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Цель обзора: обобщить актуальные сведения о вирусных, бактериальных и паразитарных болезнях рыб, на 
устойчивость к которым ведутся в настоящее время поиски молекулярных маркеров. Излагаются преимуще-
ства проведения экспериментальных исследований на особях, включённых в полногеномные ассоциатив-
ные исследования в сочетании со сравнительным анализом экспрессии иммунных генов у поражённых рыб 
и у контрольных рыб, не подвергавшихся воздействию патогена.
Используемые методы: сравнительный анализ современных литературных данных, метод деконструкции, 
при котором тщательно были отобраны исследования, отражающие основные моменты изученных на сегод-
няшний день данных по иммунному ответу рыб.
Результатом обзора являются структурированные данные по исследованиям иммунного ответа рыб к раз-
личным патогенам.
Значимость: аквакультура год от года сталкивается с ростом разнообразия патогенных микроорганизмов, 
поражающих культивируемую рыбу. Рыбная отрасль нуждается в более эффективных и быстрых методах 
селекции. Традиционные селекционные подходы, нацеленные на увеличение естественной устойчивости 
рыб к болезням, требуют десятилетий, что связано с длительными сроками достижения половозрелости рыб. 
Применение полногеномных ассоциативных исследований (GWAS), а также регистрация таких маркеров, как 
микросателлиты и однонуклеотидные полиморфизмы (SNP), позволяет осуществлять селекцию с использо-
ванием маркерных методов. Исследования показывают, что эти технические подходы могут определять ло-
кусы количественных признаков (QTL) и выявлять особей с высокой естественной устойчивостью к болезням. 
Сравнительный анализ SNP у выживших и погибших рыб позволяет обнаружить специфические генетические 
маркеры, ассоциированные с устойчивостью, и точно определить их расположение в геноме. Полученные 
данные являются основой для подбора родительских генотипированных особей для выведения поколений 
рыб с повышенной устойчивостью в относительно короткие сроки.
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The purpose of the review is to summarize current information about viral, bacterial and parasitic fish diseas-
es, for which molecular markers are currently being investigated for resistance. The advantages of conducting 
experimental studies on individuals included in genome-wide associative studies in combination with a com-
parative analysis of immune genes expression in affected fish, affected asymptomatic and control fish that do 
not exposed to the pathogen.
Methods used: comparative analysis of modern literature data, deconstruction method: careful selecting stud-
ies that reflect the main points of the data on the immune response of fish studied to date. The review results 
in structured data on studies of the immune response of fish to various pathogens.
Importance: aquaculture is facing an increasing number of pathogenic microorganisms affecting cultivated fish 
from year to year. The fishing industry needs more efficient and faster breeding methods. Traditional breeding 
approaches aimed at increasing the natural resistance of fish to diseases require decades, which is associated 
with a long time to reach sexual maturity of fish. The use of genome-wide association studies (GWAS), as well 
as the registration of markers such as microsatellites and single nucleotide polymorphisms (SNPs), allows for 
selection using marker methods. Research shows that these technical approaches can identify quantitative 
trait loci (QTL) and identify individuals with high natural resistance to diseases. Comparative analysis of SNPs 
in surviving and dead fish makes it possible to detect specific genetic markers associated with resistance and 
accurately determine their location in the genome. The data obtained are the basis for the selection of paren-
tal genotyped individuals for breeding generations of fish with increased resistance in a relatively short time.
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СОКРАЩЕНИЯ И ТЕРМИНЫ

AMP	 - антимикробный пептид
C3	 - фактор комплемента C3
GWAS	 - �полногеномное исследование ассоциа-

ций
IFN	 - интерферон
Ig	 - иммуноглобулин
KHV	 - герпес-вирус карпа кои
MHC	 - главный комплекс гистосовместимости
QTL	 - локусы количественных признаков
RTFS	 - �синдром смертности молоди радужной 

форели
SAA	 - сывороточный амилоидный белок A
SAV	 - альфа-вирус лососевых рыб
SNP	 - однонуклеотидные полиморфизмы
TNF	 - фактор некроза опухоли
VHSV	 - вирусная геморрагическая септицемия

ВВЕДЕНИЕ

С ростом аквакультуры во всём мире становится 
очевидным, что программы борьбы с заболеваниями 
рыб играют ключевую роль в обеспечении устойчи-
вого развития этой отрасли, производящей натураль-
ный белковый продукт. Вирусные, бактериальные, 
грибковые и паразитарные патогены представля-
ют собой серьёзные угрозы здоровью рыб. Значи-
тельные достижения в разработке вакцин привели 
к тому, что на сегодняшний день доступны вакцины, 
способствующие формированию защитных меха-
низмов против вирусных и бактериальных инфек-
ций для множества видов рыб [Salonius et al. , 2005; 
Anderson et al. , 2010; Mario et al. , 2016; Skjold et al. , 
2016; Gao et al. , 2018]. Однако, программы вакцина-
ции являются дорогостоящими, и связанные с ними 
расходы на препараты, трудозатраты и оборудова-
ние могут существенно влиять на рентабельность 
рыбоводства. Кроме того, производственные потери 
от гибели рыб могут происходить как до, так и после 
вакцинации [Karami et al. , 2020].

Общепринятый подход к усилению иммунных 
механизмов рыб в аквакультуре основан на при-
менении многолетних классических селекционных 
программ, которые в итоге привели к успешному ис-
кусственному отбору. При этом в качестве родителей 
для будущих поколений использовали рыб, выжив-
ших после заражения определённым патогеном. Од-
нако, из-за длительного периода достижения поло-
возрелости у некоторых видов рыб, создание селек-
ционных линий с повышенной устойчивостью может 
занять годы [Gjedrem, Baranski, 2009]. ДНК-маркёры 
в геноме рыб могут быть использованы для иденти-

фикации особей с признаками устойчивости к ин-
фекционным болезням [Fraslin et al. , 2020]. В геном-
ных исследованиях активно применяются такие мар-
кёры как микросателлиты, аллели главного комплек-
са гистосовместимости (MHC) [Bernatchez, Landry, 
2003; Gharbi et al. , 2009] и однонуклеотидные поли-
морфизмы (SNP) [Yang et al. , 2010].

В настоящее время исследования (GWAS) дока-
зали свою эффективность в определении локусов 
количественных признаков (QTL) для выявления 
особей с высокой естественной устойчивостью к бо-
лезням. Значительным достижением в разведении 
радужной форели стало создание массива данных, 
содержащего 57 501 однонуклеотидный полимор-
физм (SNP), и их позиционирование на всех 29 хро-
мосомах этого вида [Palti et al. , 2015]. Аналогичные 
массивы данных также были получены для других 
рыб [Mugue et al. , 2019], и этот молекулярный ин-
струмент активно используется для выявления QTL, 
что позволяет идентифицировать особей с опреде-
лённым уровнем восприимчивости / резистентно-
сти к патогенам [Fraslin et al. , 2018]. Таким образом, 
анализ QTL может применяться для отбора соответ-
ствующих производителей, что значительно ускоря-
ет селекционный процесс на устойчивость рыб к от-
дельным заболеваниям и ведёт к снижению матери-
альных затрат отрасли в целом.

