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Атавизмы с давних времен привлекали внимание людей. Сперва они будили воображение и пред-
ставляли плодотворную почву для мифов и суеверий. С развитием науки они стали предметом на-
учного интереса, и вскоре результаты исследования атавизмов вошли в виде доказательств в теорию
эволюции. И все же на молекулярном уровне их появление оставалось недостаточно исследован-
ным. Недавний прогресс сравнительной геномики и молекулярной биологии развития привел к по-
ниманию процесса, лежащего в основе проявления одного из атавизмов человека – рудиментарно-
го хвоста.
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“We are all mutants. But some
of us are more mutant than others”.

Armand Marie Leroi, Mutants:
On Genetic Variety and the Human Body

ВВЕДЕНИЕ
По определению Вильгельма Ру, в биологии

термин “атавизм” определяет возрождение биоло-
гической структуры, которая была утрачена пред-
шественниками в ходе эволюции (Correns et al.,
1912). Термин “атавизм”, введенный в 1766 г. фран-
цузским ботаником Дюшеном, происходит от ла-
тинского atavis, что примерно соответствует такому
понятию как “предшественник” (Hall, 2010; Zanni,
Opitz, 2013). У человека известен ряд атавизмов:
дальтонизм, лишние соски, увеличенные зубы,
удлиненный копчик – “хвост”, избыток волос и т.д.
Существование атавизмов является большой
проблемой для креационистов, оспаривающих
эволюцию. Атавизмы – это тот непреодолимый
аргумент теории эволюции, который противоре-
чит основной идее креационизма о том, что жи-
вотные и растения существуют в неизменном ви-
де с момента создания.

Атавизм следует отличать от рудимента – при-
знака или органа, постепенно в процессе эволю-
ции теряющего ту функцию, что он выполнял у
предков. Рудимент, хоть и имеет проявление не-
доразвитого признака или органа, но в противо-

вес атавизму в норме широко представлен у осо-
бей данного вида. Примерами рудимента могут
служить так называемые “зубы мудрости” чело-
века – задние коренные зубы, большую часть
жизни не несущие функциональной нагрузки и
отстающие в развитии, остатки волосяного по-
крова на теле, несмотря на разную степень выра-
женности в популяции, нигде не несущие тепло-
изоляционной функции шерсти, и мышцы голо-
вы, ответственные за движения ушных раковин.
Все эти органы и признаки как-то использова-
лись давними предками, но утратили свою функ-
цию в ходе эволюции человека. При этом термин
“рудимент” трактуется шире, обозначая любой,
не обязательно присутствующий в норме, недо-
развитый и нефункциональный признак или ор-
ган. Ниже этот термин используется именно в та-
ком значении.

Выше уже упоминалось, что атавизмы извест-
ны не только у человека, но и у растений и живот-
ных. Некоторые авторы полагают, что даже рак
может быть своеобразной формой клеточного
атавизма, поскольку представляет собой возврат
клеток в их более примитивную форму предково-
го квази-одноклеточного фенотипа (Lineweaver
et al., 2021). Эта довольно экзотичная идея, как
нам кажется, незаслуженно популярна в совре-
менной научной литературе. Что касается публи-
каций на тему эволюции на клеточном уровне, то
среди них можно найти и концептуально проти-

УДК 591,3

ТОЧКА ЗРЕНИЯ



ОНТОГЕНЕЗ  том 53  № 3  2022

ГЕНЕТИКА АТАВИЗМА 229

воположную точку зрения, согласно которой
опухоли выступают в качестве испытательного
полигона для эволюции новых генов (Kozlov,
2010; Matyunina et al., 2019). Тем не менее, мы
предпочитаем рассматривать атавизм с точки зре-
ния биологии развития. Этот подход был деталь-
но исследован авторами, следующими по стопам
Вильгельма Ру, и определяющими атавизм как
“возникновение биологической структуры”
(Zanni, Opitz, 2013; Tubbs et al., 2016).

Далеко не все аномалии развития, часто назы-
ваемые атавизмами, таковыми являются. Приме-
ром может служить гипердонтия – появление до-
полнительного зуба или зубов, чаще всего посто-
янных (Rallan et al., 2013; Belmehdi et al., 2018).
Однако у предков человека дополнительных, тем
более непарных зубов не было. Именно поэтому
данная аномалия развития, являющаяся след-
ствием повышенной активности факторов роста
в дентальной пластинке, не может быть признана
проявлением утраченной в ходе эволюции вида
биологической структуры, т.е. атавизмом.

