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В обзоре рассмотрена судьба гипотезы иммунного гандикапа (ГИГ) – одной из наиболее популяр-
ных в эволюционной экологии и экологической физиологии за почти 30 лет с момента ее появле-
ния. Обсуждаются ее истоки и результаты многочисленных проверок, смежные и альтернативные
гипотезы. Согласно ГИГ, обусловленная тестостероном иммуносупрессия делает невозможным для
самцов низкого генетического качества иметь повышенную экспрессию вторичных половых при-
знаков (ВПП), не ставя под угрозу собственное здоровье и будущий репродуктивный успех. В ре-
зультате только самцы высокого генетического качества (с врожденным хорошим здоровьем) могут
позволить себе поддерживать высокие уровни тестостерона, необходимые для развития сложных
орнаментов и демонстраций. Ключевая роль, которую отводила ГИГ тестостерону, определила и
направление проверок гипотезы, как экспериментальных, так и направленных на поиск корреля-
ций между уровнями андрогена и состоянием иммунных функций, активированных и в состоянии
покоя у разных видов позвоночных животных в природе и в лаборатории. В обзоре обсуждаются ре-
зультаты мета-аналитических проверок валидности ГИГ и ограничения подхода. Неоднозначные
результаты проверок предсказаний ГИГ и растущее понимание сложности нейро-гуморальных вза-
имодействий в регуляции иммунных ответов, различий в реакциях на тестостерон разных ветвей об-
щей системы иммунитета вызвали интерес эволюционных экологов к молекулярным процессам в
клетке и в ее органеллах, в частности в митохондриях. Послужит ли внимание последних лет к ми-
тохондриальным биохимическим траекториям ключом к пониманию сложной системы связей
между половыми стероидами, физическим состоянием особи и иммунными функциями, и позво-
лит ли это решить проблему нечестного сигнала и иммунного гандикапа как способа его исключе-
ния, покажет время. За прошедшие почти три десятилетия ГИГ была конкретизирована по разным
направлениям, была подтверждена ее работоспособность, она выигрывает по результатам проверок
по сравнению с другими предложенными объяснениями эволюции ВПП под действием межполо-
вого отбора. Тем не менее ГИГ остается частной гипотезой, предлагающей лишь один из несколь-
ких возможных сценариев эволюции ВПП.
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У каждого животного существует немного выразительных черт или особенностей,
которые с готовностью привлекают и приковывают внимание [партнера];

и некоторые среди них, вполне вероятно, будут более заметными у здоровых,
активных и биологически полноценных особей, в то время как другие

особенности более заметны у тех, кто менее здоров и бодр.
R.A. Fisher, 1915

В 1975 г. Амос Захави, изучавший в Израиле
коммунальных птиц – арабских дроздовидных
тимелий (Argya squamiceps), опубликовал гипо-
тезу, которая в своих ключевых положениях от-
личалась от прочно утвердившейся модели
межполового отбора Фишера (Fisher, 1915,
1930), объясняющей эволюцию вторичных по-
ловых признаков (ВПП) действием механизма

положительной обратной связи (“runaway mo-
del” или “Fisherian process”) и основанной на
идее генетического, а следовательно сигналь-
ного и перцептивного единства самцов и самок.
Модель Захави известна как “гипотеза гандика-
па” (стартовой форы, здесь – обременения)
(Zahavi, 1975, 1977). Основные ее положения
следующие:
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1. Отбор поддерживает признак, если он ука-
зывает на лучшее качество, лучшую потенциаль-
ную приспособленность потомков;

2. Экстравагантные признаки самца не слу-
чайны. Они служат сигналами для выбора хоро-
ших (генетически) самцов самкой;

3. Отбор поддерживает такие признаки, не-
смотря на их высокую стоимость;

4. Сигнал должен быть честным, а его стои-
мость – высокой. Дешевизна будет плодить “об-
манщиков”, но обман наказуем отбором;

5. Самка – активный игрок, она выбирает луч-
шего самца, ориентируясь на его честные сигналы.

По Захави более интенсивный сигнал демон-
стрирует способность самца тратить больше ре-
сурсов на поддержание того свойства, о котором
самец сигнализирует самке. Идеи Захави долгое
время не принимали всерьез за их внешний ан-
тропоморфизм и механистичность (например,
Getty, 2006). Это продолжалось до тех пор, пока
Графен (Grafen, 1990a, b) не предложил им мате-
матическое обоснование, после чего гипотеза
сделалась весьма популярной, хотя и активно
критикуемой (Bullock, 1999; Eshel et al., 2000; Kok-
ko et al., 2003; Getti, 2006, и др.).

Одна из основных трудностей в моделях Заха-
ви–Графена состоит в том, что у видов, у которых
самка активно выбирает партнера (например, у
видов, формирующих в брачный период тока),
устойчивое предпочтение самками партнеров с
“хорошими генами” должно вести к падению ге-
нетической изменчивости отбираемых призна-
ков. В итоге выгода, которую извлекает самка из
дорогостоящего выбора, должна в результате от-
бора постепенно утрачиваться. В этом состоит так
называемый парадокс тока (lek paradox; Borgia,
1979; Taylor, Williams, 1982; Kirkpatrick, Ryan,
1991). Механизм, объясняющий, почему пара-
докс тока не реализуется, предложили Гамильтон
и Зук (Hamilton, Zuk, 1982). Половые сигналы
самца могут быть связаны с генами, которые ко-
дируют повышенную устойчивость к паразитам.
Согласно их гипотезе, генетическая изменчи-
вость самца поддерживается посредством коэво-
люционной “гонки вооружений”. Гены, кодиру-
ющие хорошее здоровье, распространяются в по-
пуляции хозяина паразита (возбудителя
болезни), в то время как паразиты (возбудители)
эволюционируют в направлении усиления виру-
лентности по мере улучшения механизмов им-
мунной защиты хозяина (Hamilton, Zuk, 1982).
Основанием для гипотезы послужили данные по
североамериканским воробьиным птицам о свя-
зи паразитарной нагрузки (зараженность крови
простейшими пяти родов и одним видом нема-
тод) c экспрессией ВПП (яркость самца, песня и
яркость самки).

Дальнейшее развитие идея Гамильтона и Зук
получила в вышедшей спустя 10 лет статье Фоль-
стада и Картера (Folstad, Karter, 1992), которые
предположили, что мужские половые гормоны,
конкретно тестостерон, обеспечивают связь меж-
ду половыми сигналами и хорошим здоровьем
самца через влияние тестостерона как на разви-
тие сигнала, так и на иммунитет. Гипотеза, полу-
чившая название “гипотеза гандикапа иммуно-
компетентности” (immunocompetence handicap
hypothesis), или в русскоязычном варианте “ги-
потеза иммунного гандикапа” (ГИГ), оказалась
чрезвычайно привлекательной для объяснения
непосредственных (proximate) причин эволюции
вторичных половых признаков (цветовых и
структурных орнаментов и экстравагантных де-
монстраций) на основе принципа гандикапа
Захави, возродив его для новой жизни.

В соответствии с ГИГ, половые украшения
самца обеспечивают честные сигналы о состоя-
нии иммунной системы их владельца по причине
дорогостоящего компромисса (трейдоффа) меж-
ду развитием орнамента и иммунным здоровьем,
и это опосредовано подавляющими иммунитет
эффектами тестостерона. Это ключевое положе-
ние гипотезы. Основанием для такого предполо-
жения послужили существовавшие к тому време-
ни эмпирические данные о негативном влиянии
тестостерона на иммунные функции людей и ла-
бораторных животных, а также свидетельства того,
что паразиты снижают приспособленность хозя-
ина, что устойчивость к заражению часто насле-
дуется, что экспрессия вторичных половых при-
знаков зависит от состояния здоровья/тяжести
заболевания и, наконец, что самка предпочитает
здоровых самцов (Roberts et al., 2004). На какие
конкретно ветви общей системы иммунной за-
щиты организма распространяется эффект тесто-
стерона как иммуносупрессора, гипотеза не уточ-
няла. Согласно гипотезе, обусловленная тесто-
стероном иммуносупрессия делает невозможным
для самцов низкого генетического качества иметь
повышенную экспрессию орнаментов (ВПП), не
ставя под угрозу собственное здоровье и будущий
репродуктивный успех. В результате только сам-
цы высокого генетического качества (с врожден-
ным хорошим здоровьем) могут позволить себе
поддерживать высокие уровни тестостерона, не-
обходимые для развития сложных орнаментов и
демонстраций.

Ключевая роль, которую отводила ГИГ тесто-
стерону, определила и направление проверок ги-
потезы, как экспериментальных, так и направ-
ленных на поиск корреляций между уровнями те-
стостерона и состоянием иммунных функций,
как активированных, так и в состоянии покоя у
разных видов позвоночных животных в природе и
в лаборатории. Экспериментальные проверки ги-
потезы проводились в двух направлениях: путем
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модуляции уровня тестостерона в организме и на-
блюдения изменений иммунных реакций, а так-
же путем активации иммунных ответов и реги-
страции уровней тестостерона. Несколько позже
пробудился интерес эко-иммунологов к исследо-
ваниям влияния на иммунитет женских половых
гормонов (эстрогенов) у разных видов в природе
и лаборатории (Roved et al., 2017), а также роли
стресса в модуляции иммунных ответов и уров-
ней половых гормонов (Leary, Knapp, 2014; Moore
et al., 2016; Leary, Baugh, 2020).

Неоднозначные результаты проверок предска-
заний ГИГ и растущее понимание сложности
нейрональных и гуморальных взаимодействий в
регуляции иммунных ответов, различий в реак-
циях на тестостерон разных ветвей общей систе-
мы иммунитета вызвали в последние годы при-
стальный интерес эко-иммунологов и эволюци-
онных экологов к достижениям биомедицинских
наук, заставили исследователей обратить внима-
ния на молекулярные процессы в клетке и ее ор-
ганеллах в надежде, что именно на этом уровне
организации биологических процессов будет
найден ключ к пониманию того, как природа со-
здала столь диковинный хвост у павлина.

Обсуждению этих исследований посвящен
предлагаемый вниманию читателей обзор. По-
скольку связанная с ГИГ литература на сегодня
поистине огромна, наш обзор сосредоточен в ос-
новном на обобщающих и предлагающих новые
подходы публикациях. И в этом смысле он может
претендовать лишь на статус обобщения итогов.
Рассматривая перспективы направления, мы бо-
лее подробно обсуждаем отдельные современные
исследования, выполненные на диких животных,
примеры работ, которые, как нам кажется, свиде-
тельствуют о возможностях эколого-физиологи-
ческих исследований эволюционной направлен-
ности в настоящем и будущем.

ТЕСТОСТЕРОН: СИНТЕЗ
И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

Тестостерон – один из важнейших физиологи-
ческих регуляторов, посредством которого реали-
зуются сценарии жизненного цикла (Ketterson et al.,
1992). Наряду с другими стероидными и тиррео-
идными гормонами тестостерон участвуют в
энергоемких метаболических процессах – роста,
развития, обеспечения сезонных функций и др.
(Nelson, Kriegsfeld, 2016). Гормон вырабатывается
в основном в клетках Лейдига семенников у сам-
цов и в малых дозах в яичниках у самок (Burger,
2002). И у самцов, и у самок тестостерон также
синтезируется в коре надпочечников. В дополне-
ние к классическим стероидогенным органам
(Розен, 1994; Dohle et al., 2003; Luetjens, Weinbau-
er, 2012) в мозге также происходит биосинтез те-
стостерона и других стероидов (Mellon et al.,

2001). Синтез в норме осуществляется из холесте-
рола через такие стероиды, как дезоксикортико-
стерон и прогестерон. Тестостерон легко превра-
щается в эстрадиол с помощью фермента арома-
тазы или в дигидротестостерон с помощью
редуктазы (Celec et al., 2015). Ключевую роль в
синтезе тестостерона играют митохондрии, где
транспортный белок StAR (стероидогенный ост-
рый регуляторный белок) обеспечивает передачу
холестерола с внешней на внутреннюю митохон-
дриальную мембрану, где холестерол может быть
далее обработан соответствующими ферментами
(Miller, Auchus, 2011; Luetjens, Weinbauer, 2012).
Ген StAR экспрессируется исключительно в сте-
роидогенных тканях, в том числе в мозге (Celec et al.,
2015). Поскольку стероидогенные клетки практи-
чески не обладают способностью хранить гормоны,
уровень тестостерона контролируется в первую
очередь на стадии синтеза в митохондриях (Bose
et al., 2002).

Взаимосвязь тестостерона (как и других стеро-
идных гормонов и гормонов щитовидной желе-
зы) с митохондриями двунаправлена: с одной
стороны, митохондрии играют ведущую роль в
биосинтезе и контроле стероидных гормонов
(Bose et al., 2002), с другой – половые стероиды
регулируют экспрессию ДНК, обеспечивающую
окислительное фосфорилирование (Psarra et al.,
2006; Vasconsuelo et al., 2013). Митохондрии име-
ют рецепторы как андрогенов, так и эстрогенов
(Psarra, Sekeris, 2008; Vasconsuelo et al., 2013). Не-
давно показано, что рецепторы андрогенов в ми-
тохондриях контролируют многие митохондри-
альные функции и митонуклеарную коммуника-
цию (Bajpai et al., 2019). Таким образом, половые
гормоны могут напрямую менять митохондри-
альную активность для обеспечения энергией
физиологических процессов. Центральная же
роль митохондрий в производстве гормонов га-
рантирует, что энергетически дорогие процессы
могут быть запущены только при адекватном ми-
тохондриальном обеспечении (Demonacos et al.,
1996; Gavrilova-Jordan, Price, 2007; Manoli et al.,
2007; Psarra, Sekeris, 2008; Du et al., 2009; Vascon-
suelo et al., 2013).

