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АКАДЕМИЯ НАУК ССёР" 'УРАЛЬСi(ОЕ ОТДЕЛЕНИЕ 

ОЧЕРКИ ПО ЭКОЛОГИЧЕСКОй ДИАГНОСТИКЕ 1991 

.В. И. СТАРИЧЕНКО,И.А.ВАСИЛЬЕВА,А.Г. ВАСИЛЬЕВ 

К ОЦЕНКЕ ГЕНЕЗА ИНДИВИДУАЛЬНОН 

ИЗМЕНЧИВОСТИ СКЕЛЕТА MЫWER 

Признание важности проблемы онтогенетической изменчиво­
сп!. организмов- давно утвердившийся в биологии факт, однако 
прич~:~ны ее возникновения до сих пор неясны. Много неизучен­
ного; ~;~о-первых, в механизме реализации наследственной ин­
форl\lfации в течение онтогенеза, во-вторых, в путях реализации 
ненас"ледственной информации, получаемой организмом непо­
средственно от среды, в которой он существует [4]. Оценка соот­
ношения наследственной и иенаследственной изменчивости в 
онтог~незе крайне затруднена, поскольку во многом остается 
неясн~м отношение. внутренних и внешних факторов, под влия­
ни.ем. которых складывается развитие организма. Влияние экзо­
генных. факторов, а. также сложные взаимодействия генных 
продуктов приводят:к фенатипической вариации признаков. 

В экспериментах на животных и при наблюдениях, за людь­
ми установ.11ено, что параметры, характеризующие костную 

систему и весь скел~ в целом, подвержены индивидуальным ва­

риациям, однак() степень их проявления может быть неодина­
кова у разных щщивидов. Изменчивости подвержены как мор­
фологические структуры, так и метаболические реакции ске­
лета [14, 11], в совокупности определяющие скелетный мета-
боли3м. · 

ОЪскольку фенатипические особенности· (в том числе и реак­
тивнрсtь минерального обмена скелета) могут бьпь обуслов­
ленЫ !{ак генотипически, так и возникать в процессе онтогенеза 

под •в~иянием воздействи~ различных факторов среды, сущест­
всннь.(й интерес представляет генез. скелетных и регуляторных 
CTPY.tqYi' и процессов, ответственных за реактивность костной 
ткани;.' . 

В настоящей работе сделана· попытка оценить вк.пад rено­
тнпической и ·средовой составляющих в изменчивость некоторых 
фенатипических признаков скелета. При этом допускается, что 
высокоинбредные линии живот-ных, имеющие очень близкий ге­
Iютип, приближенно могут быtь · аппроксимированы генотипу 
отл.ельной особи. ' · 
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.М-атериал и м~тоднка 

Работа прове.д.ена нц . лабрр~торпых Мf:>!:Шах р_азнЬJх. лИний. 
Изучали· костный матерИал (череп, бедренные кости, ло'л.;ttки), 
полученный от 45-дневных животных, умерщвленных при· по­
мощи эфирного наркоза. Определяли массу тела, бедренных 
костей и лопаток. Для облегчения изъятия костей производили 
непродолжительную обработку тушки текучим паром. Прово­
дили промеры отдельных участков черепа (длины верхнего ряда 
коренных зубов, J1Обной кости, резцового 9тверстия). . 

ИзуЧали . встречаемость 26 . альтернативнЫх немечJических 
(пороговых) признаков скелета (рис. 1) [16]. Это в основном 
мелкие качественные варИацИИ в строенИи ске.тiета (наличие 
или отсутствие ·отверстий длЯ кровеносных сосудов и нервов, 
дополнительные костные элементы, выпадение фрагментов 
кости и т. д.). Большая часть признаков относится к черепу 
[19, 20). В ряде работ было показано, что генетический вкл·ад 
в их изменчивость достаточно велик [25, 26] . По совокупеости 
частот встречаемости этих признаков рассчитывали фенетиче­
С!Ше дистанции между сравниваемыми группами животных. 

В данной работе использован статистический метод их опреде­
ления по Хартману (24). 

Проведсны две серии исследований. В первой в целях опре­
деления генетической обусловленности особенностей строения 
скелета сравнивали четыре группы лабораторных мышей, из 
которых три линейные (СВА, ВАLВ/с, C57BL/6) и одна груп­
nа- белые мыши стадного разведения- нелинейные. Исследо­
вано 160 животных летней генерации (по 40 в группе), Содер­
жавшихея в обычных условиях вивария. 

