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Эта статья основана на курсе лекций памяти 
Аллана Уилсона, прочитанных в Университете 
штата Калифорния, Беркли, США, в октябре 
2004 г. В классической работе «Эволюция на двух 
уровнях у людей и шимпанзе», опубликованной 
30 лет назад, Мэри-Клер Кинг и Алан Уилсон 
описали огромное сходство между многими 
белками человека и шимпанзе (King, Wilson, 
1975). Их вывод гласил, что столь малая степень 
молекулярной дивергенции не может являться 
причиной анатомических или поведенческих 
различий между шимпанзе и людьми. Они 
предположили, что эволюционные изменения 
анатомии и образа жизни чаще основываются 
на изменениях в экспрессии генов, а не на изме-
нениях в последовательностях белков.

Эта статья была ключевым событием в 
трех аспектах. Во-первых, в ней впервые было 
проведено сравнение большой выборки белков 
близкородственных видов, и, таким образом, 
ее можно считать одним из первых вкладов в 
«сравнительную геномику» (хотя это направ-
ление появилось только лишь два десятка лет 
спустя). Во-вторых, поскольку на основании 
экстраполяции молекулярных данных авторы 
делали выводы об эволюции морфологических 
признаков, эта работа также может считаться 
пионерским исследованием в области эволю-
ционной биологии развития. В-третьих, акцент 
на эволюцию человека и его способностей в 
сравнении с нашим ближайшим ныне живущим 
родственником стимулировал поиск генети-
ческих основ происхождения отличительных 
признаков человека. Как и большинство работ 
Уилсона и его коллег, эта статья оказала огром-

ное влияние как на палеоантропологов, так и на 
молекулярных биологов.

Юбилей статьи М.-К. Кинг и А. Уилсона  сов-
пал с моментом, когда сравнительная геномика, 
эволюционная биология развития и эволюци-
онная генетика располагают беспрецедентными 
объемами новых данных, а полный геном шим-
панзе доступен для изучения. Таким образом, 
пришло время для того, чтобы рассмотреть то, 
что уже сделано, и то, что делается сейчас для вы-
явления взаимосвязи эволюционных процессов, 
происходящих на двух уровнях – молекулярном и 
организменном, а также оценить статус гипотезы 
Кинг и Уилсона о доминирующей роли регуля-
торных мутаций в эволюции организмов.

Кинг и Уилсон предположили, что эво-
люция и анатомии, и физиологии, и поведе-
ния направлялась изменениями в регуляции 
экспрессии генов. Прежде всего, надо четко 
различать эволюцию анатомии и эволюцию 
физиологии. Изменения таких физических 
признаков организма, как размер, форма, число 
или цветовой узор, коренным образом отлича-
ются от изменений, присущих химическим и 
физиологическим процессам. Многочислен-
ные свидетельства, полученные при изучении 
эволюции белков, участвующих в восприятии 
зрительной информации (Yokoyama, 2002), в 
дыхательных процессах (Jessen et al., 1991), в 
пищеварительном метаболизме (Zhang et al., 
2002) и защите организма-хозяина (Hughes, 
2002), говорят о том, что эволюция кодирующих 
последовательностей играет ключевую роль в 
формировании некоторых (однако отнюдь не 
всех) важных физиологических различий между 
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видами. Напротив, вопрос об относительном 
вкладе эволюции кодирующих и регуляторных 
последовательностей в эволюцию анатомии все 
еще остается открытым, чему я и собираюсь 
уделить основное внимание.

Объем имеющихся в настоящее время 
прямых доказательств достаточно скромен 
и включает примеры того вклада, который 
вносят как кодирующие, так и некодирующие 
регуляторные последовательности в эволюцию 
морфологии. Тем не менее я собираюсь пред-
ставить систему доказательств, основанных как 
на теоретических рассуждениях, так и на эмпи-
рических исследованиях, объем которых растет 
очень быстро, того, что эволюция регуляторных 
последовательностей должна вносить основной 
вклад в эволюцию формы.

Проверка этого вывода методами сравни-
тельной геномики сопряжена с серьезными 
трудностями. Зная первичную структуру ко-
дирующей последовательности, мы можем 
достаточно просто определить ее функцию. 
В то же время мы, как правило, не способны 
расшифровать функциональные свойства не-
кодирующих последовательностей на основе 
простого изучения их первичной структуры. 
Это привело к смещению исследований в срав-
нительной геномике и эволюционной генетике в 
сторону анализа и описания легко выявляемых 
событий, происходящих в кодирующих райо-
нах, таких, как дупликации генов и эволюция 
белковых последовательностей, в то время как 
некодирующие регуляторные последователь-
ности часто просто игнорируются. Однако 
некодирующие последовательности составляют 
не менее двух третей всех последовательностей 
нашего генома, которые находятся под воздей-
ствием стабилизирующего отбора (Waterston et 
al., 2002). Одним из последствий недостаточно-
го внимания к некодирующим регуляторным 
последовательностям является возникновение 
неоправданных надежд на то, что мы можем 
понять генетические основы морфологиче- 
ского разнообразия на базе простого сравне-
ния геномных последовательностей. Видимое 
разнообразие любой группы не отражается на-
иболее легко заметными  компонентами генного 
разнообразия, т. е. разнообразием числа генов 
или их кодирующих последовательностей. 
Для того чтобы понять эволюцию анатомии, 

мы должны исследовать и осмыслить регу-
ляторные последовательности, а также и те 
белки, которые участвуют в объединении этих 
последовательностей в регуляторные контуры, 
управляющие развитием. Я начну с некоторых 
исторических и теоретических рассуждений об 
эволюции регуляторных и кодирующих после-
довательностей, затем перейду к соображениям, 
которые возникают при использовании кон-
кретных экспериментальных моделей эволюции 
анатомии, и, наконец, возвращаясь к исходной 
точке зрения Кинг и Уилсона, мы обсудим, какое 
отношение имеет наше понимание морфоло-
гической эволюции к современным попыткам 
понять эволюцию человека.

