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ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ГЕНОВ СYP4 И CYP6, СВЯЗАННЫХ С РЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ К 

ИНСЕКТИЦИДАМ, КОЛОРАДСКОГО ЖУКА 
 

Ключевой народнохозяйственной, социальной и природоохранной проблемой 
государства является усовершенствование систем защиты сельскохозяйственных культур от 
насекомых-вредителей. Особенно это актуально по отношению к более экологически 
пластичным видам сельскохозяйственных вредителей, способным к массовым размножениям и 
активным территориальным экспансиям, к числу которых, в условиях нашего региона, 
принадлежит колорадский жук (Leptinotarsa decemlineata Say, 1824). Согласно постановлению 
Министерства сельского хозяйства и продовольствия Республики Беларусь № 29 от 17.10.2016. 

L. decemlineata принадлежит к числу экономически значимых вредителей картофеля в 
условиях Беларуси и занесен в «Перечень особо опасных вредителей, болезней растений и 
сорняков» [1]. 

В Беларуси единственным действенным способом контроля численности и 
распространения колорадского жука является применение инсектицидов. 

В последние годы в литературе появились сведенья о формировании резистентности в 
популяциях колорадского жука к инсектицидам из классов фосфорорганических соединений, 
карбаматов, пиретроидов, нереистоксинов и неоникотиноидов [2]. 

Существует предположение, что в основе устойчивости насекомых к пестицидам лежат те 
же механизмы, что определяют их устойчивость к природным фитотоксинам, – высокая 
активность микросомальных оксигеназ. Семейство генов Р450 является ключевым в системе 
формирования резистентности у насекомых, что позволяет связать эволюционно выработанную 
устойчивость насекомых к естественным фитотоксинам с устойчивостью к синтетическим 
инсектицидам и имеет колоссальное значение для разработки современных приемов борьбы с 
насекомыми-вредителями [3; 4]. 

Поскольку цитохромы р450 играют важную роль в метаболизме ксенобиотиков у 
колорадского жука и, согласно литературным данным, существует корреляция между уровнем 
экспрессии этих генов и резистентностью к синтетическим препаратам, мы решили оценить 
уровень вариабельности этих генов у имаго колорадского жука на основе данных о нуклеотидных 
последовательностях, представленных в Международных генетических базах данных. 

В работе были использованы последовательности, депонированные в GenBankNCBI [5]. 
Всего было использовано 99 последовательностей генов CYP4 и CYP6 колорадского жука. 

Последовательности выравнивали в программе MEGA7 поочередным использованием 
алгоритмов Muscle и Clustal при установленном разрешении на включение пробелов в 
выровненные последовательности.  

Генные деревья построили с использованием программы BEAST v1.10.4 методом Монте-
Карло по схеме Марковских цепей, используя программное обеспечение BEAuti в программном 
пакете. Аннотацию деревьев провели с использованием этой же программы. 

Оценку вариабельности последовательностей белок-кодирующих областей CYP4 у имаго 
колорадского жука провели по 20 генам: CYP4AA1, CYP4Q10, CYP4BN13, CYP4BN14, CYP4BN12, 
CYP4G34, CYP4G29, CYP4AC1, CYP4Q11, CYP4C1, CYP4C3, CYP4S3, CYP4V2, CYP4D8, 
CYP4D2, CYP4G15, CYP4CW1, CYP4BN15, CYP4G58, CYP4G57, используя нуклеотидные 
последовательности, находящиеся в открытом доступе в GenBank NCBI. 

Сравнительный анализ последовательностей белок-кодирующих областей генов CYP4 
показал, что гены разнятся по количеству копий, а копии генов значительно варьируют по длине. 
Обращает на себя внимание то, что у имаго колорадского жука представлены большим числом 
копий гены CYP4BN13, CYP4C1 и CYP4С3. Согласно литературным данным, увеличение числа 
копий генов обусловлено содержанием вторичных метаболитов в кормовом растений, в связи с 
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чем можно предположить, что анализируемые имаго колорадского жука оказались 
чувствительными к определенным вторичным метаболитам кормовых растений, что вызвало 
экспрессию этих генов. 