Известны два механизма действия тестостеро-
на. Основной медленный механизм – геномный,
связанный с активацией ядерных и митохондри-
альных генов. После транслокации в цитоплазму
клетки тестостерон связывает рецептор андроге-
на, а затем после транспорта связывается с эле-
ментом гормонального ответа в ДНК, где активи-
рует или тормозит экспрессию генов и последую-
щий синтез белка (Koch et al., 2017). Действие
быстрого негеномного механизма разнообразно,
начиная с активации мембранных рецепторов,
связанных с G-белком, или рецепторов глобулина,
связывающего тестостерон, и заканчивая стиму-
ляцией различных протеинкиназ и прямой моду-
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ляцией активности ионных каналов и транспорт-
ных белков (Michels, Hoppe, 2008).

Синтез тестостерона, как и других половых
гормонов, контролируется гонадотропин-рили-
зинг-гормоном (ГРГ), который вырабатывается
гипоталамусом и стимулирует гипофиз к выделе-
нию фолликулостимулирующего и лютеинизиру-
ющего гормонов (ЛГ); последний увеличивает
экспрессию белка StАR в клетках-мишенях (Ubu-
ka et al., 2014). Однако эффект количества ЛГ в от-
ношении гонад неоднозначен, и повышенный
синтез тестостерона клетками Лейдига может,
по-видимому, происходить за счет временного
увеличения чувствительности семенников к ЛГ
(Chichinadze K., Chichinadze N., 2008). Секреция
ГРГ пульсирует. У людей она наиболее высока во
время сна с последующими самыми высокими
пиками тестостерона, приходящимися на ранние
утренние часы (Lord et al., 2014). Уровни тестосте-
рона постепенно снижаются с возрастом, глав-
ным образом из-за истощения клеток Лейдига и
замедления генерации выбросов ГРГ в гипотала-
мусе (Celec et al., 2015).

ИММУННАЯ СИСТЕМА ПОЗВОНОЧНЫХ
У позвоночных животных иммунная система

весьма консервативна и представлена двумя вет-
вями. Врожденный иммунитет – это система
быстрого иммунного ответа на инфекции, осно-
ванная на распознавании консервативных, уни-
кальных для патогенов признаков. Другая ветвь –
адаптивный иммунитет – обеспечивает антиген-
специфические ответы, которые активируются
при инфекции. Высокая специфичность и гиб-
кость адаптивных иммунных реакций основана
на специфических рецепторах антигенов на Т- и
В-лимфоцитах (Ройт и др., 2000; Cooper, Alder,
2006; Murphy, Weaver, 2016). Клеточный пул
врожденного иммунитета представлен моноцита-
ми, макрофагами, дендритными клетками (ДК),
гранулоцитами (нейтрофилы, эозинофилы, туч-
ные клетки и базофилы), натуральными киллер-
ными клетками (НК), тромбоцитами и эндотели-
альными клетками. Взаимодействие между врож-
денной и адаптивной иммунной системами в
значительной степени опосредовано регулятор-
ными молекулами – цитокинами, которые коор-
динируют действия различных иммунных функ-
ций, нацеливая их на конкретные виды патогенов
(Ройт и др., 2000; Abbas et al., 2014).

Адаптивная иммунная система позвоночных
включает клеточный и гуморальный иммунитет.
Клеточные иммунные реакции ориентированы
на борьбу с патогенами внутри клеток. Их осу-
ществляют цитотоксические Т-лимфоциты (или
цитотоксические Т-клетки, CD8+); они убивают
инфицированные клетки хозяина. Другие Т-лим-
фоциты (Т-хелперы, CD4+) стимулируют макро-

фаги к уничтожению микробов. В гуморальном
адаптивном иммунитете эффекторными клетка-
ми являются В-лимфоциты (или В-клетки), кото-
рые стимулируются другими CD4+ хелперными
Т-клетками. В-клетки продуцируют антитела,
которые связывают внеклеточные патогены и
обеспечивают их обезвреживание (Murphy, Weaver,
2016). Четыре основных функциональных группы
хелперных Т-клеток (CD4+) известны как Th1,
Th2, Th17 и Treg (T-регуляторные клетки) (Mur-
phy, Weaver, 2016). Клетки Th1, Th2 и Th17 иници-
ируют три различных типа адаптивных иммун-
ных ответов. Th1-ответ включает в основном ак-
тивацию макрофагов и цитотоксических клеток,
Th17 – выработку воспалительных цитокинов,
Th2-ответ стимулирует В-клетки к производству
антител. Treg-клетки участвуют в регуляции им-
мунных ответов, предотвращая, например, имму-
нопатологии (Murphy, Weaver, 2016). При Th1-от-
вете выделяемый Тh1-лимфоцитами интерферон
γ (IFN-γ) активирует макрофаги к уничтожению
микробов, цитотоксические клетки к убийству
инфицированных клеток; у человека Th1-клетки
также стимулируют производство B-клетками
IgG3 антител (Murphy, Weaver, 2016). Иммунный
ответ Th2-типа направлен на активацию гумо-
рального иммунитета; у людей секретирующие
IL-4 и IL-5 Th2-клетки стимулируют В-клетки
продуцировать другие классы антител (IgA, IgE,
IgG1, IgG2, IgG4) (Murphy, Weaver, 2016). При
Th17-ответе клетки Th17 продуцируют цитокины,
которые вызывают сильные воспалительные ре-
акции (особенно IL-17 и IL-22) и в основном
участвуют в борьбе с инфекциями на слизистых
поверхностях. Клетки Th17 также работают вме-
сте с клетками Treg, обеспечивая увеличение сек-
реции антител IgA в просвет кишечника (Cao et al.,
2012).

При инициации врожденного иммунного от-
вета сигналы цитокинов, выделяемых макрофа-
гами и дендритными клетками, индуцируют диф-
ференциацию наивных CD4+ Т-клеток в Th1,
Th2 или Th17, тем самым инициируя определен-
ный тип адаптивного иммунного ответа (Zhu,
Paul, 2008; Murphy, Weaver, 2016). Цитокины IL-12 и
IFN-γ индуцируют дифференцировку Th1, цито-
кины IL-2 и IL-4 индуцируют Th2, а дифферен-
цировка Th17 индуцируется цитокинами TGF-β,
IL-1, IL-6, IL-21 и IL-23 (Murphy, Weaver, 2016).
Цитокиновые сигналы усиливаются положитель-
ными обратными связями от дифференцирую-
щихся Т-хелперов. Однако сигналы цитокинов,
связанных с одним типом Т-хелперных клеток
(например, Th1), подавляют дифференцировку
других типов (например, Th2 или Th17).
В результате этих конкурентных отношений
адаптивные иммунные ответы того или иного ти-
па могут стать преобладающими, будучи однажды
запущенными (Murphy, Weaver, 2016).
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ТЕСТОСТЕРОН, ВПП И ПОВЕДЕНИЕ

У самцов позвоночных животных тестостерон
необходим для производства сперматозоидов,
осуществления полового акта, для развития и
экспрессии многих вторичных половых призна-
ков, делающих самца привлекательным для самки
(Ketterson et al., 1992, 1996; Owens, Short, 1995;
Saino, Møller, 1995; Enstrom et al., 1997; Ketterson,
Nolan, 1999; Ardia et al., 2010). Известно также, что
не все ВПП, в том числе поведенческие, контро-
лируются тестостероном (Wingfield, Farner, 1993;
Kimball, Ligon, 1999). Тестостерон усиливает про-
явление территориальности (Moore, Marler, 1987;
Hau, 2007), с ним связывают внутриполовую
агрессивность самцов и конкурентоспособность
в борьбе за обладание самкой (Salvador et al., 1997;
Hau, 2007; McGlothlin et al., 2007, 2008; Ardia et al.,
2010; Bartos et al., 2012).

В соответствии с “гипотезой вызова” (chal-
lenge hypothesis) (Wingfield et al., 1990, 2001), ста-
бильно высокий уровень тестостерона имеет
дезадаптивные последствия. Поэтому высокие
уровни гормона должны быть ограничены перио-
дами жизненного цикла с высоким репродуктив-
ным усилием. Предсказания гипотезы в целом
поддерживаются результатами многих исследова-
ний (Archer, Carré, 2016; Carré, Archer, 2018). Уро-
вень тестостерона высоко изменчив и на более
коротких временных интервалах (суточный
ритм, социальный контекст и индивидуальные
особенности реагирования) (Archer, Carré, 2016).
Это объясняет, почему уловить связь между гор-
мональным фоном и относительно стабильной
экспрессией ВПП удается далеко не всегда
(Weatherhead et al., 1993; Evans et al., 2000; Stoehr,
Hill, 2001; McGlothlin et al., 2008, и др.). Важно
также иметь в виду, что корреляции между гормо-
ном и регулируемым признаком можно наблю-
дать только при концентрациях ниже уровня на-
сыщения на кривых доза-эффект. Эти уровни мо-
гут различаться для разных андроген-зависимых
признаков.

Тестостерон, по-видимому, оказывает непо-
средственное влияние на функции мозга. Извест-
но его влияние на когнитивные способности и
эмоции у человека (Celec et al., 2015). Значитель-
ная часть биомедицинских исследований под-
тверждает его активность как анксиолитика и ан-
тидепрессанта, его способность улучшать про-
странственную ориентацию – способности,
которые ослабевают с возрастом (Celec et al.,
2015).

ТЕСТОСТЕРОН И ИММУННЫЕ ФУНКЦИИ

Иммуносупрессивная роль тестостерона из-
вестна давно (Cohn, 1979; Folstad, Karter, 1992;
Marsh, 1996; Klein, 2000; Moshkin et al., 2000; Skau,

Folstad, 2004, и др.). Однако эффекты и конкрет-
ные механизмы его действия на разные ветви об-
щей системы иммунной защиты организма отно-
сительно отчетливо начинают вырисовываться
лишь к настоящему времени (Koch et al., 2017;
Roved et al., 2017; Taneja, 2018). Наиболее попу-
лярное объяснение иммуносупрессивной роли
тестостерона состоит в снижении вероятности
аутоиммунной атаки развивающихся спермато-
зоидов (Skau, Folstad, 2004). Производство высо-
кокачественного эякулята связано со значитель-
ными затратами. Гаплоидные сперматозоиды
воспринимаются иммунной системой как чужое
и подвергаются аутоиммунной атаке уже в поло-
вых органах самца. Это снижает качество спермы
и, следовательно, ее фертильность. Таким обра-
зом, успех самца зависит от способности семенни-
ков выполнять барьерную функцию в отношении
собственных антител. Мета-анализ результатов
лечения кортикостероидами мужского беспло-
дия, направленного на иммуносупрессию, пока-
зал, что лечение снижало уровень антиспермаль-
ных антител, улучшало подвижность сперматозо-
идов и их количество, а также сокращало время
зачатия (Skau, Folstad, 2004).

Негативная роль тестостерона в отношении
отдельных иммунных функций может быть связа-
на с его ролью в обеспечении перераспределения
пластических и энергетических ресурсов между
иммунной и генеративной системами (Wedekind,
Folstad, 1994). Тестостерон выступает в качестве
регулятора функций внутри иммунной системы,
однако его влияние на механизмы врожденного и
адаптивного иммунитета неоднозначно.

Экспериментально добавленный тестостерон
оказывает негативное влияние на клеточный им-
мунитет (Foo et al., 2017). Однако подробное ис-
следование биомедицинской литературы свиде-
тельствует о том, что тестостерон в основном по-
давляет адаптивные иммунные ответы Th2- и
Th17-типов путем подавления функций, связан-
ных с дифференциацией Th2 и Th17 (Roved et al.,
2017). В то же время, помимо иммуносупрессив-
ных эффектов, он также может усиливать клеточ-
ный иммунитет Th1-типа; самцы в целом имеют
более высокое соотношение цитокинов Th1/Th2,
чем самки (Girón-González et al., 2000). Неодно-
значны также и результаты исследований влияния
тестостерона на индукцию дифференцировки
Th1-клеток, обобщенные в обзоре Роведа с соавт.
(Roved et al., 2017). Отмечалось как уменьшение
продукции Th1-индуцированного цитокина IFN-γ
(Kissick et al., 2014), так и отсутствие такого эф-
фекта (Girón-González et al., 2000; Posma et al.,
2004). В целом направленность действия тесто-
стерона при иммунных ответах Th1-типа остается
невыясненной (Roved et al., 2017).
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Тестостерон обладает негативным действием в
отношении гуморальной компоненты адаптив-
ного иммунитета, уменьшая как антителообразо-
вание, так и пролиферацию В-клеток (Foo et al.,
2017).

В отношении врожденного иммунитета тесто-
стерон, по-видимому, имеет демпфирующий эф-
фект, хотя действие его не вполне однозначно
(Roved et al., 2017). В моноцитах тестостерон уве-
личивает выработку Th1 цитокина IL-12 (Posma
et al., 2004), хотя он оказывает различный эффект
на цитокины, индуцирующие Th17-ответ; он по-
давляет продукцию IL-6 (O’Connor et al., 2007),
но увеличивает продукцию IL-1 (Posma et al.,
2004). В дендритных клетках, которые играют
важную роль в качестве антигенпрезентирующих
клеток гуморального иммунитета, тестостерон
ингибирует или уменьшает продукцию Тh2 цито-
кинов (IL-4, IL-10 и IL-13) (Hepworth et al., 2010),
Th17-индуцирующих цитокинов IL-1 и IL-6
(Corrales et al., 2009), а также может подавлять
экспрессию рецепторов главного комплекса ги-
стосовместимости (MHC) класса II и ко-стимули-
рующих молекул (Koh et al., 2009; Hepworth et al.,
2010). Исследования влияния тестостерона на
гранулоциты предполагают, что он усиливает ак-
тивность нейтрофилов и тучных клеток, но опи-
сан и ингибирующий эффект в отношении ней-
трофилов (Roved et al., 2017).

