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ЛИНЕЙНЫХ МЫШЕй К СРЕДОВЫМ ВОЗДЕЙСТВИЯМ 
В ИРЕНАТАЛЬНОМ РАЗВИТИИ 

ВАСИЛЬЕВА И. А., ВАСИЛЬЕВ А. Г., ЛЮБАШЕВСRИЙ Н. М., 
СТАРИЧЕНRО В. И. 

"У мышей линии BALB/cJLacSto методами многомерного морфо­
метрического анализа изучено влияние ряда средовых факторов в пре­
натальном развитии на размеры и форму нижней челюсти. В качестве 
факторов применены: включение в диету матери метилтиоурацила, 
инъекции андренокортикотропного и паратиреоидного гормонов, два ре­

жима охлаждения беременных самок. "Установлено, что изменения формы 
мандибулы, вызванные изменением условий пренатального развития, н& 
достигают уровня межлинейных различий и идентификация линий 
возможна при различных условиях содержания животных. Сравнение 

полученных данных с ранее изученным влиянием тех же факторов на 
неметрические характеристики скелета в этой же линии показало отно­
сительно большую устойчивость последних. Это дает основание считать 
метод оценки фенетических дистанций между естественными группи­
ровками животных по комплексу неметричес1шх пороговых признаков 

скелета более чувствительным по сравнению с (<мандибулярным тестом)) 
Фестинга и более пригодным для выявления генетической дифферен­
циации природных популяций. 

1988 

В последние годы после исследований Фестинга [ 1-3] на линейных 
животных возникла возможность использования предложенного им 

«мандибулярного теста» не только для целей генетического моииторинга 
и идентификации линий мышей и крыс, но и для оценки генетической 
дифференциации природных популяций [ 4]. В основе этого метода 
лежит многомерный статистический анализ формы нижней челюсти по 
комплексу линейных промеров, снятых при строго определенной ориен­
тации челюсти относительно жестко фиксированных осей координат. 
Структура изменчивости размеров и формы :мандибулы животных разных 
линий резко различается, поэтому в пространстве канонических перемен­
яых каждая линия зан_имает вполне определенную область, что и позво­
лило Фестингу успешно идентифицировать особей разных линий. Анало­
гичным образом показава возможность разграничения в пространстве 
канонических осей выборок из природных популяций Mus mш;culus, 
различающихся числом хромосом в результате робертсононеких пере­
строек [ 4]. Возможность генетической интерпретации различий, выяв­
ляемых с помощью морфаметрического анализа формы мандибулы, про­
демонстрирована недавно в .серии фенагенетических и морфагенетических 
исследований [5-7]. Все эти данные открывают перспектину более 
пrирокого прииенении «мандибулярного теста» для оценки генетической 
;и;ифференциации популяций у других видов грызунов, как это имеет 
иесто для неметрических вариаций в строении скелета [8-13]. Однако 
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для такого оптимистического вывода, на наш взг.ляд, принципиалыюе 

значение имеет решение вопроса о степени устойчивости формы манди­
булы к разнообразным средовым факторам в процессе развития. Анало­
гичная задача недавно ставилась нами в отношении неметрических при­

знаков: показава относительно высокая устойчивость проявления целого 
ряда неметрических признаков к факторам среды в пренатальном разви­
тии [ 14]. В этой работе выбор экспериментальных воздействий был 
обусловлен, с одной стороны, их заведомым влиянием на процессы роста:, 
минерального обмена и остеогенеза плода. С этой целью применяли 
химическую блокаду щитовидной железы путем включения в диету мате­
ри ингибитора щитовидной железы - метилтиоурацила, а также инъ­
екции беременным самкам паратиреоидного гормона, участвующего в 
кальциевом обмене. С другой стороны, в эксперимент были включены 
факторы, изменяющие общий нейроэндокринный статус материнского 
организма: инъекции адренокортикотропного гормона и содержание при 