Тот факт, что биологическая структура или
функция были утрачены, не обязательно означа-
ет, что вместе с ней были утрачены гены, ответ-
ственные за формирование этой структуры. Ча-
сто утрата биологической функции связана с из-
менением регуляция экспрессии этих генов.
Например, экспрессия гена может быть полно-
стью или частично выключена из-за эпигенети-
ческого влияния на регуляторную область, опре-
деляющую экспрессию гена, например, на уровне
энхансеров или посредством вставки мобильных
генетических элементов, таких как транспозоны, в
регуляторную часть генома. Известный американ-
ский изобретатель Т.А. Эдисон (1847–1931) одна-
жды сказал: “Чтобы изобретать, нужно иметь хо-
рошее воображение и кучу хлама”. Очевидно, у
природы было в достатке хорошего воображения
и хватало времени на то, чтобы, покопавшись в
большой куче некодирующей ДНК (98.5% генома
человека), состоящей в основном из транспозо-
нов, регуляторных и повторяющихся последова-
тельностей, найти некоторым из них какое-то,
полезное с точки зрения эволюции, применение.
Например, один из неавтономных мобильных
элементов – Alu-элемент существует в более чем
1 млн копий, что по оценкам составляет 11% ге-
нома человека. В связи с этим было высказано
предположение, что размножение в геноме мо-
бильных элементов играет важную роль в видооб-
разовании (Kazazian, 2004). В процессе эволюции
многие транспозоны приобрели функциональ-
ную роль регуляторных элементов. В частности,
они используются в качестве энхансеров (Oliver,
Green, 2009).

В доказательство того, что Эдисон был прав,
после детального исследования транспозонов, их
выделения и модификации они превратились в
эффективные векторы для доставки ДНК в гено-
мы модельных животных. В настоящее время
именно таким образом транспозоны широко ис-
пользуются при создании трансгенных животных
и мутантов. Встраивание такого транспозона в
геном не только вносит новую наследственную
информацию. Этот процесс зачастую нарушает
структуру ДНК и функцию генов в месте встраи-
вания транспозона (инсерции; Корж, 2008; Korzh,
2007; Kawakami, 2007; Sivasubbu et al., 2007). Уда-
ление такого транспозона под воздействием ак-
тивной транспозазы (белка, инициирующего
транспозицию мобильного элемента) или ге-
номного стресса часто приводит к перемещению
(ремобилизации) транспозона, что может восста-
новить функцию гена, утраченную в результате
инсерции (Parinov et al., 2004; Urasaki et al., 2006;
Kondrychyn et al., 2009). Такая ремобилизация мог-
ла бы вернуть клетки, ткань, орган в состояние,
близкое тому, что существовало в организме пред-
ков до того, как интеграция транспозона в геном
предка вызвала нарушение функции гена и запу-
стила эволюционные изменения.

Намеки на существование причинно-след-
ственных связей между атавизмами и генами на-
чали появляться еще до того, как стала ясна моле-
кулярная природа гена. Хуже было с пониманием
молекулярных механизмов. Во-первых, количе-
ство атавизмов довольно ограничено даже у отно-
сительно хорошо изученного вида, такого как
человек (Gaskill, Marlin, 1989). Во-вторых, гене-
тические модификации могут происходить в не-
кодирующих участках генома, которые, по сравне-
нию с кодирующими участками, гораздо менее
изучены. И все же, эта ситуация постепенно начи-
нает меняться и, прежде всего, потому что число
видов и особей одного и того же вида, геномы кото-
рых секвенированы, лавинообразно растет.