Еще один важный аспект, связанный с первой
линией обороны от инфекций – это заживление
ран. Здесь исследования показывают, что тестосте-
рон усиливает агрегацию тромбоцитов (Ajayi et al.,
1995; Li et al., 2007), которая способствует зажив-
лению раны и поврежденных тканей. Это особен-
но интересно, потому что было высказано пред-
положение, что увеличение скорости заживления
ран (одновременно с усилением Th1-реакций
клеточного иммунитета) должно быть адаптив-
ным у самцов из-за более высокого риска травм
во время конкурентной борьбы за доминантный
ранг и при защите территории (Zuk, Johnsen,
1998; Hasselquist, 2007).

Влияние тестостерона на эндотелиальные
клетки неоднозначно. Исследования дают осно-
вания предположить как усиление, так и подав-
ление адгезии и миграции лейкоцитов, либо от-
сутствие эффекта (Roved et al., 2017). Было также
обнаружено снижение экспрессии IL-6 и рецеп-
торов TLR-4, что указывает на противовоспали-
тельное действие тестостерона на эндотелиаль-
ные клетки (Norata et al., 2006). Влияние тестосте-
рона на дендритные клетки и эндотелиальные
клетки находится в соответствии с его подавляю-
щим влиянием на дифференцировку Th2 и Th17
(Roved et al., 2017).

Таким образом, исследования действия тесто-
стерона на разные ветви общей системы иммун-

ной защиты организма свидетельствуют о его не-
однозначных эффектах. Подавление адаптивного
иммунитета можно считать подтвержденным
лишь в отношении клеточных ответов Th2, Th17 и
гуморальной компоненты Th2, но не Th1-отве-
тов. В отношении реакций врожденного иммуни-
тета эффект тестостерона различен. Различная
роль разного типа клеточных (Тh) ответов в зави-
симости от условий жизни, стадии жизненного
цикла, состояния организма – результат адаптив-
ной эволюции. Усиление Тh1, например весной,
в период гона, на фоне подавления Тh2 и гумораль-
ной иммунореактивности может рассматриваться
как вполне адаптивная реакция и свидетельство то-
го, что реальная цена адаптации формируется на ос-
новании более сложных компромиссных решений,
нежели это предлагается ГИГ (Hasselquist, 2007).

ПРОВЕРКИ ГИГ, ОСНОВАННЫЕ
НА АНАЛИЗЕ КОРРЕЛЯЦИЙ 

(СРАВНИТЕЛЬНЫЙ ПОДХОД)
В соответствии с ГИГ, иммунный гандикап,

обусловливающий честность сигнала, может дей-
ствовать, если увеличение уровня тестостерона
вызывает снижение индивидуальной иммуно-
компетентности. Однако положительные связи
между качеством сигнала, тестостероном и имму-
нокомпетентностью не могут рассматриваться
как противоречащие ГИГ (Roberts et al., 2004;
Getty, 2006). Положительная связь или отсутствие
связи могут существовать в том случае, если осо-
би высокого генетического качества способны
справляться с обусловленным тестостероном по-
давлением иммунной функции. Напротив, отри-
цательная связь может свидетельствовать о том,
что здоровые особи жертвуют своей индивиду-
альной приспособленностью. Это может быть
причиной противоречивых результатов исследо-
ваний. Например, у мужчин прослежена положи-
тельная связь между уровнем тестостерона, при-
влекательностью лица для женщин и иммуноре-
активностью на вакцину против гепатита
В (Rantala et al., 2012а). Пример отсутствия связи
дают краснокрылые трупиалы (Agelaius phoeni-
ceus), у которых адаптивная гуморальная иммуно-
компетентность в три разных периода годового
цикла никак не была связана с физиологическими
показателями уровня тестостерона (Hasselquist
et al., 1999).

Теоретически иммунокомпетентные самцы,
как более здоровые, могут выдерживать бóльшую
паразитарную нагрузку, чем более иммунологи-
чески слабые самцы. В этом смысле акцент на па-
разитарной нагрузке как показателе иммуноком-
петентности (отрицательная связь) при тестиро-
вании ГИГ малопродуктивен (Getty, 2002). Тем не
менее при межвидовых сравнениях высокая зара-
женность паразитами часто бывала связанной с
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пониженной иммунокомпетентностью и исполь-
зовалась в качестве ее показателя (Poulin, 1996;
Schalk, Forbes, 1997; Klein, 2000, и др.). Положи-
тельная корреляция между зараженностью кле-
щами, уровнем тестостерона и размером красных
эполет на крыльях была обнаружена у красно-
крылых трупиалов. Однако взаимосвязь между
тестостероном, зараженностью другими парази-
тами и такими ВПП, как песня и общий цвет опе-
рения, отсутствовала (Weatherhead et al., 1993).
Размер рогов у белохвостого оленя положительно
коррелировал с уровнем тестостерона, но вопре-
ки ожиданию отрицательно – с зараженностью
нематодами. При этом корреляции между тесто-
стероном и зараженностью гельминтами не было
(Ditchkoff et al., 2001). Один и тот же вид паразита
может по-разному влиять на иммунные функции,
а разные виды паразитов могут оказывать разное
влияние на одну и ту же иммунную функцию (Foo
et al., 2017). Это может быть связано с разной сто-
имостью для организма разных видов паразитов.
Так, у красных полевок в природной обстановке
зараженность цестодами (Arostrilepis horrida) зна-
чимо влияла на уровень базального метаболизма,
однако иммунизация бараньими эритроцитами,
зараженность таежным клещом (Ixodes persulca-
tus) и нематодой (Heligmosomum mixtum) самостоя-
тельного влияния на базальный метаболизм не
оказывали. Вместе с тем красные полевки – но-
сители нематод – после иммунизации эритроци-
тами демонстрировали значимо более низкий
максимальный уровень потребления кислорода в
тесте острого охлаждения по сравнению с зара-
женными нематодой полевками, инъецирован-
ными физиологическим раствором (Novikov et al.,
2015).

Если зараженность паразитами отрицательно
связана с иммунокомпетентностью, а тестосте-
рон подавляет иммунные функции, то заражен-
ность паразитами самцов теоретически должна
быть более высокой, чем самок. Давно известно,
что женщины больше склонны к определенным
аутоиммунным расстройствам, а мужчины пока-
зывают бóльшую восприимчивость к паразитам и
микробным инфекциям (Grossman, 1990; Klein,
2000). Однако проведенный МакКарди с соавто-
рами (McCurdy et al., 1998) мета-анализ 33 иссле-
дований птиц показал, что зараженность Haemo-
proteus (паразит крови) более распространена сре-
ди самок, как вне зависимости от системы
спариваний, так и в пределах только полигинных
видов. При этом существуют значительные раз-
личия между видами в восприимчивости одних и
тех же паразитов и в эффектах, оказываемых раз-
ными видами паразитов (Moore, Wilson, 2002).
Эти результаты, основанные на регистрации фо-
новых показателей иммунитета, половых гормо-
нов и зараженности паразитами трудно интер-
претировать еще и потому, что поведенческие

особенности полов могут обусловливать их раз-
ную подверженность атакам паразитов (Klein,
2000). Поведение самца отличается повышенной
активностью и подвижностью, что повышает ве-
роятность заражения (Zuk, Stoehr, 2002).

Ограниченные возможности сравнительного
коррелятивного подхода для тестирования ГИГ
хорошо видны из широко цитируемого элегант-
ного сравнительного анализа роли паразитов в
половом отборе у млекопитающих (Moore, Wil-
son, 2002). Авторам удалось весьма убедительно
продемонстрировать наличие положительной
связи между величиной диморфизма в размерах
тела и уровнем зараженности паразитами самцов
в сравнительном ряду таксонов млекопитающих.
Система спариваний в этой сравнительной рабо-
те была использована как показатель интенсив-
ности действия полового отбора в эволюции так-
сонов. Оказалось, что такая же положительная
связь прослеживается между паразитарными на-
грузками и показателем степени выраженности
полигинии. Смертность среди самцов по сравне-
нию с самками была выше в таксонах млекопита-
ющих с большими паразитарными нагрузками.
Это исследование показало, что паразиты могли
играть важную роль в эволюции млекопитающих,
в тех таксонах, которые находились под сильным
давлением полового отбора. Однако сравнитель-
ный анализ корреляций не дает возможность объ-
яснить непосредственный механизм выявленных
трендов. Эти тренды могли быть обусловлены
иммуносупрессией под влиянием повышенных
уровней андрогенов у самцов у видов с выражен-
ным половым диморфизмом и испытавших мощ-
ное давление полового отбора. Однако вклад па-
разитарной инфекции в соматические инвести-
ции мог быть не менее вероятным гандикапом,
чем иммуносупрессия андрогенами (Moore, Wil-
son, 2002).

Среди внешних факторов, обусловливающих
возможность разнонаправленности корреляций
между андрогенами, ВПП и иммунитетом, осо-
бую роль играет доступность корма (Ohlsson et al.,
2003; Strandin et al., 2018). Обеспеченность кор-
мом влияет на иммунитет, уровень андрогенов и
ВПП через энергетику и как источник важней-
ших субстратов, таких, например, как каротиноиды
(Blount et al., 2003). С другой стороны, внутреннее
состояние организма, меняющееся по ходу жиз-
ненного цикла, также существенно влияет на на-
правленность связей между иммунными функци-
ями и андроген-зависимыми признаками (Zuk,
Stoehr, 2002). На разных этапах цикла меняется не
только уровень тестостерона, но и величина его
доза-эффекта для различных андроген-зависи-
мых процессов (Wingfield et al., 1990). Это может
быть связано с величиной результирующего эф-
фекта разнонаправленно воздействующих на им-
мунитет гормонов гипоталамо-гипофизарно-го-
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надной системы. Если тестостерон подавляет им-
мунные функции, то гонадотропин-релизинг-
гормон, наоборот, стимулирует (Jacobson, Ansari,
2004). Баланс этих гормонов может меняться по
ходу жизненного цикла в зависимости от эфек-
тивности механизмов стероидогенеза, связываю-
щей емкости байндинг-протеинов, активности
систем, метаболизирующих андрогены.

Набор обсуждаемых факторов, которые спо-
собны обусловливать разнонаправленность свя-
зей между андрогенами, ВПП и иммунитетом при
проверках ГИГ на основе корреляций, можно
продолжить, но это лишь увеличит громоздкость
нашего обзора. Важно, однако, отметить, что при
сравнении наборов видов при коррелятивном
подходе влияние разных факторов, в том числе
водоспецифичных, оценить крайне трудно, если
вообще возможно.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ПРОВЕРКИ
Экспериментальные проверки имеют безу-

словное преимущество перед сравнительными
корреляционными исследованиями, поскольку
дают возможность для дифференцированной
оценки влияния одних факторов при исключе-
нии влияния других. Были проведены многочис-
ленные эксперименты и на лабораторных, и на
диких видах различных позвоночных (в основном
млекопитающие и птицы), включавшие как ма-
нипулирование уровнем тестостерона путем ка-
страции, использования тестостероновых им-
плантов и антагонистов тестостерона, которые
подавляют продуцирование тестостерона (Ketter-
son et al., 1996; Roberts et al., 2004; Mills et al., 2009;
Foo et al., 2017), так и активацию иммунитета па-
тогенными микроорганизмами и непатогенными
антигенами с оценками их влияния на уровень
андрогенов (Boonekamp et al., 2008). Проверялись
в экспериментах эффекты разных уровней пара-
зитарных нагрузок (например, Mills et al., 2010).
Одним из лучших экспериментальных подходов к
проверке ГИГ было использование линий живот-
ных, прошедших селекцию на различные уровни
иммунокомпетентности. Верхальст и соавторы
(Verhulst et al., 1999) обнаружили, что самцы кур
(Gallus gallus domesticus), отобранные в череде по-
колений на низкий уровень гуморального иммун-
ного ответа (продукция антител), имели относи-
тельно большие размеры гребней (ВПП) и более
высокий уровень тестостерона, чем самцы, ото-
бранные на высокий уровень иммунного ответа
на антигенную стимуляцию. Это исследование
остается одним из наиболее убедительных дока-
зательств генетической связи между тестостеро-
ном и иммунной функцией, которая может объ-
яснить иммунный гандикап в развитии ВПП. Се-
лекционный подход был использован и в
экспериментах с дикими рыжими полевками

(Myodes glareolus), но лишь в поколениях родите-
лей и их непосредственных потомков в условиях,
приближенных к естественным (Mills et al., 2010).
К сожалению, направленная селекция по призна-
кам низкой и высокой иммунореактивности по
одному или нескольким направлениям иммунно-
го реагирования может вести к быстрому ослабле-
нию других системных функций, включая репро-
дуктивную. Так, в нашем эксперименте с селек-
цией хомячков Кэмпбелла (Phodopus campbelli) в
трех поколениях на высокий и низкий гумораль-
ный иммунный ответ на введение эритроцитов
барана, повторная иммунизация F2 поколения
отобранных хомячков не вела к различиям в уров-
не тестостерона как фонового, так и на пике вто-
ричного иммунного ответа. Однако низкоиммун-
ные самцы отличались повышенным фоновым
уровнем кортизола, были менее агрессивными, а
самки в парах с такими самцами имели меньшие
по размеру выводки (Роговин и др., 2014). Даль-
нейшая же селекция вела к быстрому угнетению
репродуктивной функции.

Безусловно, перспективным подходом к экс-
периментальным проверкам ГИГ и связанных с ги-
потезой вопросов является использование генети-
чески модифицированных животных. Так, нокаут
по генам интерлейкина 1 – IL-1α/β (IL1-KO) – у
мышей линии BALB/cA вел к росту агрессивно-
сти и уровня тестостерона, измерявшегося в фе-
калиях у самцов. При этом генетически модифи-
цированные мыши не отличались от контроль-
ных BALB/cA по динамике кортикостерона после
контактов с молодыми самцами (Tamagawa et al.,
2007). Использование иммунодефицитных по
Foxn1 генам аутбредных CD-1 и инбредных
BALB/c мышей в экспериментах по выбору самца
самками показало, что инбредные (BALB/c) сам-
ки предпочитали мочу и экскрет препуциальных
желез здоровых, не модифицированных самцов
(Zhang et al., 2010).

