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Проблема регуляции роста млекопитающих остается одной из нерешенных проблем в биологии.
В статье рассмотрены системные и локальные механизмы регуляции роста и обсуждается наличие
общей генетической программы регуляции роста млекопитающих. Сообщается, что полногеном-
ный анализ экспрессии позволил выявить ряд регулирующих рост генов, синхронно замолкающих
с возрастом, которые могут являться мастер-регуляторами этой программы. Поднят вопрос, за счет
чего может осуществляться эволюционная подстройка генетической программы регуляции роста у
разных видов млекопитающих, что приводит к существенному различию между видами таких
морфофизиологических характеристик, как масса и размер тела, период полового созревания и
продолжительность жизни. С помощью межвидового сравнения геномных последовательностей
показано, что одним из факторов эволюционной подстройки генетической программы может вы-
ступать геномное расстояние между регуляторными элементами генов. Выявлена тесная корреля-
ция между массой и размером тела взрослого животного и геномным расстоянием между консерва-
тивными элементами генома в окрестности некоторых регулирующих рост генов млекопитающих.
Проанализировано, как геномное положение гена на хромосоме может влиять на регуляцию экс-
прессии генов. Обнаружена значимая корреляция между возрастом полового созревания и геном-
ным расстоянием от гена до ближайшей теломеры для генов соматотропной оси Ghrh и Sst. Указано,
что геномное расстояние от гена до ближайшей теломеры также может выступать фактором эволю-
ционной подстройки генетической программы регуляции роста млекопитающих.
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ВВЕДЕНИЕ
Контроль регуляции роста органов и организ-

ма остается центральным вопросом биологии.
Масса тела взрослых млекопитающих может при-
нимать значения в широком диапазоне, начиная
от 1.5 г у карликовой многозубки (Suncus etruscus)
и заканчивая 150 т у синих китов (Balaenoptera
musculus), то есть она разнится более чем на 8 по-
рядков. При этом развитие начинается из одной
небольшой клетки, и все млекопитающие облада-
ют сходным планом строения тела и набором орга-
нов. Уже эти факты позволяют заключить, что рост
организма млекопитающего является тонко кон-
тролируемым процессом (Penzo-Mendez, Stanger,
2015).

Было предложено несколько потенциальных
молекулярных механизмов контроля роста мле-
копитающих.

Соматический рост может быть вызван как
увеличением уровня пролиферации клеток (ги-

перплазия), так и увеличением размеров самих
клеток (гипертрофия). В делящихся клетках оба
этих фактора взаимосвязаны, что обеспечивает
постоянство среднего размера клеток на фоне
увеличения общего числа клеток (Jorgensen,
Tyers, 2004).

Показано, что уменьшение скорости сомати-
ческого роста вызвано уменьшением уровня про-
лиферации клеток и последующим замедлением
скорости роста самих клеток. К примеру, у крыс в
период с момента рождения до достижения одно-
месячного возраста общее количество ДНК во
всех клетках, напрямую связанное с количеством
клеток, увеличивается семикратно, в то время как
количество белка в каждой клетке, что отражает
размер клетки, увеличивается трехкратно (Win-
ick, Noble, 1965).

С другой стороны, тело человека, например, со-
держит около 1013 клеток, а 25-граммовая мышь –
3 × 109 клеток, и 3000-кратная разница в весе
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между этими видами объясняется 3000-кратной
разницей именно в количестве клеток (Lui, Bar-
on, 2011). Принимая во внимание, что размеры
самих клеток практически одинаковы у всех мле-
копитающих, огромнейшая разница в размерах
тела взрослых особей обусловлена в первую оче-
редь разницей в количестве клеток, нежели в их
размере. Таким образом, замедление скорости
роста млекопитающих связано с уменьшением
уровня пролиферации клеток.

Причинами уменьшения уровня пролифера-
ции клеток могут выступать как увеличение вре-
мени клеточного цикла, так и уменьшение доли
растущих клеток. У мышей показано, что при раз-
витии почек и печени время клеточного цикла
растущих клеток практически не меняется, в то
время как доля растущих клеток значительно па-
дает (Chang et al., 2008). Схожие результаты были
получены на крысах (Post, Hoffman, 1964; Schultze
et al., 1978). Таким образом, уменьшение уровня
пролиферации клеток обусловлено уменьшением
доли делящихся клеток.