Развитие представлений  
о роли регуляторных последовательностей  

в эволюции

Полвека назад определение первых после-
довательностей ряда белков, принадлежащих 
различным видам, быстро привело к признанию 
потенциальной значимости макромолекул для 
понимания эволюционных процессов (Crick, 
1958). Значительное сходство гомологичных 
белков различных видов было отмечено практи-
чески сразу (Zuckerkandl, Pauling, 1965) и вызва-
ло вопрос, в какой мере наблюдаемые различия 
последовательностей являются функционально 
значимыми (Kimura, 1969). С появлением модели 
оперонной регуляции генов (Jacob, Monod, 1961) 
ряд биологов, например Эмиль Цукеркандль, 
стали рассматривать возможную роль «генов-
контролеров» в эволюции, в том числе и в про-
исхождении человека от обезьяны (Zuckerkandl, 
1964). Среди теоретических достижений этого 
периода следует отметить модели регуляции 
генов у высших организмов, предложенные 
Роем Бриттеном и Эриком Дэвидсоном, которые 
абсолютно определенно подчеркивали важность 
регуляции генов для процесса эволюции (Britten, 
Davidson, 1969, 1971).

Однако наибольшее влияние в этот период 
оказала одна публикация – книга Сусуму Оно 
«Evolution by gene duplication» (Эволюция пос-
редством дупликации генов) (Ohno, 1970)1 .

1 В русском переводе эта книга называется «Генетические 
механизмы прогрессивной эволюции», М.: Мир, 1973. 
227 с.
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С. Оно обратил особое внимание на то, что 
избыточность генов открывает возможность 
для появления прежде «запрещенных» мута-
ций, которые способны наделять белки новыми 
функциями. Отправной девиз С. Оно – «естест-
венный отбор всего лишь модифицировал, 
тогда как избыточность создавала» – отражает 
представление о естественном отборе как о 
процессе в значительной степени стабилизи-
рующем, консервативном. С. Оно утверждал, 
что «аллельные мутации уже существующих 
генных локусов не могут вызывать крупных 
эволюционных изменений». Он предположил, 
что дупликация регуляторных генов и их кон-
тролирующих районов несомненно внесла 
значительный вклад в эволюцию позвоноч-
ных. Однако эта книга была сфокусирована 
исключительно на эволюции новых белков и 
не рассматривала созидательный потенциал 
некодирующих регуляторных последователь-
ностей в создании эволюционной дивергенции 
(см. Ohno, 1972).

На фоне этих идей и взглядов Алан Уилсон 
и его коллеги начали серию исследований вза-
имоотношений между эволюцией хромосом, 
эволюцией белков и морфологической эволю-
цией у птиц (Prager, Wilson, 1975), млекопита-
ющих (Wilson et al., 1974a), лягушек (Wilson 
et al., 1974b) и человекообразных обезьян 
(King, Wilson, 1975). Несоответствие между 
эволюцией белков и морфологическими пре-
образованиями, обнаруженное во всех четырех 
исследованиях, привело к выводу, что основой 
морфологической эволюции были эволюци-
онные изменения в «регуляторных системах». 
Подобным же образом Франсуа Жакоб предпо-
ложил, что дивергенция и специализация – это 
скорее всего результат мутаций, изменяющих 
«регуляторные контуры», а не химические 
структуры (Jacob, 1977).

Относительный вклад различных механиз-
мов в морфологическую эволюцию зависит как 
от того, что является возможным с генетической 
точки зрения, так и от того, что разрешено с 
точки зрения естественного отбора. Прежде чем 
перейти к подробному разбору данных, непо-
средственно относящихся к эволюции анатомии 
и к вопросу о том, насколько они соответствуют 
изначальным ожиданиям Кинг и Уилсона, мне 
кажется полезным рассмотреть в свете нашего 

сегодняшнего понимания функционирования ге-
нов в многоклеточных организмах вопрос о том, 
какие существуют механизмы и какие факторы 
определяют их использование в эволюции.

Плейотропия и генная архитектура 
многоклеточных организмов

Одним из критических факторов, который 
определяет относительный вклад различных 
генетических механизмов в изменчивость 
по морфологическим признакам, является 
плейотропия (Stern, 2000). Принято считать, 
что мутации с бóльшими плейотропными 
эффектами более вредны по их воздействию 
на приспособленность организмов, являясь 
соответственно менее общеупотребительным 
источником изменчивости формы по сравнению 
с мутациями, которые имеют меньший спектр 
плейотропии.

За последние 30 лет был выяснен целый ряд 
ключевых свойств структуры, функционирова-
ния и регуляции генов в многоклеточных орга-
низмах, которые управляют плейотропностью 
мутаций и тем самым формируют способность 
видов порождать морфологическую изменчи-
вость и эволюционировать (см. окно 1). Благо-
даря этим свойствам мутации в различных генах 
и различных частях генов (т. е. в некодирующих 
и кодирующих последовательностях) могут 
разительно отличаться по степени их плейотро-
пии. Например, мутация в кодирующей области 
транскрипционного фактора, который функцио-
нирует во многих тканях, может непосредствен-
но воздействовать на все гены, регулируемые 
данным белком. Напротив, мутация в одном 
цис-регуляторном элементе будет влиять на 
экспрессию гена только в том домене, который 
регулируется этим элементом.

Джон Герхарт и Марк Киршнер (Gerhart, 
Kirschner, 1997; Kirschner, Gerhart, 1998) де-
тально обсудили, каким образом определенные 
свойства генетических регуляторных систем 
животных влияют на «способность к эволю-
ции» – способность генерировать «совмести-
мую с жизнью» наследуемую изменчивость. 
Например, избыточность уменьшает ограниче-
ние на изменения, позволяя обойти или свести 
к минимуму потенциально пагубное влияние 
некоторых мутаций. Компартментализация так-
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Окно 1. Ключевые генетические свойства многоклеточных организмов

Индивидуальные регуляторные белки функционируют во многих различных кон-
текстах. Сигнальные белки, их рецепторы, передатчики сигналов и большинство транскрип-
ционных факторов используются во многих тканях, органах и частях тела. Функционирование 
каждого из регуляторных белков зависит от контекста, причем в различных тканях использу-
ются разные генетические мишени и получаются разные морфогенетические результаты.

Экспрессия индивидуальных генов регулируется множественными модульными цис-
регуляторными элементами. Тканеспецифический и временной контроль экспрессии генов, 
в особенности генов, которые кодируют регуляторные белки, обеспечивающие формирование 
паттернов и клеточную дифференцировку у животных, как правило, находятся под управле-
нием наборов дискретных регуляторных элементов, встроенных в районы, фланкирующие 
кодирующие районы и расположенные внутри интронов (Davidson, 2001).

