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Heterosis as the increased performance of hybrid 
progeny compared to their inbred parents is one of 
the most intriguing phenomena in genetics. The first 
attempts to find out about underlying mechanisms 
were based on theoretical models, which were useful, 
but could not characterize this unique phenomenon 
as a whole. With the advent of molecular markers 
great efforts were made to identify genomic regions 
causing heterotic response and clarify prospects of 
using information about molecular divergence of 
parental forms as a criterion for the prediction of F1 
performance. Despite some achievements, the effec-  
tiveness of both molecular divergence and prospec-
t ive heterotic QTL for practical goals was limited, 
confirming that genetic heterogeneity is necessary, 
but not sufficient to produce perfect phenotype. 
Current methodological tools of functional genomics 
and related disciplines have provided new opportu-
nities for searching for mechanisms of heterosis at 
different levels in the context of relative importance 
of dominance, overdominance and epistasis. To date, 
differences in genome organization, gene expression 
and epigenetic status have been found between 
hybrids and their parents. At the genomic level, some 
QTLs associated with heterosis were identified and 
the impact of DNA divergence on F1 performance 
was evaluated. At the level of transcriptome, it was 
shown that heterosis in hybrids occurs along with 
changes in gene expression regulation under the 
influence of circadian clock genes. Several studies 
have been conducted to clarify the role of epigenetic 
DNA modification and genomic imprinting in the 
manifestation of heterosis. Taken together, data 
indicates that heterosis cannot been explained by 
a single common mechanism, because this complex 
phenomenon involves many components, a cumu-
lative effect of which leads to the formation of an 
outstanding phenotype.
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Гетерозис как феномен превосходства гибридов F1 над родите-
лями служит основным механизмом повышения продуктивности 
в сельскохозяйственном производстве, но при этом остается 
одним из наиболее интригующих явлений с точки зрения гене-
тики. Первые попытки выяснения его генетических основ базиро-
вались на использовании теоретических моделей, которые, хотя 
и были приняты научным сообществом, но не могли в полной 
мере охарактеризовать это уникальное явление. С разработкой 
и распространением молекулярных маркеров основные усилия 
были направлены на поиск геномных регионов, ответственных 
за формирование гетеротического ответа в F1, и выяснение 
перспектив использования оценки молекулярной дивергенции 
исходных родительских форм для предсказания урожайного 
потенциала гибридного потомства. Несмотря на некоторые 
успехи, эффективность такого подхода для практического исполь-
зования оказалась ограниченной. Выполненные исследования 
подтвердили, что генетическая гетерогенность необходима, но 
не достаточна для получения гетерозисного фенотипа. Развитие 
современных методологических подходов функциональной 
геномики и смежных дисциплин обеспечило новые возможности 
для изучения основополагающих механизмов гетерозиса на 
уровне генома, транскриптома, метаболома и эпигенома в связи 
с различными типами взаимодействия генов (доминированием, 
сверхдоминированием, эпистазом). К настоящему времени описа-
ны различия в геномной организации, генной экспрессии и эпи-
генетическом статусе гибридов F1 и их родителей. На геномном 
уровне обнаружены QTL, ассоциированные с гетерозисом, изучена 
роль дивергенции ДНК в реализации генетического потенциала 
F1. На уровне транскриптома у гибридов, по сравнению с инбред-
ными родителями, выявлены изменения в регуляции экспрессии 
генов, осуществляемой с участием генов циркадных часов. Опре-  
делена важная роль эпигенетической модификации ДНК и геном-
ного импринтинга в проявлении гетерозиса. Вся совокупность 
данных, накопленных к настоящему времени, свидетельствует 
о том, что гетерозис невозможно объяснить единственным 
общим механизмом, так как этот сложный феномен включает 
множественные компоненты, кумулятивный эффект которых 
приводит к формированию выдающегося фенотипа. 
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Гетерозис является фундаментальным механизмом по-
вышения продуктивности в селекции растений, тем 
не менее его генетические и молекулярные основы 

остаются нераскрытыми. Благодаря недавнему прогрессу 
в функциональной геномике, эпигенетике, транскрип­
томике, протеомике и метаболомике, наиболее оптималь-
ным для понимания молекулярных основ гетеротического 
ответа F1 был признан системный подход. Отдельные 
части общего механизма, несомненно, имеют большое 
значение и подлежат рассмотрению, но только в контексте 
вероятностных событий и причинно­следственных связей 
на всех уровнях.

Геномный анализ гетерозиса
Классические теории рассматривают гетерозиготность 
гибридов F1 как основной фактор, обусловливающий 
гетерозис, и в связи с этим предполагают существование 
линейной зависимости между генетическими дистанция-
ми (GD) исходных родительских форм и гетеротическим 
ответом F1 (Cox et al., 1984; Falconer, Mackay, 1996). Исхо-
дя из этого предположения, были предприняты попытки 
разработки критериев для отбора перспективных комби-
наций скрещивания на основе использования различных 
типов маркеров (Reif et al., 2012). Исследования пшеницы 
(Triticum aestivum), овса (Avena sativa) и сои (Glycine 
max) подтвердили, что дивергенция между родителями, 
оцененная на основе коэффициента родства (Kempthorne, 
1969), может быть использована для предсказания гене-
тической вариансы F2 или последующих расщепляющих-
ся популяций (Cowen, Frey, 1987; Manjarrez­Sandoval et 
al., 1997). В то же время аналогичные исследования этих 
видов показали, что отбор по родословным (педигри) 
недостаточно эффективен для обеспечения надежного 
предсказания. Альтернативная оценка, основанная на ис-
пользовании молекулярных маркеров, была предложена 
M. Goodman и G. Lasker (1974) и M. Nei (1974), которые 
рассматривали долю несовпадений в нуклеотидных по-
следовательностях гомологичных сайтов ДНК в качестве 
меры различий между генотипами, популяциями. Хотя 
такая оценка оказалась полезной для дифференциации 
генетического материала (Melchinger et al., 1998), связь 
между GD родителей и генетическим компонентом дис-
персии потомства оказалась преимущественно слабой 
или незначимой, либо полученные результаты не воспро­
изводились в ином генофонде (Melchinger, 1998; Gumber 
et al., 1999; Brachi et al., 2010). 