Наибольший интерес представляют биомеди-
цинские исследования с использованием генети-
чески модифицированных мышей с нокаутом по
генам, кодирующим рецепторы андрогенов. Так,
исследования ген-модифицированных мышей c
нокаутом по специфичному в отношении иммун-
ных клеток рецептору андрогена (immune cell-
specific androgen receptor, AR) убедительно проде-
монстрировали, что андроген и его рецептор
(А/AR) играют важную роль в регуляции разных
иммунных функций (Lai et al., 2012). Ген AR рас-
положен на Х-хромосоме в геноме человека и до-
мовой мыши. Кодируемый им рецептор после
связывания c лигандом (тестостерон или 5-ди-
гидротестостерон) транслоцируется в ядро, свя-
зывается с андроген-реактивными элементами в
промоторах или усилителях целевых генов и
включает их экспрессию. Экспрессия AR была
обнаружена в различных популяциях (линиях)
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иммунных клеток, включая нейтрофилы, тучные
клетки, макрофаги, В- и Т-клетки (Viselli et al.,
1997; Mantalaris et al., 2001; Chen et al., 2010).

Исследования с использованием направлен-
ного (conditional) нокаута AR (ARKO), т.е. мышей
с AR-нокаутом в определенных группах иммун-
ных клеток, определили новые перспективы для
исследования не связанных с репродукцией ро-
лей A/AR, в частности их участия в иммунной ре-
гуляции; эти исследования имеют также большой
потенциал для развития новых терапевтических
технологий для лечения заболеваний иммунной
системы (Yeh et al., 2002; Altuwaijri et al., 2009).
С помощью методов направленного нокаута было
показано, что во врожденном иммунитете А/АR
необходим для генерации и правильного функци-
онирования нейтрофилов; А/AR также регулиру-
ет заживление ран с участием макрофагов и через
продукцию провоспалительных цитокинов.
В адаптивном иммунитете A/AR оказывают по-
давляющее действие на развитие и активацию Т- и
В-клеток. Исключение эффекта подавления ве-
дет к увеличению тимуса и росту экспорта незре-
лых В-клеток (Lai et al., 2012).

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ
РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ –
МЕТА-АНАЛИТИЧЕСКИЙ ПОДХОД

Термин “мета-анализ” в настоящее время
обычно используется для обозначения ряда ста-
тистических процедур, которые оценивают ре-
зультаты различных исследований по одной или
смежным темам через стандартизированный раз-
мер эффекта статистических показателей, таких
как коэффициенты корреляции, дистанции, от-
ношение шансов (Hedges, Olkin, 1985; Arnqvist,
Wooster, 1995). Мета-анализ стал широко распро-
страненным инструментом проверки научных ги-
потез и устойчивости результатов независимых
эмпирических исследований. Его процедуры уже
давно и успешно используются в социальных и
медицинских науках (Egger et al., 2001). Проник
он и в экологию и эволюционную биологию под
маркой мощного инструмента синтеза и прове-
рок результатов опубликованных эмпирических
исследований (Gurevitch, Hedges, 1999; Koricheva
et al., 2013). Математический аппарат мета-анали-
за продолжает совершенствоваться (Nakagawa,
Santos, 2012; Cooper et al., 2019). Все чаще подход
противопоставляется традиционному “наратив-
ному” обсуждению гипотез. Считается, что мета-
анализ превосходит сравнительно-описательные
обзоры в возможностях проверки гипотезы, вы-
явления причин неоднородности результатов эм-
пирических проверок, оценки публикационной
предвзятости, и даже для генерирования новых
гипотез и будущих направлений исследований
(Nakagawa, Poulin, 2012). Однако мета-аналитиче-

ский подход в эволюционной экологии таит в се-
бе серьезную опасность “не заметить ребенка”.
Это связано с особенностями исследований в
этой области биологии. На сегодня не существует
объективных способов формальной оценки каче-
ства каждого эмпирического исследования; по
существу качество оценивается только через раз-
мер выборки (Poulin, Forbes, 2012). Неизбежный
формализм мета-аналитического подхода ведет к
недоучету биологического базиса, присутствую-
щего в эмпирических исследованиях (Ioannidis,
2010). Кроме того, литература по экологии и по-
ведению изобилует неадекватным для мета-ана-
литического подхода представлением основных
статистических данных в эмпирических исследо-
ваниях (часто отсутствует возможность преобра-
зования их в статистические показатели размера
эффекта; Poulin, Forbes, 2012). Существуют и объ-
ективные трудности стандартизации результатов
экологических и поведенческих исследований
эволюционной направленности, в отличие, на-
пример, от медицины. Это и различные неучтен-
ные условия (факторы), в особенности при ис-
следованиях в природе, и исследование одних и
тех же явлений на разных популяциях или видах
со своей спецификой (Hadfield, Nakagawa, 2010;
Lajeunesse, 2010). Ограничение возможности од-
нозначной интерпретации результатов мета-ана-
лиза эко-физиологических, эко-иммунологиче-
ских и поведенческих данных обусловлено низ-
кой величиной эффектов и статистическими
ограничениями из-за обычно малых размеров вы-
борок в исследованиях, в особенности если эти ис-
следования проводятся в природе (Gaigher et al.,
2019). Тем не менее, хотя мета-аналитический
подход не является панацеей, использование его
для обобщения эмпирических исследований, в
которых так или иначе оценивается валидность
ГИГ, позволило получить интересные обобще-
ния и способствовало формированию новых
взглядов на проблему связей между экспрессией
ВПП, эндокринными и иммунными механизма-
ми и поведением, связанным с выбором полового
партнера.

Первый мета-анализ результатов проверок
ГИГ был посвящен оценке значимости и направ-
ления связи между уровнем тестостерона и имму-
нокомпетентностью (Roberts et al., 2004). К 2004 г.
иммуносупрессия, вызванная тестостероном, бы-
ла отмечена в ряде исследований, хотя эффект
был незначительным, и при контроле исследова-
ний, проведенных на одном и том же виде, стати-
стически значимая связь утрачивалась. В этом ис-
следовании не было выявлено влияние тестосте-
рона на прямые измерения иммунной функции
(количество лейкоцитов, вырабатываемых анти-
тел или реакция кожной гиперчувствительности
на растительный белок – фитогемагглютинин),
но тестостерон положительно влиял на заражен-
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ность эктопаразитами, особенно у рептилий
(Roberts et al., 2004).

Проведенный недавно Йонг Жи Фу с соавто-
рами (Foo et al., 2017) мета-анализ результатов
большого числа публикаций по эффектам поло-
вых гормонов у разных видов позвоночных жи-
вотных (тестостерона самцов и эстрогена самок)
на разные ветви иммунной системы свидетель-
ствует в целом в пользу ГИГ. Результаты экспери-
ментальных исследований (n = 66) как клеточного,
так и гуморального адаптивного иммунитета,
равно как и мета-аналитические средние, свиде-
тельствуют в пользу подавляющего адаптивный
иммунитет эффекта тестостерона. В отличие от
экспериментальных работ, мета-анализ исследо-
ваний, авторы которых анализировали корреля-
ции уровней циркулирующего тестостерона с по-
казателями иммунореактивности (n = 38), не дал
однозначного результата. В то время как для гу-
морального иммунного ответа эффект тестосте-
рона оказался статистически незначимым, для
клеточного иммунитета эффект оказался положи-
тельным. Мета-аналитическое среднее эффекта
тестостерона в корреляционных исследованиях
оказалось статистически незначимым. Отсут-
ствие подтвержденного эффекта в исследованиях
уровней циркулилирующего гормона объяснимо
с позиции их доказательной слабости по сравне-
нию с контролируемыми экспериментами.

Число исследований, в которых проверялись
эффекты эстрогена самок, существенно меньшее
(Foo et al., 2017). Тенденция к положительному
влиянию эстрогена на иммунитет в эксперимен-
тальных исследованиях (n = 38) осталась непод-
твержденной – мета-аналитическое среднее
оказалось статистически незначимым. В экспе-
риментальных исследованиях статистически не-
значимым оказался эффект эстрогена в отноше-
нии гуморального иммунитета, в то время как в
отношении клеточного иммунитета эффект ока-
зался статистически значимым, но не положи-
тельным, как можно было ожидать, а отрицатель-
ным. Корреляционных связей эффектов эстроге-
на было проанализировано всего четыре, и, хотя
мета-аналитическое среднее свидетельствовало о
положительном эффекте эстрогена, этот эффект
утрачивался при учете филогенетического сигна-
ла. Если к этому добавить малый размер выборки
и ограниченные возможности корреляционных
исследований, то к полученному результату сле-
дует относиться с большой осторожностью.

Другое направление проверок валидности
ГИГ с помощью мета-анализа включало экспери-
ментальные проверки влияния активации имму-
нитета патогенными микроорганизмами и непа-
тогенными антигенами на уровень андрогенов
(Boonekamp et al., 2008). Мета-анализ 13 таких
проверок, опубликованных разными авторами,

показал средний по силе подавляющий эффект
экспериментальной активации адаптивного имму-
нитета на уровень тестостерона в крови (r = –0.52),
независимо от того, патогенные или непатоген-
ные антигены были использованы в качестве ак-
тивирующих иммунитет агентов. Последний ре-
зультат особенно важен, поскольку показывает,
что иммунная активность сама по себе вызывает
подавление уровня тестостерона (Boonekamp
et al., 2008).

РАЗВИТИЕ ГИПОТЕЗЫ ИММУННОГО 
ГАНДИКАПА И АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ 

ГИПОТЕЗЫ
Гипотеза иммунного гандикапа тесно связана

с генетически близкими гипотезами физиологи-
ческих взаимодействий. Первая из них – “гипо-
теза перераспределения ресурсов”, или “гипотеза
трейдоффа” (“resource allocation hypothesis”, или
“resource trade-off hypothesis”) – по существу
представляет собой переосмысленный вариант
ГИГ. Впервые гипотеза перераспределения была
предложена Брауде с соавторами (Braude et al.,
1999) как альтернатива ГИГ. Авторы предполо-
жили, что тестостерон является не столько имму-
носупрессором, сколько влияет на распределение
иммунных клеток в организме (immunoredistribu-
tion hypothesis). Тестостерон способен уменьшать
количество циркулирующих лейкоцитов, но на
самом деле лейкоциты уходят из русла крови в це-
левые ткани. Это объясняет неубедительные ре-
зультаты ряда исследований, проверяющих роль
тестостерона как иммуносупрессора. Эти же ав-
торы предположили, что тестостерон может взаи-
модействовать с кортикостероидами, которые, в
свою очередь, влияют на распределение иммун-
ных клеток. Если тестостерон не является имму-
носупрессором, то самец “не платит за развитие
ВПП”. Однако Курц с соавторами (Kurtz et al.,
2000) предложили вариант, при котором “имму-
ноперераспределение” может вполне быть встро-
ено в модель гандикапа. В стрессовых условиях
повреждение тканей (экстремальные физические
нагрузки, увеличение скорости обмена веществ
и, соответственно, накопление продуктов обме-
на) может отвлечь ресурсы организма от защиты
от паразитов и инфекций. В этом случае компро-
мисс достигается между различными компонен-
тами иммунной системы (Kurtz et al., 2000).

В общем виде “гипотеза трейдоффа” исходит
из постулата об ограниченности ресурсов (энер-
гия и субстраты) в организме животного. Ожида-
ется, что естественный отбор будет поддерживать
их оптимальное распределение в зависимости от
ситуации, что ведет к компромиссам между раз-
личными компонентами приспособленности
(Stearns, 1989, 1992), в частности между дорого-
стоящей иммунной защитой организма и различ-
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ными аспектами репродукции (Лохмиллер,
Мошкин, 1999; Rolff, 2002; Zuk, Stoehr, 2002). Вы-
живание для самок имеет большее значение, чем
для самцов (у птиц, однако, эмпирические дан-
ные по выживаемости полов свидетельствуют об
обратном; Паевский, 2020). Поэтому самки боль-
ше, чем самцы, инвестируют в долголетие, т.е. в
иммунные функции, повышая вероятность вы-
живания. Самцы же жертвуют иммунной защи-
той, так как увеличение прекопуляционных за-
трат приносит им большую пользу в плане роста
приспособленности (Rolff, 2002). Гипотеза не ак-
центирует внимание на иммуносупрессии под
воздействием тестостерона и предсказывает, что
только особи с большим запасом ресурсов могут
позволить себе выделять значительную их часть
на орнаменты не в ущерб своему здоровью, не
ограничивая потребностей функциональных си-
стем организма, конкурирующих за энергию и
субстраты (Lozano, 1994; Schantz et al., 1999;
Møller et al., 2000; Alonso-Alvarez et al., 2008;
McGraw et al., 2010). Несмотря на популярность
этой гипотезы, прогнозы на ее основе остаются
спорными, поскольку как сами доступные ресур-
сы, так и все направления их распределения в ор-
ганизме оценить далеко не просто.