Принимая во внимание принцип канализации
развития Уоддингтона, вполне вероятно, что по-
добные атавистические фенотипы могут возник-
нуть в результате изменений экспрессии или му-
таций более чем одного гена. Например, хорошо
известно, что естественная мутация или экспери-
ментальная инактивация функции нескольких
генов позвоночных животных и насекомых, кото-
рые регулируют развитие глаз (Pax6, Eya, Six3,
Hh), приводят к одному и тому же результату –
отсутствию глаз (Gehring, 2011; Shaham et al.,
2012). Таким образом, результат сверхэкспрессии
“мастера-регулятора” Pax6/eyeless, который вы-
зывает развитие эктопических глаз у позвоноч-
ных и беспозвоночных (Holder et al., 1995; Chow
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et al., 1999), хорошо вписывается в предполагае-
мую схему развития, согласно которой экспрес-
сия одного гена может определять набор регуля-
торных взаимодействий, приводящих к образова-
нию функционального органа, в данном случае
глаза. Логично, что мутация с потерей функции
таких генов могла бы приводить к редукции или
утрате органа (рис. 1), а восстановление функции
гена или генов – если не к полному, то хотя бы ча-
стичному восстановлению органа.

В процессе развития один и тот же результат
может быть достигнут различными способами.
Например, слепота у пещерной рыбы может быть
вызвана увеличением экспрессии гена Shh во вре-
мя эмбриогенеза за счет эпигенетической регуля-
ции, вызванной повышенным метилированием
регуляторных областей этого гена (Yamamoto
et al., 2004; Gore et al., 2018). Известно, что увели-
чение активности Shh влечет за собой увеличение
экспрессии Pax2 за счет экспрессии Pax6, крити-
чески важного мастера-регулятора развития глаза
(Macdonald, Wilson, 1996). У слепого голого зем-
лекопа тот же результат, по-видимому, достигает-
ся комбинацией нескольких инактивирующих
мутаций, влияющих на иные гены, такие как
Cryba4 и Crybb3 (Kim et al., 2011).

Чтобы придать некий порядок сложной и весь-
ма запутанной паутине молекулярных взаимодей-
ствий, ответственных за образование специфиче-
ских тканей и органов, было предложено понятие
сети регуляции генов (СРГ). СРГ состоит “в основ-
ном из функциональных связей между регулятор-
ными генами, которые продуцируют факторы
транскрипции, и их целевыми цис-регуляторными
модулями в других регуляторных генах вместе с ге-

нами, которые экспреcсируют пространственно
важные сигнальные компоненты” (Davidson,
Erwin, 2006). Pax6 относится к одной из таких
эволюционно консервативных СРГ: Pax-Six-Eya-
Dach (PSEDN; Bessarab et al., 2004; Galli-Tsino-
poulou et al., 2014). По всей вероятности, потеря в
эволюции функции генов, от которых зависит ак-
тивность СРГ, может выражаться посредством
формирования рудимента – уменьшения и по-
следующего исчезновения органа (рис. 1), а вос-
становление активности СРГ – в форме атавизма.

Этот пример иллюстрирует то, что современная
биология развития достигла важного рубежа. На-
коплено достаточно знаний о структурах, представ-
ляющих различные атавизмы, и генах, участвую-
щих в этом процессе, для того чтобы исследователи
могли не только предположить какие из изменений
экспрессии генов могут вызвать атавизм, но и про-
верить эти предположения в эксперименте. Воз-
можно, результаты этих экспериментов помогут
более глубоко осознать молекулярные механиз-
мы, лежащие в основе проявления атавизмов?
Может быть, они представят собой отправную
точку дальнейшего анализа истории эволюции
живого на этой планете? А может предоставят до-
полнительные аргументы в долгом споре эволю-
ционистов и креационистов? Ответы на эти во-
просы каждый может попытаться сформулировать
сам. И если иметь в виду последствия упомянутой
выше “канализации” Уоддингтона, становится яс-
но, что проверка всех потенциальных генов-канди-
датов даже при использовании современных мето-
дов высокопроизводительного анализа может за-
нять значительное время. Тем не менее, в последнее
время наблюдается прогресс в установлении при-

Рис. 1. Редукция хвоста в процессе эволюции произошла несколько раз, первый раз у амфибий, а среди млекопитаю-
щих у грызунов и человекообразных обезьян.
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чинно-следственных связей между атавизмами и
изменениями экспрессии некоторых генов, что и
является предметом дальнейшего обсуждения на
примере трех различных атавизмов.

ПОЛИТЕЛИЯ (ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ СОСКИ)

В отличие от большинства млекопитающих,
имеющих несколько сосков (до 25–27 у опоссу-
мов), у приматов, в том числе у человека, обычно
имеется только два соска. Поэтому появление до-
полнительных сосков у людей рассматривается
как возврат к более примитивной эволюционной
форме, т.е. как атавизм. Следует отметить, что
множественные соски у людей проявляются не
так уж редко (от 0.2 до 5.6%) (Galli-Tsinopoulou, 
Stergidou, 2014).