Многие регуляторные белки являются членами больших семейств и могут иметь 
перекрывающиеся функции. Более 20 % генов человека и еще большая часть генов расте-
ний принадлежат к семействам (Lockton, Gaut, 2005), каждое из которых является продуктом 
дупликации и последующей эволюционной дивергенции предковых генов.

Множественные формы белков могут кодироваться одним и тем же генетическим 
локусом. Благодаря альтернативным промоторам и сайтам сплайсинга РНК, множественные 
молекулы РНК, кодирующие различные белковые продукты, часто транскрибируются с од-
ного и того же локуса. Альтернативные формы белков (изоформы) могут функционировать 
в разных контекстах и/или иметь активности различного типа.

же способствует изменениям; при разобщении 
изменений, возникающих в одном процессе, и 
изменений, возникающих в другом, плейотро-
пия уменьшается.

Целый ряд генетических свойств вносит 
вклад в избыточность и компартментализацию. 
Например, дупликация генов создает изначаль-
но избыточные паралоги. Соответственно му-
тации, которые могли бы быть губительными, 
произойди они в предковом гене, становятся 
разрешенными и позволяют тем самым осу-
ществить «исследование» нового варианта вне 
зависимости, находится ли он в кодирующем 
или регуляторном районе или же в обоих  
(рис. 1а). Подобным же образом увеличен-
ное число и разнообразие цис-регуляторных 
элементов создает компартментализацию, 
делая возможным независимый контроль тран-
скрипции гена в разных частях тела (рис. 1б). 
Использование альтернативных промоторов и 
сайтов сплайсинга РНК также способствует 
компартментализации, обеспечивая возмож-
ность тканеспецифической продукции альтер-
нативных форм белка и продукции альтерна-

тивных форм белка отдельными типами клеток 
(рис. 1в). Изменчивость может возникать либо 
в регуляторных последовательностях, которые 
управляют использованием промоторов или вы-
бором сайтов сплайсинга, либо в кодирующих 
последовательностях экзонов. Три механизма: 
1) дупликация генов; 2) экспансия регуляторных 
последовательностей и их диверсификация и 
3) экспрессия альтернативных изоформ бел-
ков – приводят к одному и тому же общему 
результату, а именно: они обогащают источники 
изменчивости и минимизируют плейотропию, 
связанную с эволюцией кодирующих последо-
вательностей. Тогда глобальный вопрос о гене-
тической основе морфологической эволюции 
сводится к вопросу об относительном вкладе, 
который вносят дупликация генов, изменение 
регуляторных последовательностей и измене-
ние кодирующих последовательностей за время 
эволюции. Рассмотрим вначале, что нам извест-
но о роли регуляторных последовательностей, а 
затем перейдем к обсуждению вклада кодирую-
щих последовательностей и дупликации генов в 
эволюцию морфологических признаков.
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Регуляторные последовательности  
и эволюция анатомии

За последнее десятилетие сравнительное 
изучение экспрессии генов различных живот-
ных и растений, относящихся ко всем таксоно-
мическим уровням, выявило общую связь меж-
ду приобретением, потерей и модификацией 
морфологических признаков с одной стороны, 
и изменением регуляции генов в процессе раз-
вития – с другой (Davidson, 2001; Carroll et al., 
2005). Изменения экспрессии индивидуального 
гена могут развиваться через изменения в цис-
регуляторных последовательностях или в спек-
тре активности транскрипционных факторов, 
которые контролируют экспрессию этого гена, 
или же в результате обоих процессов.

Рис. 1. Различные формы эволюции увеличивают 
разнообразие функционирования генов и миними-
зируют плейотропность.
Функция предкового гена с простой структурой, состо-
ящей из цис-регуляторного элемента (кружки) и двух 
экзонов (прямоугольники), может быть расширена и мо-
дифицирована несколькими путями. а – дупликация гена с 
последующими мутациями (звездочки) в кодирующих или 
регуляторных последовательностях изначально идентич-
ных паралогов приводит к возникновению генов, которые 
могут экспрессироваться разными способами, или белков 
с различными функциями при сохранении исходной фун-
кции; б – увеличение числа цис-регуляторных элементов 
любым из возможных способов (транспозиция, пере-
стройка, дупликация, точечная мутация) может привести 
к расширению набора тканей, в которых данный ген будет 
активен при сохранении исходной функции; в – эволюция 
нового экзона и сайтов сплайсинга создает потенциальную 
возможность появления альтернативных форм белка. 
Мутации в альтернативных экзонах (звездочки) могут и 
не затрагивать исходную функцию белка.

Чтобы пролить свет на механизмы, которые 
управляют эволюцией специфических призна-
ков и генов, необходимо было исследовать моде-
ли, на которых с использованием генетических 
и молекулярных методов можно идентифици-
ровать и анализировать функциональные раз-
личия между популяциями или видами. Такой 
детальный анализ был возможен для: волосков 
(Stern, 1998; Sucena, Stern, 2000; Sucena et al., 
2003), щетинок (Genissel et al., 2004) и характе-
ра пигментации (Kopp et al., 2000) у плодовых 
мушек; окраски цветков (Durbin et al., 2003), 
архитектуры (Yoon, Baum, 2004) и типа ветвле-
ния у растений (Wang et al., 1999); разнообразия 
конечностей (Shapiro et al., 2004) и осей тела у 
позвоночных (Belting et al., 1998).

В небольшом числе работ было генетически 
продемонстрировано, что эволюция определен-
ных локусов повлияла на приобретение (Wang 
et al., 1999), потерю (Sucena, Stern, 2000; Sucena 
et al., 2003; Shapiro et al., 2004) или модифика-
цию (Stern, 1998) морфологических признаков. 
Результаты этих исследований, приведенные 
ниже, позволяют категорически исключить 
изменения кодирующих последовательностей 
из круга возможных причин этих изменений 
и, таким образом, указывают на эволюцию 
регуляторных последовательностей в локусах, 
кодирующих плейотропные транскрипционные 
факторы. В нескольких случаях были получены 
прямые доказательства функциональных из-
менений цис-регуляторных элементов (Belting 
et al., 1998; Wittkopp et al., 2002; Gompel  
et al., 2005).