пониженных температурах, что обычно отражается на морфафизиологи­
ческих характеристиках потомства. Имеющийся в нашем распоряжении 
экспериментальный материал позволяет также выявить, какова устойчи­
вость формы мандибулы к тем же самым средовым воздействиям, а сле­
довательно, оценить надежность применепил <<мандибулярного теста» 
Фестинга для идентификации линейных животных, эмбриональное разви­
тие которых проходило в разных условиях. Другая цель работы состоит 
в сопоставлении чувствительности указанных двух методов для косвенно­

го выявления генетической дифференциации природных популяций 
rрызунов. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА 

Подробные сведения о€1 источниках материала, его объеме и условиях проведе­
ния экспериментов приведсны в предшествующей публикации [ 14]. Напомним по­
этому лишь общую схему организации материала. Сравнивали животных трех ин­
бредных линий: BALB/cJLacStв, C57BL/6JSto, CBA/CaLacRap и колонию лабора­
торных мышей стадного разведения- <шелинейнЫХ>> из питомника лабораторных 
животных АМН СССР <<Рапполово». Животных забивали в 6-недельном возрасте 
в августе- сентябре 1983 г. На мышах линии BALB/c 1 в марте- апреле того же 
года были поставлены эксперименты. После 7-дневного периода спарйвания при 
соотношении полов 3 : 1 взрослые, ранее· не рожавшие самки были раздЕ-лены на 
тесть групп (по 20 животных в группе) соответственно применяемому воздей­
ствию: контроль, включение в диету метилтиоурацюiа (МТУ), инъекции парати­
реодина (ПТГ), инъекции адренокортикотропного гормона (АRТГ), два режима 
охлаждения: холод 1 и холод 11. Потомство самок, подвергшихся эксперименталь­
ным воздействиям, в мае - июне забивали в том же возрасте и сравнивали с 
контрольной группой и с выборкой той же линии, взятой в другой сезон (осенью). 
а также с представителями дру1·их линиii и группой нелинейных животных, о ко­
торых говорилось выше. 

Промеры нижней челюсти, кроме одного, соответствуют предложенным Фестин­
I'ОМ [ 1]. Исключение касается наибольшей высоты дорсально-орального кран рез­
Цовой части мандибулы- признак 3 (рис. 1), который у Фестинга представляет 
собой наибольшую высоту резца. После удаления мягких тканей в ходе препари­
рования мандибулы у сравнительно молодых 1,5-месячных животных резец часто 
искусственно смещается вдоль резцового капала, что может привести к артефактам 
измерений. По этой причине произвели замену промера. Способ измерений также 
модифицировали. Ветвь мандибулы помещали буккальной стороной к источнику 
света в проекционном аппарате. Увеличенвое в 6,5 раза изображrrше челюсти 
проектировали на миллиметровую бумагу и ориентировали стандартным образом 
относительно вычерченных на бумаге осей I<оординат. Ориентацию изображения 
производили так, чтобы ось абсцисс проходила через две наиболее выдающиеся 
в вентральном направлении точки: соответствующие части <<симфизиального» (под-

1 В последУющем тексте сублинейная символика опущена, 

1210 



бородочного) бугра и углового отростка, а ось «ординат» (по указанной выше 
причине) через точку, соответствующую признаку 3 (см. рио. 1). 

Для многомерной статистической обработки использован дискриминантный ана­
лиз, основанный на максимизации отношения межгрупповой дисперсии к внутри­
групповой [15, 16], с вычислением канонических переменных и обобщенных рас­
стояний Махаланобиса. Расчет проведен на ЭВМ БЭСМ-6 на основе пакета приклад­
ных програ:мм, разработанного Ефимовым: [ 17]. 