Анализ раннего этапа формирования молоч-
ных желез был проведен Борисом Балинским в 
лаборатории Уоддингтона в конце 1940-х годов 
(Balinsky, 1949–1950, 1950), а роль наследствен-
ных факторов в этом процессе была продемон-
стрирована Литтлом и Макдональдом (Little, 
McDonald, 1965). У мышей линии A/J количество 
молочных желез (и сосков) отличается от 5 пар, 
канонических для мышей. Генетический локус, 
ответственный за эту вариацию, был назван scar-
amanga (Ska, в честь одного из персонажей филь-

ма о Джеймсе Бонде – “Человек с золотым писто-
летом”). Этот локус был связан с активностью ли-
ганда Erbb4–Nrg3, который, как известно,
действует в качестве сигнала клеточной диффе-
ренцировки для зачатков молочной железы у мле-
копитающих (Howard et al., 2005). Nrg3 и компо-
ненты связанного с Nrg3 сигнального каскада мо-
гут претендовать на роль фактора или факторов
развития, регулирующих полителию у человека, но
это еще предстоит доказать экспериментально.

ГИПЕРТРИХОЗ (ЧРЕЗМЕРНОЕ 
КОЛИЧЕСТВО ВОЛОС)

У людей иногда развивается избыток волос –
состояние, известное как гипертрихоз. У неко-
торых индивидуумов образуются эктопические
участки оволосения, у других волосы покрывают
все тело настолько впечатляюще, что изображе-
ние одной из особ – Тогнины Гонсалвус – было
использовано в качестве первой страницы попу-
лярной книги “Мутанты” А.М. Леруа, переделан-
ной в 2004 г. в документальный фильм Би-би-си
“Мутанты человека”. Леруа перефразировал из-
вестный афоризм Джорджа Оруэлла “Все живот-
ные равны, но некоторые из них более равны, чем
остальные”, для демонстрации того, что все чело-
вечество является мутантами. Именно версия Ле-

Рис. 2. Вставка мобильного элемента AluY в интрон между 6 и 7 экзонами гена BRACHYURY (TBXT) у предков челове-
кообразных обезьян вызвала нарушение сплайсинга и понижение уровня трансляции TBXT, что в свою очередь запу-
стило процесс редукции хвоста у потомков этой группы животных и в том числе у человека. (а) – предковое состояние,
(б) – гоминиды.

(а)

Alu/Sx1 Alu/Sq2

E5

E5

E6

E6

E7

E7

E8

E8

Транскрипция и сплайсинг

(б)

Alu/Sx1 AluY Alu/Sq2

E5 E6 E7 E8

Транскрипция и сплайсинг

E5 E7 E8 E5 E8



232

ОНТОГЕНЕЗ  том 53  № 3  2022

КОРЖ, ГАСАНОВ

руа, использованная в качестве эпиграфа к этому
обзору, отражает роль мутаций в формировании ге-
нетической разнородности популяции человека.

Гипертрихоз может быть вызван различными
наследственными факторами, начиная от тех, что
ответственны за аномальную нейруляцию (Pax3),
и заканчивая сохранением рудиментарных (эм-
бриональных) волос “лануго” (Sales et al., 2021). С
гипертрихозом связаны несколько генетических
аномалий, и среди них большие внутрихромо-
сомные вставки в интервале в 1.8 × 106 пар нук-
леотидов между генами FGF13 и SOX3 на Х-хро-
мосоме (Zhu et al., 2011; DeStefano et al., 2013).
Учитывая, что один и тот же фенотип может быть
вызван разными вставками, вполне вероятно, что
область места вставки, а не сама вставка, имеет
решающее значение для возникновения такого
фенотипа. Принимая во внимание половой ди-
морфизм по этому признаку у человека (усы, бо-
рода у мужчин и т.п.), кажется закономерным, что
элементы регуляции уровня оволосения располо-
жены именно на половой X-хромосоме. В данной
области содержится несколько генов, кодирующих
различные белки и микроРНК. Некоторые из этих
генов (SOX3, SPANXB1, SPANXC) регулируют раз-
витие мужских зародышевых клеток, тогда как дру-
гие (MCF2) связаны с развитием опухоли грануляр-
ных клеток кожи (https://www.uniprot.org/uniprot/).