В наших исследованиях пшеницы на основе сбаланси-
рованного потомства анеуплоидов был построен дивер-
гентный ряд, который включал дисомные линии с разной 
степенью фенотипической и генотипической изменчиво-
сти относительно исходного сорта Опал. Испытание этих 
линий в тестерных скрещиваниях и молекулярный анализ 
показали, что с увеличением дивергентности сила связи 
величины GD с гетерозисом ослабевает (Shapturenko et 
al., 2003). В другом исследовании, проведенном с ис-
пользованием SNP­маркирования, было обнаружено, 
что оценка общей GD непредсказательна для отдельных 
признаков и требует отбора позитивных маркеров, т. е. 
сцепленных с соответствующими QTL. Более обнаде-
живающие результаты были получены при разработке 

прогностических критериев отбора у овощных культур. 
Анализ сопряжeнности дивергенции родительских форм 
перца сладкого с компонентами урожая F1 показал, что 
продуктивный потенциал гибридов циклического скре-
щивания обусловлен дивергенцией ISSR­локусов на 86 % 
и RAPD­локусов – на 69 % (Shapturenko et al., 2014). По-
скольку в этом исследовании обе меры дивергенции ДНК 
обнаруживали тесную связь с абсолютным выражением 
признаков родителей, а также с продуктивностью F1, мы 
предполагаем, что часть полиморфных ДНК­фрагментов 
относится к гетеротическим локусам (HTL), которые 
могут рассматриваться как потенциальные маркеры для 
отбора исходного материала перца сладкого в селекции 
на гетерозис. Еще одно исследование, базирующееся на 
использовании микросателлитных маркеров, выявило 
тесную связь (r = 0,71) между GD и признаком «длина 
плода» у перца сладкого, что предполагает аддитивный 
эффект доминантных локусов. Аналогичная работа, на-
правленная на изучение перспектив использования SSR­
маркеров для предсказания генетического потенциала F1 
томата, показала, что оценка SSR­полиморфизма может 
быть полезна, однако имеет ограничения, так как только 
часть гетерозиготного преимущества F1 может быть объ-
яснена уровнем генетической дивергенции их родителей 
(Шаптуренко и др., 2014а, 2016б). 

В этом исследовании для определения потенциальных 
гетеротических маркеров мы провели анализ комбинаций, 
проявлявших истинный (превосходство над лучшим из 
родителей) и гипотетический (превосходство над средней 
обоих родителей) гетерозис по целевым признакам. Та-
кой подход позволил исключить из анализа те сочетания 
аллелей, которые не связаны с реализацией гетерозиса в 
F1. При оценке сопряженности GD c гетерозисом в данной 
выборке генотипов мы обнаружили, что суммарная оценка 
GD позитивно коррелировала с истинным гетерозисом 
на уровне 0,51–0,90 и с гипотетическим гетерозисом 
на уровне 0,61–0,81, в зависимости от признака. При 
выяснении роли дифференциального полиморфизма* 
родительских форм в реализации гетеротического по-
тенциала F1 мы обнаружили, что для общей выборки 
генотипов существуют достоверные положительные связи 
между общим числом полиморфных локусов, истинным 
и гипотетическим гетерозисом (r = 0,42–0,47), но их 
величина непредсказательна для отбора. В то же время 
дифференциальный полиморфизм в выборке гетерозис-
ных комбинаций предопределяет превосходство гибридов 
F1 над лучшим родителем и средней обоих родителей на 
75 и 84 % соответственно. Число неполиморфных локу-
сов связано с гетерозисом обратно пропорциональной 
зависимостью. Высокую прогностическую ценность, 
согласно полученным результатам, имеет коэффициент 
соотношения числа полиморфных локусов к общему 
числу неполиморфных локусов. Помимо этого, в нашем 
эксперименте наблюдался значимый вклад дифференци-
ального полиморфизма родительских форм в константу 
специфической комбинационной способности, что по-
зволяет обсуждать селекционную ценность отдельных 
комбинаций на основе этого показателя. Полученные ре-

* Характеризует число и соотношение полиморфных/неполиморфных 
локусов в парных комбинациях скрещивания.
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зультаты свидетельствуют о том, что отдельные сочетания 
SSR­локусов можно использовать как прогностический 
критерий для отбора перспективных пар скрещивания. 
Несмотря на отсутствие линейной зависимости между 
уровнем генетических дистанций и продуктивностью F1, 
хорошие перспективы применения оценки GD были по-
казаны в наших исследованиях для капусты белокочанной 
(Шаптуренко и др., 2014б, 2016а) и тритикале (Орловская 
и др., 2012). Все отобранные комбинации скрещивания 
проявляли гетерозис по отношению как к средней обоих 
родителей, так и к лучшему из родителей. Результаты 
опуб ликованных и полученных нами данных подтверж-
дают вывод о необходимости детализации информации о 
GD для ее практического использования. 