Рис. 1. Расположение неметрических признаков на черепе и бедренкоИ кости 
мы.wи, 

J-26- но111ера прнзнаков. 
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Во второй серии исследовали вJшяние факторов среды на 
1т1менчивость тех же скелетных призна~юв у мышей .r!'инии 
nAI.B/c. Учитывая, что пороговые неметрические признаки ске­
лета формируются в процессе эмбриогенеза, подвергаJJИ воздей­
('l·rнrнм беременных самок, полагая при этом, что изменения 
нейро-гуморального статуса материнского организма до/1жны 
нривести к заметным отклонениям морфофизиологических ха­
раr.,;теристик плода. В качестве факторов применсны классиче­
сrшй .стрессирующий агент·- различные режимы ох.r1аждения 
[27j, близкие к природным ситуациям, инъекции гормона.'lьных 
нрепаратов (паратиреоидина- ПТГ, адренснюртикотропного 
1·ормона- АК.ТГ) и включение в диету ингибитора щитовидной 
железы метилтиоурацила- МТУ. Эти воздействия выбран~.как 
факторы, изменяющие э·ндокринный статус материнского орга­

низма и· участвующие в процессах минера.Льн.ого обмена и мор­
фогенеза. При выборе величины и продо.лжите.пьности воздей­
ствий мы стремились, чтобы на фоне Явно 1щраженных сдвигов 
физиологического состояния материнского организма не нару­

шалось протекание беременности и появление в срок жизнеспо­
собного потомства. 

Опыт поставлен на взрослых перожавших самках. Период 
спариванпн при соотношении полов 3 : 1 продолжаJJся семь 
суток, после чего животнРJе были разделены на шесть групп 
соответственно применяемому воздействию- по 20 животных 
в группе: контроль, инъекции ПТГ (7 ед. на животное), инъек­
ции АКТГ (2 ед. на животное), вк.'lючение в пищу МТУ (25 мг 
на животное), холод 1 (температура от -15° до -20 ас в тече­
ние 4-5 ч в сутки), холод 11 (температура от -2° до -4 ос 
в течение 5-6 ч в сутки). Инъекции гормонов производили под­
кожно через день, МТУ давали ежедневно с пищей. Воздействия 
начинали сразу после прекращения периода сnаривания и про­

должали до появления потомства. Содержание животных груп-· 
повое (5-6 самок в клетке). Незадолго до родов беременных 
самок изолировали для предотвращения каннибализма потом­
ства со стороны других особей. Неродивших самок забивали 
для установления причин стерильности. qабой потомства каж­
дой самки производили в по.'lуторамесячном возрасте. Исследо­
вано 174 детеныша. 

Результаты и обсуждение 

Сравнение трех групп линейных питактных мышей I_Jоказало 
:тачительные достоверные различия между ними по массе.тела, 

массе бедренной кости, а также ряду размерных признаков че­
репа (рис. 2). Оказались велики и фенетические дистанции по 
комплексу неметрических пороговых признаков скелета (табл. 1 ). 
Масштаб этпх различий соответствует подвидовому уровню, 
о() наруживаемому на природных популяциях [3). Нелинейвые 
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Рис. 2. Соотношение различий между 
линиями и экспериментальными груп­

пами мышей по двум размерным при-
знакам черепа. 

1 - контроль; экспериментальные группы: 
2- МТУ, 3- АI(ТГ, 4- ПТГ, 5- холод 1. 

6- холод 11. 

+ мыши, как по весовым и раз­

СJТ8J./6 мерным, так и по неметриче­

ским признакам занимают про­

межуточное положение. 

Результаты экспериментов, 
проведеиных на животных ли­

ZJ 
JдJHa JOQHOil KOtm/1., 1111 

нии ВАLВ/с, представлены в 
табл. 2. Отчетливо выражено 
влияние факторов воздействия 
на весовые показатели потомст­

ва, за исключением группы холод 1, наблюдается достоверное сни­
жение массы тела и лопатки, во всех группах- массы бедренной 
кости по сравнению с контрольными животными. Группа холод 1 
не отличается от контроля и по длине лобной кости, в то время 
как в других группах она укорочена. У потомков животi:I'Б1х, 
подвергнутых гормональным воздействиям, достоверно М!'!Ньше 
длина резцового отверстия, тогда как обе холодовые группы по 
этому признаку не отличаются от контрольной. Длина верхнего 
ряда коренных зубов достоверно уменьшилась в группе МТУ,. 
несколько увеличилась в группе холод 11, а в остальных не 
изменилась. 

Обращает на себя внимание различие в размерных показа­
телях животных Линии BALB/c, взятых для межлинейного срав­
нения летом, и контрольной группы животных этой же линии, 
выращенных и забитых весной, одновременно с эксперименталь­
ным"и (см. рис.,2, 1, BALB/c). Эти различия связаны, очевидно, 
с принадлежН<fстью животных к разным генерациям и отражают 
сезонную динамику размеров зверьков, хорошо известную для 

диких видов грызунов в природе и сохраняющуюся при их ла­

бораторном разведении [12]. Кроме того, животные второй 
серии до забоя содержались отдельными семьями (самка и ее 
потомство), в то время как животные первой серии после о тЪ­
ема от маrери в возрасте 3-4 недель содержались в услов·иях 
относительной скученности. 