В качестве альтернативы гипотезе трейдоффа
(перераспределения) была выдвинута “гипотеза
общих траекторий” (“shared pathway hypothesis”).
В ее основе лежит идея о том, что индивидуальное
состояние (статус здоровья особи) зависит от
функционального единства ключевых систем ор-
ганизма (Hill, 2011). В соответствии с этой гипоте-
зой, не конкуренция за ресурсы и, как результат,
их перераспределение, а взаимодействие ключе-
вых траекторий биохимических процессов может
объяснить корреляции между качеством орна-
мента (ВПП) и основных функций организма,
включая иммунокомпетентность (Hill, 2011,
2014). В формировании этих траекторий на уров-
не клетки ключевая роль принадлежит митохон-
дриям (Koch et al., 2017). Основу для этой мито-
хондриальной функциональной гипотезы предо-
ставляет богатая биомедицинская литература,
связывающая сигнальные траектории иммунной
системы и эффекторные функции митохондри-
альной активности. Воздействие патогенов или
других стрессоров стимулирует гормональные и
негормональные сигнальные пути, которые опи-
раются непосредственно на митохондриальные
белки, запускающие процессы, необходимые для
эффективного иммунного ответа. Некоторые
специфические сигнальные белки митохондрий
(MAVS, ECSIT), окислительное фосфорилирова-
ние и биосинтез имеют решающее значение для
систем врожденного и адаптивного иммунитета.
Митохондрии также являются центрами синтеза
стероидных и тиреоидных гормонов, и их актив-
ность зависит от митохондриальной регуляции

продукции энергии, что, в свою очередь, влияет
на состояние иммунной системы и экспрессию
орнамента (Koch et al., 2017). Высокое качество
орнамента и демонстрации зависят от нормаль-
ного функционирования митохондрий; помимо
энергетического обеспечения, в митохондриях
происходит превращение каротиноидов в пиг-
менты украшений (превращение желтых кароти-
ноидов, поступающих с пищей, в красные, участ-
вующие в формировании орнаментов); необхо-
димые для этого ферменты действуют в тесной
связи с комплексами окислительного фосфори-
лирования. Тщательно регулируемая продукция
АТФ, а также другие митохондриальные сигналы
играют исключительно важную роль в регуляции
нейрогенеза и в экспрессии когнитивно сложных
(пение птиц) или моторных (athletic) демонстра-
ций. Таким образом, митохондриальные процес-
сы представляют собой “общий путь”, который
определяет возникновение корреляций высшего
порядка (Koch et al., 2017). В итоге митохондрии
являются центрами обеспечения и протекания
биохимических процессов в клетке, а происходя-
щие в них процессы способны объяснить связь
между сигнальными и регуляторными функция-
ми гормонов, иммунными защитными функция-
ми организма, его физическим состоянием и экс-
прессией ВПП (орнаментов, демонстраций). Ав-
торы гипотезы считают, что подход, в центре
внимания которого лежит оценка состояния ми-
тохондрий и рассмотрение митохондриальных
биохимических траекторий, должен стать ключе-
вым в понимании сложных систем связей “поло-
вые стероиды – физическое состояние” и “ВПП
особи – иммунитет”; данный подход вообще сни-
мает проблему возможности нечестного сигнала
и иммунного гандикапа как способа его исключе-
ния (Hill, 2011, 2014).

ИММУННЫЙ ГАНДИКАП
И ОКСИДАТИВНЫЙ ГАНДИКАП

Тестостерону принадлежит сигнальная роль в
обеспечении связи между митохондриальной
функцией и производством орнамента, но орна-
менты могут быть и напрямую связаны с функци-
ей митохондрий, независимо от гормонального
контроля (Johnson, Hill, 2013). Механизмы, свя-
занные с экспрессией зависящих от состояния
хозяина ВПП, включая метаболическую конвер-
сию каротиноидов, развитие нервной системы,
когнитивную и моторную функции, хемилюми-
несцентные световые демонстрации и собствен-
но структуры орнаментов, состоящие из большо-
го количества белка, должны быть напрямую свя-
заны с эффективностью клеточного дыхания
(Hill, 2014).

Митохондриальная функция может быть отра-
жена в орнаментации не только потому, что ми-
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тохондрии производят АТФ, необходимую для
обеспечения энергозатратных процессов и синте-
за сложных белков (Lane, Martin, 2010), но и по-
тому, что экспрессия орнамента может быть чув-
ствительна к окислительно-восстановительному
гомеостазированию организма, которое в значи-
тельной степени опосредуется митохондриями
(Ježek, Hlavatá, 2005; Cecarini et al., 2007; Hill,
Johnson, 2012). Эти отношения между окисли-
тельным стрессом и состоянием орнаментов яв-
ляются предметом растущего интереса в области
экологии окислительного стресса (Monaghan
et al., 2009; McGraw et al., 2010; Costantini, 2014).
Поскольку животные не могут сами синтезиро-
вать каротиноидные пигменты, используемые
для окраски каротиноиды поступают в организм с
пищей. Диеты большинства животных содержат
преимущественно желтые, а не красные кароти-
ноиды (McGraw, 2006), поэтому красная пигмен-
тация требует метаболической конверсии желтых
пищевых каротиноидов в красные через реакцию
кетолации (ketolation) (Brush, 1990). Кетолация
каротиноидов происходит в митохондриях в ас-
социации с комплексами электрон-транспорт-
ной цепи (Johnson, Hill, 2013; Ge et al., 2015; Lopes
et al., 2016). Таким образом, способность живот-
ного генерировать красный или желтый цвет мо-
жет зависеть от окислительного статуса и мем-
бранного потенциала митохондрий; митохондри-
альная дисфункция нарушает процесс кетолации
и вызывает утрату красного цвета орнамента.

Кроме того, было высказано предположение,
что энергетические ограничения во время разви-
тия нервной системы могут стать ключевым фак-
тором, определяющим качество песни птиц; ха-
рактеристики песни могут быть непосредственно
связаны с неврологическим качеством особи, его
когнитивными возможностями (Peters et al.,
2014). С учетом того, что производство АТФ необ-
ходимо для поддержания энергетически дорогого
процесса нейрогенеза, функциональное состоя-
ние митохондрий может быть ключевым в опре-
делении связи состояния организма с качеством
песни. Роль качества митохондрий как детерми-
нанта когнитивных способностей была неодно-
кратно продемонстрирована у людей (Cheng et al.,
2010; Wallace, Fan, 2010; Massaad, Klann, 2011;
Morava, Kozicz, 2013). Все это говорит о том, что
высоко функциональные митохондрии необхо-
димы для полноценной экспрессии сигнальных
признаков (Hill, 2014).

Тестостерон может выступать не только в роли
потенциального иммуносупрессора (Folstad,
Karter, 1992) и стимулятора развития и экспрес-
сии орнаментов у самцов, но и быть причиной
увеличения продукции реактивных форм кисло-
рода (ROS) (Alonso-Alvarez et al., 2007; Mougeot
et al., 2009). Происходит это от того, что высокий
уровень тестостерона связан с высоким уровнем

метаболизма (Buchanan et al., 2001) и активной
локомоцией (Wikelski et al., 1999). В норме высо-
кая скорость метаболизма и повышенная мышеч-
ная активность могут не вызывать изменения
уровня ROS или даже снижать продукцию ROS в
процессе окислительного фосфорилирования
(Murphy, 2009; Jastroch et al., 2010). Однако в слу-
чае нарушения нормальной работы митохондрий
опосредованное тестостероном повышение уров-
ня активности и спроса на АТФ могут усугубить
продукцию ROS и окислительное повреждение
(Lane, 2011).

Альтернативная ГИГ “гипотеза оксидативного
гандикапа” (Alonso-Alvarez et al., 2007) утвержда-
ет, что сексуально отобранные признаки остают-
ся честными, потому что тестостерон повышает
чувствительность (или подверженность) индиви-
да к оксидативному стрессу. Тестостерон может
влиять на способность особи защищать себя (вос-
станавливать клеточные механизмы) от окисли-
тельного повреждения, а также влиять на ско-
рость образования активных форм кислорода,
причем эти действия могут происходить незави-
симо друг от друга (Alonso-Alvarez et al., 2007). Ан-
дроген опосредует компромисс между экспресси-
ей вторичных половых признаков и борьбой со
свободными радикалами или реактивными фор-
мами кислорода, формирующимися в основном
как побочные продукты клеточного дыхания.
Цветные орнаменты, контролируемые тестосте-
роном, часто обусловлены каротиноидными пиг-
ментами (желто-оранжево-красная окраска). Од-
нако каротиноиды являются мощными антиокси-
дантами, помогающими клетке бороться со
свободными радикалами. Тестостерон может по-
ложительно влиять на концентрацию циркулиру-
ющих каротиноидов, обусловливая отток кароти-
ноидов от резервуаров пигментов в цветовых ор-
наментах для борьбы с окислительным стрессом
(Alonso-Alvarez et al., 2008). В некоторых исследо-
ваниях, в которых непосредственно проверялась
гипотеза оксидативного гандикапа, получена
поддержка гипотезы (Alonso-Alvarez et al., 2007,
2008; Mougeot et al., 2009; Hoogenboom et al.,
2012), тогда как результаты других проверок гипо-
тезу не поддерживают (Isaksson et al., 2011; Casa-
grande et al., 2012; Taff, Freeman-Gallant, 2014; Bal-
do et al., 2015).

Учитывая, что половые стероиды способны
связываться с внутриклеточными рецепторами и
действовать как факторы транскрипции (Ketter-
son, Nolan, 1999; Nelson, Kriegsfeld, 2016), измере-
ние взаимосвязи между тестостероном и тран-
скрипцией может пролить свет на непосредствен-
ные каналы влияния тестостерона. Современные
подходы к секвенированию, такие как РНК-се-
квенирование (RNA-seq), позволяют оценивать
скоординированные, крупномасштабные тран-
скрипционные ответы (транскриптомный ана-
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лиз), не фокусируя внимание на целевых генах-
кандидатах (например, через qПЦР). Методы
RNA-seq были использованы для изучения роли
андрогенов в экспрессии генов, особенно в кон-
тексте половых различий (Gao et al., 2015; Cox
et al., 2017) и развития гонад (Monson et al., 2017;
Zheng et al., 2019). Для оценки молекулярных по-
следствий экспериментально повышенного уров-
ня тестостерона с помощью имплантов Ньюхаус
и Вернаско (Newhouse, Vernasco, 2019) использо-
вали ранее опубликованные данные RNA-seq
двух исследований. Результаты этих исследова-
ний, включавших два вида птиц и три типа тка-
ней, свидетельствовали в пользу ГИГ, но не под-
держали гипотезу оксидативного гандикапа.
У особей птиц, получавших экзогенный тестосте-
рон, наблюдались сильные признаки иммуносу-
прессии, охватывающие как клеточный, так и гу-
моральный иммунитет. Транскриптомный ана-
лиз свидетельствовал о том, что тестостерон
влияет на иммунокомпетентность индивида,
обеспечивая, как заключают авторы, честность
поддерживаемых половым отбором признаков,
но не влияет на подверженность индивида окис-
лительному стрессу.

ВЛИЯНИЕ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО СТРЕССА 
НА УРОВЕНЬ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ, 

РАЗВИТИЕ И ЭКСПРЕССИЮ ВПП
И ИММУНИТЕТ

Роль гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой системы (ГГНС) в мобилизации и перерас-
пределении ресурсов организма под воздействи-
ем стрессоров для адаптации к новым условиям и
восстановления нарушенного равновесия орга-
низма хорошо известна (Sapolsky, 1992; Wingfield,
Sapolsky, 2003; Chand, Lovejoy, 2011, и др.). Хотя
повышение уровня глюкокортикоидов (ГК; гор-
монов стресса) способствует выживанию в крат-
косрочной перспективе, их хронически повы-
шенный уровень подавляет репродуктивную и
иммунную функции (Sapolsky et al., 2000; Martin,
2009). Наиболее популярна идея о том, что имму-
нитет ослабевает во время стрессовых состояний,
способствуя перераспределению ресурсов орга-
низма для обеспечения функций, необходимых
для выживания в данный момент, в данной стрес-
совой ситуации (Sapolsky et al., 2000).

Другое объяснение ослабления иммунитета
при стрессе предполагает минимизацию аутоим-
мунного повреждения. Выброс гормонов стресса
косвенно приводит к появлению новых аутоанти-
генов из-за деградации тканей; предполагается,
что иммунная активность должна быть подавле-
на, чтобы уменьшить побочный ущерб от аутоим-
мунного повреждения (Råberg et al., 1998).

Иммуносупрессия возникает в долговремен-
ных стрессовых ситуациях при недостатке пищи,

при суровых погодных условиях, при смене соци-
ального статуса в группе в результате долговре-
менного социального давления (Лохмиллер,
Мошкин, 1999; Martin, 2009). Чувствительность к
ГК может быть эпигенетически запрограммиро-
вана в раннем возрасте; повышенная подвержен-
ность стрессорам до наступления зрелости повы-
шает влияние ГК на иммунитет в зрелом возрасте
(Shanks et al., 2000).

Одни и те же экологические и социальные
факторы могут по-разному влиять на связи стресса
с иммунитетом у видов с разным образом жизни.
Например, виды, живущие группой, испытывают
разный набор стрессоров по сравнению с одиноч-
ными видами. У видов с постоянными парами
удаление партнера ведет к повышению уровня ГК
и сказывается на скорости заживления ран; у про-
мискуитетных видов подобные иммунные эф-
фекты отсутствуют (Glasper, Devries, 2005).
Стресс, однако, не обязательно обусловливает
иммуносупрессию; в ответ на преходящие, не-
предсказуемые стрессоры, иммунная активность
может усиливаться, особенно в тех местах (орга-
нах и системах органов), где требуется повышен-
ная иммунная защита. Усиление иммунного реа-
гирования у животных наблюдается в ответ на
острые стрессовые состояния (агрессивные вза-
имодействия, соприкосновение с паразитом, с
хищником, при развитии инфекции, при ране-
ниях) (Martin, 2009).

Активированная стрессором ГГНС может вли-
ять на экспрессию ВПП (Buchanan, 2000) как кос-
венно, через воздействие на иммунную систему
(Møller, 1995; Buchanan, 2000), влияя на физиче-
ский статус организма (Husak, Moore, 2008), так и
напрямую, через митохондриальную функцию
(Manoli et al., 2007; Shutt, McBride, 2013), и во вза-
имодействии с тестостероном (Buchanan, 2000;
Roberts et al., 2007; Husak, Moore, 2008).