1. ИССЛЕДОВАНИЯ УСТОЙЧИВОСТИ 
К ВИРУСНЫМ ПАТОГЕНАМ РЫБ

1.1. Вирус геморрагической септицемии 
(VHSV) или вирус Egtved

Вирусное заболевание, вызываемое рабдовиру-
сом VHSV, известное как вирусная геморрагическая 
септицемия (VHS), приводит к высокой смертности 
как среди культивируемых, так и у диких особей ло-
сосевых рыб. Исследования выявили ряд линий кум-
жи с различной восприимчивостью к этому заболе-
ванию. Особое внимание при этом авторы уделили 
различиям в иммунных ответах [Karami et al. , 2018]. 
Оценка восприимчивости каспийской кумжи (Salmo 
caspius Kessler, 1877) из искусственно выращиваемых 
стад и диких популяций была исследована в услови-
ях эксперимента, в основе которого было заражение 
патогеном VHS. При этом у рыб, подвергавшихся воз-
действию вируса, определяли не только наличие, но 
и количество его копий. У рыб из эксперименталь-
ной группы исследовали регуляцию иммунных генов, 
в частности, кодирующих белки IL‑8, IFNγ, фактор ро-
ста опухоли (TGFβ), TNFα, SAA, C3-4, CD8a, IgM, MHC 
I, MHC II и инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF‑1). 
Наличие IgM-, CD8a- и MHC II-позитивных клеток 
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в органах хозяина выявляли методами иммуногисто-
химии (см. табл. 1). В ходе эксперимента было уста-
новлено, что как дикая, так и кумжа, выращиваемая 
в аквакультуре, восприимчивы к VHSV, однако кривые 
смертности и связанная с ними экспрессия генов им-
мунных белков у них различались. Таким образом, 
в геноме кумжи были выявлены маркёры, указыва-
ющие на устойчивость к данному рабдовирусу. Как 
полагают авторы исследования, в процессе селекции 
эти маркёры могут служить инструментом отбора ме-
нее восприимчивых к этому вирусу особей [Verrier et 
al. , 2013].

1.2. Вирус инфекционного некроза 
поджелудочной железы (IPNV)

Инфекционный некроз поджелудочной желе-
зы – ​это заболевание, вызванное вирусом IPNV, ко-
торое в настоящее время наносит значительный 
экономический ущерб аквакультуре атлантическо-
го лосося (Salmo salar L. , 1758) и радужной форели 
(Oncorhynchus mykiss Walbaum, 1792). Так, вирус IPN 
может провоцировать гибель смолтов после перевода 
в морскую воду, а также потерю молоди в пресново-
дных рыбоводных хозяйствах. IPNV представляет со-
бой двухцепочечный РНК-вирус из сем. Birnaviridae 
рода Aquabirnavirus. В заражённых популяциях среди 
рыб были выявлены особи с различной восприимчи-

востью к этому патогену. Внедрение программы гене-
тического скрининга позволило выявить локусы коли-
чественных признаков, связанные с резистентностью 
к IPNV [Houston et al. , 2008; Moen et al. , 2009; 2015]. 
Полногеномное сканирование локусов количествен-
ных признаков (QTL) в ходе эксперимента проводи-
ли среди потомков сибсов, у которых анализировали 
результаты заражения IPN в естественных условиях 
в морской воде. При сканировании генома были об-
наружены два значимых QTL и один с неопределён-
ным статусом. Наиболее значимый QTL был ассоции-
рован с 21‑й группой сцепления (см. табл. 1).

1.3. Альфавирус лососевых рыб (SAV)

Альфавирус лососевых рыб – ​сферический, одно-
цепочечный РНК(+) вирус семейства Togaviridae, рода 
Alphavirus. Альфавирусная инфекция лососевых вызы-
вает заболевание поджелудочной железы и приводит 
к серьёзным экономическим потерям в аквакультуре 
атлантического лосося. Для получения информации 
о генах и путях, способствующих устойчивости к аль-
фавирусу лососевых, с помощью панели из 54 тысяч 
SNP было проведено генотипирование эксперимен-
тально инфицированных альфавирусом особей атлан-
тического лосося в группах потомства от десяти ин-
дивидуальных скрещиваний [Aslam et al. , 2020] (см. 
табл. 1).

Таблица 1. Краткое изложение основных результатов исследований объектов аквакультуры, в которых изучалась 
ассоциация маркеров c устойчивостью / восприимчивостью к вирусным патогенам

Объект 
исследования – ​вид

Патогенный 
микроорганизм

Болезнь, 
вызываемая 
патогеном

Установленные маркёры, 
ассоциированные 
с устойчивостью / 

восприимчивостью 
к патогену

Методы выявления 
маркеров Ссылка

Каспийская кумжа
Salmo trutta caspius

Вирус геморраги-
ческой септице-
мии (VHSV)

вирусная ге-
моррагическая 
септицемия 
(VHS)

гены IgM, CD8α, MHCII

количественная ПЦР, 
иммуно-гистохимия 
IgM-, CD8α-, MH-
CII-позитивных клеток

Karami et al. , 2018, 
Verrier et al. , 2013

Атлантический ло-
сось

Вирус инфекци-
онного некроза 
поджелудочной 
железы (IPNV)

инфекционный 
некроз под-
желудочной 
железы

три QTL, наиболее значимый 
ассоциирован с 21‑й хромо-
сомой

полногеномное скани-
рование локусов коли-
чественных признаков 
(QTL)

Houston et al. , 2008; 
Moen et al. , 2009; 
2015

Атлантический ло-
сось

Альфавирус лосо-
севых рыб (SAV)

альфавирус-
ная болезнь 
лососевых 
альфавирусная 
болезнь лосо-
севых

значимые SNP ассоциирова-
ны с 9 генами на хромосоме 
3, кодирующими антивирус-
ные эффекторные молекулы 
и тяжёлые цепи иммуногло-
булинов

количественная ПЦР, 
генотипирование на 
основе массива чипов 
на 54 тысяч SNP

Aslam et al. , 2020

Амурский зеркаль-
ный карп и карп кои 
Cyprinus rex cyprino-
rum и Cyprinus carpio 
haematopterus

Герпес-вирус кар-
повых (KHV)

герпесвирус-
ная болезнь 
карпа кои гер-
песвирусная 
болезнь карпа 
кои

значимый SNP в группе сце-
пления 44 в хромосоме 33 
на расстоянии 6,5 т. п. н. от 
убиквитинлигазы E3, уча-
ствующей в запуске внутри-
клеточного противовирусно-
го ответа

ddRAD секвенирова-
ние

Palaiokostas et al. , 
2018
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Концентрацию вируса в организме рыб через 4 
и 10 недель после заражения оценивали с помощью 
количественной ПЦР. Положения QTL, обнаруженные 
на хромосоме 3, соответствовали данным, получен-
ным с теми же целями в других исследованиях. Было 
показано, что участки QTL содержат гены с известны-
ми или прогнозируемыми иммунными функциями. 
У девяти выявленных в эксперименте генов наблю-
дались различия в экспрессии. Наиболее значимые 
SNP были найдены в областях, где локализованы 
гены, кодирующие антивирусные эффекторные мо-
лекулы и тяжёлые цепи иммуноглобулинов [Aslam et 
al., 2020].