Сравнение экспериментальных животных по неметрическим 
признакам скелета представлено в табл. 3. Контрольные жи­
вотные разного сезона рождения практически не отличаются 

друг от друга. Не обнаружено достоверных различий между 
животными группы МТУ и контрольными. Наиболее велики раз­
личия, вызванные воздействием АКТГ и холодом 1. Следует 
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Таблица 

Фенетические·дистанции по комплексунеметрических признаков скелета 
·между линейными и нелинеiiными (н/л) мышами 

Линия СВА ВАLВ/с H/n 

C57BL/6 0,727 0,785 0,485 
0,060 0,062 0,053 

СВА 0,583 0,465 
0,052 0,053 

ВАLВ/с 0,117 
0,022 

Л р и м е •1 а и и !'. Здесь и в табл. 3: курсив - средиеквадратические отклонения; 
<Н[Jицательные знач~ния недостоверны. 

Таблица 2 

Весовые и размерные характеристики контрольной 
и экспериментальных групп мышей (ВАLВ/с) 

Показатель 1 Контроль n=261 МТУ n=IЗ АКТГ n=45 

Масса 
Тела, r 19,67±0,37 16,69±0,46 ... 18,70±0,23 ... ,.,~ 
Бедренной* кости, 

м г 47,0±0,5 36,9±0,7 ** 42,р±О;4 ** 
Лопатки, мг * 12,0±0,2 9,5±0.,2 ** 10,8±0,1 .... 

ДJ!ИНа, ММ 
Лобной кости 6,69±0,0.3 6,:50±0,00 *** 16,58±0,03 ••• 
Резцового отверстия 5,20±0,01 5,05±0,04 ** 5,10±0,02 *'* 
Верхнего рsща ко-

ренных зубов 3,86±0,02 3,716±0·,02 .... 3,86±0,02 

Показатель 

1 
птr n=25 

1 
Холод I n=l7 Холод II п-48 

Масса 
Тела, г . . . . 17,48±0,40 ** 18,77±0,48 18,41±0,21 •• 
Бедренной* КОСТИ, 

м г 38,8±0,7 ** 43,6±0,7'"* 41 ,4±0,4 '** 
Лопатки, мг * 9,7±0,2 ** 11,6±0,2 11,2±0,1 •• 

Длина, мм 
Лобной кости 6,50±0,03 .•• 6,63±0,06 6,59±0,03 *'** 
Резцового отверстия 5,00±0,03 ** 5, 1.3±0,04 5,16±0,02 
Верхнего ряда ко-

рснных зубов . 3,86±0,02 3,91±0,03 3,92±0,02 .... 

• Число наблюдений равно 2n (взяты обе кости); ••- р<0,05; ••• ~ р<О,О!. 



Таблица 3 

Фенетические дистанции по комплексу неметрических при3наков ·скелета 
между 9Кспериментальными группами мышеА линии BALB!c 

Груnпа 1 Контроль 1 
(весна) МТУ АI(ТГ птг Холод 1 1 ·Холод 11 

Контроль (лето) 0,008 -0,004 0,062 0,049 0,053 0,056 
0,010 0,024 0,022 0,025 0,021 

Контроль (весна) -0,011 0,041 0,015 0,034 0,017 
0,021 0,010 0,019 0,010 

МТУ 0,045 0,045 0,044 0,036 
0,030 0,028 0,028 0,026 

АКТГ 0,022 -0,001 0,030 
0,013 0,014 

птг -0,002 .о.озв 
0,016 

Холод 1 -0,003 

отметить, что животные экспериментальных групп в целом до­

статочно устойчиво сохраняют частоту встречаемости большин­
ства признаков, характерную для линии, несмотря на значи­

тельные изменения условий эмбриогенеза. Интересно отметить. 
что уменьшение размеров и массы тела животных группы МТУ 
не сопровождается изменениями по встречаемости пороrо:аых 