Замедление скорости соматического роста мо-
жет быть вызвано изменением соотношения меж-
ду стволовыми, дифференцирующимися и диф-
ференцированными клетками. В частности, оно
может быть связано с уменьшением доли проли-
ферирующих стволовых клеток или же с умень-
шением числа этих клеток. Также может падать
уровень пролиферации дифференцирующихся из
стволовых клеток. Изучение у кролика хрящевой
пластинки роста, в которой представлены все три
указанных выше типа клеток, показало, что за-
медление роста ассоциировано с исчерпанием
пула первичных клеток (Schrier et al., 2006).

Наблюдения за ростом различных органов по-
казывают, что рост скоординирован по времени,
по реакциям на внешние или внутренние условия
и эволюционно (Widdowson, 1970). Показано, что
замедление роста происходит одновременно во
многих органах, но, быть может, с разными тем-
пами (Winick, Noble, 1966). К примеру, замедление
роста центральной нервной системы происходит
гораздо раньше, чем у большинства органов (Bogin,
1999). Скоординированное замедление роста ор-
ганов наблюдается также при недостатке гормона
роста Gh1, гипотиреозе или неполноценном пи-
тании, причем пропорции тела сохраняются. При
нормализации условий наблюдается явление
“наверстывания” роста (Finkielstain et al., 2013).

Нокаут некоторых регулирующих рост генов
также может приводить к изменению размеров
тела у мышей, однако различные органы в разной
степени реагируют на это воздействие. В частности,
при удалении гена Ghr рецептора гормона роста у
мыши вес большинства органов пропорционально
уменьшается, за исключением почек и селезенки,
которые уменьшаются в большей степени, и мозга,

который, наоборот, уменьшается в меньшей сте-
пени (Lupu et al., 2001). Схожий эффект вызывают
недостаток Igf1 или тиреоидного гормона у мы-
шей и плацентарная недостаточность у человека,
когда уменьшение роста мозга происходит в
меньшей степени, нежели всего тела, что ведет к
возрастанию массы мозга по отношению к массе
тела (Beck et al., 1995; Calikoglu et al., 1996; San-
karan, Kyle, 2009). Наконец, известно, что гомо-
логичные органы у разных видов млекопитающих
пропорционально изменяются согласно разме-
рам тела животного.

СИСТЕМНЫЕ ФАКТОРЫ КОНТРОЛЯ 
СОМАТИЧЕСКОГО РОСТА 

МЛЕКОПИТАЮЩИХ
Скоординированное уменьшение скорости

роста может быть обусловлено системными фак-
торами. В частности, гормоны играют ключевую
роль в развитии насекомых, когда по достижении
определенного размера уровень ювенильного
гормона падает одновременно с увеличением
уровня экдизона, что вызывает остановку роста и
начало метаморфоза (Nijhout, 2003).

У млекопитающих системная регуляция роста
осуществляется семейством генов соматотроп-
ной оси, основными представителями которого
являются гены Gh1, Ghrh, Ghrl, Igf1, Sst, Igfbp3 и
Igfbp1 (Lui, Baron, 2011; Lui et al., 2015).

В частности, гормон роста Gh1 может оказы-
вать существенное влияние на массу тела взрос-
лого животного. Мыши, лишенные рецептора
гормона роста, оказываются на 60% меньше по мас-
се, нежели нормальные мыши. Недостаток Igf1 ве-
дет еще к большему уменьшению массы тела, и
масса таких мышей составляет 30% от нормы (Lu-
pu et al., 2001). И наоборот, сверхэкспрессия этих
гормонов ведет к увеличению размеров тела
(Mathews et al., 1988). Аналогичные эффекты на-
блюдаются и у человека.

Гормон роста Gh1 оказывает влияние в боль-
шей степени на постнатальное развитие, в то вре-
мя как Igf1 влияет и на пре-, и на постнатальный
рост (Woods et al., 1996). В целом, уровень Gh1 в за-
родышах человека, овцы и грызунов оказывается
значительно выше уровня этого гормона у взрос-
лой особи (Gluckman et al., 1981).

Интересно отметить, что масса тела различных
пород собак ассоциирована с разными аллельны-
ми вариантами гена Igf1 и уровнем этого гормона
(Sutter et al., 2007; Greer et al., 2011).