У плодовых мушек обнаружено множество 
четко различающихся паттернов черной пиг-
ментации на голове, груди, брюшке и крыльях. 
Эти паттерны регулируются посредством разно-
образных весьма консервативных сигнальных 
путей и транскрипционных факторов, которые 
контролируют пространственную экспрессию 
ферментов, стимулирующих или ингиби-
рующих формирование пигмента меланина 
(Wittkopp et al., 2003). У представителей рода, 
к которому относится Drosophila melanogaster, 
структурные гены, такие, как yellow, регули-
руются совокупностью цис-регуляторных эле-
ментов, которые управляют экспрессией гена в 
различных частях тела, например, в крыле и на 
брюшке (Wittkopp et al., 2002), а также в щетин-
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ках и ротовом аппарате личинок. Такая модуль-
ная организация цис-регуляторных элементов 
предполагает, что экспрессия гена и паттерн 
пигментации в различных частях тела эволюци-
онируют независимо, посредством изменений 
индивидуальных цис-регуляторных элементов. 
Недавние работы показали, что это предполо-
жение совершенно справедливо (Wittkopp et al., 
2002; Gompel et al., 2005) (рис. 2а).

Существует целый ряд четко выраженных 
общих черт эволюции паттерна пигментации у 
плодовых мушек. Многие или даже все струк-
турные гены, вовлеченные в контроль этого 
признака, являются плейотропными; они ра-
ботают в различных частях тела и участвуют в 
различных физиологических процессах (напри-
мер, в синтезе нейротрансмиттеров и в контроле 

Рис. 2. Модульная архитектура цис-регуляторных районов плейотропных генов обеспечивает независимую 
эволюцию проявления гена в разных частях тела. 
а – экспрессия гена пигментации yellow у дрозофилы контролируется несколькими различными цис-регуляторными 
элементами (кружки). Отличия в активности отдельных элементов лежат в основе межвидовых различий паттерна 
пигментации (рисунок составлен по Gompel et al. (2005)); б – считается, что экспрессия гена Pitx1 позвоночных кон-
тролируется множественными элементами (кружки). У колюшки с редуцированным брюшными плавниками этот ген 
не экспрессируется в брюшной области. Предполагается, что это происходит за счет избирательной потери активности 
одного из регуляторных элементов (перечеркнутый кружок; рисунок составлен по Shapiro et al. (2004)).

поведения). Более того, они регулируются, по 
крайней мере, частично, широко использующи-
мися, высококонсервативными плейотропными 
регуляторными белками, некоторые из которых 
и сами регулируются высококонсервативными 
и эволюционно стабильными глобальными 
регуляторами, которые обеспечивают форми-
рование структуры тела (Kopp et al., 2000). 
Таким образом, в то время как изменения ко-
дирующих последовательностей структурных 
и регуляторных белков сдерживаются плейо-
тропией, модульные цис-регуляторные районы 
обеспечивают возможность появления огром-
ного разнообразия вариантов через изменения 
регуляторных контуров посредством создания 
новых комбинаций сайтов для регуляторных 
белков в цис-регуляторных элементах (Gompel 
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et al., 2005). Это разнообразие создается за счет 
«попыток подправить» регуляцию с помощью 
имеющихся компонентов, как это и предугадал 
Жакоб (Jacob, 1977).

Можно ли считать, что то, что справедливо 
по отношению к окраске, также справедливо и 
в случае более сложных признаков? Поскольку 
характер окраски тела столь важен для адапта-
ции, то генетические системы, которые за него 
отвечают, могут быть более лабильными по 
сравнению с системами, которые регулируют 
более сложные признаки, такие, как организация 
тела, формирование конечностей и другие, более 
медленно эволюционирующие признаки. Однако 
имеющиеся доказательства говорят о том, что 
возникновение разнообразия других признаков, 
которые контролируются высокоплейотропными 
и в значительной мере консервативными белка-
ми, также может быть результатом эволюции 
регуляторных последовательностей.

Например, смещение рострокаудальных 
границ экспрессии гена Hox приводит к зна-
чительным различиям в формировании осей у 
позвоночных, членистоногих и кольчатых червей 
(Carroll et al., 2005). В одном случае, а именно 
для гена Hoxc8 курицы и мыши, было показано, 
что отличия в функционировании одного цис-
регуляторного элемента приводили к различиям 
границ экспрессии этого гена в нервной трубке и 
параксиальной мезодерме (Belting et al., 1998).

В то время как различия в осевой морфоло-
гии эволюционируют медленно и относительно 
редко, некоторые характеристики скелета по-
звоночных, например брюшной плавник рыбы 
колюшки, изменяются быстро (Bell et al., 1985) 
и неоднократно (Shapiro et al., 2004). Редукция 
брюшного плавника, гомолога задней конечнос-
ти четвероногих, происходит из-за изменений 
в локусе Pitx1 (Shapiro et al., 2004). Белок Pitx1 
является плейотропным транскрипционным 
фактором, который участвует в развитии мно-
гих тканей у рыб, включая и задние конечности 
мышей. Экспрессия гена Pitx1 в структурах, 
предшествующих брюшному плавнику, у колю-
шек с редуцированным брюшным плавником 
оказалась утеряна при сохранении кодирующей 
области этого гена в совершенно интактном со-
стоянии, подчеркнем, без каких бы то ни было 
изменений в кодирующей последовательности 
по сравнению с популяциями, имеющими пол-

ностью сформированные брюшные плавники. 
Существует только одно объяснение, которое 
не противоречит этим наблюдениям, а именно, 
что регуляторные мутации в цис-элементах, 
регулирующих экспрессию в структурах, пред-
шествующих брюшному плавнику, избиратель-
но отключили экспрессию Pitx1 именно в этой 
части развивающегося организма, в то время 
как экспрессия гена во всех остальных частях 
тела оказалась незатронутой (рис. 2б).