У костистых рыб гомолог одного из этих генов –
zic3 существует в виде пары генов с родственным
zic6, потеря которого в процессе эволюции иллю-
стрирует точку разрыва хромосомы между этими
двумя генами (Parinov et al., 2004; Kondrychyn et al.,
2013; Winata et al., 2018). Это может быть одной из
причин отсутствия Zic6 у наземных животных.
Все эти факты наводят на мысль о том, что уча-
сток генома между FGF13 и SOX3 представляет
собой “горячую” точку хромосомных перестроек,
включая внутрихромосомные инсерции, хромо-
сомные деления и слияния. Следует иметь в виду,
что некоторые гены, находящиеся в этом интер-
вале, играют важную роль в формировании обще-
го плана тела или в поддержании жизненно важ-
ных функций. FGF13 действует в качестве регуля-
тора сердечных натриевых каналов Nav1.5, Nav 1.6
и, как таковой, вероятно, участвует в регуляции
сердечного ритма (Poon et al., 2016; Wang et al.,
2017; Minhas et al., 2021), а ZIC3 регулирует асим-
метрию тела (Purandare et al., 2002; Bellchambers
et al., 2021). Как эти функции сочетаются с регу-
ляцией паттерна волосяного покрова, пока неяс-
но. Посему природа генов и механизм их дей-
ствия, вызывающие гипертрихоз, все еще остают-
ся загадочными.

РУДИМЕНТАРНЫЙ ХВОСТ ЧЕЛОВЕКА

Эта статья не имела бы смысла, если бы в ней не
нашлось места для примера, четко доказывающего
связь между восстановлением эволюционно арха-
ичной структуры (или атавизмом) и генетической
активностью. Таким примером может служить ру-
диментарный (нефункциональный) хвост челове-
ка. В отношении этого атавизма вот-вот должны
быть опубликованы новые данные. При этом сле-
дует отметить, что в отношении хвоста связь с не-
которыми из генов уже давно была довольно оче-
видна. Однако потребовались усилия нескольких
поколений биологов-эволюционистов и неверо-
ятные возможности, предоставленные секвени-
рованием всего генома у разных видов, чтобы эту
связь доказать.

Эта история началась в 1921 г., когда Надежда
Добровольская-Завадская (1878–1954) начала ра-
ботать под руководством профессора Клода Рего
(1870–1940) в лаборатории Пастера института
Кюри в Париже. Она провела первый в истории
эксперимент по радиационному мутагенезу мле-
копитающих (мышей), в котором были получены
несколько наследственных мутаций с определен-
ным фенотипом. Одна из мутаций, представленная
делецией, в гомозиготном состоянии вызывала ле-
тальный исход, а у гетерозигот формировался уко-
роченный хвост. Отсюда название мутации –
Brachyury (из греческого, “короткий хвост”; Dobro-
volskaїа-Zavadskaїa, 1927). История этого открытия
была описана в деталях (Корж, 2001; Korzh and
Grunwald, 2001). Напомним, что суммируя свои
исследования мутантов Brachyury, Доброволь-
ская-Завадская писала в 1934 г., что анализ му-
танта позволил сформулировать вопрос о генети-
ческом механизме, ответственном за развитие
хвоста. Морфологические исследования этого от-
клонения от нормы привели ее к предположению
о существовании генов, ответственных за разви-
тие хвоста. Такие гены действуют как основные
специфические регуляторы развития хвоста, ко-
торые инструктируют процесс формирования
этого органа. В процессе органогенеза гены, по-
добные Brachyury, взаимодействуют и сотрудни-
чают с дополнительными генами-модификатора-
ми (Dobrovolskaїа-Zavadskaїa et al., 1934). Легко
заметить, как подставив в это утверждение вместо
Brachyury Pax6, получаем гипотезу о роли Pax6 в
качестве основного регулятора развития другого
органа – глаза.