Тем не менее, существует множество доказа-
тельств, демонстрирующих вторичность роли си-
стемных факторов в регуляции роста (Lui, Baron,
2011). Во-первых, показано, что уровень Gh1 не
влияет на нормальный роста плода (Laron et al.,
1993; Lupu et al., 2001). Во-вторых, введение по-
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стоянных доз гормона Gh1 людям с недостатком
этого гормона также ведет к нормальному разви-
тию. В-третьих, замедление роста происходит и
при сверхэкспрессии гормонов Gh1 или Igf1, хотя
при этом наблюдается существенное увеличение
размеров тела (Mathews et al., 1988; Hoeflich et al.,
2001). В-четвертых, уменьшение уровня Gh1 в нача-
ле жизни не сопровождается уменьшением уровней
Igf1 или Igfbp3 (Leger et al., 1996; Kawai et al., 1999).
Более того, концентрация Igf1, через который и
проявляется основное действие гормона роста
Gh1, продолжает увеличиваться на фоне замедле-
ния скорости роста (Zapf et al., 1981). Рост кон-
центрации Igf1 сопровождается увеличением
уровня Igfbp3, который стабилизирует свобод-
ный Igf1 (Leger et al., 1996; Kawai et al., 1999), что,
однако, может уменьшать биодоступность Igf1.
Тем не менее, концентрация свободного Igf1 по-
вышается с возрастом (Kawai et al., 1999).

Таким образом, оба гормона соматотропной
оси – Gh1 и Igf1, хотя и осуществляют системную
регуляцию роста, но, по-видимому, не оказывают
существенного влияния на замедление роста. Су-
ществуют, однако, доказательства, что Igf1 может
являться паракринным регулятором (Govoni et al.,
2007).

Питание также может модулировать рост. Из-
вестно, что недостаток питания приводит к за-
держке роста (Winick, Noble, 1966; Victora et al.,
2008). Тем не менее, избыточное питание не оста-
навливает замедление роста. В частности, у крыс,
свиней и кур избыточное питание хотя и приво-
дит к увеличению массы тела, но в основном за
счет накопления жира, а не белка (Nir et al., 1978;
Pekas, 1985; Drewry et al., 1988).

Интересно отметить, что женский половой
гормон – эстроген – также оказывает влияние на
замедление роста, в частности, на развитие хря-
щевой пластинки роста (Lui, Baron, 2011). Пока-
зано, что недостаток эстрогена приводит к удли-
нению этапа слияния эпифизов и таким образом
продлевает рост костей (Smith et al., 1994).

ЛОКАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ КОНТРОЛЯ 
СОМАТИЧЕСКОГО РОСТА 

МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Многочисленные эксперименты по транс-
плантации органов между животными разного
возраста показывают, что орган из молодой особи
продолжает расти с той же скоростью, будучи пе-
ресаженным взрослой особи (Lui, Baron, 2011; Lui
et al., 2015). Таким образом, программа регуляции
роста органа заложена в самом органе и в мень-
шей степени подвержена влиянию внешних фак-
торов. Следует отметить, что это не исключает
участия системных факторов в замедлении роста,

однако показывает главенствующую роль локаль-
ных механизмов регуляции роста.

Локальные механизмы регуляции роста могут
в свою очередь быть как автономными, внутри-
клеточными, так и паракринными, основанными
на взаимодействии клеток друг с другом, а кон-
троль роста может осуществляться некоторой ге-
нетической программой (Lui et al., 2015).

В частности, показано снижение in vivo проли-
феративной активности клеток зоны покоя хондро-
цитов в хрящевой пластинке роста (Schrier et al.,
2006), однако те же клетки, будучи помещенными
в культуру, демонстрируют независимость спо-
собности к пролиферации от возраста донора
(Nilsson et al., 2005).

В другом случае удаление половины печени у
мышей вызывает регенерацию ткани до изна-
чального объема (Lui, Baron, 2011; Penzo-Mendez,
Stanger, 2015). Интересно отметить, что пересадка
печени большего размера может приводить к
уменьшению массы органа (Fausto et al., 2012), од-
нако щитовидная железа, почки, кишки или хря-
щи не изменяют своего размера при пересадке
(Lui, Baron, 2011).