Об относительной устойчивости формы мандибулы судили по соотношению 
внутри- и межлинейных различий, количественно выраженных расстояниями Ма­
халанобиса, которые в свою очередь сравнивали с соответствующими фенетическими 
дистанциями по комплексу неметрических пороговых признаков скелета, вычислен-­

ными ранее [ 14]. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Поскольку на три первые канонические переменвые приходится 
более 90% всей дисперсии: Л1 65,0%, Л2 19,7%, Лз 7,5% , можно .счи­
тать, что уже две первые переменвые содержат основную :цнформацию 
о своеобразии формы мандибулы в сравниваемых выборках мышей. Как 
и следовало ожидать, опираясь на работы Фестинга, все три изученные 
линии мышей резко различаются по изменчивости размеров и формы 
нижней челюсти. В плоскости первых двух канонических Переменных 
диаграммы рассеивания объектов, принадлежащих разным линиям, четко 
локализованы в определ.е.нных областях и не перекрываются (рис. 2). 
<<Нелинейные» животные занимают промежуточное положение, а поли­
гон разброса этой группы частично накладывается па зоны варьирования 
сравниваемых линий. Примечательно, что по форме мандибулы мыши из 
осенней выборки BALB/c ближе к развивающимся в сходных условиях 
одного сезона и синхронно с ней взятым· животным других линий, чем 
мыши весение-летней контрольной группы этой же линии, выращенные Е 
другой сезон. Ранее мы отмечали, что весение-летние животные линии 
BALB/c больше по размерам и массе тела, чем осенние [ 14]. Развитие 
одной и той же линии в условиях разных сезонов сопровождается изме­
нением не только общих размеров, но и формы мандибулы. 

Расстояние Махалалобпса между осенней и летней выборками 
BALB/c довольно велико и достигает более половины средней величины 
межлинейных дистанций, приближаясь к уровню разлдчий между 
инбредными и нелинейвымя животными (см. таблицу). Для групп 
мышей BALB/c, Подвергшихея экспериментальным воздействиям, также 
характерно некоторое смещение центров тяжести выборок в плоскости 
первых двух канонических осей по сравнению с коптрольной группой. 
Однако по размаху изменчивости они не вышли за пределы области, ха­
рактерной для линии: по крайней мере эти сдвиги не превышают меж­
сезонных различий в данной линии. Инъекции ПТГ, АКТГ и включение 
в диету матери МТУ неспецифически повлияли в направлении, совпа­
дающем с изменением действия сезонных факторов от лета к осени. 
Напротив, содержание беременных самок при низкой температуре, не­
смотря на аналогичное неспецифическое уменьшение размеров потомства, 
имеет несколько отличный морфогенетический эффект (см. рис. 2). 

Таким образом, форма нижней челюсти у мышей линии BALB/c 
оказалась устойчивой к влиянию применеиных средоных факторов в пре­
иатальпом развитии. Это, по-видимому, указывает на припциnиальпую 
возможность использования мандибулярпого теста для идентификации и 
генетического мониторинга линий при различных условиях содержания 

животных, а также для изучения генетической дифференциации природ-
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Рис. 1. Схема промеров, использованных для 
морфо111етрического анализа формы нижней че­

люсти мышей: 1-13- номера признаков 

1 

----- 7 

в. 

Рис. 2. Размещение выборок мышей в плоскости первой (Л,) и второй 
(Л2) К11нонических переменных. Цифрами указаны центры тяжести вы­
борок. Экспериментальные группы BALB/c: 1- контроль, 2- МТУ, 
3- АКТГ, 4- ПТГ, 5- холод 1, 6- холод II, 7- BALB/c (осень); 
линии: 8- C57BL/6J, 9- СВА и 10- «нелинейные>>. Жирной линией 
ограничена диаграмма рассеивания объектов (особей), принадлежащих 
различным выборкам (1-7) линии BALB/c, соответствующим пункти­
ром - группы весенних (1) и осенних (7) контрольных животных 

BALB/c 

ных популяций грызунов из экологически различающихся участков 

ареала. 