Ключевым выводом, который следует из 
примеров эволюции генов Pitx1, yellow и Hoxc8, 
является то, что регуляторные мутации – это ме-
ханизм, который обеспечивает изменение одного 
признака, не затрагивая роль этих плейотропных 
генов в других процессах. Это, по-видимому, 
самый важный, самый фундаментальный вывод 
эволюционной биологии развития. В то время 
как функциональные мутации в кодирующих 
районах обычно недопустимы и элиминируют-
ся стабилизирующим отбором, в регуляторных 
элементах разрешены даже те мутации, которые 
вызывают полную потерю его функции, посколь-
ку компартментализация, создаваемая модульно-
стью цис-регуляторных элементов, лимитирует 
влияние мутаций на отдельные части тела.

Означает ли это, что кодирующие последо-
вательности не способны вносить какой-либо 
вклад в эволюцию морфологии? Ни в коей мере. 
Существует целый ряд ярких примеров функ-
циональных изменений последовательностей 
белков, которые оказывают влияние на форму, 
и далее я на них остановлюсь. Необходимо не 
забывать о следующих ключевых вопросах: как 
часто и при каких условиях эволюция затрагива-
ет функцию кодирующих последовательностей 
регуляторных молекул?

Кодирующие последовательности  
и эволюция анатомии

Общее строение тела членистоногих и четве-
роногих эволюционировало с использованием 
довольно стабильного набора генов Hox для 
каждого типа (Carroll, 1995; Carroll et al., 2005). 
Постоянство числа генов Hox и сохранение 
ортологичных последовательностей и функ-
ции Hox раньше интерпретировали как свиде-
тельство того, что белки Hox не подверглись 
значительной функциональной дивергенции. 
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Однако сейчас стало понятно, что у целого ряда 
Hox-белков членистоногих произошло измене-
ние формы или механизмов развития, включая 
такие белки, как Hox3, Fushi tarazu, Ultrabithorax 
(Ubx) и Antennapedia (Shiga et al., 2002). В слу-
чае белков Hox3 и Fushi tarazu функция Hox в 
некоторых видах была утеряна, но были приоб-
ретены новые функции. В последовательности 
белка Fushi tarazu у некоторых видов насекомых 
был утерян мотив, который участвует в реали-
зации функции Hox, однако появился мотив,  
участвующий в реализации новой для него 
функции – сегментации (Alonso et al., 2001; 
Löhr et al., 2001). Сходным образом белок Hox3 
потерял свойственную ему функцию, приобретя  
новую – функцию, связанную с формирова-
нием дорзовентральной оси. Впоследствии 
он подвергся дупликации, которая привела к 
образованию двух дивергировавших генов, 
участвующих в ранних стадиях формирования 
двух осей тела в одном таксоне мух (Damen, 
Tautz, 1998; Telford, Thomas, 1998; Stauber  
et al., 2002).

В белке Ubx функциональные мотивы 
эволюционировали при сохранении функции 
Hox. Сравнительные и функциональные ис-
следования показали, что С-конец белка Ubx у 
ракообразных удлинен и играет роль домена, 
модулирующего активность (Ronshaugen et 
al., 2002). У насекомых этот домен заменен 
коротким глутамин/аланин-богатым мотивом, 
который сохранялся неизменным на протяже-
нии более чем 300 миллионов лет эволюции 
насекомых (Galant, Carroll, 2002).

На примере Hox-белков членистоногих 
видно, что некоторые, даже наиболее консер-
вативные, белки способны при определенных 
обстоятельствах эволюционировать с появле-
нием новых функций, отличных от прежних. 
По-видимому, в рассмотренных примерах отбор 
против изменений в кодирующих последова-
тельностях был ослаблен вследствие избыточ-
ности паралогов генов Hox. Однако такие собы-
тия происходили на протяжении долгой истории 
этих таксонов достаточно редко по сравнению 
с огромным многообразием форм тела члени-
стоногих. Необходимо также подчеркнуть, что 
гены ftz и Hox3 (а также их производные zen и 
bcd) приобрели абсолютно новые регуляторные 
элементы, которые осуществляют контроль 

их экспрессии в новых доменах и структурах. 
Более того, механизмы регуляции гена Ubx 
у членистоногих чрезвычайно разнообразны 
(Carroll et al., 2005), что в равной степени 
относится и к насекомым (Warren et al., 1994; 
Palopoli, Patel, 1998; Mahfooz et al., 2004). Та-
ким образом, несмотря на немногочисленность 
примеров очевидной эволюции кодирующих 
последовательностей регуляторных белков, 
эволюция регуляторных последовательностей, 
тем не менее, является решающим компонентом 
функциональной эволюции и дальнейшего фор-
мирования разнообразия функций генов.

Существуют ли более общие и быстрые пути 
эволюции морфологического разнообразия с по-
мощью мутаций в кодирующих последователь-
ностях? Несомненно, существуют. Одним из 
примеров является рецептор меланокортина-1  
(MC1R), который модулирует уровень и тип 
синтеза меланина в меланоцитах. Мутации 
в гене MC1R приводят к изменению окраски 
чешуи, меха и оперения и формируют разнооб-
разие этих признаков у широкого круга видов 
(Majerus, Mundy, 2003). Поскольку существова-
ние альтернативных фенотипов имеет большое 
экологическое значение, можно предположить, 
что ген MC1R эволюционировал под действием 
естественного и полового отбора. В связи с 
очевидностью примера, который предоставляет 
эволюция гена MC1R, возникает вопрос, почему 
же эволюция кодирующих последовательностей 
преобладает в случае создания разнообразия 
окрасок у позвоночных, тогда как эволюция 
регуляции генов играет главную роль в пигмен-
тации плодовых мушек и цветков растений?

Возможно, существуют какие-то свойства 
MC1R, которые дают ему возможность играть 
такую выдающуюся роль. MC1R является 
членом семейства, состоящего из пяти род-
ственных рецепторов, и единственным из них, 
который участвует в регуляции синтеза пиг-
ментов (Catania et al., 2004). Таким образом, 
структурное и регуляторное многообразие 
этого семейства рецепторов (т. е. эволюция 
экспрессии MC1R в меланоцитах) привело к 
возникновению белка, обладающего гораздо 
большей степенью эволюционной свободы, чем 
рецепторы с более широким спектром плейо-
тропии. Необходимо отметить, что мутации 
в кодирующей области гена MC1R влияют на 
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пигментацию на уровне всего тела, а не на 
появление или изменение пятнышек, полосок 
или других узоров. Тем не менее вероятно, что 
эволюция пространственных особенностей пиг-
ментации у позвоночных включает эволюцию 
регуляции экспрессии белков, участвующих в 
формировании пигментации, или эволюцию 
регуляторов рецепторной активности (Millar 
et al., 1995) посредством механизмов, сходных 
с теми механизмами, которые обеспечивают 
эволюцию типа окраски насекомых.