Одной из причин того, что тестостерон по-раз-
ному влияет на экспрессию ВВП у разных видов
позвоночных животных, может быть эффект глю-
кокортикоидов (Roberts et al., 2004). С другой сто-
роны, вторичные половые признаки могут сами
служить сигналами индивидуальных различий в
стресс-реактивности или эффективности сраба-
тывания регуляторных контуров отрицательной об-
ратной связи в ГГНС (Pfaff et al., 2007; Roberts et al.,
2007; Husak, Moore, 2008; Bortolotti et al., 2009).
Стресс-реактивность сама может находиться под
давлением полового отбора (Schmidt et al., 2012).
Еще в 1990-е годы на мышах линий BALB/cLac и
C57Bl/6J было показано, что выраженная адрено-
кортикальная реакция при физическом стрессе в
ответ на низкую температуру сочетается с более
эффективным формированием специфических
механизмов холодовой адаптации у мышей
C57Bl/6J. При этом мыши C57Bl/6J чаще доми-
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нировали при экспериментальном социальном
конфликте (Moshkin et al., 1993). Отсюда следует,
что манифестация доминантного поведения, ко-
торое, в принципе, может рассматриваться как
андроген-зависимый ВПП, коррелирует с мор-
фофункциональной адекватностью особи к теку-
щим условиям среды. На людях показано, что
женщины предпочитают лица мужчин с пони-
женным уровнем кортизола; такие лица воспри-
нимались как более здоровые, по сравнению с ли-
цами мужчин с высоким уровнем кортизола. Ко-

гда статистическая модель учитывала эффект
взаимодействия показателей уровня тестостерона
и кортизола, предпочтение женщинами черт лица
мужчины с высоким уровнем тестостерона утра-
чивалось (Moore et al., 2011).

Хронические воздействия стрессоров и повы-
шенная активность ГГНС ведут к подавлению
продукции тестостерона в семенниках через су-
прессию продукции лютеинизирующего гормона
(Roberts et al., 2004). Однако у некоторых видов
млекопитающих замечено, что острая фаза разви-
тия ответа на стрессор сопровождается, помимо
мобилизации энергоресурсов и усиления катабо-
лических процессов, резким увеличением уровня
тестостерона в периферической крови (Sapolsky,
1986; Sapolsky, Ray, 1989; Cavigelli, Pereira, 2000;
Hardy et al., 2002; Buck, Barnes, 2003; Oyegbile,
Marler, 2005). Это явление, по-видимому, связано
с активностью гипоталамо-симпато-адреналовой
оси стресса, а конкретно с активацией норадре-
нергической системы и опосредовано участием
норадреналина как нейромедиатора. Это может
происходить на фоне повышения чувствительно-
сти семенников к лютеинизирующему гормону,
концентрация которого в острой фазе воздей-
ствия стрессоров социальной природы еще не на-
чала падать (Chichinadze K., Chichinadze N.,
2008).

Доминирующие особи и особи, имеющие
опыт побед, чаще, чем другие, реагируют на
стресс повышенным уровнем тестостерона в кро-
ви (Sapolsky, 1986; Sapolsky, Ray, 1989; Hardy et al.,
2002; Oyegbile, Marler, 2005). Это может быть свя-
зано с тем, что доминанты характеризуются пре-
имущественно норадренергическим ответом на
стрессоры социальной природы (Chichinadze K.,
Chichinadze N., 2008). Симпатическая стимуля-
ция во время стресса может повышать уровень
циркулирующего тестостерона не только у доми-
нантов. Это может зависеть от типа социальной
системы вида. Гормональные и нейромедиатор-
ные эффекты в острой фазе развития социоген-
ного стрессорного ответа могут указывать на вза-
имосвязанность вызванного внешними стрессо-
рами гормонального ответа с интенсификацией
обменных процессов, в которых тестостерон так-
же принимает участие. В наших исследованиях
хомячков Кэмпбелла (Phodopus campbelli) соци-
альный конфликт двух самцов, переходящий за-
тем в конкурентную борьбу за обладание рецеп-
тивной самкой, вызывал одинаковое повышение
уровня тестостерона в крови как у доминанта, так
и у субмиссивного самца, на фоне резкого повы-
шения у них уровня стрессированности при тен-
денции к более высокому уровню кортизола у
субмиссивного самца (рис. 1; Роговин К.А., не-
опубл. данные).

Рис. 1. Кортизол и тестостерон в крови у самцов хо-
мячков Кэмпбелла после ссаживания (5 мин) и по-
следующей подсадки к ним рецептивной самки
(10 мин). Доминант выделен по агрессивности в
5 мин ссаживаниях. Показана вероятность ошибоч-
ного прогноза по результатам парного t-теста с по-
правкой Бонферрони для 4 сравнений; n = 22. D – до-
минант, S – проигравший самец.
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Эмпирические данные о влиянии стресса на
экспрессию ВПП весьма противоречивы – от не-
гативных эффектов (например, Douglas et al.,
2009) до положительных (например, Fitze et al.,
2009) или отсутствия связи (например, Setchell et al.,
2010). Мета-анализ связей фонового и/или моду-
лированного стрессором уровня глюкокортикои-
дов (4 показателя) с ВПП (118 результатов из 38
исследований на 26 видах позвоночных (млеко-
питающих, птиц, рептилий и амфибий)) с кон-
тролем филогенетического сигнала был проведен
сравнительно недавно (Moore et al., 2016). Резуль-
таты мета-анализа свидетельствуют о том, что ре-
акция на стрессоры у позвоночных подавляет ин-
вестиции в репродуктивную и иммунную системы
и может также вести к сокращению инвестиций в
производство ВПП. Однако мета-анализ в целом
не дал авторам исследования возможность одно-
значно оценить роль стресса в половом отборе из-
за противоречивых результатов эмпирических
исследований о влиянии стресса на экспрессию
ВПП. Значимая связь между физиологическими
показателями стрессированности и половыми
сигналами (вокализация, размерные признаки,
признаки окраски и предпочтения противопо-
ложного пола) отсутствовала. Средняя величина
эффекта, однако, значительно варьировала по че-
тырем типам признаков, подверженных полово-
му отбору. Авторы объясняют полученный ре-
зультат влиянием на экспрессию признака таких
факторов, как экология вида, тип исследуемого
признака (структурный или поведенческий), эко-
логический контекст и сложный характер физио-
логического ответа при стрессе. Очевидно, что
эти факторы должны быть учтены объяснитель-
ной моделью, но их трудно учесть при мета-ана-
литическом подходе в силу ограничений со сто-
роны эмпирического материала.

Совсем недавний традиционный, но очень
тщательно проведенный сравнительный анализ
опубликованных работ о связях уровня глюко-
кортикоидов (ГК) с половыми сигналами самцов
и с выбором самками партнера показал, что взаи-
мосвязь между концентрациями ГК и качеством
половых признаков самца также неоднозначна
(Leary, Baugh, 2020). Эта неоднозначность сохра-
нялась независимо от того, были исследования
сфокусированы на структурных признаках
(окраска), на поведении рекламирования (вока-
лизация), рассматривались ли отношения между
ГК и сигналами в контексте развития признака
или его активации. Тем не менее некоторые экс-
перименты по выбору партнера, которые были
методологически наиболее выдержаны (7 работ),
показали, что самки предпочитают самцов с низ-
ким уровнем ГК. В этих исследованиях признаки
ухаживания самцов были прослежены в их дина-
мике (например, изменение свойств вокализации

или электрических сигналов во времени), а уро-
вень ГК изменялся экспериментатором.

Однако выявленная тенденция отнюдь не
означает, что половой отбор будет неизменно
поддерживать низкую стресс-реактивность. Низ-
кая реактивность будет повышать риск гибели от
хищника (Baugh et al., 2017). Это была бы дорогая
плата для наиболее экстравагантных самцов (Ber-
nal et al., 2007; Dapper et al., 2011; Leary, Crocker-
Buta, 2018). Как считают Лири и Бо (Leary, Baugh,
2020), половой отбор, скорее всего, может благо-
приятствовать различным гормональным фено-
типам с различными репродуктивными стратеги-
ями (например, альтернативными тактиками
спаривания). Это разумная мысль, но она не сле-
дует непосредственно из результатов анализа.
Остается непонятным, насколько результаты
экспериментов (предпочтение самцов с пони-
женной стрессированностью) не являются след-
ствием влияния стрессовой обстановки экспери-
мента, стресса, наведенного экспериментальны-
ми манипуляциями, и насколько широко можно
экстраполировать выявленную тенденцию. На-
пример, у кооперативно размножающихся видов
(главным образом работы по млекопитающим)
именно доминирующие самцы, обладающие наи-
большим репродуктивным успехом, отличаются
повышенной стрессированностью (Creel, 2001;
Creel et al., 2013). Правда, в этих случаях речь мо-
жет идти об эффектах внутриполового отбора; ре-
крутирование самок доминантом может осу-
ществляться по праву сильного. С другой сторо-
ны, факты измен гаремными самками или
самками у социально моногамных видов широко
известны (Hill et al., 1994; Clutton-Brock, Kavita,
2006; Platek, Shackelford, 2006; Kokko, 2015, и др.). В
наших экспериментах с хомячком Кэмпбелла
(промискуитетный вид, но с признаками социаль-
ной моногамии) по выбору партнера сексуально
мотивированными самками из пар самцов-сиб-
сов, отличавшихся по экспресии ВПП, оказа-
лось, что самки предпочитали спариваться с сам-
цами, не проявлявшими признаков грубого наси-
лия. Ни уровень глюкокортикоидов, ни
экспрессия ВПП, ни тестостерон, ни показатели
состояния адаптивного иммунитета не влияли на
выбор партнера самкой (Rogovin et al., 2017; Васи-
льева и др., 2017).

Анализ немногочисленных работ, в которых
исследовались стрессированность самок и их ре-
акция на половые сигналы самцов, свидетель-
ствует об умеренном, демпфирующем влиянии
повышенного уровня ГК на сексуальную актив-
ность самок (Leary, Baugh, 2020). Однако даже
очень высокие уровни ГК в крови и сильные
стрессоры далеко не всегда способны подавить
сексуальную мотивацию самок. Учитывая более
ограниченную временем фертильность самок по
сравнению с самцами у многих позвоночных и
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часто повышенные у самок уровни ГК на пике
сексуальной активности, можно предположить,
что самки должны быть менее чувствительны к
высоким уровням ГК, чем самцы (Wingfield,
Sapolsky, 2003). Повышенные уровни ГК, види-
мо, могут также ослаблять типичные видовые
предпочтения в отношении ВПП самца (Leary,
Baugh, 2020). Накопление данных такого рода,
возможно, расширит наше понимание того, в ка-
кой мере ГК способны влиять на интенсивность
межполового отбора в отношении ВПП самца.

В исследованиях отношений между орнамен-
том и ГГНС внимание было сосредоточено на
воздействии гормонов стресса на организменные
функции и фенотипические признаки. Собствен-
но молекулярный механизм взаимодействия
оставался без внимания. Однако, как считает
Хилл (Hill, 2014), смещение акцента на процессы,
происходящие в клетке, дает возможность кон-
кретизировать и лучше понять природу связи
между стрессом, состоянием организма, орна-
ментом и поведением.

Глюкокортикоиды активно влияют на энерге-
тические процессы в организме. На субклеточ-
ном уровне одними из основных мишеней глюко-
кортикоидов как сигнальных молекул (наряду с
другими стероидами и гормонами щитовидной
железы) являются митохондрии (Koufali et al.,
2003; Psarra et al., 2006; Du et al., 2009; Lee et al.,
2013; Shutt, McBride, 2013). Именно митохондрии
ответственны за удовлетворение энергетических за-
просов, обусловленных реакцией на стрессоры –
богатые энергией молекулы мобилизуются из
энергетических резервов организма. Влияние
глюкокортикоидов на функциональную актив-
ность митохондрий осуществляется через их воз-
действие на транскрипцию ядерных генов (Psarra
et al., 2006; Scheller, Sekeris, 2013). Однако глюко-
кортикоидные рецепторы присутствуют и в самих
митохондриях (Lee et al., 2013). Таким образом,
митохондриальная активность может регулиро-
ваться глюкокортикоидами либо посредством
прямого воздействия на митохондриальные гены
окислительного фосфорилирования, либо кос-
венным путем через взаимодействие с ядерными
генами, которые кодируют комплексы OXPHOS
(Lee et al., 2013). Изменения функциональной ак-
тивности митохондрий, в свою очередь, влияют
на целый ряд ключевых аспектов физического со-
стояния организма, включая производство АТФ,
теплопродукцию, скорость метаболизма, липоге-
нез, иммунные реакции и окислительный статус
(Hill, 2014).

ИММУННЫЙ ГАНДИКАП У ЛЮДЕЙ
В последние годы пробудился настойчивый

интерес к проверкам ГИГ на людях. Эти исследо-
вания связаны с уже довольно долго продолжаю-

щимися поисками критериев выбора партнера
женщинами по внешним фенотипическим про-
явлениям (маскулинность черт лица, тела, голо-
са, признаки флуктуирующей асимметрии) (Rob-
erts, Little, 2008; Rosenthal, 2017). Показана поло-
жительная связь между маскулинностью лица
мужчины и антителообразованием в ответ на вак-
цину против гепатита В (Skrinda et al., 2014). Уро-
вень тестостерона у мужчин был положительно
связан как с иммунной чувствительностью к вак-
цине, так и с привлекательностью мужского лица
для женщин. Эта связь была самой сильной среди
мужчин с низким уровнем кортизола (Rantala
et al., 2012a). Однако в другом исследовании сов-
местного эффекта тестостерона и кортизола на
аттрактивность мужского лица для женщин обна-
ружено не было (Kandrik et al., 2017). Маскулин-
ность лица и тела мужчин принято интерпретиро-
вать как ВПП. Однако женщины далеко не всегда
предпочитают мужчин с мужественными черта-
ми, а эти черты, как показывают исследования,
весьма мало связаны со здоровьем (Nowak et al.,
2018). В исследовании Ранталы с соавторами
(Rantala et al., 2012b) показано, что не маскулин-
ность, а жировые отложения статистически зна-
чимо опосредуют связь силы иммунного ответа
(антитела к гепатиту B) с привлекательностью
мужского тела и лица для женщин. В этом случае
гуморальная иммунореактивность отрицательно
связана с жировыми отложениями, а они, в свою
очередь, отрицательно связаны с привлекатель-
ностью мужчины. Циркулирующий тестостерон
также оказался более тесно связанным с количе-
ством жировых накоплений, нежели с маскулин-
ностью.