Картирование QTL при помощи ДНК­маркеров обе-
спечило дополнительные возможности для изучения 
генетических детерминант количественных признаков. 
В исследовании C.W. Stuber с коллегами (1992), про-
веденном на элитном гибриде кукурузы B73 × Mo17 с 
использованием NC Design III, авторы картировали 11 
QTL, обусловливающих гетерозис в основном за счет 
проявления эффекта сверхдоминирования либо псевдо­
сверхдоминирования. Несколько позже у образцов куку-
рузы из разных гетеротических групп было обнаружено 
высокое соответствие QTL позиций в прицентромерных 
областях хромосом. При этом каждая группа обладает 
специфичными аллелями, которые в комбинации с ал-
лелями противоположного гетеротического пула в F1 
приводят к гетерозису (Schön et al., 2010). P.A. Quijada 
с коллегами (2006) и J.A. Udall с коллегами (2006) при 
выполнении картирования QTL у Brassica na pus L. вы-
явили несколько общих геномных областей, в которых 
обнаруживались гетеротические сочетания аллелей, обу­
словливающие увеличение продуктивного потенциала F1. 
Другие исследователи (Chen et al., 2007; Radoev et al., 2008; 
Basunanda et al., 2010) определили перекрывающие ся QTL 
с преимущественной локализацией в «горячих» точках 
отдельных хромосом. Сходные данные были получены 
R.C. Meyer с коллегами (2010) и J. Lisec с коллегами 
(2009) для Arabidopsis thaliana, которые свидетельствуют 
в пользу существования ключевых, т. е. определяющих 
формирование гетерозиса, локусов. 

В целом данные QTL исследований подтверждают 
мультигенную природу гетерозиса. Вероятно, развитие 
гетеротического ответа в F1 обусловлено действием мно­
гих локусов с малыми эффектами, которые взаимодей­
ствуют посредством разнообразных молекулярных ме­
ханизмов (Semel et al., 2006; Garcia et al., 2008).

Транскриптомный анализ гетерозиса 
В транскриптомном анализе выделяют качественные 
и количественные различия экспрессии генов. Количе-
ственная вариация включает неаддитивную и аддитивную 
экспрессию родительских генов у гибрида. Качественная 
вариация в основном связана с сайленсингом генов в F1.

Несмотря на то что гибрид сочетает наследственный 
материал родительских форм, часто выражение раз-
личных количественных и качественных признаков F1 
превосходит уровень исходных линий. Такие отклонения 
в значительной мере обязаны генетической вариации, 

обусловливающей изменения транскрипции в F1. Их 
выявление достаточно сложно, поскольку экспрессия 
генов контролируется биохимическими взаимодействи-
ями между cis­ и trans­элементами, которые в совокуп-
ности образуют сложную сеть. В связи с этим выделяют: 
(1) сis­вариацию, которая предполагает внутримолеку-
лярные взаимодействия и является результатом измене-
ний в ре гуляторных последовательностях ДНК, таких 
как энхансеры и промоторы; (2) trans­вариацию, т. е. 
опосредо ванную межмолекулярными взаимодействи-
ями trans­регуляторных элементов (РНК, протеинов) с 
от даленными генами. Каждый компонент сети взаимо-
действий cis­ и trans­действующих факторов является 
потенциальной мишенью для регуляторной дивергенции. 
Различия в структуре геноспецифичных регуляторных 
сетей услож няют интерпретацию генетических эффек-
тов, так как оказывают влияние на восприимчивость 
отдельных генов к некоторым видам регуляторных из-
менений (Wittkopp, 2005; Landry et al., 2007). Предполо-
жительно, cis­ и trans­факторы транскрипции оказывают 
влияние на то, какие уровни экспрессии генов наследу-
ются и реализуются в F1 (Ronald, Akey, 2007). 

Если рассматривать данные транскриптомного ана-
лиза с позиции теоретических концепций гетерозиса, то 
уровни экспрессии генов можно связать с генетическими 
понятиями «доминирование» и «сверхдоминирова ние», 
хотя такая связь весьма условна (рис. 1, а–в) (Chen, 2010). 
Согласно доминантной модели, экспрессия генов у гиб­
рида обусловлена аддитивным эффектом двух аллелей 
родителей (рис. 1, г), тогда как сверхдоминантная модель 
показывает, что аллельные взаимодействия в F1 ведут к 
неаддитивной экспрессии (рис.1, д, е). При этом может 
наблюдаться как позитивный (рис. 1, д), так и негатив-
ный (рис. 1, е) эффект. Частным случаем доминирования 
является псевдосверхдоминирование (рис. 1, в), кото-
рое обусловлено неравновесием по сцеплению (linkage 
disequilibrium; repulsion phase linkage) (Bingham et al., 
1994). В данном случае в F1 наблюдается комплементация 
между тесно сцепленными доминантными аллелями и 
различными вредными рецессивами, локализованными 
на разных гомологах. Новые, отличные от родителей, 
аллельные комбинации в F1 могут приводить к взаимо-
действиям, которые изменяют экспрессионные профили, 
обусловливая гетерозис.

Основываясь на собственных экспериментальных 
данных, а также опубликованных результатах других ис-
следователей, H. Zhang с коллегами (2008) предложили 
рабочую модель, описывающую механизм гетеротической 
экспрессии посредством взаимодействий между транс-
крипционными факторами (ТФ) и соответствующими 
промоторами или cis­регуляторными областями, часть 
из которых подвергнута INDEL­полиморфизму и теряет 
функциональность (рис. 2). 