По-видимому, широкое участие измене-
ния кодирующей области гена MC1R в ви-
димом разнообразии позвоночных является 
относительно частным случаем, связанным с 
вовлеченностью MC1R в пигментацию и его 
минимальной плейотропностью. Что же каса-
ется других белков – белков с более широким 
плейотропным действием, то можно ожидать, 
что изменчивость их последовательностей 
ограничена и, соответственно, ограничен и их 
вклад в морфологическую изменчивость. Тем не 
менее недавно показано, что морфологическая 
изменчивость у пород собак связана с измене-
ниями длины повторяющихся аминокислотных 
последовательностей в кодирующих областях 
целого ряда транскрипционных факторов, 
играющих важную роль в процессе развития 
(Fondon, Garner, 2004). Эти повторы кодируются 
последовательностями микросателлитов и об-
ладают способностью либо быстро удлиняться, 
либо укорачиваться; и спонтанные или индуци-
рованные мутации этих сайтов влияют на види-
мые признаки. Исключительная вариабельность 
повторов по длине и их потенциальное влияние 
на морфологию увеличивает вероятность того, 
что эти повторы являются источником измен-
чивости природных популяций. Однако такая 
изменчивость может сопровождаться вредными 
плейотропными эффектами, которыми можно 
управлять в случае доместикации, но которые в 
условиях естественного отбора будут ограничи-
вать вклад данных повторов в эволюцию.

Дупликация генов и эволюция анатомии

История Hox-генов и MC1R-гена является 
отражением того, что одним из условий, необхо-
димых для участия в потенциальной эволюции 
кодирующих последовательностей, является ге-

нерация новых генов посредством дупликации. 
Широко распространена точка зрения, согласно 
которой дупликация генов является главной 
движущей силой эволюции (Ohno, 1970; Taylor, 
Raes, 2004). Однако эмпирические данные сви-
детельствуют о том, что на фоне несомненного 
вклада дупликации генов в эволюцию формы 
частота дупликаций была явно недостаточна 
для объяснения постоянной диверсификации 
таксонов. Этот вывод основан в первую очередь 
на двух группах наблюдений.

Во-первых, скорость дупликации генов со-
ставляет примерно одно событие на ген за 100 
млн лет (Lynch, Conery, 2000). Эта цифра говорит 
о том, что дупликация генов способна вносить 
вклад в эволюцию в случае более протяженных 
периодов эволюционного времени (например, 
на протяжении периодов, превосходящих 50 
млн лет). Однако такая скорость совершенно 
недостаточна для объяснения популяционной 
изменчивости (например, изменчивости ко-
личественных признаков) или дивергенции 
близких видов, таких, как 300 тыс. известных 
видов жуков или 10 тыс. видов птиц.

Во-вторых, относительно невысокая частота 
дупликации генов отражена в реальной исто-
рии семейств ключевых регуляторных генов, 
участвующих в процессах развития. Например, 
хотя совершенно ясно, что в процессе ранней 
эволюции животных произошло увеличение 
числа генов Hox, а во время ранней эволюции 
позвоночных произошло увеличение числа 
кластеров генов Hox, число и количество вари-
антов этих генов у таких различных таксонов, 
как членистоногие и четвероногие, оставалось 
весьма постоянным на протяжении длительного 
периода (около 500 млн лет). Другие семейства 
генов, как, например, семейства сигнальных 
лигандов Wnt, также характеризуются очень 
древним разнобразием. Из 12 подсемейств Wnt, 
известных для позвоночных, 11 были иденти-
фицированы у кишечнополостных (Kusserow et 
al., 2005). Столь древнее разнообразие намного 
превосходит тот уровень, который можно было 
бы ожидать на основании гипотезы о появлении 
разнообразия непосредственно в результате 
образования новых генов (Carroll, 1995). Анало-
гично, несмотря на широко распространенное 
представление о том, что число генов в геноме 
человека значительно больше, чем у других ви-
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дов, это отнюдь не так, подавляющее большинс-
тво генов человека имеют синтенные ортологи 
в геноме мыши (Waterston et al., 2002).

Более того, вклад дупликации генов в эволю-
цию формы, возможно, определяется в первую 
очередь дивергенцией регуляции дуплициро-
ванных генов, а не новыми функциями, которые 
приобретаются за счет мутаций в кодирующих 
областях. Как теоретические рассуждения, 
так и эмпирические данные говорят о том, что 
разделение функций прародительского гена 
может чаще всего происходить посредством ре-
гуляторных мутаций или же за счет разделения 
регуляторных последовательностей во вновь 
возникшей дупликации (Lynch, Katju, 2004).

Относительный вклад регуляторных  
и кодирующих последовательностей  

в эволюцию анатомии

Вышеописанные примеры показывают, что и  
регуляторные, и кодирующие области генома 
могут вносить и действительно вносили вклад в  
эволюцию морфологических признаков. Более 
субъективным является вопрос о том, можно ли на 
основании столь небольшой выборки конкретных 
примеров, рассмотренных в этой статье и имею- 
щихся в литературе, делать утверждения (и отста-
ивать их) об относительном вкладе изменения ре-
гуляторных и кодирующих последовательностей  
в эволюцию анатомии. Но нам сейчас сделать это 
легче, чем Кинг и Уилсону 30 лет назад.

Хотя агностическая позиция «поживем – уви-
дим» может показаться более осмотрительной, 
она ни в коей мере не будет соответствовать 
смелости ума тех пионеров, которые впервые 
задались вопросом, поставленным в заголовок 
этого раздела. Более того, я осмелюсь утверж-
дать, что такая тенденция очевидна и что она 
должна пройти красной нитью как в уже веду-
щихся работах, так и в будущих исследованиях. 
На основании: 1) эмпирических исследований 
эволюции признаков и регуляции генов в про-
цессе развития; 2) скорости дупликации генов 
и частной истории семейств генов, играющих 
важную роль в процессе развития; 3) того факта, 
что регуляторные белки являются наиболее мед-
ленно эволюционирующими классами белков 
и 4) теоретических рассуждений, связанных с 
плейотропностью мутаций, я берусь утверж-

дать, что у нас есть все основания сделать вывод 
о том, что эволюция анатомии происходит в пер-
вую очередь за счет изменений в регуляторных 
последовательностях.