1.4. Герпес-вирус карпа кои (KHV)

Карповые рыбы, такие как карп обыкновенный 
(Cyprinus carpio L. , 1758) и его гибриды с другими 
видами карповых рыб подвержены инфекциям, вы-
зываемым герпесвирусами. Герпес-вирус карповых – ​
возбудитель герпесвирусной болезни карпов кои 
(KHV) является представителем сем. Alloherpesviridae 
[Haramoto et al. , 2007; Waltzek et.al. , 2009] (см. 
табл. 1).

Группа исследователей под руководством К. 
Палаиокостаса выявила несколько локусов коли-
чественных признаков, коррелирующих с устойчи-
востью к этой инфекции [Palaiokostas et al. , 2018]. 
В качестве объектов исследования генетических 
вариаций устойчивости к KHV были использованы 
амурский зеркальный карп (Cyprinus carpio) и карп-
кои (Cyprinus rubrofuscus Lacépède, 1803). Проведён-
ный эксперимент показал эффективность SNP-мар-
кёров, полученных с помощью RAD секвенирования. 
SNP, выявленные таким образом, облегчили иденти-
фикацию значимого QTL, коррелирующего с устой-
чивостью к KHV. Так, было показано, что наиболее 
значимый SNP расположен на хромосоме 33 на 
расстоянии 6,5 т. п. н. от гена убиквитинлигазы E3 – ​
фермента, функционально важного для инициации 
внутриклеточного противовирусного ответа на гер-
песвирусы.

Секвенирование и аннотация областей QTL по-
зволили обозначить функциональные гены-кандида-
ты и SNP для дальнейшего изучения молекулярных 
механизмов, ассоциированных с QTL. Принимая во 
внимание многофакторную природу генетической 
устойчивости карпа обыкновенного к KHV, данные 
проведённого исследования, по мнению авторов, 
могут быть применимы в генетическом контроле 
ускоренной селекции [Palaiokostas et al. , 2018] (см. 
табл. 1).

2. ИССЛЕДОВАНИЯ УСТОЙЧИВОСТИ 
К БАКТЕРИАЛЬНЫМ ПАТОГЕНАМ РЫБ

2.1. Vibrio anguillarum Bergman, 
1909 (Approved Lists 1980)

V. anguillarum является для аквакультуры эконо-
мически значимым бактериальным патогеном. В ка-
честве мер защиты культивируемой рыбы от этого 
микроорганизма в течение нескольких десятиле-
тий используются различные вакцины [Viele et al. , 
1980]. Для повышения рентабельности в сравнении 
с дорогостоящей вакцинацией были проведены по-
иски молекулярно-генетические маркеров, связан-
ных с устойчивостью к вибриозу. В результате экспе-
римента, основанного на инфицировании радужной 
форели бактерией V. anguillarum, с помощью анализа 
массива из 57 тысяч SNP был выявлен один ключевой 
QTL [Karami et al. , 2020]. Исследователи предположи-
ли, что гены, отвечающие за резистентность, распо-
ложены на хромосоме 21, и основные SNP находятся 
в участках генома вблизи генов, кодирующих лёгкие 
цепи антител (см. табл. 2).

Гены, отвечающие за естественную защиту, могут 
быть выявлены через обширный скрининг, с акцентом 
на иммунные гены. Д. А. Чистяков и его коллеги сде-
лали предположение о влиянии на устойчивость к V. 
anguillarum определённых вариантов гена IL‑1β, свя-
занного с воспалительными процессами [Chistiakov et 
al. , 2010].

Позже это предположение было подтвержде-
но в исследованиях, проведённых на других ви-
дах рыб, показав, что устойчивость к V. anguillarum 
у японской камбалы (Paralichthys olivaceus Temminck 
& Schlegel, 1846) [Wang et al. , 2014], камбалы-тюрбо 
(Scophthalmus maximus L. , 1758) и китайской камба-
лы (Cynoglossus semilaevis Günther, 1873) [Tang et al. , 
2016] связана с экспрессией как минимум 12 генов, 
кодирующих компоненты главного комплекса гисто-
совместимости (MHC) классов I и II [Du et al. , 2011; 
Shao et al. , 2015]. Кроме того, K. Zhang и его колле-
ги [2019] идентифицировали гены, ассоциированные 
с MHC и ядерным фактором транскрипции ядерный 
транскрипционный фактор каппа В (NF-kB), важ-
ные для повышения устойчивости к V. anguillarum 
камбалы-тюрбо (см. табл. 2).

2.2. Piscirickettsia salmonis Fryer, 1992

Заражение лососевых, вызываемое P. salmonis, 
приводит к септицемии лососевых, вызванной риккет-
сиями (SRS), которая представляет для аквакультуры 
серьёзную проблему. Исследования К. Корреа и соав-
торов, проведённые на атлантическом лососе, выяви-
ли QTL, связанные с устойчивостью к SRS. Наиболее 
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Таблица 2. Краткое изложение основных результатов исследований объектов аквакультуры, в которых изучалась ассоциа-
ция маркеров c устойчивосртью / восприимчивостю к бактериальным патогенам

Объект 
исследования – ​вид)

Патогенный 
микроорганизм

Болезнь, 
вызываемая 
патогеном

Установленные маркёры, 
ассоциированные 
с устойчивостью/ 

восприимчивостью 
к патогену

Методы выявления 
маркеров Ссылка

Радужная форель V. anguillarum вибриоз

гены контроля устойчивости 
расположены на хромосоме 
21, основные SNP – ​в участ-
ках генома, где расположены 
гены, кодирующие легкие 
цепи АТ

Картирование SNP 
полногеномным ска-
нированием, количе-
ственная ПЦР анноти-
рованных генов

Karami et al. , 2020

Европейский мор-
ской окунь V. anguillarum вибриоз IL‑1β

Генотипирование 
IL‑1β, семейные скре-
щивания с учетом 
известного генотипа

Chistiakov et al. , 
2010

Японская камбала V. anguillarum вибриоз

гены, кодирующие компо-
ненты главного комплекса 
гистосовместимости (MHC) 
классов I и II

полногеномное скани-
рование SNP

Wang et al. 2014; 
Shao et al. , 2015

Камбала-тюрбо V. anguillarum вибриоз

гены, кодирующие компо-
ненты главного комплекса 
гистосовместимости (MHC) 
классов I и II, ядерный транс-
крипционный фактор каппа 
В (NF-kB)

Полногеномный ана-
лиз ассоциаций, коли-
чественная ПЦР для 
оценки дифферен-
циальной экспрессии 
потенциально значи-
мых генов

Zhang et al. 2019

Китайская камбала V. anguillarum вибриоз

гены, кодирующие компо-
ненты главного комплекса 
гистосовместимости (MHC) 
классов I и II

генотипирование рыб 
с различным уровнем 
устойчивости по МНС 
I и II, картирование 
микросателлитных 
локусов

Du et al. , 2011; Tang 
et al. , 2016

Атлантический лосось P. salmon писцириккетси-
оз (SRS)

QTL на двух хромосомах 
Ssa01 и Ssa17, идентифи-
цированы в областях генов 
белков иммунного ответа

генотипирование с ис-
пользованием масси-
ва чипов на 50 тысяч 
SNP; полногеномный 
анализ ассоциаций.