При изучении непосредственных отношений
между маркерами иммунокомпетентности и муж-
ского голоса, Скринда и соавторы (Skrinda et al.,
2014) не нашли связи уровня тестостерона или гу-
морального иммунного ответа на вакцину против
гепатита В с основной частотой и формантными
частотами мужского голоса. В другом исследова-
нии на двух выборках мужчин было показано, что
более высокий уровень циркулирующего тесто-
стерона и более низкий уровень кортизола пред-
сказывают более низкую основную частоту голо-
са (Puts et al., 2016).

Ходжес-Симеон с соавторами (Hodges-Simeon
et al., 2015, 2019) исследовали большую выборку
подростков из племени охотников-собирателей
Цимане (Tsimane) в Боливии. Возраст наступле-
ния пубертата оценивали по кривым динамики
индекса массы тела (BMI). Исследователей инте-
ресовала связь секреторного иммуноглобулина А
(sIgA – антитела, продуцируемые лимфоцитами,
которые выделяются на поверхности слизистых –
так называемый мукозный иммунитет) и уровня
тестостерона в слюне. Результаты свидетельство-
вали о влиянии тестостерона на связь между со-
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стоянием здоровья (BMI и sIgA) и вокальной мас-
кулинностью (об отсутствии связи sIgA с тесто-
стероном у мужчин см. Anders, 2010). На уровне
двухфакторных взаимодействий sIgA коррелиро-
вал положительно с тестостероном, слабо и поло-
жительно с жировыми отложениями, но не кор-
релировал с основной частотой голоса, ее измен-
чивостью и формантными характеристиками
(Hodges-Simeon et al., 2015). Если у парней уровень
свободного тестостерона положительно коррели-
ровал с уровнем иммуноглобулина А в слюне, то у
девушек более высокое содержание эстрадиола 2
(Е2) было связано с более низким уровнем sIgA
(Hodges-Simeon et al., 2019). Слабые и противоре-
чивые связи между состоянием мукозного имму-
нитета (ImA), тестостероном в слюне и вокальны-
ми характеристиками мужского голоса проде-
монстрировало недавнее исследование Арноки с
соавт. (Arnocky et al., 2018).

Поддерживают ли перечисленные выше ис-
следования ГИГ? Скорее нет. Эти исследования
ориентированы в основном на оценки связи меж-
ду уровнем андрогенизированности, фенотипи-
ческими чертами мужчины и выбором партнера
женщинами, а иммунная функция в них оценива-
ется по отдельным показателям. В этом смысле
запоздалый интерес к ГИГ в недавних исследова-
ниях на людях ставит эти работы в ряд экспери-
ментов по тестированию ГИГ конца 1990-х–на-
чала 2000-х годов. Исследования, в которых им-
мунокомпетентность у людей в контексте ГИГ
оценивается по нескольким параметрам, практи-
чески отсутствуют. В первом таком исследовании
оценивали связи между рядом показателей врож-
денного и адаптивного иммунитета (функции
нейтрофилов, активность комплемента, актив-
ность лизоцима, качественный и количественный
анализ В- и Т-лимфоцитов) и уровнем свободного
тестостерона, общего тестостерона, дигидроэпи-
андростенона (DHEA) и дигидротестостерона
(DHT) в сыворотке крови здоровых мужчин
(Nowak et al., 2018). Сделанные авторами выводы
по результатам исследования не свидетельствуют
в пользу ГИГ. Уровни свободного тестостерона и
отчасти DHT положительно коррелировали с си-
лой иммунного ответа на вакцину против гриппа.
Общий тестостерон и DHEA вообще не показали
иммуномодулирующих свойств. Авторы прихо-
дят к заключению, что у людей андрогены следует
рассматривать скорее как иммуномодуляторы,
нежели как прямые иммуносупрессоры (Nowak
et al., 2018).

ПРОБЛЕМЫ ТЕСТИРОВАНИЯ ГИГ
И ПЕРСПЕКТИВЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Многие факторы могут влиять на результаты
проверок валидности ГИГ. К ним относятся:

1) различный эффект тестостерона в отноше-
нии разных иммунных функций (Лохмиллер,
Мошкин, 1999; Braude et al., 1999; Moshkin et al.,
2000; Roberts et al., 2004; Litvinova et al., 2010; Foo
et al., 2017), тесно связанный с проблемой ресурс-
ной (энергетической и субстратной) стоимости
иммунных реакций (Ksiazek et al., 2003; Sandland,
Minchella, 2003; Martin et al., 2008; Hasselquist,
Nilsson, 2012);

2) видовая специфика хозяина: его экологиче-
ские требования, система спариваний, устойчи-
вость брачных связей, социальная роль в группе и
т.п. (Klein, Nelson, 1998; Лохмиллер, Мошкин,
1999; Moore, Wilson, 2002; Bielby et al., 2015);

3) видовая специфика паразитов и возбудите-
лей болезней (Moshkin et al., 2002; Novikov et al.,
2015; Budischak et al., 2018);

4) стадия репродуктивного жизненного цикла
(Martin et al., 2008), возраст (Peters et al., 2019);

5) сезонные эффекты (Nava et al., 2001; Nelson
et al., 2002; Nelson, 2004; Martin et al., 2008);

6) фаза популяционного цикла, популяцион-
ная плотность (Svensson et al., 2001; Calsbeek et al.,
2008);

7) пространственная гетерогенность (Albery et al.,
2019), качество местообитания (Audet et al., 2015);

8) географическое положение (Martin et al.,
2008);

9) климат (Martin et al., 2008; Mignatti et al.,
2016; Rollins-Smith, 2017).

Действие перечисленных факторов в большой
степени опосредовано механизмом стресса (Nel-
son, 2004; Zysling, Demas, 2007; Martin, 2009).
К стрессорам, влияющим на отношения между
тестостероном, ВПП, иммунитетом и репродук-
тивными качествами, следует отнести и пресс
хищников (Roy, Holt, 2008). К этому необходимо
добавить проблему несовместимости временных
шкал при тестировании ГИГ на уровне межвидо-
вых сравнений. Экспрессия ВПП и зараженность
паразитами могут быть не скоррелированы, по-
скольку ВПП являются относительно устойчи-
вым результатом длительной эволюции, а парази-
тарные нагрузки широко варьируют во времени и
оцениваются в момент исследования. То, что ра-
ботает на внутривидовом или даже внутрипопу-
ляционном уровне, не обязательно должно рабо-
тать на уровне межвидовых сравнений.

Получивший популярность мета-анализ как
способ проверки валидности ГИГ не способен
учесть влияние многих из перечисленных выше
факторов, просто в силу ограниченности числа
исследований. Неизбежный формализм подхода
ведет к недоучету биологического базиса, присут-
ствующего в хорошо спланированных, с удачным
выбором объекта эмпирических исследованиях
(Ioannidis, 2010). В биомедицинских науках дове-
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рие к результатам мета-анализа оправдано суще-
ствующими стандартами тестирования препара-
тов и медицинских практик. Перенесенный в
эволюционную экологию этот подход таит в себе
опасность ошибки первого рода. Это связано с
отсутствием строгих стандартов в исследовани-
ях, а также со статистическими ограничениями,
обусловленными малыми размерами выборок
(Poulin, Forbes, 2012). Не отрицая положитель-
ного значения мета-аналитического подхода,
нам представляется важным развитие сочетаю-
щих сравнительный корреляционный и экспери-
ментальный подходы исследований с хорошо
проработанным биологическим базисом. Приме-
ры таких работ существуют как среди сравнитель-
но описательных долговременных индивидуаль-
но ориентированных исследований, основанных
на анализе связей фоновых показателей иммуно-
компетентности, эндокринного статуса, репро-
дуктивного усилия и репродуктивного успеха, так
и среди экспериментальных исследований, в ко-
торых помимо вышесказанного осуществляются
манипуляции с иммунной активностью, гормо-
нальным фоном, проводятся поведенческие те-
сты как в лаборатории, так и в природной обста-
новке.

Примером первых могут служить недавно
опубликованные результаты исследования юж-
ноафриканских социальных виверовых – сурикат
(Smyth et al., 2018). В их семейных кланах поддер-
живается система доминантных рангов среди са-
мок. Различия в иерархическом статусе среди
членов группы связаны с асимметрией в репро-
дуктивных возможностях, морфологии, поведе-
нии, коммуникации и физиологии. Сурикаты
уникальны еще и тем, что доминирующие самки
характеризуются высокой (наибольшей среди
других самок) суммарной концентрацией андро-
генов (андростендиона и тестостерона). Для изу-
чения связей иерархического статуса, андрагени-
зированности организма с врожденной иммуно-
компетентностью у самцов и самок сурикат были
использованы прямые показатели состояния
врожденного иммунитета – активность компле-
мента и титры природных антител (Smyth et al.,
2018). На этом уникальном виде в природе уда-
лось показать, что, по сравнению с подчиненны-
ми особями, доминантные животные имели по-
ниженную способность сыворотки крови к уни-
чтожению бактерий, а у доминантных самок
относительно подчиненных наблюдалась пони-
женная гемолитическая активность комплемен-
та. Независимо от пола или социального статуса
особи концентрация андростендиона отрица-
тельно предсказывала иммунный статус. Врож-
денная иммунокомпетентность по названным
показателям не была связана ни с внешним со-
стоянием организма, ни c возрастом, ни с репро-
дуктивной активностью. Оказалось, что доми-

нирующие особи обоих полов отличались имму-
нодефицитом, что позволяет рассматривать
иммуносупрессию в качестве платы за ранг. Ан-
дростендион самок сурикат может обусловли-
вать доминирование и репродуктивный успех, и
достигается это ценой подавления иммунной
функции. Следствием подавления иммунитета
является увеличение паразитарной нагрузки.
К этому нужно добавить, что у самок сурикат хо-
рошо развиты сигнальные средства передачи ин-
формации о статусе доминирования. Все сказан-
ное с учетом уникальности социальной системы
вида ставит полученные результаты в ряд убеди-
тельных свидетельств валидности ГИГ, несмотря
на то, что основаны эти результаты на наблюде-
ниях и анализе связей. Эта работа также показала,
что эндокринный механизм регуляции иммуни-
тета не обязательно должен быть опосредован ис-
ключительно тестостероном.

Другим примером уже экспериментального
подхода, сочетающего манипуляции гормонами,
паразитарной нагрузкой или иммунокомпетент-
ностью с оценкой конкурентоспособности сам-
цов (репродуктивного усилия в борьбе за самку и
приспособленности (репродуктивного успеха))
могут служить замечательные исследования на
рыжей полевке (Myodes glareolus), выполненные
международным коллективом ученых в Финлян-
дии (Mills et al., 2009, 2010). В этих работах физио-
логические и поведенческие механизмы, лежа-
щие в основе компромиссов жизненного цикла,
были исследованы в условиях, приближенных к
естественным. Сначала исследовали эффект те-
стостерона как физиологического медиатора
компромисса между воспроизводством и выжи-
ванием (Mills et al., 2009). Самки рыжих полевок в
состоянии послеродового эструса предпочитают
доминантных самцов, выбирая их мочу (Kruczek,
1997), а препуциальные железы самцов являются
тестостерон-зависимыми органами; их секрет
привлекает самок (Radwan et al., 2006). У самцов
полевок в первом поколении лабораторного раз-
ведения определяли фоновый уровень тестосте-
рона; половине из них вшивали имплант с тесто-
стероном, другой половине – плацебо. Доми-
нантный статус самцов оценивали по их успеху в
спариваниях с эстральными самками. Иммуно-
компетентность самцов определяли по двум по-
казателям гуморального иммунитета – специфи-
ческому иммунному ответу на бычий альбумин и
по природному иммуноглобулину G (неспецифи-
ческая защита организма до иммунизации чуже-
родным антигеном). Затем был проведен двух-
факторный полевой эксперимент в 25 уличных
вольерах по 0.2 га каждый, куда помещали четы-
рех самцов – двух с низким и высоким естествен-
ным уровнем тестостерона и двух с тестостероно-
вым имплантом и плацебо. К каждой группе сам-
цов подсаживали по шесть уже рожавших самок.
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Репродуктивный успех самцов оценивали по
ДНК родителей и детенышей; беременных самок
отлавливали и переносили для рождения детены-
шей в лабораторию. Эксперименты показали, что
самцы с естественно высоким уровнем тестосте-
рона имели более высокий социальный статус
(доминирование в условиях лаборатории), боль-
шую мобильность в природе (расстояние между
точками отлова) в сравнении с самцами с низким
уровнем тестостерона. Влияние тестостерона на
иммунный ответ также было группоспецифич-
ным; тестостероновые импланты снижали уро-
вень иммунореактивности на бычий альбумин.
Экзогенный тестостерон повышал социальный
статус, площадь поиска партнера (полигон по
точкам отловов), мобильность и репродуктивный
успех (число рожденных детенышей). Авторы ин-
терпретировали полученные результаты в терми-
нах платы и выигрыша (иммуносупрессия как
плата за репродуктивный успех, опосредованный
тестостероном), но возможно и другое объясне-
ние – существование разных поведенческих стра-
тегий и дифференцированная чувствительность
поведенческих стратегий к тестостерону. В этом
же исследовании было показано, что уровни цир-
кулирующего тестостерона наследуются. Следо-
вательно, как считают авторы, самки полевок
могли получать косвенные генетические выгоды
от спаривания с самцами – носителями “хоро-
ших генов”, ориентируясь на сигналы об их до-
минантности.