Для оценки вариабельности последовательностей CYP4 провели сравнительный анализ 
нуклеотидных последовательностей паралогичных генов, представленных максимальным 
числом копий, в частности генов CYP4BN13, CYP4C1 и CYP4C3 имаго колорадского жука и 
рассчитали парные дистанции между ними. Оказалось, средневзвешенное значение 
нуклеотидной дистанции для копий гена CYP4BN13 составило 0,056±0,020 (здесь и далее по тексту 
раздела первый показатель является средним значением, а второй – стандартной ошибкой среднего), гена 
CYP4C1 – 1,069±0,480 и гена CYP4C3 – 1,315±0,583. Гены CYP4C3 и CYP 4C1 имели высокие 
показатели значений генетических дистанций, что указывает на высокий уровень 
внутривидового генетического полиморфизма. 

На основе нуклеотидных последовательностей CYP4AA1, CYP4Q10, CYP4BN13, 
CYP4BN14, CYP4BN12, CYP4G34, CYP4G29, CYP4AC1, CYP4Q11, CYP4C1, CYP4C3, CYP4S3, 
CYP4V2, CYP4D8, CYP4D2, CYP4G15, CYP4CW1, CYP4BN15, CYP4G58 и CYP4G57 построили 
дендрограмму (рисунок 1). 

Рисунок 1 – Дендрограмма, отражающая уровень сходства/различия между 

последовательностями CYP4 у имаго колорадского жука 

 

Рисунок 1 – Дендрограмма, отражающая уровень сходства/различия между последовательностями 

CYP4 у имаго колорадского жука 

 
Нуклеотидные последовательности CYP4 образуют два крупных кластера с минимальным 

значением апостериорной вероятности узлов, равным 0, причем в один из этих кластеров входят 
последовательности генов CYP4A5, CYP4C3, CYP4D2, CYP4C1, CYP4BN13, CYP4BN14, CYP4Q11 
CYP4BN12, а в другой – последовательности генов CYP4BN12, CYP4Q11, CYP4BN14, CYP4C1, 
CYP4C3, CYP4BN13, образовавшие также первый кластер, а также последовательности генов 
CYP4AA1, CYP4Q10, CYP4G34, CYP4G29, CYP4AC1, CYP4S3, CYP4V2, CYP4D8, CYP4D2, 
CYP4G15, CYP4CW1, CYP4BN15, CYP4G58 и CYP4G57. Значения апостериорной вероятности 
топологии ветвей (равное 0) указывает об отсутствии родства у генов, представленных в разных 
кластера, то есть эти гены не могли образоваться в процессе дупликации исходных генов, в то время 
как гены, образовавшие единый кластер, вероятней всего образовались в процессе дупликации 
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исходных генов. Оценивая дерево в целом, можно заключить, что последовательности CYP4 у имаго 
колорадского жука характеризуются высоким уровнем вариабельности. 

Аналогичным образом мы оценили вариабельности последовательностей белок-кодирующих 
областей CYP6 у имаго колорадского жука. Анализ проводили по 25 генам: CYP6EG1, CYP6BJ1V, 
CYP6BJ2, CYP6BJ3, CYP6BU1, CYP6BH1V, CYP6LIKE, CYP6D4, CYP6A23, CYP6A2LIKE, 
CYP6K1LIKE, CYP6A14, CYP6A13, CYP6A8, CYP6EG1, CYP6EF1, CYP6EH1, CYP6ED1, 
CYP6BD18, CYP6BD17, CYP6BD16, CYP6BD15, CYP6BD19, CYP6BH2 и CYP6BD20 используя 
нуклеотидные последовательности, находящиеся в открытом доступе в GenBank NCBI. 