В своих выводах, сделанных на основании се-
рии исследований Brachyury, Добровольская-За-
вадская значительно опередила развитие науки
того времени. Насколько ценным было открытие
этого мутанта для формирования биологии раз-
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вития как науки, можно судить из следующего.
Понадобилось еще 10 лет дальнейших исследова-
ний Brachyury, прежде чем были сформулированы
основополагающие принципы биологии разви-
тия (Gluecksohn-Schoenheimer, 1944). Исследова-
ния Brachyury всегда находились на переднем
крае радиационной и молекулярной биологии,
генетики, биологии развития, кристаллографии.
Brachyury был позиционно клонирован первым
из генов, регулирующих развитие млекопитаю-
щих (Herrmann et al., 1990). Brachyury был одним
из первых транскрипционных факторов млеко-
питающих, для которых с помощью рентгено-
структурного анализа была определена простран-
ственная структура (Müller, Herrmann, 1997). У
рыбки данио первой из мутаций, для которой бы-
ла показана связь с геном, оказалась делеционная
мутация no tail (ntl), которая затрагивает ген данио
tbxta, гомологичный Brachyury (Schulte-Merker et al.,
1994). Естественные мутанты Brachyury выявлены
также у домашних животных, таких как мэнские
кошки (Buckingham et al., 2013), многие породы
собак (bobbed-tailed dogs), например, собственно,
бобтейл и корги (Hytönen et al., 2009). Значитель-
ная редукция или полное отсутствие хвоста пока-
заны и у диких животных, например, тенрека
(Tenrec ecaudatus), крылана Темминка (Megaerops
ecaudatus), грызунов капибары (Hydrochoerus hy-
drochaeris), агути (Dasyprocta), хомяков (Cricetinae) и
морской свинки (Cavia porcellus). Можно ожидать,
что в ближайшее время причина бесхвостости мо-
жет быть проанализирована именно у морских сви-
нок, последовательность генома которых известна.
Также следует отметить, что не у всех пород собак с
врожденным укорочением хвоста найдена мутация
в гене tbxt/Brachyury (Hytönen et al., 2009). Это лиш-
ний раз подтверждает разветвленность СРГ и воз-
можность достижения схожего фенотипа при му-
тации различных, входящих в еe состав генов.

Исследуя формирование каудальной области
позвоночника у человека, анатомы развития пока-
зали, что в развитии человека количество сомитов
достигает максимума на 16-ой стадии Карнеги –
39–41 пара сомитов. Позже это число уменьшается
вследствие запрограммированной клеточной гибе-
ли (апоптоза) пяти пар сомитов в хвостовой области
(Tojima et al., 2018). Таким образом была подготов-
лена почва для того, чтобы связать биологические
предпосылки развития хвоста у млекопитающих с
эволюционными теориями и подкрепить эти ма-
териалы молекулярными доказательствами.

Представим себе на мгновение, что в наше
время студент биоинформатики пишет диплом и
решил изучить все гены, связанные с нарушения-
ми развития хвоста. Это сравнительно несложно с
учетом того, что известны многие мутации, нару-

шающие эволюционно консервативные элемен-
ты молекулярного механизма развития хвоста у
модельных животных, таких как данио и мышь.
Оказалось, что такой студент может легко иден-
тифицировать все эти гены (Tickey-McCrane et al.,
2017). В этом списке: Wnt3a, Tbx6, T/Brachyury
(TBXT), Msgn1, Tbx16, Hox10, Hox11, Hox13, Ptf1a,
Cyp26a1, CXCR2, Ets1/2, Fgfr1, Fgf8, Fgf24, Cdx1, Dld,
Ph2-alfa, Noggin. Первые четыре гена являются
наиболее вероятными кандидатами на роль генов,
дефицит функции которых вызывает отсутствие
хвоста. Wnt3a, Tbx6 и Msgn1 – три критически важ-
ных фактора, которые инициируют образование
параксиальной мезодермы, из которой развивают-
ся позвонки, тогда как T или Brachyury (в 2018 году
переименованный в TBXT для удобства биоинфор-
матиков) действует в индукции пролиферации и
дифференцировки клеток мезодермы хвоста и ту-
ловища. Мутант мыши Wnt3a, который феноко-
пирует Brachyury, был даже назван vestigial tail
(или “рудиментарный хвост”), что дает достаточ-
но точное представление о том, что автор этой
статьи думал о роли мутированного гена в разви-
тии хвоста (Heston, 1951). В ту пору этот ген был все
еще гипотетическим. Wnt3a вновь переоткрыли как
int-4 (Nurse, Varmus, 1982), а клонировали в начале
1990х (Roelink, Nurse, 1991; Krauss et al., 1992;
Nusse, Varmus, 2012).