Correa et al. , 2015

Кижуч P. salmon писцириккетси-
оз (SRS)

SNP, ассоциированный с раз-
витием В-клеток

ddRAD секвенирова-
ние Barria et al. , 2018

Радужная форель P. salmon писцириккетси-
оз (SRS) SNP на хромосоме Omy27

генотипирование 
рыб с использовани-
ем массива чипов на 
57 тысяч SNP; пол-
ногеномный анализ 
ассоциаций

Barria et al. , 2019

Атлантический лосось A. salmonicida аэромоноз ло-
сосевых рыб

выживаемость коррелирует 
со специфическими аллеля-
ми MHC

полногеномный ана-
лиз ассоциаций

Grimholt et al. , 
2003; Langefors et 
al. , 2001

Камбала-тюрбо A. salmonicida аэромоноз ло-
сосевых рыб

QTL для устойчивости в трёх 
группах сцепления: 4, 6 и 9; 
QTL ассоциированные с вы-
живаемостью в двух группах 
сцепления: 6 и 9.

полногеномный ана-
лиз ассоциаций

Rodriguez-Ramilo et 
al. , 2011

Радужная форель A. salmonicida аэромоноз ло-
сосевых рыб 2 SNP на хромосоме Omy16 полногеномный ана-

лиз ассоциаций Marana et al. , 2021

Радужная форель F. psychrophilum

бактериальная 
холодново-
дная болезнь 
(BCWD)

QTL ассоциированные с вы-
живаемостью в хромосоме 
Omy19

полногеномный ана-
лиз ассоциаций

Wiens et al. 2013; 
Vallejo et al. 2014

Радужная форель Y. ruckeri

Геморрагиче-
ская септице-
мия, болезнь 
красного рта 
(ERM)

Гены IFN-γ, TNF-α, антими-
кробных пептидов и белков 
острой фазы

количественная ПЦР 
генов иммунных 
белков

Zuo et al. , 2020
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значимые маркёры, QTL на двух хромосомах Ssa01 
и Ssa17, были идентифицированы в областях генов, 
которые могут играть важную роль в иммунном ответе 
на инфекцию P. salmonis: альфа‑1,3‑фукозилтрансфе-
разы 10, рецептора А интерлейкина 31, трансдуктора 
сигнала интерлейкина 6, рецептора гранулоцитарного 
колоние-стимулирующего фактора, киназы (MAPKKK), 
участвующей в активации митоген-активируемой про-
теинкиназы (MAP), металлопротеазы ATP23, фактора 
2, связанного с рецептором TNF [Correa et al. , 2015] 
(см. табл. 2).

В то же время было показано, что некоторые се-
мейства тихоокеанских лососей проявляют меньшую 
восприимчивость к инфекции [Dettlaff et al. , 2015]. 
Эти данные предопределили исследования А. Баррии 
и соавторов по выявлению маркеров, ассоциирован-
ных с резистентностью к SRS, у кижуча (Oncorhynchus 
kisutch Walbaum, 1792) [Barria et al. , 2018] и радуж-
ной форели [Barria et al. , 2019]. Для повышения 
устойчивости к P.salmonis на основе методов маркёр-
ассоциированной селекции (МАС) было проведено 
секвенирование ДНК с использованием технологии 
ddRAD.

Анализ особей с высокой устойчивостью и вы-
сокой восприимчивостью позволил среди 9 389 
SNP-маркёров выявить один SNP, функционально 
значимый для устойчивости к P. salmonis, связанный 
с функцией развития В-клеток. По результатам пол-
ногеномного анализа ассоциаций на устойчивость 
к P. salmonis радужной форели было установлено, что 
SNP, идентифицированный в хромосоме 27, располо-
жен в пределах экзона гена белка, связанного с ор-
ганизацией актинового цитоскелета, используемого 
патогеном. Другие выявленные потенциально зна-
чимые для маркёр-ассоциированной селекции гены 
связаны с врождённым иммунным ответом и окис-
лительным стрессом [Barria et al. , 2018; 2019] (см. 
табл. 2).

2.3. Aeromonas salmonicida Lehmann 
and Neumann, 1896

Фурункулез, вызванный A. salmonicida, представ-
ляет серьёзную угрозу для разведения лососевых. 
Смертность молоди форели в заражённой среде мо-
жет превышать 80 % [Marana et al. , 2021]. Программы 
вакцинации, начатые с 1990‑х годов, значительно спо-
собствовали борьбе с этим заболеванием [Midtlyng 
et al. , 1996], однако сохранялась значимость иссле-
дований по выявлению характеристик генома рыб, 
связанных с естественной устойчивостью к этому па-
тогену [Gjedrem, Gjøen, 1995; Gjøen et al. , 1997]. Впо-
следствии было установлено, что выживаемость ат-

лантического лосося коррелирует со специфически-
ми аллелями MHC [Grimholt et al. , 2003; Langefors et 
al., 2001]. Исследования, направленные на выявление 
QTL, связанных с устойчивостью / восприимчивостью 
к A. salmonicida, были также продолжены на других 
рыбах, например, соответствующие QTL были опреде-
лены у камбалы-тюрбо [Rodriguez-Ramilo et al. , 2011] 
(см. табл. 2).

Дальнейшие исследования выявили SNP, связан-
ные с резистентностью к болезням у радужной фо-
рели, крайне восприимчивой к A. salmonicida. Срав-
нение SNP между восприимчивой и устойчивой фо-
релью показало, что определённые участки генома 
важны для естественной устойчивости. Исследование 
полногеномных ассоциаций (GWAS) выявило два SNP 
на 16‑й хромосоме, с которыми связаны 17 % и 14 % 
генетической дисперсии, соответственно. Наиболее 
значимый SNP (AX‑89969631), который объяснял 
наибольшую долю генетической дисперсии, распо-
ложен в пределах второго интрона не охарактеризо-
ванного гена не кодирующей РНК (LOC118939552). 
Второй по значимости SNP (AX‑89973999) был лока-
лизован в первом интроне гена, кодирующего белок 
3 семейства PRA1 [Marana et al. , 2021]. В непосред-
ственной близости от локализации SNP расположены 
гены, кодирующие хемокиноподобные белки TAFA‑1 
и TAFA‑4, которые принадлежат к семейству неболь-
ших секретируемых белков (см. табл. 2). Эти белки, 
отдалённо связанные с хемокинами CC, экспресси-
руются главным образом в центральной нервной си-
стеме (ЦНС), участвуя в регуляции взаимодействия 
иммунных и нервных клеток.