Согласно этой модели, транскрипционные факторы 
(ТФ­А, ТФ­Р) регулируют экспрессию генов­мишеней 
путем связывания со специфическими cis­регуляторными 
элементами (промоторами). Полиморфизм в cis­элементах 
и дифференциальная экспрессия ТФ у родительских 
линий так же, как их уникальная комбинация в F1, мо-
гут привести к пяти возможным типам действия генов 
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(аддитивность, отрицательное и положительное доми-
нирование, сверхдоминирование, отрицательное сверх-
доминирование).

Гибридное потомство наследует по одной копии гена от 
каждого из родителей. В случае аддитивной экспрессии 
(см. рис. 2, а) отсутствие (низкий уровень) транскрипции 
одного аллеля, как предполагается, может быть вызвано 
отсутствием или слабым связыванием транскрипционного 
активатора с промотором из­за мутации в cis­элементе. 
Гибриды F1 при этом будут проявлять в экспрессии ад-
дитивный эффект. При положительном доминировании, 
когда промоторы обоих родителей гомологичны, но у 
одного из них отсутствует (имеет низкую активность) 
ТФ­активатор, потомство будет иметь уровень экспрессии, 
соответствующий лучшему родителю. Положительное 
сверхдоминирование выражается в присутствии ТФ­ак­
тиватора у родителя с нефункциональным промотором и 
его отсутствии у родителя с немутантным функциональ-
ным cis­элементом. Гибрид в этом случае будет иметь 
ТФ­A одного родителя и функциональный промотор вто-
рого, что обеспечит сверхэкспрессию гена­мишени в F1. 
Сходным образом действует ТФ­репрессор, обусловливая 
аддитивность, отрицательное доминирование и отрица-
тельное сверхдоминирование (см. рис. 2, б). 

H. Ding с коллегами (2014) на основе полученных ре-
зультатов пришли к заключению, что большинство SNP­ 
и INDEL­полиморфизмов так же, как и PAV (present­absent 
variability), относятся к вариации 5ʹ­областей диффе-
ренциально экспрессирующихся генов. Таким образом, 
полиморфизм trans­ и cis­регуляторных элементов так 
же, как и их взаимодействия, могут играть ключевую 

роль в гетеротической экспрессии генов в потомстве F1, 
обусловливая все возможные типы действия генов при 
гетерозисе.

В целом исследования механизмов экспрессии генов в 
F1 не дают однозначного ответа относительно того, какие 
наблюдаемые изменения являются коррелятивными, при-
чинными или предсказательными для гетерозиса. Тем не 
менее некоторые попытки связать уровень экспрессии 
генов с гетерозисом F1 кажутся многообещающими. 
Результаты транскриптомного анализа, выполненного 
на кукурузе (Stupar, Springer, 2006; Ding et al., 2014), 
арабидопсисе (Vuylsteke et al., 2005) и рисе (Huang et al., 
2006; Zhang et al., 2008) с использованием современных 
технологий генетического профилирования, показали, 
что при гетерозисе имеет место сложная регуляция. Если 
экспрессия гена, кодирующего TF­репрессор, подавляется, 
то активность других зависимых от данного репрессора 
генов этой сети будет восстановлена и приведет к кас­
кадным эффектам на различных уровнях (в простейшем 
варианте – на генетическом, биохимическом, фенотипи-
ческом). С этой позиции транскриптомный подход вносит 
дополнительные нюансы в общую теорию гетерозиса 
с позиции причинно­следственных связей на различных 
уровнях организации.

Гетерозис и регуляторные сети, 
опосредованные действием  
генов циркадных часов 
Многие регуляторные сети подчинены действию цир-
кадных часов, которые координируют различные функ-
циональные процессы в течение суточного цикла, в за-
висимости от смены фаз дня и ночи, регулируя суточную 
экспрессию по меньшей мере 30 % транскриптома, вклю-
чая элементы, вовлеченные в фотосинтез и метаболизм 
крахмала (Harmer et al., 2000; Michael et al., 2008a, b). 
В этих системах осцилляция осуществляется посредством 
транскрипционно­трансляционных обратных связей с 
участием группы генов циркадных часов, организованных 
в сложную схему взаимодействий (рис. 3) (Pokhilko et al., 
2012; Flis et al., 2015). 

Компоненты дневного цикла включают MYB­связанные 
транскрипционные факторы LHY и ССA1, которые активи-
руют экспрессию PRR9, PRR7 и позже экспрессирующе-
гося PRR5, но ингибируют TOC1. Факторы PRR9, PRR7, 
PRR5 и TOC1 образуют OR­комплекс, репрессирующий 
LHY и ССA1 по принципу обратной связи (Pokhilko et al., 
2010). Гены осцилляции LHY и ССA1 подавляют экспрес-
сию «вечерних» факторов FLF3, FLF4 и LUX (PCL1), чьи 
белковые продукты взаимодействуют и формируют другой 
репрессор – EC, который, как предполагается, ингибирует 
ELF4, ELF3 и LUX также по принципу обратной негатив-
ной связи (Helfer et al., 2011; Nusinow et al., 2011; Pokhilko 
et al., 2012). Gl – крупный ритмично эспрессирующийся 
специфический протеин растений, функционирующий на 
посттрансляционном уровне посредством стабилизации 
TOC1­деградирующего фактора ZTL (Kim et al., 2007).