Это не удивительно, принимая во внимание, 
что гипотеза Кинг и Уилсона, а также других 
исследователей сформировалась уже несколько 
десятилетий назад. Действительно, большин-
ство приверженцев эволюционной биологии 
развития не найдут здесь ничего нового. Я, 
однако, не убежден в том, что все то, что мы 
узнали об эволюции формы, рассматривается 
адекватным образом в области сравнительной 
геномики и популяционной генетики, где потен-
циальная роль эволюции регуляторных после-
довательностей либо рассматривается как вто-
ричное явление, либо игнорируется вовсе. Это 
пренебрежение оказывает фундаментальное 
влияние на проблему, которая возбудила инте-
рес Кинг и Уилсона, а именно на происхождение 
различий между шимпанзе и человеком.

Шимпанзе и люди:  
возвращение к проблеме

Морфологические различия между совре-
менным человеком, его предками и человеко-
образными обезьянами являются результатом 
эволюционных изменений процесса развития. 
Выше я уже приводил аргументы в пользу того, 
что эволюция таких сложных признаков, как 
размер мозга, черепно-лицевая морфология, 
области коры головного мозга, отвечающие 
за речь и язык, форма руки и пальцев, распо-
ложение зубов и морфология скелета имеет 
высокополигенную и в значительной степени 
регуляторную основу (Carroll, 2003). Теперь, 
когда нам стали известны последовательности 
геномов человека, шимпанзе и других млеко-
питающих, мы можем соотнести изменения в 
генах с изменениями в признаках. Это огромная 
и трудная задача. Для решения этой проблемы 
использовались разные подходы, которые при-
вели к открытию интригующих связей между 
генами-кандидатами и эволюцией определен-
ных признаков, например, между геном FOXP2 
и эволюцией речи (Enard et al., 2002), между 
псевдогеном миозина MYH16, специфичным 
для мышц, и эволюционной редукцией же-
вательного аппарата (Stedman et al., 2004). В 
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данном случае меня не интересует, играли ли 
эти связи какую-либо роль в эволюции челове-
ка, меня тревожит исключительный акцент на 
эволюции кодирующих последовательностей, 
сделанный по выбору или по необходимости в 
большинстве обзоров по этой проблеме (Dorus 
et al., 2004).

Существует некоторая нестыковка между 
теми факторами, которые недооцениваются при 
изучении модельных видов, – способностью 
или достаточностью регуляторных последо-
вательностей для объяснения эволюции мор-
фологических признаков, с одной стороны, и 
тем, какие модели эволюции явно или неявно 
проверяются, когда все внимание сосредоточе-
но исключительно на дивергенции кодирующих 
последовательностей. Два сюжета о гене FOXP2 
иллюстрируют как разительно отличающиеся 
выводы в зависимости от используемой мето-
дологии и принятых допущений.

Ген FOXP2 человека кодирует транскрип-
ционный фактор. Установлено, что мутации 
в этом локусе связаны с расстройствами речи 
(Lai et al., 2001). Белок FOXP2 человека отли-
чается от соответствующего белка гориллы и 
шимпанзе всего лишь двумя аминокислотными 
остатками, что позволяет предположить, что две 
замены, произошедшие у человека, могли быть 
значимыми для эволюции речи. Более того, по-
пуляционно-генетический анализ показывает, 
что локус FOXP2 за последние 200 тыс. лет 
эволюции человека подвергался значительной 
«чистке» со стороны отбора (Enard et al., 2002). 
Конечно, было бы удобно считать, что эти две 
замены в белке FOXP2 являются функциональ-
ными, но нужно рассмотреть и альтернативную 
гипотезу о том, что в локусе FOXP2 могли 
произойти и функциональные регуляторные 
изменения. Рассматривая альтернативные гипо-
тезы потенциального участия генов FOXP2 или 
любых других генов в эволюции формы (или 
компонентов нервной системы), необходимо за-
даться следующими вопросами: 1) используется 
ли продукт рассматриваемого гена во многих 
тканях? 2) дают ли (или могут давать) мутации 
этого гена плейотропные эффекты? 3) содержит 
ли соответствующий локус множественные цис-
регуляторные элементы?

Если ответ на все эти вопросы положитель-
ный, то можно считать, что более вероятная 

эволюция признака обусловлена эволюцией 
регуляторных последовательностей, а не из-
менением кодирующих последовательностей. 
FOXP2 является примером именно такого 
случая. FOXP2 экспрессируется в различных 
органах – не только в мозге, но также и в легких, 
и в сердце, и в кишечнике (Lai et al., 2001; Shu et 
al., 2001). Пациенты с мутациями в гене FOXP2 
страдают множественными (плейотропными) 
нарушениями нервной системы (Vargha-Khadem 
et al., 2005). И наконец, поскольку FOXP2 экс-
прессируется в различных органах и различных 
отделах мозга, этот ген, несомненно, имеет 
множественные регуляторные элементы. Более 
того, это гигантский, сложный локус размером 
около 267 т.п.н. Мы знаем, что средняя оценка 
дивергенции пар оснований по всему геному 
между шимпанзе и человеком составляет 1,2 %.  
Тогда по одному этому конкретному району 
шимпанзе должен отличаться от человека на 
более чем две тысячи нуклеотидов. Поскольку 
возможности функциональной дивергенции не-
кодирующих последовательностей значительно 
выше, то и в случае FOXP2 нет никаких причин 
для предпочтения дивергенции кодирующих 
последовательностей, а не регуляторных по-
следовательностей.