2.4. Flavobacterium psychrophilum 
Bernardet and Grimont, 1989

Синдром смертности молоди радужной форе-
ли (RTFS), вызванный бактериальной холодново-
дной болезнью (BCWD) в результате инфекции F. 
psychrophilum. Исследования выявили QTL на 19‑й 
хромосоме радужной форели, ассоциированные 
с устойчивостью к BCWD [Wiens et al. , 2013; Vallejo 
et al. , 2014] (см. табл. 2). Позже результаты маркёр-
ассоциированной селекции оценивали на уровне ры-
боводных хозяйств [Liu et al., 2018]. По наблюдениям, 
среди взрослых рыб с приобретённым иммунитетом 
к этому патогену высокой смертности не наблюдает-
ся, а внешние признаки заболевания отсутствуют. Ин-
фицированность взрослых особей форели подверга-
ет риску заражения мальков, среди которых уровень 
смертности высок. Ожидается, что разведение рыб 
с естественной устойчивостью к F. psychrophilum сни-
зит и уровень смертности молоди.
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2.5. Yersinia ruckeri Ewing, 1978

В исследовании, направленном на оценку устой-
чивости к воздействию патогена Y. ruckeri различных 
пород радужной форели, было показано, что её обе-
спечивают главным образом врождённые иммунные 
реакции. Эксперимент включал контроль бактериаль-
ной нагрузки, типирование ДНК отдельных рыб и ре-
гистрацию экспрессии соответствующих генов [Zuo et 
al., 2020]. Молодь радужной форели заражали патоге-
ном Y. ruckeri и наблюдали за развитием заболевания 
в течение 21 дня. Совокупная смертность достигала 
42 % через 12 дней после заражения, тогда как у вы-
живших рыб никаких признаков заболевания заре-
гистрировано не было. Геномный анализ 1027 экзем-
пляров форели с использованием однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP) в качестве маркеров выявил 
связь между признаками (восприимчивость/устойчи-
вость) и определёнными участками генома радужной 
форели. Эксперимент включал сравнительный анализ 
экспрессии генов врождённого и адаптивного имму-
нитета в жабрах, селезёнке и печени в трёх группах 
рыб. Первую группу рыб составили особи с клиниче-
скими признаками, умершие на 7 день после зараже-
ния. Вторая группа состояла из заражённой форели 
без клинических признаков на 7 день после зараже-
ния. В третью группу входили рыбы, выжившие на 21 
день от начала эксперимента. В контрольной группе 
форели заражение патогеном не проводилось.

В первой и второй группах рыб иммунные гены, 
кодирующие воспалительные цитокины, включая груп-
пу интерлейкинов (IL‑1p, IL‑2A, IL‑6A, IL‑8, IL‑10A, IL‑12, 
IL‑17A/F2A, IL‑17C1, IL‑17C2, IL‑22) интерферон IFNγ 
и фактор некроза опухоли TNFα, а также белки острой 
фазы (SAA, C3, кателицидины, лизоцим) экспрессирова-
лись по-разному. SNP-анализ показал, что устойчивость 
радужной форели к Y. ruckeri является мультилокусным 
признаком. Высокий уровень экспрессии генов, коди-
рующих IFN-γ, TNF-α, антимикробные пептиды и белки 
острой фазы у рыб с естественной устойчивостью к па-
тогену подтвердил врождённый характер иммунной 
реакции [Zuo et al. , 2020] (см. табл. 2).

3. ИССЛЕДОВАНИЯ УСТОЙЧИВОСТИ 
РЫБ К ПАРАЗИТАМ

На различных моделях «хозяин-паразит» было 
установлено наследование признаков устойчивости 
рыб к ряду паразитарных заболеваний.

3.1. Neoparamoeba perurans Young 2007

Амёбная жаберная болезнь (AGD) – ​одно из наи-
более распространённых паразитарных заболеваний 

атлантического лосося, выращиваемого на фермах. 
Это является источником серьёзных экономических 
потерь для отрасли и представляет серьёзную угрозу 
благополучию животных. Некоторые характеристики 
устойчивости атлантического лосося к амёбной болез-
ни жабр (AGD) были описаны С. А. Бойсоном с соав-
торами [Boison et al, 2019]. Для прояснения генети-
ческих механизмов устойчивости к AGD у атлантиче-
ского лосося, с помощью экспериментальной модели 
были исследованы молекулярные признаки AGD-ин-
фекции. Был проведён сравнительный анализ транс-
криптомных профилей контрольных незаражённых 
и инфицированных рыб, после чего на основе полу-
ченных результатов был проведён полногеномный 
анализ ассоциаций для картирования областей гено-
ма, связанных с устойчивостью к AGD.

Изменение экспрессии большого числа генов по-
сле заражения привело к значительному увеличению 
транскрипции генов с функциональными свойствами 
в клеточной адгезии и резкому снижению количества 
различных компонентов генов иммунной системы. 
В результате полногеномного анализа ассоциаций 
было обнаружено, что с устойчивостью к AGD связа-
ны участки QTL на хромосомах Ssa04, Ssa09 и Ssa13, 
причём, области QTL на Ssa04 и Ssa09 содержат гены 
представителей семейства генов кадгерина, белка, 
вовлечённого в процесс клеточной адгезии [Boison 
et al. , 2019] (см. табл. 3).

3.2. Caligus rogercresseyi Boxshall and Bravo, 2000

Морские вши (C. rogercresseyi) – ​эктопаразитарные 
рачки, для борьбы с которыми требуется применение 
комплекса профилактических мер. Несмотря на то, 
что, по наблюдениям, резистентность хозяина насле-
дуется, мало что известно об отдельных потенциально 
значимых генах и механизмах их действия.

Для выявления и характеристики локусов коли-
чественных признаков (QTL), влияющих на резистент-
ность организма-хозяина к этому эктопаразиту Д. Ро-
бледо с коллегами [Robledo et al. , 2018] было прове-
дено полногеномное генотипирование рыб. На хро-
мосомах 3, 18 и 21 были обнаружены три QTL, объяс-
няющие от 7 до 13 % генетических вариаций в устой-
чивости к эктопаразиту (представленных показателя-
ми плотности рачков). Определение характеристик 
областей этих QTL было проведено с использовани-
ем транскриптомного анализа в комплексе с данными 
о полногеномном секвенировании (WGS), в результате 
чего были определены потенциально значимые гены 
и возможные функциональные мутации. В частности, 
в пределах QTL хромосомы 3 была выявлена стоп-му-
тация в анти-пролиферативном факторе транскрип-
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ции, участвующем в регуляции Т-клеток (TOB1), а так-
же ген неизвестного к настоящему времени белка, 
значительная дифференциальная аллельная экспрес-
сия которого предполагает существование регулятор-
ной мутации (см. табл. 3).

3.3. Ichthyophthirius multifiliis Fouquet, 1876

При отсутствии лечения в условиях замкнутого 
пространства (например, пруд), заражение инвазив-
ной паразитической инфузорией I. multifiliis может 
привести к гибели более 90 % популяции радужной 
форели. Р. Джаафар с соавторами выявили наличие 
QTL для устойчивости радужной форели к парази-
там из рода Ichthyophthirius. Сравнительный анализ 
SNP между восприимчивыми и резистентными ры-
бами радужной форели выявил множество SNP на 
хромосомах 16 и 17, связанных с устойчивостью (см. 
табл. 3). Хотя иммунные гены, отвечающие за увели-
чение резистентности к паразитической инфузории, 

не были точно установлены, у выживших особей, 
подвергавшихся воздействию теронтов, наблюда-
лась активная экспрессия генов IgM, AMPs, фактора 
комплемента C3, сывороточного амилоидного белка 
A и лизоцима, что указывает на участие как врождён-
ных, так и адаптивных иммунных механизмов в есте-
ственной резистентности к этому паразиту [Jaafar et 
al. , 2020].