Регулирование по принципу обратной связи влияет на 
осцилляцию системы и зависимые механизмы, участву-
ющие в поддержании амплитуды фаз циркадных часов 
(см. рис. 3, а). Нарушение осцилляторного контроля изме-
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Fig. 1. Genetic models (a-с) and gene expression (d-f) in heterosis 
according to (Chen, 2010). 
1–3, Trait expression levels for a-c and gene expression levels for d-f.
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няет экспрессию около 10 % генов Arabidopsis, тогда как 
поддержание регуляции циркадных часов на высоком уров-
не увеличивает фиксацию СО2, рост и приспособительные 
характеристики (фитнесс) растений (Flis et al., 2015).

У арабидопсиса такие репрессоры часов, как ССA1, 
подавлены в течение дня, что обеспечивает активацию 
путей фотосинтеза, метаболизма углеводов, аккумуляцию 

хлорофиллов, крахмала и сахаров (Ni et al., 2009; Miller 
et al., 2012). В результате в течение дня больше аккуму-
лируется сахаров и крахмала, которые могут быть ис-
пользованы ночью для обеспечения ростовых процессов 
(Graf et al., 2010; Shen et al., 2012). У супергибрида риса 
QTL основных компонентов урожая ассоциированы с 
экспрессионными изменениями генов циркадных часов 

Fig. 2. Heterotic gene expression according to Zhang et al. (2008). 
(a) Differential expression of a transcriptional activator (TF-A) influences the cis element. The overall expression level of genes 
in F1 may be higher than in any parental line (overdominance), or match that in the better parent (dominance). (b) Conversely, 
differential expression of a transcriptional repressor (TF-R) and its action on the cis element may result in overall gene 
expression levels lower than in any parent (underdominance) or at the level of the worse parent (negative dominance).

Legend: Red box, the presence of the cis element; white box, absence of the cis element; green ellipse, trans-activator; yellow 
ellipse, trans-repressor; gray lines, gene transcripts. 



М.Н. Шаптуренко 
Л.В. Хотылева 

688 Вавиловский журнал генетики и селекции • 20 • 5 • 2016

Гетерозис: современные тенденции  
в изучении молекулярных механизмов

Молекулярная генетика

и световых сигнальных путей (Song et al., 2010). G. Shen 
с коллегами (2015) при проведении сравнительного ана-
лиза линий и реципрокных гибридов риса (indica × indica, 
indica × japonica, japonica × japonica) показали, что F1 с 
урожайностью на уровне лучшего родителя имеют повы-
шенную энергоаккумулирующую способность, которая 
пропорциональна экспрессии нижележащих в сети генов 
относительно генов циркадных часов, что согласуется с 
данными R.Q. Fang с коллегами (2013). Изменение экс-
прессионных пиков генов циркадных часов может также 
влиять на такие биологические механизмы, как стрессоу-
стойчивость, работа генов сигнальных путей фитогормо-
нов, регулирование иммунитета растений, выражаемое в 
синхронизации защитного ответа с циркадным поведени-
ем насекомых, суточными ритмами патогенов (Mikkelsen, 
Thomashov, 2009; Wang et al., 2011; Goodspeed et al., 2012).

Уровень экспрессии генов циркадных часов у гибридов 
влияет на зависимые признаки и может приводить к более 
мощному росту. Механизм изменения амплитуды, вероят-
но, связан с модификациями гистонов. Как показано для 
A. thaliana, циркадная осцилляция в генной экспрессии 
происходит параллельно осцилляции модификаций ги-
стонов H3K56ac, H3K9ac, H3K4me3, H3K4me2 (Malapeira 
et al., 2012). Это можно трактовать как модификацию хро-
матина, ведущую к репрессии или активации циркадных 
регуляторов, что, в свою очередь, изменяет экспрессию 
опосредованных их действием генов. Таким образом, 
связанное с изменением амплитуды циркадных ритмов 
увеличение экспрессии генов циркадных часов и зави-
симых генетических факторов цепи у гетеротических 
гибридов по сравнению с экспрессией инбредных роди-
телей поддерживает модель мультигенного гетерозиса 
с позиции энергоэффективного использования и быстрой 
прогрессии эндогенных процессов, при которых гибриды 
развиваются более эффективно, чем исходные родитель-
ские формы. Все это свидетельствует о значимой роли 
амплитуды осцилляций циркадных часов для формиро-
вания гетеротического ответа гибридов F1. 

Эпигенетические факторы и гетерозис
В последних исследованиях гетерозиса немаловажное 
значение придается эпигенетическим эффектам, которые 
регулируют транскрипцию, дифференцировку клеток 
и неменделевское наследование. У растений наследуемые 
эпигенетические изменения в большей степени связаны 
с метилированием ДНК, которое чаще всего обнаружи-
вается в повторяющихся последовательностях, транспо-
зонах, промоторных и межгенных областях, псевдогенах 
и внутригенных регионах и может охватывать до 1/3 всех 
конститутивно экспрессирующихся генов, содержащих 
динуклеотиды СG (Zhang et al., 2006). Многие исследова-
ния подтвердили, что эпигенетические эффекты, включая 
метилирование цитозина (mC) ДНК, могут быть причаст-
ны к проявлению гетерозиса (He et al., 2013). Эпигенетика 
способна объяснить один из наиболее интересных во-
просов, связанный с проявлением значимого гетероти-
ческого эффекта в F1 от генетически сходных родителей. 
Экспериментальные данные показывают, что родители 
с высоким сходством геномов могут иметь значительные 
различия в эпигеноме, что может быть существенным для 
формирования гетеротических фенотипов.