Открытие FOXP2 и его связи с речью челове-
ка дало толчок к рассмотрению возможной роли 
FOXP2 в эволюции звуковой коммуникации у 
животных, и именно здесь проверка различных 
гипотез и использование различной методоло-
гии привели к поразительно отличающимся 
выводам. Способность к обучению пению по-
явилась в процессе эволюции у трех отрядов 
птиц. Между пением птиц и речью человека 
существует определенное поведенческое и 
нейро-физиологическое сходство в том смысле, 
что обучение пению и речи происходит в кри-
тический период развития и в этих процессах 
участвуют слуховые и моторные центры, а 
также специальные центры мозга. Стандартный 
сравнительный анализ кодирующих последо-
вательностей FOXP2 людей и птиц, как обуча-
ющихся петь, так и не способных к обучению 
пению, не выявил, с одной стороны, никаких 
общих аминокислотных замен у человека и 
птиц, обучающихся пению, а с другой – ника-
ких закрепленных различий между птицами, 
обучающимися и не способными к обучению 
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петь. Вывод, сделанный в этой работе, звучит: 
«нет никаких доказательств о его [FOXP2] роли 
в процессе эволюции обучения звуковой комму-
никации у животных» (Webb, Zhang, 2005).

Однако данные, полученные при исследо-
вании мРНК FOXP2 и экспрессии соответ-
ствующего белка в развивающемся и взрослом 
мозге целого ряда птиц, обучающихся и не 
способных к обучению пению, представляли 
разительный контраст, поскольку в зоне X,  
т. е. в центре, необходимом для обучения пению, 
было обнаружено удивительное увеличение 
экспрессии FOXP2, отсутствующее у птиц, 
которые не способны обучаться пению (Haesler 
et al., 2004) (рис. 3a–в). Это увеличение наблю-
далось у зебровых амадин в течение периода 
развития, когда происходит обучение пению. 
Более того, у взрослых канареек наблюдались 
сезонные изменения экспрессии FOXP2 в зоне 
Х, которые были связаны со стабильностью 
песен этих птиц (рис. 3г–е). Таким образом, с 
развитием и эволюцией обучения пению у птиц 
коррелируют впечатляющие изменения в регу-
ляции FOXP2, а вовсе не в последовательности 
соответствующего белка. Эти изменения могли 
возникнуть посредством эволюции цис-регу-
ляторных последовательностей самого FOXP2 
или же кодирующих последовательностей 

транскрипционных факторов, которые контро-
лируют экспрессию FOXP2.

Контраст между отрицательными выводами, 
сделанными на основании анализа кодирую-
щих последовательностей, и замечательная 
корреляция, которая обнаруживается при 
сравнительном изучении регуляции гена in 
vivo, ярко показывает, какие несоответствия и 
потенциальные ошибки могут возникнуть при 
анализе роли кодирующих районов в эволюции 
морфологических и поведенческих признаков. 
Неадекватность этого подхода проявляется не 
только при анализе эволюции форм. Примене-
ние стандартного популяционно-генетическо-
го анализа к изучению последовательностей 
белков человека (Clark et al., 2003; Dorus et al., 
2004) позволило выявить несколько примеров 
позитивной селекции по цис-регуляторным 
последовательностям генов физиологических 
признаков (Rockman et al., 2003, 2004; Hahn et 
al., 2004). Один из них – абсолютно четкий слу-
чай эритроид-специфичной утраты экспрессии 
рецептора хемокинов – антигена Duffy – в по-
пуляциях, устойчивых к заболеванию малярией, 
которую вызывает Plasmodium vivax (Livingstone, 
1984). В данном случае потеря экспрессии связа-
на с регуляторной мутацией, которая влияет на 
эритроидную цис-регуляторную последователь-

Рис. 3. Эволюция регуляции FOXP2 и происхождение способности к обучение пению у птиц.
а–в – паттерны экспрессии FOXP2, показанные на срезах мозга. Темно-серым цветом отмечен стриатум. Экспрессия 
FOXP2 увеличена в центре, отвечающем за вокализацию, который носит название зоны Х (черная точка) у видов, 
способных обучаться пению, таких, как зебровая амадина (а) и черношапочная гаичка (б), но не у вида, который не 
способен обучаться пению, – вяхиря (в).
г–е – у канареек экспрессия FOXP2 в зоне Х меняется в зависимости от времени года: повышенная экспрессия наблюда- 
ется в периоды, когда песня птицы становится пластичной (темная точка). (Рисунок составлен по Haesler et al., 2004).
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ность и не оказывает какого-либо воздействия на 
экспрессию данного рецептора во всех осталь-
ных тканях (Tournamille et al., 1995).

Таким образом, всё это делает необходимым 
критически оценивать любые утверждения или 
заявления по поводу генетических изменений, 
которые «превращают нас в человека», с точки 
зрения возможностей и ограничений применя-
емой методологии и границ проверяемых ги-
потез. Вполне понятно, что некоторые биологи 
поддаются искушению воспользоваться тем, что 
просто само идет в руки, а именно изменениями 
в кодирующих последовательностях, но, тем 
не менее, разгадка головоломки регуляторных 
последовательностей еще ждет нас впереди.

Выводы

Гипотеза об эволюции регуляторных по-
следовательностей, сформулированная Кинг и 
Уилсоном 30 лет назад, полностью основыва-
лась на негативных результатах, т. е. на том, что 
дивергенция кодирующих последовательностей 
явно недостаточна для объяснения имеющихся 
существенных различий между организмами. 
Потребовалось несколько десятилетий, чтобы 
получить доказательства того, что регулятор-
ные последовательности столь часто являются 
основой для эволюции форм, чтобы убедиться 
в том, что гипотеза об эволюции регуляторных 
последовательностей должна стоять на первом 
месте при рассмотрении эволюции анатомии 
(включая компоненты нервной системы). Осо-
бая сложность анализа эволюции регуляторных 
последовательностей заключается в том, что 
с помощью простого сравнения невозможно 
с первого взгляда отличить бессмысленные 
изменения от функциональных. Однако, что 
касается моделей, не включающих человека, 
для которых применим широкий набор экс-
периментальных методов, в этом случае у нас 
есть повод для реальной надежды на то, что в 
ближайшее время вклад регуляторных после-
довательностей в эволюцию будет становиться 
все более и более ясным. Для того же, чтобы 
приблизиться к пониманию происхождения 
признаков, отличающих человека, необходимо 
уделить значительно большее внимание срав-
нительному изучению экспрессии, регуляции 
и развития генов у человекообразных обезьян 

и других приматов. Именно это и предсказали 
Кинг и Уилсон 30 лет назад (King, Wilson, 1975), 
но только сейчас у нас появилась реальная воз-
можность воплотить это в жизнь.
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