3.4. Philasterides dicentrarchi

Морская инфузория P. dicentrarchi также создаёт 
проблемы в аквакультуре, особенно при выращива-
нии палтуса. Отбор производителей хотя бы с частич-
ной устойчивостью к этому паразиту мог бы значи-
тельно улучшить ситуацию в рыбоводных хозяйствах. 
У камбалы-тюрбо, подвергшейся воздействию данно-
го паразита, были найдены, как минимум, два локу-
са QTL, коррелирующих с устойчивостью [Rodriguez-
Ramilo et al. , 2013] (см. табл. 3).

Таблица 3. Краткое изложение основных результатов исследований объектов аквакультуры, в которых изучалась ассоциа-
ция маркеров c устойчивостью к паразитарным патогенам

Объект 
исследования – ​вид

Патогенный 
микроорганизм

Болезнь, 
вызываемая 
патогеном

Установленные маркёры, 
ассоциированные 
с устойчивостью / 

восприимчивостью 
к патогену

Методы выявления 
маркеров ссылка

Атлантический лосось N. perurans
Амёбная жа-
берная болезнь 
(AGD)

QTL на хромосомах Ssa04, 
Ssa09 и Ssa13

полногеномный ана-
лиз ассоциаций, коли-
чественная ПЦР генов 
иммунных белков

Boison et al. , 2019

Атлантический лосось C. rogercresseyi калигулез
три QTL хромосомах Ssa03, 
Ssa18 и Ssa21

транскриптомный ана-
лиз, полногеномное 
генотипирование

Robledo et al. , 2018

Радужная форель I. multifiliis ихтиофтириоз
Группа SNP на хромосомах 
Omy16 и Omy17

полногеномный ана-
лиз ассоциаций, коли-
чественная ПЦР генов 
иммунных белков

Jaafar et al. , 2020

Камбала-тюрбо P. dicentrarchi
микропарази-
тарная инвазия

QTL в группах сцепления 
LG1, LG3, LG6, LG9,
LG23

картирование QTL
Rodriguez-Ramilo et 
al. , 2013

Радужная форель M. cerebralis
Вертёж лосо-
сей, миксоболёз

гены убиквитино-подобного 
белка, металлотионеина В, 
интерферон-регулирующего 
фактора 1

количественная ПЦР
Severin, El-Matbouli, 
2007

Атлантический лосось G. salaris гиродактилёз

микросателлитные локу-
сы Ssa85, Ssa77, SSsp2216, 
Ssa171, Ssosl311, Ssa 42, 
Ssa68, Hae029 Ssa420, 
SSsp2215.

генотипирование по 
микросателлитным ло-
кусам, картирование 
групп сцепления

Gilbey et al. , 2006

Желтохвост B. seriolae бенедениоз

локусы количественных 
признаков BDR‑1 в группе 
сцепления Squ2 и BDR‑2 
в Squ20

генотипирование по 
микросателлитным ло-
кусам и SNP, картиро-
вание QTL в группах 
сцепления

Ozaki et al. , 2013

Атлантический лосось L. salmonis лепеофтириоз
локусы количественных 
признаков

картирование QTL Gharbi et al. , 2009
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И амёбы, и инфузории являются одноклеточными 
микропаразитами, однако многоклеточные паразиты, 
такие как миксозоиды, моногенеи, цестоды, нематоды, 
акантоцефалы и ракообразные, также представляют 
серьёзную угрозу для здоровья рыб.

3.5. Myxobolus cerebralis Hofer, 1903

Вопросы о восприимчивых и резистентных поро-
дах радужной форели к миксозоям вида M. cerebralis 
освещались ранее [Hedrick et al., 2003]. Так, среди не-
скольких пород радужной форели экспериментально 
были выявлены значительные различия в экспрес-
сии гена металлотионеина В в ответ на воздействие 
патогена: у радужной форели Hofer экспрессия гена 
этого белка была более чем в 5 раз выше, чем у фо-
рели Troutlodge, в которой этот показатель после воз-
действия патогена не изменился относительно фо-
нового уровня. Кроме того, была проанализирована 
динамика экспрессии убиквитин-подобного белка 
1 и интерферон-регулирующего фактора 1 в ответ 
на заражение M. cerebralis. После воздействия пато-
гена экспрессия гена убиквитин-подобного белка 
1 увеличилась более чем в 100 раз, а интерферон-
регулирующего фактора 1 – ​более чем в 15 раз в обе-
их линиях радужной форели [Severin, El-Matbouli, 
2007] (см. табл. 3).

3.6. Gyrodactylus salaris Malmberg, 1957

G. salaris – ​пресноводный эктопаразит лососевых, 
который является причиной обширных эпизоотий 
с массовой гибелью в популяциях дикого атлантиче-
ского лосося [Malmberg, 1957]. G. salaris в 1975 году 
впервые был зарегистрирован в Норвегии. Наблюде-
ния диких популяций атлантического лосося показа-
ли, что рыба из Балтийского моря проявляет относи-
тельную устойчивость к инфекции G. salaris, тогда как 
для популяций лосося из Норвегии или Шотландии 
характерна чрезвычайно высокая восприимчивость.

Вариации в ряде иммунологических путей и фи-
зиологии организма-хозяина, обусловленных влия-
нием как врождённого, так и приобретённого имму-
нитета, позволили высказать предположение о поли-
генном контроле устойчивости атлантического лосо-
ся к заражению G. salaris [Bakke et al. ,1999; 2002]. Д. 
Гилби с соавторами выявили генетические маркёры, 
ассоциированные с устойчивостью атлантического 
лосося к пресноводной моногенее вида G. salaris. Ис-
следование проведено на основе скрининга локусов 
количественных признаков (QTL) для выявления мо-
лекулярных маркеров, связанных с QTL, влияющих 
на устойчивость к G. salaris у обратных скрещиваний 
балтийского и шотландского лосося. Характер зара-

жения у этих рыб был трёх различных типов: вос-
приимчивый (экспоненциальный рост паразитов), 
реагирующий (паразитарная нагрузка нарастает, 
а затем снижается) и устойчивый (паразитарная на-
грузка никогда не увеличивается). У рыб в потомстве 
от возвратного скрещивания были отобраны 39 ми-
кросателлитных маркеров, и с помощью линейного 
моделирования были изучены связи между отдель-
ными маркерными признаками. Были определены 10 
областей генома, связанных с неоднородностью как 
врождённой, так и приобретённой устойчивости: ло-
кусы Ssa85, Ssa77 и SSsp2216 были связаны с ран-
ними стадиями инфекции, что предполагает их ассо-
циацию с врождённым иммунитетом. Локусы Ssa171, 
Ssosl311, Ssa 42, Ssa68 и Hae029 – ​со средней и/или 
более поздними стадиями инфекции, что указывает 
на связь с приобретённым иммунитетом. QTL, свя-
занный с двумя оставшимися маркёрами, Ssa420 
и SSsp2215, не показал зависимости от стадии экспе-
римента (см. табл. 3). Таким образом, предположение 
о полигенном контроле устойчивости атлантического 
лосося к моногенеям было подтверждено [Gilbey et 
al. , 2006].