Исследования гибридов кукурузы выявили различия в 
шаблонах метилирования в сравнении с исходными роди-
тельскими линиями (Zhao et al., 2007). Аналогично, у риса 
уровень дифференциального метилирования инбредов 
коррелировал с транскрипционными изменениями в F1 
(He et al., 2010). H. Shen с коллегами (2012), осуществив 
полногеномное mС­профилирование линий Ler­0, С24 
A. thaliana и их реципрокных гибридов, обнаружили, что 
уровень ДНК­метилирования в F1 повышен. При изучении 
этих же линий I.K. Greaves с коллегами (2012) выявили 
23 % различий, в которых наибольшая вариация соот-
ветствовала СNN­последовательностям внутригенных и 
фланкирующих областей, а уровень СNN­метилирования 
оказался значимо ниже, чем в среднем у родителей. 

В наших исследованиях статуса метилирования в двух 
группах гетерозисных гибридов перца сладкого, полу-

Fig. 3. Circadian clock gene networks: a, simple model (Pokhilko et al., 2012); b, detailed model (Flis et al., 2015). 
LHY, late elongated hypocotyl; CCA1, circadian clock associated; PRR, pseudo-response regulator; TOC, timing of cab expression; GI, gigantea; ZTL, zeitlupe; ELF, 
early flowering; LUX, lux arrhythmo or phytoclock 1; EC, evening complex. 
Repressors, green lines; morning components, yellow; evening components, blue.
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ченных в независимых диаллельных схемах скрещива-
ния, было обнаружено снижение числа метилированных 
локусов в F1 как в дифференциально метилированных 
областях, так и в локусах со сходным эпигенетическим 
статусом (Шаптуренко и др., 2015). Общее число немети-
лированных локусов в F1 было ассоциировано (r = 0,65) с 
гипотетическим гетерозисом по признаку «масса плодов 
с растения», тогда как влияние метилированных локусов 
оказалось недостоверным. При этом уровень детермина-
ции (r 2) гипотетического гетерозиса эпигенетическим ста-
тусом dMet (деметилирование) в первой группе достигал 
82 %. Интересен тот факт, что один из лучших гибридов 
характеризовался отсутствием метилирования во всех 
проанализированных локусах относительно родителей и 
при этом показал наиболее высокий гетерозисный эффект. 
Во второй группе гибридов также наибольшее значение 
(r = 0,91) имело снижение эффекта метилирования по ряду 
локусов и несколько меньший вклад (r = 0,86) привносило 
метилирование de novo. Существование тесных связей 
между гетерозисом и числом метилированных / немети-
лированных локусов свидетельствует о том, что гибри-
дизация обусловливает возникновение эпигенетических 
модификаций гибридного генома, которые связаны с 
метилированием ДНК, либо снятием его эффекта – деме-
тилированием. Такие модификации влияют на функцио-
нальное состояние различных генов, вызывая каскадные 
реакции в генных сетях, которые, в свою очередь, могут 
приводить к оптимальному протеканию метаболизма 
и способствовать форми рованию гетеротического ответа 
на уровне гибридного генома.

У гибридов риса значительное число локусов метили-
ровано неаддитивно (He et al., 2010). При этом реципрок-
ные гибриды различаются числом таких локусов, хотя в 
среднем около 75 % из них имеют повышенный уровень 
метилирования. Преобладание локусов с повышенным 
уровнем mC также обнаружено у гибридов A. thaliana, 
а неаддитивные эффекты в F1 соответствуют локусам, 
дифференциально метилированным между родителями 
(Groszmann et al., 2011b). В обоих случаях, и у риса и у 
ара бидопсиса, такое локус­специфическое увеличение 
уровня метилирования в отношении средней обоих 
родителей (mid parental value, MPV) свидетельствует о 
trans­хромосомном эффекте, при котором присутствие 
гиперметилированного аллеля вызывает метилирование 
гомолога. Хотя у обеих культур наблюдается тенденция 
к увеличению mC (метилцитозина) в неаддитивных ло-
кусах, выявляется значимая доля локусов со сниженным 
уровнем метилирования, что также можно интерпрети-
ровать как trans­хромосомный эффект (Groszmann et al., 
2011b). В целом такие trans­эффекты можно рассматривать 
в контексте парамутаций, когда доминантный парамута-
генный аллель, эквивалентный «лучшему» родителю, 
индуцирует изменения в экспрессионном состоянии 
парамутабельного аллеля, т. е. эквивалентного «слабому» 
родителю.

Эпигенетическая регуляция транскрипции в геноме 
осуществляется при помощи класса малых РНК, вклю-
чающих интерферирующие РНК (siRNA), микроРНК 
(miRNA) и trans­действующие siRNA (ta­siRNA) (Chap-
man, Carrington, 2007; Chen, 2009). Биогенез основной 

группы 24­нуклеотидных siRNA у растений зависит от 
RNA полимеразы IV (Pol IV), RNA­зависимой RNA­ по ли­
меразы 2 (RDR2) и эндонуклеазы DICER­LIKE 3 (DCL3). 
Эти РНК взаимодействуют с ARGONAUT4 (AGO4), что 
приводит к метилированию (RdDM – RNA directed DNA 
methylation) в локусе­мишени и сайленсингу генов (Law, 
Jacobsen, 2010; Haag, Pikaard, 2011). Большинство siRNA 
происходят от TEs и повторяющихся элементов и, сле-
довательно, дивергируют между видами и отдельными 
линиями. Действительно, с siRNA связаны различия 
между аллотетраплоидами, гибридами F1 и исходными 
родительскими линиями (He et al., 2010; Groszmann et 
al., 2011a; Barber et al., 2012; Shen et al., 2012), которые 
обусловлены изменениями шаблонов экспрессии (Ng et 
al., 2012). Как показано на рекомбинантных изогенных 
линиях (RIL), некоторые si­ и miRNA вовлечены в про-
цессы, обусловливающие формирование трансгрессив-
ных фенотипов (Shivaprasad et al., 2012). Эти данные 
подтверждают их потенциальную роль в реализации 
гетеротического ответа в F1.