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПРОГРАММА
РЕГУЛЯЦИИ РОСТА МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Существует большое число данных экспери-
ментов, когда нокаут генов приводил к задержке
роста или гигантизму, что свидетельствует о роли
этих генов или ассоциированных сигнальных путей
в регуляции роста. В частности, показана роль он-
когенного сигнального пути c-Myc (Trumpp et al.,
2001) и каскада киназы Hippo в регуляции роста
(Chau et al., 2011). Тем не менее, не известно, вли-
яет ли модуляция этих регуляторных систем на
замедление роста.

Было выдвинуто предположение о существо-
вании единой генетической программы регуляции
роста (Lui et al., 2008, 2010a, b; Finkielstain et al., 2009;
Lui, Baron, 2011; Delaney et al., 2014). Впервые су-
ществование такой программы было продемон-
стрировано с помощью полногеномного анализа
экспрессии генов у растущих мышей, крыс и овец
(Lui et al., 2008, 2010b; Finkielstain et al., 2009; Del-
aney et al., 2014). Наличие такой единой програм-
мы регуляции объясняет скоординированное за-
медление роста органов при сохранении пропор-
ций тела.

Было показано постепенное уменьшение с
возрастом экспрессии множества генов. Сюда
входят гены белков факторов роста Igf2 и Mdk и
генов белков транскрипционных факторов Mycn,
Plagl1, Ezh2, Mest, Smo, E2f3, Peg3 и Gpc3 (Lui et al.,
2008, 2010b; Finkielstain et al., 2009; Delaney et al.,
2014). Эксперименты по нокауту этих генов дей-
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ствительно подтверждают участие этих генов в
регуляции роста.

На настоящий момент остаются не известны мо-
лекулярные механизмы, контролирующие скоор-
динированное уменьшение экспрессии этих генов.
Предполагается, что в основе этого явления могут
лежать эпигенетические механизмы.

Особо следует подчеркнуть, что остаются так-
же невыясненными факторы, которые могли бы
лежать в основе эволюционного модулирования
соответствующей генетической программы и та-
ким образом объясняющие существенное разли-
чие в массе тела между различными видами мле-
копитающих.

Важно упомянуть о связи микроРНК и замол-
кании регулирующих рост генов. Поскольку одна
микроРНК может иметь множество мишеней,
было выдвинуто предположение, что уменьше-
ние с возрастом экспрессии указанных выше ге-
нов вызвано увеличением с возрастом экспрес-
сии некоторой общей микроРНК. Эксперименты
с использованием ДНК-микрочипов показали,
что четыре вида микроРНК, три из которых при-
надлежат семейству miR29, увеличивали свою
экспрессию с возрастом во многих органах (Kam-
ran et al., 2015; Lui, 2016).

Биоинформатический анализ показал, что пред-
сказанные мишени MIR29 сверхпредставлены в ге-
нах, уменьшающих свою экспрессию с возрастом
во многих тканях. Для генов Igf1, Mest и Igf2bp1
было экспериментально показано, что они дей-
ствительно являются мишенями этих микроРНК
(Kamran et al., 2015).

Предполагалось, что ген MIR29 негативно ре-
гулирует рост органов и что увеличение экспрес-
сии гена MIR29 во время ранней жизни может по-
мочь уменьшить экспрессию регулирующих рост
генов, что в итоге приведет к постепенному за-
медлению роста с возрастом. Также предполага-
лось, что нокаут гена MIR29 приведет к увеличен-
ному размеру тела и скорости роста. Тем не ме-
нее, нокаутные по гену MIR29 мыши не показали
сверхроста, а вместо этого показали уменьшение
роста и умерли в течение четырех недель. Провер-
ка этих мышей показала, что наблюдались серьез-
ные дефекты в дифференциации гладкой муску-
латуры легких, что приводило к проблемам с ды-
ханием и ранней гибели. Однако, неясно, может
ли ген MIR29 служить основным негативным ре-
гулятором постнатального роста несмотря на то,
что он играет существенную роль в развитии лег-
ких (Kamran et al., 2015; Lui, 2016).

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ РОСТА
Было выдвинуто предположение, что генети-

ческая регуляция роста млекопитающих может
осуществляться за счет эпигенетических эффек-

тов, таких как метилирование ДНК и модифика-
ция гистонов (Lui et al., 2008, 2010b; Lui, Baron,
2011).