Сравнительный анализ последовательностей белок-кодирующих областей генов CYP6 
показал, что гены также разнятся по количеству копий, а копии генов значительно варьируют по 
длине. Оказалось, что гены CYP6A23 и CYP6K1LIKE обладали большим числом копий в сравнении 
с остальными генами, что, вероятней всего, обусловлено содержание определенных вторичных 
метаболитов в растениях, которыми питались жуки. 

Для оценки вариабельности последовательностей CYP6, как и для CYP4 провели 
сравнительный анализ нуклеотидных последовательностей паралогичных генов, представленных 
максимальным числом копий, в частности генов CYP6A23 и CYP6K1LIKE имаго колорадского жука 
и рассчитали парные дистанции между ними. Средневзвешенное значение нуклеотидной дистанции 
для копий гена CYP6A23 составило 0,465±0,210 (здесь и далее по тексту раздела первый показатель 
является средним значением, а второй – стандартной ошибкой среднего), а гена CYP6K1LIKE – 
1,026±0,558. Таким образом, можно заключить, что гены CYP6A23 и CYP6K1LIKE характеризуются 
высоким уровнем внутривидового генетического полиморфизма. 

На основе нуклеотидных последовательностей CYP6EG1, CYP6BJ1V, CYP6BJ2, CYP6BJ3, 
CYP6BU1, CYP6BH1V, CYP6LIKE, CYP6D4, CYP6A23, CYP6A2LIKE, CYP6K1LIKE, CYP6A14, 
CYP6A13, CYP6A8, CYP6EG1, CYP6EF1, CYP6EH1, CYP6ED1, CYP6BD18, CYP6BD17, 
CYP6BD16, CYP6BD15, CYP6BD19, CYP6BH2 и CYP6BD20 построили дендрограмму (рисунок 2). 

Рисунок 2 – Дендрограмма, отражающая уровень сходства/различия между последовательностями 

CYP6 у имаго колорадского жука 
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Нуклеотидные последовательности CYP6 образовали три кластера с минимальным значением 
апостериорной вероятности узлов, равным 0. Один кластер включил гены CYP6BJ1V, CYP6BJ2, 
CYP6A23, CYP6A2LIKE, CYP6K1LIKE, CYP6A13, CYP6A8, CYP6EG1, CYP6EF1, CYP6BD16, второй 
кластер – CYP6A23, CYP6K1LIKE, CYP6A14, CYP6EF1 (также вошли в первый кластер), CYP6A13, 
CYP6BJ3, CYP6BD17, CYP6BD15, CYP6BD19, CYP6BD20 и CYP6LIKE, третий кластер – CYP6BJ1V, 
CYP6A2LIKE, CYP6A8 (также образовали первый кластер), CYP6A23, CYP6K1LIKE, CYP6A13 (также 
образовали первый и второй кластер), CYP6BU1, CYP6BH1V, CYP6D4, CYP6EH1, CYP6ED1, 
CYP6BD18 и CYP6BH2. 

Значения апостериорной вероятности топологии ветвей, как в случае с CYP4, равно 0, что 
свидетельствует о том, что гены, составляющие различные кластеры, не могли образоваться в 
процессе дупликации исходных генов, в то время как гены, образующие единый кластер, 
наоборот. Оценивая дерево в целом, можно заключить, что последовательности CYP6 у имаго 
колорадского жука, также как и CYP6, обладают высоким уровнем вариабельности. 

Таким образом, нуклеотидные последовательности генов СYP450 как 4-го, так и 6-го 
семейства обладают высоким уровнем внутривидового генетического полиморфизма. Среди 
генов 4-го семейства более вариабельными оказались CYP4C3 и CYP4C1, а 6-го семейства – 
CYP6A23 и CYP6K1LIKE. Увеличение числа копий этих генов можно объяснить высоким 
содержанием вторичных метаболитов в кормовых растениях, которым питался колорадский жук. 
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