С другой стороны, были предприняты попытки 
проанализировать причины различий в биологиче-
ских и поведенческих характеристиках различных 
штаммов G. salaris. Было установлено, что два штам-
ма гиродактилюса, с разными признаками приспо-
собленности (развитие, плодовитость и поведение), 
имеют различия лишь по четырём нуклеотидам про-
анализированных последовательностей нескольких 
ядерных генов (суммарная длина 10 т. п. н.) [Ramírez 
et al. , 2014].

В исследованиях Р. Рамиреса с соавторами у трёх 
штаммов паразитов (Batnfjordselva, Figga и Lierelva) 
существенных различий в их способности к зараже-
нию рыб обнаружено не было. Кроме того, не было 
получено никаких подтверждений гипотезы о рав-
ной восприимчивости всех норвежских и шотланд-
ских популяций атлантического лосося к G. salaris по 
сравнению с балтийскими популяциями, в которых 
заражение гиродактилюсом ограниченно благода-
ря их совместной эволюции. Так, по данным анализа 
у некоторых рыб из юго-восточных районов Норвегии 
темпы роста популяции паразитов совпадали с теми, 
которые наблюдали у атлантического лосося из Невы 
и Indalsälv. Это наблюдение не поддержало гипоте-
зу «устойчивы балтийские и восприимчивы атланти-
ческие» популяции, но предполагает гетерогенность, 
предположительно, связанную с селективностью им-
мунных генов рыб на устойчивость к другим патоге-
нам [Ramírez et al. , 2015].
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Сложный механизм взаимодействия G. salaris с ор-
ганизмом хозяина требует дальнейших исследований 
механизмов устойчивости в целях совершенствования 
системы борьбы с ним.

3.7. Benedenia seriolae Yamaguti, 1934

Заражение бенеденией, эктопаразитом-двуусткой 
B. seriolae представителем моногеней, серьёзно влия-
ет на аквакультуру морских рыб. Предполагается, что 
генетические вариации играют важную роль в опре-
делении восприимчивости к этому паразитарному за-
болеванию.

А. Озаки и др. [Ozaki et al. , 2013] сообщили о вы-
явлении QTL, связанных с устойчивостью желтохво-
ста (Seriola quinqueradiata Temminck & Schlegel, 1845) 
к патогенной капсалиде B. seriolae. Для определения 
генетической основы его устойчивости к этому пато-
гену на основе картирования групп сцепления для 
маркеров, включая 860 микросателлитных и 142 од-
нонуклеотидных полиморфизма (SNP), был проведён 
геномный и хромосомный анализ связей у несколь-
ких групп (количество особей на группу n = 90) жел-
тохвоста первого поколения, полученного от природ-
ных производителей. Были идентифицированы две 
области локусов количественных признаков (QTL) 
в группах сцепления Squ2 (BDR‑1) и Squ20 (BDR‑2) 
(см. табл. 3).

3.8. Lepeophtheirus salmonis Krøyer, 1837

Лососевые вши – ​крупные паразитические весло-
ногие ракообразные, которые наносят большой эко-
номический ущерб аквакультуре лосося. Естественная 
устойчивость лосося к этому эктопаразиту, предпола-
гает наличие сложного иммунного ответа.

В исследовании С. Скугора с соавторами для вы-
яснения иммунных механизмов, объясняющих вы-
сокую восприимчивость атлантического лосося, рас-
сматривалась дифференциальная экспрессия генов 
иммунных белков в ответ на заражение L. salmonis. 
Влияние инфекции SL на экспрессию генов у атлан-
тического лосося изучалось на протяжении всего пе-
риода заражения, начиная с копеподит через 3 дня 
после заражения и заканчивая взрослыми организ-
мами (через 33 дня после заражения). Экспрессия ге-
нов была проанализирована на трёх стадиях развития 
в повреждённой и неповреждённой коже, селезёнке, 
головной почке и печени с использованием количе-
ственной ПЦР в реальном времени. Наблюдаемая ди-
намика экспрессии генов в повреждённой коже по-
казала признаки гипореактивности иммунных клеток 
и преобладание клеточного стресса, о чём свидетель-
ствовала значительная активизация белков теплового 

шока и митохондриальных белков. В целом, динами-
ка экспрессии генов свидетельствовала о сочетании 
хронического стресса, замедленного заживления по-
вреждений и нарушения иммунного статуса хозяина 
[Skugor et al. , 2008].

Ассоциацию QTL с разными аспектами иммунного 
ответа на заражение L. salmonis исследовали К. Гарби 
с соавторами, выявив QTL, ассоциированные с устой-
чивостью к этому веслоногому ракообразному. Так, 
значимые QTL были обнаружены в группах сцепления 
LG 6 и LG 15 (см. табл. 3), но анализ QTL показал отно-
сительно слабую поддержку прямого влияния клас-
сических областей MHC на численность вшей, что ча-
стично может быть объяснено связью с другими гена-
ми, контролирующими восприимчивость к L. salmonis 
на той же хромосоме [Gharbi et al. , 2009].

2. СЛОЖНОСТИ, СВЯЗАННЫЕ 
С МЕТОДИЧЕСКИМИ ПОДХОДАМИ, КОТОРЫЕ 

ВАЖНО УЧИТЫВАТЬ ПРИ АНАЛИЗЕ 
ЭКСПРЕССИИ ИММУННЫХ ГЕНОВ

Обширные исследования экспрессии генов 
(транскриптомный анализ) являются важным допол-
нением к поисковым работам по отбору маркеров, 
углубляя наше понимание роли отдельных генов, не-
посредственно связанных с устойчивостью к заболе-
ваниям [Fraslin et al. , 2020].

Для этого при проведении полногеномных ас-
социативных исследований необходимо сравнивать 
экспрессию иммунных генов у поражённых рыб, 
у бессимптомных носителей патогена и у контроль-
ных рыб, не подвергавшихся воздействию. Комплекс-
ный транскриптомный анализ позволил бы выявить 
значительно больше генов, которые активируются 
в ответ на воздействие определённого патогена на 
организм рыбы. Это могло бы дополнить геномный 
анализ хромосом, содержащих SNP-маркёры [Aslam 
et al. , 2020].

Тем не менее, из-за конститутивной экспрессии 
некоторых иммунных генов, участвующих в есте-
ственной устойчивости, этот подход не всегда мо-
жет быть исчерпывающим. Он может способствовать 
пониманию иммунологических путей, вовлечённых 
в формирование устойчивости к болезни. Однако 
важно также определить уровень патогена в различ-
ных органах заражённого организма, чтобы устано-
вить, был ли доступ патогена к организму хозяина 
заблокирован или он все же присутствует в различ-
ных органах хозяина без проявления заболевания.

По мнению Т. Моена с соавторами, поверхност-
ные белки, такие как кадгерин, могут влиять на вос-
приимчивость атлантического лосося к вирусу ин-
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фекционного некроза поджелудочной железы (IPNV). 
Исследования показали, что изменение конформа-
ции этих молекул затрудняет проникновение виру-
са в организм хозяина. В некоторых случаях показа-
тель устойчивости может и не быть напрямую связан 
с иммунными генами и их функциями. Тем не менее, 
необходимо исследовать экспрессию иммунных ге-
нов у рыб как с клиническими признаками заболева-
ний, так и без них, поскольку результаты таких иссле-
дований могут соответствовать генам, ассоциирован-
ным с важными маркерами [Moen et al. , 2015].