Недавно было обнаружено, что средневзвешен-
ный уровень метилирования ДНК 353 CpG-сайтов
в геноме человека (i) близок к нулю в эмбриональ-
ных клетках, (ii) имеет логарифмическую зави-
симость от возраста до периода полового созре-
вания и линейную – для остальной жизни, при-
чем (iii) эти закономерности справедливы и для
тканей шимпанзе (т.н. эпигенетические часы
Хорвата) (Horvath, 2013). Важно отметить, что ме-
тилирование одних из этих сайтов имело тенден-
цию к накоплению метилирования с возрастом, в
то время как другая часть – наоборот, к потере
метилирования.

Была показана связь между изменением уров-
ня метилирования генома и функциональным из-
менением паттернов экспрессии генов с возрастом
(Hannum et al., 2013). Была предложена гипотеза,
что накопление с возрастом степени метилирова-
ния ДНК увеличивает вероятность выключения
промотора или других регуляторных регионов та-
ких, как энхансеры (Christensen et al., 2009). Для
некоторых промоторов показано, что уровень их
метилирования линейно увеличивается с возрас-
том (Issa, 2014).

Следует отметить, что эпигенетические моди-
фикации гистонов и метилирование ДНК могут
являться взаимосвязанными явлениями (Curradi
et al., 2002).

Таким образом, градуальное изменение с воз-
растом эпигенетического статуса регуляторных
элементов гена может вызывать постепенное за-
молкание некоторых регулирующих рост генов
млекопитающих.

РОЛЬ ТЕЛОМЕРЫ В КОНТРОЛЕ 
СОМАТИЧЕСКОГО РОСТА 

МЛЕКОПИТАЮЩИХ
Развитие организма может быть основано на

некотором молекулярном механизме, вычисляю-
щем количество клеточных делений (Lui, Baron,
2011). В частности, уменьшение на раннем этапе
развития числа прогениторных клеток селезенки
не компенсируется в дальнейшем, что приводит к
развитию органа меньшего размера (Stanger et al.,
2007). Предполагается, что пролиферация проге-
ниторных клеток ограничена автономными внут-
риклеточными механизмами, и каждая такая
клетка может развиться лишь в фиксированное
количество ткани. Напротив, уменьшение на
раннем этапе развития числа прогениторных кле-
ток печени не ведет к существенному изменению
конечного размера органа, что говорит о другом
типе регуляции роста (Stanger et al., 2007). Рост
хрящевой пластинки, по-видимому, также регу-
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лируется механизмами, основанными на подсче-
те количества клеточных делений (Schrier et al.,
2006).

Одним из наиболее изученных молекулярных ме-
ханизмов, подсчитывающих количество делений,
является эффект укорочения теломеры (Olovnikov,
1996). Показано, что эффект укорочения теломеры
играет важную роль в процессах клеточного старе-
ния, антираковой защите (Garcia et al., 2007) и, воз-
можно, в старении всего организма (Harley et al.,
1990; Lindsey et al., 1991), однако маловероятно,
чтобы этот эффект имел центральное значение в
контроле роста на начальных этапах жизни (Lui,
Baron, 2011). В частности, мутации в гене теломе-
разы вызывают преждевременное старение у че-
ловека и мыши на фоне нормального роста на на-
чальных этапах развития (Kipling, 2001).

Важно отметить, что недавно был открыт эф-
фект теломерного замолкания на длинных рас-
стояниях (telomere position effect over long dis-
tances, ТРЕ-OLD), состоящий в физическом
сближении теломеры и гена, что ведет к репрес-
сии гена (Robin et al., 2014; Misteli, 2014). По мере
укорочения теломеры происходит разделение
этих локусов и таким образом ген получает воз-
можность экспрессироваться. Этот эффект был
показан для генов Isg15, Dsp, C1s (Robin et al.,
2014; Shay, 2016), Tert (Kim et al., 2016), Notch1
(Venkatesan et al., 2017; Theodoris et al., 2017) и
Sorbs2 (Robin et al., 2015; Shay, 2016). Вероятно, та-
кой механизм мог бы контролировать экспрес-
сию некоторого гена-репрессора, который в свою
очередь подавляет работу ряда генов, участвую-
щих в регуляции роста.

ГЕНОМНОЕ РАССТОЯНИЕ КАК ФАКТОР, 
ОПРЕДЕЛЯЮЩИЙ

МОРФОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Сравнения последовательностей генов пока-
зывают, что внутривидовое варьирование морфо-
физиологических характеристик обусловливается
наличием геномных вариаций в окрестности ге-
нов, нежели накоплением точечных мутаций в ге-
нах (Fondon, Garner, 2004; Wang, Kirkness, 2005;
Sutter et al., 2007).