M. Groszmann с коллегами (2011a) показали, что изме­
нения в экспрессии генов гибридов связаны с локус­спе­
ци фическим метилированием, обусловленным ta­siРНК. 
В данном случае при объединении гамет в F1 siРНК 
одного родителя находят новые мишени в геноме или 
транскриптоме противоположного родителя. Вызываемые 
этими взаимодействиями изменения влияют на уровни 
экспрессии в F1 (Ong­Abdullah et al., 2015). Следовательно, 
epi­аллельная вариабельность может влиять на развитие 
организма, его функциональные свойства, а также обу­
словливать гетерозис в F1. 

Как показали многочисленные исследования, локусы 
с измененными уровнями siRNA часто связаны с кон-
ститутивно экспрессирующимися генами (Groszmann 
et al., 2011a). Это говорит о том, что изменение актив-
ности немногих генов, подвергшихся эпигенетическим 
изменениям, может привести к каскадным эффектам в 
генной сети и способствовать гетерозису. Действительно 
ли эти изменения обусловливают гетерозис, зависит от 
конкретных epi­аллелей, присутствующих у родителей. 
Согласно M. Groszmann с коллегами (2011a), изменение 
epi­аллелей у гибридов вследствие изменения уровней 
siRNA, TCM (trans­chromosomal methylation), или TCdM 
(trans­chromosomal demethylation) может соответствовать 
классическим генетическим моделям доминирования и 
сверхдоминирования, что указывает на необходимость 
рассмотрения действия epi­аллелей в отношении механиз-
мов гибридной силы. Основываясь на собственных и опуб­
ликованных экспериментальных данных, M. Groszmann 
с коллегами (2011a) заключили, что транскрипционная 
активность каждого аллеля опосредована состоянием 
хроматина, определяемого эпигенетическими модифи-
кациями, в том числе связанными с действием siRNA. 
Авторы выделили несколько возможных взаимодействий 
в гибридном эпигеноме, отличающихся от ожидаемого 
среднего родительских линий (рис. 4).
1. Отсутствие siRNA, ассоциированной с гиперметилиро-

ванным P1­аллелем, приводит к аддитивному эффекту, 
что выражается в уровне транскрипции, соответству-
ющему среднему обоих родителей. 
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2. siRNA ассоциирована с метилированным P2­аллелем. Унаследованные от 
P2 siRNA действуют на оба аллеля на уровне, достаточном для поддержа-
ния метилирования P2­аллеля, но недостаточном для преодоления порога, 
определяемого активным состоянием P1­аллеля. Таким образом, родитель-
ские аллели в F1 сохраняют исходный эпигенетический статус, что также 
приводит к аддитивному наследованию.

3. Полученные гибридом от P1 siRNA ассоциированы с обоими аллелями. 
Их активность превышает пороговый уровень, позволяет поддерживать 
метилирование P1­аллеля, а также осуществлять de novo метилирование P2 
аллеля, что приводит к сайленсингу. В результате TCM транскрипционный 
уровень гибрида оказывается ниже среднего родителей.

4. Наследуемая от P2 siRNA ассоциируется в F1 с обоими аллелями. Такая 
ко­ассоциация приводит к снижению уровня активности siRNA в каждом 
аллеле ниже порога, необходимого для поддержания метилирования и, как 
следствие, – к деметилированию обоих аллелей. Наблюдаемое неаддитивное 
наследование обусловлено TCdM, которое приводит к повышению уровня 
транскрипции в сравнении с родителями.
У гибридов риса и арабидопсиса выявляется значимая доля локусов 

с редуцированным уровнем метилирования. Локализованное неаддитивное 
снижение метилирования наблюдается у рекомбинантных изо генных линий 

A. thaliana. Это подтверждает, что 
TCdM обусловлено взаимодействием 
родительских epi­аллелей и не за-
висит от различий в нуклеотидных 
последовательностях (Reinders et 
al., 2009). Предположительно, для 
проявления гетерозиса наибольшее 
значение имеет TCdM, которое обе-
спечивает повышение транскрип-
ционного уровня и, как следствие, 
может приводить к более высокому 
выражению зависимых признаков. 
Снижение гетерозиса в последующих 
поколениях также можно объяснить 
с точки зрения эпигенетики. С одной 
стороны, это происходит в резуль-
тате разрушения гетеротических 
агрегаций аллелей, c другой, в по-
следующих поколениях epi­аллели, 
оказываясь в измененном генети-
ческом окружении, могут меняться 
посредством тех же механизмов, 
которые ответственны за изменение 
эпигенома F1.