Этот подход представляется многообещающим, 
однако полученные результаты требуют критической 
оценки, поскольку все патогенные микроорганизмы, 
проникающие в организм рыб, вызывают иммунные 
реакции как у восприимчивых, так и у частично ре-
зистентных особей. Это было подтверждено множе-
ством исследований, проведённых с вирусами, бак-
териями и паразитами различных видов рыб. Чтобы 
выявить возможные гены- кандидаты, необходимо 
проводить строгий качественный и количественный 
анализ, включая изменение экспрессии иммунных 
генов в организме рыбы и степень её заражённости 
патогеном. Например, дикие и культивируемые эк-
земпляры кумжи (Salmo trutta L. , 1758) демонстри-
руют разные реакции на заражение VHSV [Karami et 
al., 2018], в то время как атлантический лосось также 
проявляет различия, реагируя на SAV [Aslam et al. , 
2020], что позволяет отбирать гены-кандидаты для 
дальнейшего изучения.

Так, исследования экспрессии генов демонстри-
руют, что реакции на инфузорийных паразитов, та-
ких как I. multifiliis, различаются как у высокочув-
ствительных, так и у менее восприимчивых видов 
форели [Olsen et al. , 2011; Jaafar et al. , 2020], хотя 
иммунные гены, отвечающие за защиту, пока не были 
точно определены. Атлантический лосось и радужная 
форель, подвергшиеся воздействию ракообразного 
эктопаразита L. salmonis, показывают выраженные 
кожные реакции [Dalvin et al. , 2020], и эти реакции 
варьируются у восприимчивых и устойчивых осо-
бей этих видов рыб [Holm et al. , 2015]. В подобных 
случаях существенно критическое сопоставление, 
исключающее влияние паразитарной нагрузки на 
профиль экспрессии, поскольку различия могут быть 
связаны с изменениями в реакции Th2 [Braden et al., 
2015].

У некоторых видов рыб, таких как жёлтый гор-
быль (Larimichthys crocea), в ответ на инфекции от V. 
anguillarum наблюдается различная экспрессия не-
скольких иммунных генов на протяжении времени 
после заражения [Dong et al. , 2016; 2021; He et al. , 

2016]. Также у атлантической трески (Gadus morhua 
L, 1758) [Caipang et al. , 2008; Seppola et al. , 2008], 
дорады (Sparus aurata L., 1758) [Lopez-Castejon et al. , 
2007], и морского окуня (Dicentrarchus labrax L., 1758) 
[Meloni et al. , 2015] в начале процесса происходит 
экспрессия воспалительных цитокинов, в то время 
как гуморальные реакции (например, наработка IgM) 
[Khansari et al. , 2019] усиливаются позже.

Кроме того, при оценке тяжести инфекции требу-
ется детальный сравнительный анализ между внеш-
ними и внутренними реакциями. В нескольких ис-
следованиях были выявлены различия в экспрессии 
иммунных генов между внутренними органами и жа-
брами [Zuo et al. , 2020; Karami et al. , 2020; Marana 
et al. , 2021)], а также вариации в скорости и уровне 
экспрессии иммунных генов во внутренних органах 
инфицированных рыб [Dong et al. , 2021].

Примером комплексного подхода при анализе 
транскриптомных данных и маркерных расположе-
ний может быть исследование QTL на устойчивость 
к альфавирусу лососевых у атлантического лосося, 
в котором M. Аслам c коллегами [Aslam et al. , 2020] 
выявили, что наиболее значимый SNP ассоциирован 
с антивирусными молекулами, а группы других SNP 
связаны с генами, кодирующими тяжёлую цепь им-
муноглобулина.

В комплексном исследовании А. Карами с со-
авторами, направленном на изучение полногеном-
ных ассоциаций с устойчивостью к V. anguillarum, на 
важную роль иммуноглобулинов в устойчивости ра-
дужной форели указывало увеличение уровня имму-
ноглобулинов на ранних этапах после воздействия 
бактерии V. anguillarum. В исследовании была отме-
чена корреляция между последовательной актива-
цией генов IgD (как мембранных, так и секретиру-
емых форм) и размножением патогенной бактерии. 
Важность хромосомы 21, содержащей более 1600 
аннотированных генов и значимые SNP [Karami et 
al. , 2020]. Нуклеотидные последовательности каппа- 
и лямда-иммуноглобулино-подобных белков с лёг-
кой цепью были показаны на данной хромосоме, 
где также содержатся ключевые гены, важные для 
иммунной реакции, включая рецепторы макрофагов 
и естественных клеток-киллеров, пентраксины, пер-
форин и муцин.

Связь между устойчивостью и этими иммунными 
факторами может быть окончательно установлена 
с помощью тщательного скрининга, включая метод 
нокаутирования, при котором функции определён-
ных генов блокируются, позволяя провести кон-
трольные эксперименты и оценить их влияние на 
наблюдаемую резистентность к патогену.
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ЗАК ЛЮЧЕНИЕ

Естественные восприимчивость либо устойчивость 
рыб к различным патогенам (вирусам, бактериям, па-
разитам и грибам) могут зависеть от множества ана-
томических, физиологических и иммунологических 
факторов. Все организмы, начиная от простейших 
и заканчивая высшими позвоночными, обладают на-
бором генов, обеспечивающих определённую защи-
ту от потенциально патогенных микроорганизмов. 
Некоторые из этих генов непосредственно кодируют 
белки, участвующие во врождённых и адаптивных им-
мунных механизмах. Недавние исследования проде-
монстрировали, что разные виды рыб имеют полную 
или частичную защиту от множества патогенов, таких 
как вирусы, бактерии, паразиты и грибы, и эти защит-
ные характеристики расположены в геноме в виде 
локусов количественных признаков (QTL). Новейшие 
методы генотипирования рыб-хозяев позволяют лока-
лизовать маркёры, ассоциированные с устойчивостью 
к болезням, в определённых участках хромосом, что 
позволяет более детально понять механизмы, опреде-
ляющие восприимчивость или резистентность к кон-
кретным патогенам.

Хотя врождённые и адаптивные иммунные меха-
низмы играют ключевую роль в предотвращении про-
никновения патогенов в организм хозяина, имеются 
примеры, когда специфические структурные конфи-
гурации молекул на поверхности клеток препятствуют 
прилипанию вирусов к клеточной мембране и их про-
никновению в клетку. Все эти признаки наследуются 
и могут стать объектом селекции для формирования 
селекционных линий.

В обзоре представлены данные новейших иссле-
дований, проведённых в конце ХХ – ​начале XXI века, 
как примеры современных научных подходов к се-
лекции разводимой рыбы для повышения её иммун-
ной защиты от различных патогенов. В частности, при-
ведены примеры применения полногеномных ассоци-
ативных исследований (GWA), которые предоставляют 
информацию о том, какие маркёры должны быть ис-
пользованы для отбора родительских особей с целью 
получения новых поколений рыб с улучшенной есте-
ственной устойчивостью к отдельным инфекционным 
заболеваниям.
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