В другой работе продемонстрировано, что фе-
нотипическое разнообразие внутри видов совре-
менных одомашненных животных скорее про-
диктовано высокой скоростью эволюции генных
последовательностей путем изменения размера
микросателлитной ДНК, нежели скоростью на-
копления мутаций в том же гене (Richard et al.,
2008). Важно отметить, что вариация числа по-
второв может качественно и количественно вли-
ять на экспрессию генов (Fondon, Garner, 2004;
Galindo et al., 2011).

С другой стороны, существует множество под-
тверждений, что даже небольшие генетические
изменения могут приводить к значительным фено-
типическим различиям как внутри, так и между ви-
дами (Pointer et al., 2012). Например, показано, что
полиморфизм длины повторяющихся фрагмен-
тов может оказывать значимое влияние на экс-
прессию генов и в результате выступать в виде ка-
чественного и количественного фактора, вызыва-
ющего фенотипическую вариацию признаков
(Soragni et al., 2008). Сравнительный анализ числа
повторов в генах, отвечающих за развитие скелета
и черепа, у разных пород собак показал наличие
тесной положительной корреляции между разме-
ром черепа и отношением числа полиглутаминов
к числу полиаланинов в домене повторов внутри
гена Runx2 (Fondon, Garner, 2004; Sears et al., 2007;
Newton et al., 2017).

Тем не менее, внутривидовая вариация числа
повторов и ее связь с фенотипом не может объяс-
нять межвидовое варьирование признака, т.к. то-
гда наличие определенного числа повторов было
бы эволюционно закреплено в последовательно-
сти каждого из видов и легко было бы выявлено
при сравнении последовательностей ортологич-
ных генов.

Особо следует подчеркнуть, что наличие вари-
ации длины повторов автоматически приводит к
возникновению вариации геномного расстояния
между возможными cis-регуляторными участка-
ми гена, что приводит к целесообразности про-
верки гипотезы о связи геномного расстояния
между cis-регуляторными элементами генома в
окрестности гена и морфофизиологическими ха-
рактеристиками животных.

Многие cis-регуляторные элементы генома яв-
ляются одновременно и консервативными элемен-
тами генома. В свою очередь, консервативные эле-
менты генома могут быть выявлены с помощью
сравнения последовательностей окрестностей ге-
нов у разных видов животных.

Корреляционный анализ на группе из 36 мле-
копитающих показал, что геномное расстояние
между некоторыми консервативными элемента-
ми в окрестности гена и промотором этого же ге-
на для регулирующих рост генов Mycn, Plagl1 и
Ezh2 оказывается значимо скоррелировано с мас-
сой и размером тела взрослого животного – для ге-
нов Mycn и Plagl1 и с продолжительностью жизни –
для гена Ezh2 (Romanov et al., 2019a). Выдвинуто
предположение, что геномное расстояние между
дистальным регуляторным сайтом и промотором
гена может выступать основным фактором эво-
люционного модулирования экспрессии регули-
рующих рост генов, что в конечном итоге опреде-
ляет фенотип, и предложены соответствующие
модели регуляции экспрессии этих генов.
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Статистические расчеты на расширенной
группе млекопитающих (более 130 видов живот-
ных) согласуются с указанными выше результата-
ми, однако корреляция была более слабой (Roma-
nov, Shkurat, 2020).

Наличие корреляции между морфофизиоло-
гическими характеристиками и расстоянием от
промотора гена до некоторого консервативного
элемента в окрестности гена может указывать на
регуляторную роль последовательности этого
элемента. Поиск в геноме человека гомологич-
ных к ним последовательностей позволяет полу-
чить список генов, находящихся в окрестности
гомологов таких элементов.

Известно, что гены можно классифицировать
по их молекулярным функциям, биологическим
процессам, в которые ген вовлечен, или клеточ-
ным компонентам, в которых осуществляется
функция продукта гена (т. н. категории “генной
онтологии”, или gene ontology).

Статистический анализ сверхпредставленно-
сти категорий “генной онтологии” среди генов,
находящихся в окрестности гомологов, скоррели-
рованных с морфофизиологическими характери-
стиками элементов, выявил гены ACVR1B и
ACVRL1, значимо представленные в категориях,
связанных с контролем роста (Romanov, Shkurat,
2020).