Если сравнить данные по влиянию условий препатального развития 
на форму нижней челюсти с результатами, полученными ранее па этом 
же материале, по влиянию тех же экспериментальных воздействий на 
неметрические характеристики скелета, то в общих чертах картины взаи­
моотношений :иежду выборками, полученные двумя разными методами, 
хорошо согласуются друг с другом (см. таблицу). В обоих случаях 
внутрилинейные различия, вызванные влиянием внешних условий, не 
достигают уровня межлинейпых. В то же вре:ия соотношение масштабов 
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РасстоJШив Иахаланобиса и фенетические дистанции по кокпJrексу 
неиетри-.еских признаков между изученными rруппаки иышеi 

г~тппа, 
фенетические 1 z 3 4 5 6 '/ 8 
д:истанции 

9 10 

1. Коптроль - 2,47 1,41 2,12 2,30 1,90 3,65 7,95 7,78 5,03 
Z. МТУ -00i9 1,78 - 1,70 2,13 1,85 2,34 7,41 7,09 4,25 
3. АКТГ 0,024 0,016 - 1,43 1,96 1,74 2,92 7,39 6,97 4,32 
4. птг 0,007 0,023 0,016 - 2,29 1,85 2,34 7,32 6,90 4,20 
5. Холод I 0,019 0,022 -0,012 -0,015 - 0,96 3,11 7,35 7,70 4,96 
6. Холод II 0,004 0,015 0,016 0,028 -0,010 - 2,84 7,30 7,58 4,66 
7. BALB/c 0,002 -0,016 0,035 0,038 0,031 0,035 - 7,51 6,70 4,81 

(осень) 
8. C57BL/6J 1,055 0,848 0,982 1,103 0,930 0,941 0,912 - 5,90 5,72 
9. СВА 0,674 0,719 0,630 0,666 0,559 0,617 0,674 0,832 - 4,81 

10. Неливейвые 0,193 0,156 0,200 0,219 0,138 0,138 0,134 0,584 0,544 

внутри- и межлинейных раэличий, выраженных расстояниями Махашшо­
биса для морфаметрических признаков мандибулы и фенетическим:и 
дистанциями для неметрических характеристик скелета, свидетельствует 

в пользу большей устойчивости последних. Так, если по морфаметриче­
ским промерам :u:андибулы наименьшее межлинейное расстояние Маха­
ланобиса всего лишь вдвое превышает наибольшее внутрилинейное, то по 
неметрическим признакам наименьшая межлинейная фенетическая 
дистанция в 20 раз иревосходит внутрилинейные. Относительная устой­
чивость не:иетрических показателей к одним и тем же средавыи воздей­
ствиям по крайней мере на порядок выше по сравнению с морфа­
метрическими. Это дает основание считать их более пригодными ДJIЯ 
выявления генетической дифференциации природных популяций, а метод 
оценки фенетических дистанций между естественными группировками 
по комплексу неметрических порогоных признаков скелета более чувст­
вительным по сравнению с <<мандибулярным тестом» Фестинга. 
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А COMPARISON OF STABILITY OF MORPHOMETRIC AND NON-METRIC 
SCELETAL CHARACTERS OF INBRED MICE WIТH REGARD ТО ТНЕ INFLUENCE 
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Summary 

The influence of some environmental factors on size and shape of · mandiЬle in· 
BALB/cJLacSto inbred mice was studied during prenatal development Ьу multivariate 
morphometric methods. The factors under study were: introduction of methyl thioura­
cil into the diet of pregnant females; injections of pregnant females with adreno­
corticotropic or parathyreoid hormones; keeping the females at low temperatures· 
(two regimes). It was estaЬlished that the changes of mandiЬle shape caused Ьу the 
changes of conditions of prenatal development did not achieve the level of differences 
Ьetween strains, and mouse strain identification was possiЬle under various conditions 
of animal's keeping. It had been shown Ьу comparison of these results with preceding 
data that the non-metric skeletal traits were more staЬle to the influence of the same 
factors than morphometric ones. This gives us the foundations to consider the methoa 
of evaluation of phenetical distances between natural groups of animals for the set 
of non-metric threshold skeletal traits more suitaЫe for detection of genetical diffe~ 
rentiation of wild populations. 
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