В другой серии аналогичных по постановке
экспериментов на рыжих полевках эта же группа
исследователей изучала приспособленность (fit-
ness) предварительно искусственно отселектиро-
ванных в двух поколениях (P и F1) самцов рыжих
полевок на низкую (Н) и высокую (В) иммуноком-
петентность по тем же показателям состояния гу-
морального иммунитета (общий иммуноглобулин
G и антитела к бычьему иммуноглобулину), а также
по показателю состояния клеточного иммунитета
(кожная реакция гиперчувствительности замедлен-
ного типа на фитогемагглютинин). Предварительно
была подтверждена хорошая наследуемость имму-
нологических показателей, причем результаты
селекции влияли на уровень циркулирующего те-
стостерона. Репродуктивное усилие оценивали
по агрессивному доминированию и презиготиче-
скому репродуктивному успеху в лабораторных
тестах. Полевой двухфакторный эксперимент
был проведен в 14 уличных вольерах площадью по
0.2 га каждый. В течение года в вольерах контро-
лировали смертность и репродуктивный успех
самцов с помощью анализа ДНК родителей и по-
томков. В каждый из вольеров помещали по
8 самцов и 8 самок полевок после предваритель-
ной лабораторной подготовки, причем вольеры
были сгруппированы следующим образом:
1) группа с преобладанием самцов с высокой им-

мунокомпетентностью (6В : 2Н) и отсутсвием па-
разитарной нагрузки; 2) группа самцов с преобла-
данием самцов с низкой иммунокомпетентно-
стью (6Н : 2В) и паразитарной нагрузкой;
3) группа самцов 6В : 2Н с паразитами и 4) группа
самцов 6Н : 2В, свободных от паразитов. Авторам
удалось убедительно показать, что компромисс
между репродуктивным усилием и выживанием
опосредован иммунокомпетентностью и парази-
тами. Оказалось, что в уличном эксперименте в
условиях отсутствия паразитарной нагрузки (т.е.
гандикапа, опосредованного тестостероном) ре-
продуктивное усилие было высоким у низкоим-
мунных и низким у высокоиммунных самцов,
а смертность в этих группах значимо не отлича-
лась. При этом приспособленность, которую оце-
нивали через успех размножения в природе, была
ниже у высокоиммунных самцов. Однако в усло-
виях паразитарной нагрузки приспособленность
у низкоиммунных и высокоиммунных самцов
оказалась сходной. У первых это было обусловле-
но высоким репродуктивным усилием и высокой
смертностью, а у вторых – низким репродуктив-
ным усилием и низкой смертностью. Это означа-
ет, что самки могли получать косвенные генети-
ческие выгоды, спариваясь с самцом, генетиче-
ски устойчивым к заболеваниям, либо с самцом с
высоким репродуктивным усилием. Отсутствие
сочетания выгод того и другого опосредовано
трейдоффом между иммунокомпетентностью и
тестостероном. Это замечательное исследование
показало, что иммунный ответ генетически обу-
словлен и вариативен, физиологически связан с
тестостероном и, таким образом, может обуслов-
ливать генетическую изменчивость подвержен-
ных половому отбору признаков.

Весьма перспективным для тестирования ГИГ
и смежных с ней гипотез является эксперимен-
тальный подход, в котором моделируется интен-
сивность полового отбора. Такие эксперимен-
тальные модели используются в работах с насеко-
мыми (Lieshout et al., 2014; Syed et al., 2020), но
могут быть применены и к позвоночным живот-
ным (рыбы и грызуны). Например, на жуках Cal-
losobruchus maculatus интенсивность полового от-
бора моделировали последовательной селекцией
в ряду поколений в двух линиях со смещенным в
сторону самцов или самок соотношением полов
(80 самцов и 40 самок, 40 самцов и 80 самок).
Предполагалось, что интенсивность полового от-
бора выше в линии с соотношением полов, сме-
щенным в сторону преобладания самцов. Мани-
пулирование интенсивностью полового отбора
показало, что интенсивный отбор в отношении
важных при копуляции морфологических при-
знаков и соответствующего репродуктивного по-
ведения ведет к снижению иммунокомпетентно-
сти как у самцов, так и у самок. Авторы интерпре-
тируют это как свидетельство увеличения затрат,
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связанных с репродукцией при интенсивном от-
боре половых признаков. Эти результаты подчер-
кивают, что репродуктивные стратегии как сам-
цов, так и самок формируются за счет взаимодей-
ствия между фенотипической пластичностью и
генетическими механизмами экспрессии поло-
вых признаков.

Последние годы ознаменовались поиском ре-
шения проблемы иммунного гандикапа на уров-
не молекулярных процессов в клетке (Koch et al.,
2017). Послужит ли внимание последних лет к ми-
тохондриальным биохимическим траекториям
ключом к пониманию сложной системы связей
между половыми стероидами, физическим состо-
янием особи и иммунными функциями, и позво-
лит ли это решить проблему нечестного сигнала и
иммунного гандикапа как способа его исключе-
ния, покажет время. Акцент на внутриклеточные
биохимические процессы переключает внимание
исследователя с организменного на клеточный
уровень. Учет внутриклеточных процессов, без-
условно, расширяет наше понимание взаимосвя-
занности и взаимообусловленности физиологи-
ческих процессов в организме, но не следует за-
бывать и то, что половой отбор действует на
уровне организма. Выбирающую партнера самку
(если она действительно выбирает) “интересуют”
именно внешние черты или особенности поведе-
ния самца, которые являются прямыми либо кос-
венными индикаторами его приспособленности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За прошедшие почти три десятилетия ГИГ бы-

ла конкретизирована по разным направлениям
(Westneat, Birkhead, 1998; Buchanan, 2000; Møller
et al., 2000; Alonso-Alvarez et al., 2008; Hill, 2014, и
др.). Была подтверждена в общем виде ее работо-
способность (Boonekamp et al., 2008; Foo et al.,
2017). ГИГ выигрывает по результатам проверок
по сравнению с другими предложенными объяс-
нениями (Newhouse, Vernasco, 2019). Часто ГИГ
ставится в вину, что ей не удается в общем виде
объяснить, за счет чего украшения (проксималь-
ный механизм) могут служить честным показате-
лем здоровья; в частности, она не может объяс-
нить орнаменты, экспрессия которых не регули-
руется тестостероном (Kimball, Ligon, 1999), и тот
факт, что тестостерон не является универсаль-
ным иммуносупрессором (Ros et al., 1997; Has-
selquist et al., 1999; Peters, 2000; Lindstrom et al.,
2001; Roberts et al., 2004). Тем не менее именно
благодаря ГИГ, стимулировавшей многочислен-
ные исследования, отчетливо обозначилась
дифференцированная роль половых стероидных
гормонов в отношении иммунных функций, в
развитии и экспрессии многих орнаментов и де-
монстраций. По сей день ГИГ остается ведущей в
непрекращающихся дискуссиях о том, в какой

мере качество орнаментов и демонстраций может
честно информировать самку о здоровье партне-
ра. Полученные результаты в целом свидетель-
ствуют в пользу существования такой сигнальной
функции ВПП. Вопрос в том, насколько такие
сигналы универсальны.

Недавно пробудившийся интерес среди эко-
иммунологов и эволюционных экологов к моле-
кулярным механизмам, обусловливающим слож-
ные взаимосвязи физиологических процессов в
организме, и привлечение огромных достижений
из области биомедицинских наук несомненно
позитивен и заставляет экологов задуматься о
том, насколько сложной и взаимообусловленной
является система корреляций физиологических
функций в организме, внешним проявлением ко-
торой является экспрессия ВПП.

ГИГ и смежные с ней гипотезы акцентируют
внимание на непрямых выгодах, которые извле-
кает самка при выборе полового партнера (устой-
чивость к болезням, хорошие гены), результаты
которого оцениваются через приспособленность
следующего поколения (indirect mate choice). Как
эволюционная гипотеза, ГИГ рассматривает
лишь один из нескольких возможных сценариев
эволюции ВПП, предлагая физиологический ме-
ханизм в качестве объяснения. Варианты выбора
партнера самкой на самом деле гораздо шире схе-
мы, предлагаемой ГИГ. Предпочтение самкой
орнамента самца может быть результатом прямых
выгод, например, если ВПП отражают способ-
ность самца обеспечивать такие непосредственно
доступные самке преимущества, как качествен-
ная территория, доступность корма или защита от
хищника (Møller, Jennions, 2001). Выбор самкой
партнера может также отражать результат проти-
водействия прямому ущербу, обусловленному
поведением самца (Rogovin et al., 2017); в ряде ис-
следований показано, что самка оказывает пред-
почтение самцам с меньшей экспрессией ВПП
(Arnqvist, Rowe, 2005). Предпочтение самкой
украшения самца может изначально развиваться
под действием естественного отбора по причи-
нам, не связанным с половым отбором, например
в связи с добыванием пищи или избеганием хищ-
ников (Ryan, 1998; Endler, Basolo, 1998). Такой
путь известен под названием сенсорного сдвига
(sensory bias; Andersson, Simmons, 2006) или пер-
цептивного влияния (perceptive bias; Ryan, Cum-
mings, 2013). Брачные предпочтения среди соро-
дичей (например, выбор партнера) часто зависят
от перцептивных особенностей, которые разви-
вались в других контекстах. Эти перцептивные
адаптации и ограничения, влияющие на выбор,
во многих случаях приносят прямые выгоды и не
должны быть дорогостоящими для самок (Ryan,
Cummings, 2013). Еще одно направление выбора
партнера основано на механизме генетической
совместимости, который предполагает выгоды от
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выбора партнера с аллелями, комплементарными
или расширяющими геном выбирающей самки
(Tregenza, Wedell, 2000; Colegrave et al., 2002; Mays,
Hill, 2004; Neff, Pitcher, 2005; Roberts, Little, 2008,
и др.). Пример этому дает комплекс генов гисто-
совместимости (ГКГ); преимущество от совме-
стимости аллелей ГКГ может объяснять причину
множественных спариваний (Penn, Potts, 1999;
Tregenza, Wedell, 2000; Kamiya et al., 2014; Winter-
nitz et al., 2017). Эти механизмы взаимосовмести-
мы и могут действовать одновременно или сме-
нять друг друга во времени, что делает эволюцию
брачных предпочтений и ВПП проблемой мно-
жественной причинности (Andersson, Simmons,
2006).

В рассмотренных выше случаях речь шла о
межполовом отборе, т.е. выборе самца самкой.
Но многие ВПП формируются под действие есте-
ственного отбора как результат конкуренции
самцов. Межполовой и внутриполовой отбор мо-
гут действовать независимо или совместно уси-
ливая друг друга, либо в противоположных на-
правлениях (Hunt et al., 2009).

Все сказанное делает ГИГ частной гипотезой,
объясняющей лишь один их возможных сценари-
ев действия полового отбора. Почему же все-таки
до сих пор ГИГ пользуется таким авторитетом?
Возможно, это связано с тем, что ГИГ – это гипо-
теза о проксимальном механизме, частично пере-
ключившая внимание из области ультимативных
объяснений адаптивной эволюции в область
функциональных проксимальных объяснений,
дающих ответ на вопрос, как это работает? Но
ГИГ не просто переключила внимание и при-
влекла специалистов из другой области знания, а
соединила чисто эволюционную проблематику с
исследованиями функциональных физиологиче-
ских механизмов.

За прошедшие 28 лет существования ГИГ под-
твердила свою актуальность как работотоспособ-
ная гипотеза. Может ли она служить объясни-
тельной панацеей на все случаи? Конечно же,
нет. В биологии, в особенности когда уровень
рассмотрения явлений касается систем высшего
уровня организации, универсальных решений
вообще крайне мало.

Авторы признательны профессору М.П. Мош-
кину за ценные замечания, позволившие улуч-
шить статью. Работа выполнена в соответствии с
планом НИР ИПЭЭ РАН, тема “Экология орга-
низмов и сообществ”.
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Secondary sexual characters, immunity, and female mate choice:
Immunocompetence handicap hypothesis for today
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The review examines the fate of Immunocompetence Handicap Hypothesis (IHH) which remains popular
in evolutionary ecology and ecological physiology for almost 30 years. Its origin and results of testing, related
and alternative hypotheses are discussed. According to IHH, testosterone-mediated immunosuppression
makes it impossible for males of low genetic quality to have increased expression of secondary sexual charac-
ters without endangering their own health and future reproductive success. As a result, only males of high ge-
netic quality (with inherently good health) can afford to maintain the high testosterone level required for ex-
pression of intricate ornaments and displays. The key role that IHH assigned to testosterone determined the
directions of IHH testing, experimental and “narrative”, based on correlations between testosterone level and
the immune state, both activated and at rest in different species of vertebrates in nature and in the laboratory.
We discuss the results of meta-analytical approach in IHH testing and its limitations. The ambiguous results
of testing the hypothesis and the growing understanding of the complexity of neuro-humoral interactions in
regulation of immune response, differences in responses to testosterone in different branches of immunity
have aroused the interest of evolutionary ecologists to the within cell molecular processes. The time will tell
whether the present-day attention to mitochondrial biochemical trajectories can solve the problem of honest
signaling. Over the nearly three decades, the IHH has been concretized in different directions, and has been
confirmed in its operational integrity, and it benefits in results of testing in comparison with other proposed
explanations of secondary sexual characters evolution under intersexual selection. Nevertheless, IHH re-
mains a special case hypothesis explaining only one of the possible scenarios for the action of sexual selection.
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