С другой стороны известно, что положение ге-
на на хромосоме может быть связано с его экс-
прессией, что в свою очередь может влиять на фе-
нотип.

Корреляционный анализ показал, что для ге-
нов соматотропной оси Ghrh и Sst, а также для
двух генов C1s и Notch1, регулируемых механиз-
мом TPE-OLD (telomere position effect over long
distances), геномное расстояние от начала гена до
ближайшей теломеры значимо скоррелировано с
возрастом полового созревания и продолжитель-
ностью жизни (Romanov et al., 2019b). Внимание
привлекает наличие корреляции для генов C1s и
Notch1 – двух из шести генов, для которых экспе-
риментально показана регуляция с помощью ме-
ханизма TPE-OLD. Это может указывать на то,
что гены Ghrh и Sst также регулируются механиз-
мом TPE-OLD, причем расстояние от этих генов
до ближайшей теломеры может выступать факто-
ром модуляции экспрессии и одновременно фак-
тором эволюционного модулирования экспрес-
сии этих генов и вносить вклад в различие морфо-
физиологических характеристик между видами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Регуляция роста млекопитающих осуществля-
ется на многих уровнях. Изначально акцент был
сделан на системную регуляцию роста. Однако

более поздние эксперименты указывают на гла-
венствующую роль локальных механизмов.

Полногеномное измерение экспрессии генов в
разных тканях у разных животных на разных эта-
пах онтогенеза позволило выявить ряд генов,
снижающих уровень своей экспрессии синхрон-
но с возрастом.

Тем не менее, остаются открытыми вопросы
почему происходит замолкание этих генов и что
является причиной того, что у разных видов су-
щественно различается время работы этих генов.
Ответ на первый вопрос может заключаться в эпи-
генетическом контроле. Но это, в свою очередь,
поднимает вопрос о том, что является причиной
эпигенетических изменений. С другой стороны,
коль скоро механизм замолкания генов регуляции
роста является общим среди млекопитающих, та-
кая эволюционная подстройка экспрессии гена
может осуществляться за счет регуляции работы
самого гена. Статистический анализ указывает на
то, что таким фактором может выступать геном-
ное расстояние между промотором гена и некоторы-
ми регуляторными элементами гена. Более того, по-
ложение гена на хромосоме также может влиять
на работу этого гена. Выявленная корреляция
между геномным расстоянием от гена до теломе-
ры для ряда генов, связанных с регуляцией роста,
может также вносить свой вклад в эволюционную
подстройку работы гена.

Несомненно, привлечение новых геномных
данных, таких как данные эпигенетического про-
филирования или анализ ассоциаций генома и
фенотипа (наподобие GWAS, но между видами),
поможет понять, какие места генома наиболее ве-
роятно определяют морфофизиологические ха-
рактеристики взрослого животного. Принимая во
внимание успехи в методах редактирования гено-
ма, таргетное изменение таких участков генома
позволит менять в широких пределах фенотип
животного, например, массу тела, возраст поло-
вого созревания или продолжительность жизни.
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Genetic Regulation of Somatic Growth in Mammals
D. E. Romanov*

Department of Genetics, Academy of Biology and Biotechnologies, Southern Federal University, Rostov-on-Don, Russia
*e-mail: rdme@yandex.ru

The problem of the growth regulation in mammals remains unsolved problem in biology. Systemic and local
growth regulatory mechanisms are considered. The existence of a common gene regulation program in mam-
mals is discussed. It is reported that genome-wide expression analysis revealed the set of downregulated
genes, which may be the master-genes of this program. It was studied what may modulate this program and
lead to widely different phenotypes. Interspecies genome comparison suggests that genome distance between
gene regulatory elements may be the factor of modulation of this program. Strong correlation between adult
body mass and length and genome distance between conserved elements in neighborhoods of some growth-
regulating genes was revealed. It was also studied how chromosomal position of the gene may affect the ex-
pression. It was found that gene-telomere distance for somatotropic axis genes Ghrh and Sst was significantly
correlated with age of maturity of mammals. It is pointed out that gene-telomere distance may also be a factor
that modulates growth-regulation program in mammals.

Keywords: growth-regulating genes, conserved elements, genome distance, morpho-physiological traits,
mammals
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