приЗнаков скелета. Из сравнения данных, приведеиных в табл. 1 
и 3, следует, что максимальные дистанции пороговых признаков 
между подопытными группами на порядок меньше междиней: 
ных. Значительные межлинейные различия не яв:1яются неожи­
данными, поскольку в литературе имеются сведенин об особен­
ностях весовых и размерных характеристик отдельных щший 
мышей [ I-0] ; подробно изучены различия по альтернативным 
признакам между линиями [23]. Тем не менее параллелыюе 
сравнение одних и тех же показателей на межлинейном уровне 
и между подопытными группами одной линии позволяет соот­
нести масштаб этих различий. Как было показано, ни в одном 
случае не удалось с помощью экспериментальных воздействий 
получить различий, сопоставимых с межлинейными. К сожале­
нию, в данной работе исследовано влияние э'кзогенных воздей­
ствий на развитие скелета плода только одной линии мышей, 
поэтому вqпрос о специфике реактивности скелета разных 
линий остается открытым. Известно, что разные линии отлича­
ются по реакции на стрессирующие воздействия, ответу на сти­
муляцию коры надпочечников введением АКТГ [9, IЗJ, шюдо­
витости в условиях стресса [1, 9], а также по морфафизиоло­
гическим показателям потомства матерей, подвергаемых стрессу 
и влиянию химических агентов [21, 22]. 
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Исследованиям по.изучению влияния условий внешней среды 
на развивающийся организм были предпосланы сnециальные 
оnыты [15], на основании которых выбраны методы и сроки 
воздействий. 

Данные литературы, которыми мы nользавались nри выбор~ 
сроков воздействий, указывают на активный органогенез во вто­
рой трети беременности [6], однако один и тот же фактор при· 
водит к специфическим нарушениям развития определенной 
ткани или органа в зависимости от стадии эмбриогенеза [11], 
Поскольку nериоды формирования изучаемых нами пороговых 
признаков точно неизвестны, мы сочли целесообразным при-' 
менять воздействия в течение всего срока беременноети после 
отсадки самцов. 

Кроме применеиных в данной работе, оnробован ряд других 
режимов охлаждения беременных самок (круг.Ji'осуточное со­
держание при темnературе 2-4 ос или 0- (-2) 0С; воздействие; 
темnературы от -25° до -30 ос в течение части суток), кото­
рые резко увеличивают коJJичество случаев каннибализма взрос­
лых особей (иногда до 100%), повышают долю резорбирован­
ных зародышей на всех стадиях беременности, нарушают про­
цесс ее протекания (гибель самок на последних сроках бере­
менности и во время родов) и вызывают полную э.тшминацию 
nо:rом~тва. Такие резкпе сдвиги физиологических н nоведенче­
ских реакций мы вправе трактовать как сДвиги в нейро-эндо­
кринном статусе мате_ринс1юrо организма. Действительно, в ли­
тературе имеются данные по изменению гормонального фона 
беременных самок nри стрессе f18]; известно также, что хало­
довое воздействие вызывает резкое изменение уровня эндокрин­
ной акт:rшносtи [7]. 

Результаты наших наблюдений могут говорить о спеЦифич­
ности эффекта различных воздействий. Нам неизвестны специ­
альные работы, направленные ~а изучение механизмов нейро­
эндокринного влияния на скелет плода. Можно предположить 
как прямое влияние гормонов, проникающих через плаценту, 

так и опосредованное, например, через плацентарные гумора.'lь­

ные факторы [5]. 
Определенный интерес в связи с обсуЖдением механизмов 

действия гормонов на развитие плода представляют сравнения 
с влиянием. тератогенов, которые легко проходят через плацен­

тарный барьер. Очевидно, при этом происходит прямое дейст: 
вне терэтогена на развивающиеся ткани плода. Влияние на раз­
витие плода могут оказывать и сдвиги в концентрации низко­

моо!lеkулярных компонентов кров-м, например, повьlшение или 
понижение уровня кальция плазмы материнского организма 

под влиянием экзогенных факторов [2]. 
В целом результаты настоящего исследовании nоказывают, 

что ведущан· ролр в генезисе изученных скелетных показателей 
принадлежит генотиnу, в то время как опосредованное через 
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организм матери действие факторов среды проявляется в отно­
сительно меньшей стеnени. 

Полученные данные связаны с интересующей нас метаболи­
ческой а1пивностью скелета не прямо, однако физиологическая 
корреляция между ними весьма высока, п:оскольку использо­
ванные в работе инди«аторные пороговые признаки отражают 
процесс формообразования скелета и имеют отношение к таким 
важным морфафизиологическим факторам, как кровоснабже­
f!Ие, трофика, величина поверхности и объема кости (8], опре­
деляющим особенности обмена скелета. Возможно прикладнос 
использование этих выводов- генетический (семейный) ана­
лиз- при профессионаJiьном отборе для работы с остеотроп­
ными радноактивными и токсическими веществами и в условиях 

патологических наrрузок на скелет (например, при гипокине­
зии). Еще более широкую практическую применимасть найдут 
эти материалы в интерпретации различий между группировками 
мелких м.r~екопитающих в техногеиной среде. 
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