Судя по всему, авторы диплома Tickey-
McCrane 2017 г. были на правильном пути, со-
славшись на исследования хвостов обезьян Фуде-
ном (Fooden, 1997) и предположив, что “макаки
могут владеть ключом” к тайне хвоста человека. В
отсутствие надежных данных, связывающих раз-
витие рудиментарных хвостов человека с генами,
принимающими участие в развитии, в статьях,
посвященных этой теме, велась несколько умо-
зрительная дискуссия на тему о том, какие из хво-
стов считать настоящими (содержащими позвон-
ки), а какие псевдохвостами. Возможно, в своем
анализе авторы дипломной работы следовали
взглядам Дао и Нетски (Dao, Netsky, 1984) на при-
роду хвоста человека, которые считали, что руди-
ментарные хвосты человека не содержат позвоноч-
ных структур в отличие от хвостов у хвостатых при-
матов. Напротив, детальный морфологический
анализ показал, что некоторые рудиментарные
хвосты человека содержат “дополнительные по-
звонки и соединены с кончиком копчика” (Suga-
mata et al., 1988). В любом случае, строгое опреде-
ление “истинного” хвоста человека в последнее
время было подвергнуто ревизии и предложено
считать, что любой хвост является истинным
(Tubbs et al., 2016).

И уж совсем недавно оказалось, что для ответа
на вопрос о том, какой из генов ответственен за
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формирование рудиментарного хвоста у челове-
ка, понадобилось сравнить эволюцию генов,
участвующих в развитии хвоста у хвостатых и бес-
хвостых (человекообразных) обезьян. Недавний
препринт, который, вероятно, будет опубликован
ко времени публикации этого текста, связал ру-
диментарный хвост человека с эволюционными
изменениями в экспрессии Tbxt (T, Brachyury),
вызванными вставкой AluY – одного из наиболее
распространенных мобильных элементов в гено-
ме человека – в интрон 6 между экзонами 6 и 7
TBXT предка всех человекообразных обезьян,
включая людей (рис. 2). Именно это событие, по
всей вероятности, положило начало цепи эволю-
ционных адаптаций, которые привели к отсут-
ствию хвоста у человекообразных обезьян и чело-
века (Xia et al., 2021). В процессе транскрипции
AluY, вероятно, образует пару со вторым мобиль-
ным элементом AluSx1 в противоположной ори-
ентации, присутствующим в соседнем 5-м интро-
не. Это приводит к формированию простран-
ственного комплекса мРНК TBXT, состоящего из
стебля и петли. Петля заключает в себе экзон 6
TBXT, что вызывает формирование альтернатив-
ного транскрипта TBXT-Δexon6 с частичной поте-
рей активности TBXT. После того как вставка AluY
запустила процесс эволюционной адаптации, ко-
роткий хвост мог, с одной стороны, оказаться небла-
гоприятным фактором для обитания в трехмерной
среде, а с другой – поспособствовать передвиже-
нию на двух ногах. Дополнительные модификации
этого механизма, вероятно, вызвали не только за-
крепление этого признака, но и дальнейшее умень-
шение хвоста.

В данном случае пролить свет на роль укороче-
ния хвоста в эволюции может сравнение собако-
головых (Cercopithecoidea) и человекообразных
(Hominoidea) обезьян. Разделение этих групп про-
изошло, вероятно, незадолго до или сразу после пе-
рехода к преимущественно наземному образу жиз-
ни, связанному с возникновением саванн и разре-
женных лесов вместо части джунглей Африки
около 25 млн лет назад (Andrews, 1992; Senup, 2016).
При этом собакоголовые обезьяны (например, па-
вианы) сохранили как хвост, так и квадрупедаль-
ную локомоцию, тогда как человекообразные, да-
же вернувшись к преимущественно древесному
образу жизни (гиббоны, шимпанзе, орангутанги),
используют брахиацию (лазание с помощью рук)
и несут другие признаки первичной бипедально-
сти. Вероятно, отсутствие хвоста и двуногое хож-
дение имеют прямую связь, возникнув в линии
человекообразных на заре их формирования, од-
нако не являются ограничением для древесного
образа жизни, лишь меняя характер используе-
мой для этого локомоции.