К одному из возможных механиз-
мов регуляции гетерозиса отно сят 
геномный импринтинг (англ. pa­
rent­of­origin эффект), при котором 
дифференциальная экспрессия генов 
зависит от принадлежности аллелей 
к материнскому или отцов скому типу 
(Garnier et al., 2008; Bauer, Fischer, 
2011). Использование РНК­Seq и 
кДНК­AFLP позволило выявить 
боль шое число кандидатов на роль 
импринтированных генов как по 
материнскому (iMEGs), так и по от-
цовскому (iPEGs) типам у одно доль­
ных культур Zea mays, Oryza sativa 
(Luo et al., 2011; Waters et al., 2011) и 
A. thaliana (Wolff et al., 2011). У рас­  
тений большинство примеров им-
принтинга наблюдается в ткани эндо­
сперма (Jullien, Berger, 2009; Sprin ger, 
Gutierrez­Mar cos, 2009). В некоторых 
случаях обнаруживается параллелизм 
событий для разных культур, при 
котором выявляется импринтинг ор-
тологов, как показано для кукурузы, 
риса и арабидопсиса (Waters et al., 
2011). Важным и, возможно, основ-
ным компонентом регулирования 
импринтинга также является ДНК­
метилирование, обусловливающее 
реорганизацию хроматина. В ряде 
исследований, выполненных на 
раз личных культурах, наблюдалось 
практически полное деметилирова­
ние материнского генома в тканях 
эндосперма (Lauria et al., 2004; Ze­

Parent1 (Р1)

Locus

no trans effect (Additive inheritance) 
Transcription levels at MPV

no trans effect (Additive inheritance) 
Transcription levels at MPV

TCM (Nonadditive inheritance) 
Transcription levels below MPV

TCdM (Nonadditive inheritance) 
Transcription levels above MPV

no siRNA

siRNA levels below trans & above cis threshold

siRNA levels above trans & cis threshold

siRNA levels below trans & cis threshold

Chromatin state

active inactive
DNA methylation

siRNA

1

2

3

4

Parent2 (Р2) F1 hybrid

Fig. 4. Model of inheritance of locus-specific siRNA and DNA methylation levels in the F1 hybrid 
(Groszmann et al., 2011).
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mach et al., 2010; Hsieh et al., 2011). Многие из таких 
областей соответствуют мобильным элементам (Gehring 
et al., 2009; Zemach et al., 2010). Предположительно, де-
метилирование в эндосперме необходимо для усиления 
эффекта сайленсинга мобильных элементов в прилежащей 
эмбриональной ткани (Springer, 2009; Mosher, Melnyk, 
2010). В дополнение к ДНК­ мети лированию существуют 
доказательства участия в регуляции импринтинга группы 
Polycomb­протеинов, модифицирующих гистоны (Köhler, 
Weinhofer-Molisch, 2010; Raissig et al., 2011). 

В настоящее время нет единого мнения о причинах воз-
никновения импринтинга. С точки зрения молекулярной 
биологии, этот феномен может быть связан с большой 
группой pol IV­зависимой siRNAs (p4 siRNAs), так как эти 
интерферирующие РНК передаются от матерей (Mosher 
et al., 2009). В исследованиях A. thaliana было показано, 
что экспрессия материнских p4 siRNAs негативно кор-
релирует с экспрессией группы AGL (AGAMOUS-LIKE) 
генов, кодирующих транскрипционный фактор MADS­
box, который экспрессируется в эндосперме и влияет 
на размер семян (Lu et al., 2012). Реципрокные гибриды 
выявили parent­of­origin эффект в уровне экспрессии 
генов AGL и, соответственно, в размере семян. Как пред-
полагают авторы, различия между родителями в siRNA и 
статусе метилирования при объединении их генетического 
материала в F1 приводят к возникновению у гибридов 
метилирования de novo через RdDM. Эпигенетические 
модификации, включая RdDM и гистоновые метки на 
родительских аллелях, могут обеспечивать «память», 
которая приводит к parent­of­origin эффектам в экспрес-
сии и может влиять на формирование гетеротического 
фенотипа, как наблюдалось у реципрокных гибридов 
A. thaliana. В исследованиях P. Ryder с коллегами (2014), 
ориентированных на изучение эффекта полиплоидизации 
и гибридизации, была подтверждена роль parent­of­origin 
эффекта в проявлении гетерозиса гибридами A. thaliana. 
Некоторые модуляции выявлялись при скрещивании форм 
с одинаковым уровнем плоидности, тогда как другие 
соотносились только с межплоидными скрещиваниями. 

Заключение 
Совокупность исследований, выполненных на разных 
видах растений при изучении феномена гетерозиса, свиде-
тельствует о сложной иерархии связей и взаимодействий 
между многочисленными компонентами генетических 
сетей, действие которых приводит к каскадным эффек-
там, затрагивающим эпигеном, транскриптом, протеом 
и метаболом, а, следовательно, и эффективность работы 
всех систем, обусловливая формирование гетеротического 
ответа в F1. 

Очевидно, что гетерозис должен рассматриваться как 
результат сложных взаимодействий, которые приводят 
к комплексу изменений на уровне генных, эпигенетиче-
ских, биохимических и регуляторных сетей. Такой подход 
связывает генетическую составляющую с биохимически-
ми механизмами и служит основой интеграции данных 
полногеномных исследований, транскриптомики, эпи-
геномики, протеомики и метаболомики для построения 
всеобъемлющих генетической и математической моделей, 
описывающих механизмы формирования гетеротического 

ответа в F1 и позволяющих выявлять ключевые факторы 
для прикладного использования в селекции. 
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