Предлагаемый молекулярный механизм редук-
ции хвоста был успешно воспроизведен у трансген-
ных мышей после введения AluY в Brachyury мышей
в то же самое положение, что у приматов. Это не
только предоставило необходимое эксперимен-
тальное доказательство того, что интеграция AluY
в TBXT отвечает за редукцию хвоста, но и значи-
тельно расширило наши представления о роли
транспозонов в эволюции. Таким образом исследо-
вания Brachyury, первого гена, изменение экспрес-
сии которого, вероятно, запустило эволюционные
изменения редукции хвоста у млекопитающих,
вновь оказались на переднем фронте биологии раз-
вития – науки, которая возникла в значительной
степени благодаря открытию Brachyury в 1927 г. На-
деждой Добровольской-Завадской.

Важно отметить, что исследование Xia et al.
(2021) наводит на мысль о роли дополнительных
факторов развития, таких как гормон щитовид-
ной железы (тиреоидный гормон, ТГ) и ретиное-
вая кислота (РК) в развитии задней части тела.
Для этого необходимо в комплексе рассмотреть
несколько вопросов. Не исключено, что роль AluY
не ограничивается нарушением сплайсинга. Воз-
можно, такие мобильные элементы выполняют
дополнительные регуляторные функции. Извест-
но, что ТГ вызывает резорбцию хвоста во время
метаморфоза у шпорцевой лягушки (Tata, 1968,
2006), тогда как РК несет ответственность за сни-
жение экспрессии Wnt-3a, еще одного потенци-
ального регулятора развития хвоста, мутации ко-
торого приводят к укорачиванию хвоста мышей,
что напоминает синдром каудальной регрессии
(Padmanabhan et al., 1998; Iulianella et al., 1999;
Shum et al., 1999). Известно также, что Alu-повто-
ры содержат сайты связывания факторов тран-
скрипции, зависимых от ТГ и РК (ядерных ре-
цепторов гормонов) (hormone-response elements,
HRE). Каноническим HRE для ТГ-РК является
нуклеотидная последовательность AGGTCA, ко-
торая часто присутствует в Alu-элементах в двух
или более копиях, разделенных промежутком из
двух или четырех нуклеотидов. Многие встречаю-
щиеся в природе HRE отличаются от этого моти-
ва одним или несколькими нуклеотидами (Van-
sant et al., 1995; Piedrafita et al., 1996). Возможно,
инсерция AluY не только нарушает сплайсинг
TBXT, но также, посредством дополнительной ре-
гуляции на уровне связывания ядерных рецепто-
ров, изменяет характер ТГ-РК-зависимых процес-
сов развития, например, резорбцию тканей под
действием ТГ или экспрессию Wnt-3a в зоне дей-
ствия TBXT, что вносит дополнительный уровень
регуляции редукции хвоста.

По всей вероятности, ответы на эти интригую-
щие вопросы будут даны в ближайшем будущем.
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Учитывая мощь современной биоинформатики,
легко предсказать, что публикация (Xia et al.,
2021) запустит процесс активного пересмотра
данных в области биологии развития, относя-
щихся к мутантным фенотипам, напоминающим
те или иные атавизмы. В сочетании с примене-
нием сравнительной геномики это позволит
расшифровать молекулярные механизмы разных
атавизмов. Само же изучение генетики атавизмов
позволяет, как видно из примеров выше, лучше
понять пути эволюции видов, включая наиболее
для нас интересный – человека. И, хотя проявле-
ние атавизмов явление довольно редкое, однако
наводит на мысль, что, несмотря на то, что все мы
мутанты, некоторые из нас, незначительное мень-
шинство, по крайней мере морфологически чуть
менее мутанты, чем большинство.
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The atavisms interested people since the beginning of time. First, they excited imagination and created fertile
grounds for myths and superstitions. As science started to develop, it became a subject of research, which soon
enough yielded evidence to support evolutionary theory. And yet, at the molecular level the manifestation of
atavisms has remained not fully understood. The recent progress of comparative genomics and molecular de-
velopmental biology helped to understand this process and its basis in the case of one of the human atavisms – the
vestigial tail.
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