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УДК 571.27 
ОСОБЕННОСТИ ОЛЬФАКТОРНОГО ОТБОРА ПО MHC  

С ПОЗИЦИИ РЕПРОДУКТИВНОГО ПОТЕНЦИАЛА 
А. А. Могилина, А. В. Шабалдин, Л. В. Акинчина, Н. А. Литвинова, В. И. Иванов 

 
Проверялась гипотеза об ассортативном ольфакторном выборе женщинами мужчин в главном ком-

плексе гистосовместимости. С этой целью провели ольфакторное тестирование женщинами мужчин, а 
также генотипирование всех испытуемых. Было исследовано 48 юношей и 19 девушек, причем девушки 
оценивали запах мужчин в две фазы овариального цикла: рецептивную и нерецептивную. Установлено, что 
распределение аллелей HLADRB1 среди испытуемых не отличается от распределения по Харди-Вайнбергу. 
Также выявлено стойкое, независимо от фазы овариального цикла, неприятие женщинами с HLADRB1*04 
в генотипе запаха мужчин, несущими HLADRB1*15 аллель. Данные аллели связаны с формированием имму-
нопатологии. 

The hypothesis about nonrandom olfactory mate choice in main histocompatibility complex was checked. For 
this purpose we conducted olfactory testing (women test of men’s smell) and we had typed for all test people’s 
HLADRB1. There was explored 48 men and 19 women, moreover girls valued the odour of the men in two phases 
ovarian cycle: receptive and nonreceptive. It is revealed that HLADRB1 distribution amongst test people does not 
differ from Hardi-Vaynberg distribution. The woman with HLADRB1*04 avoid the man carrying HLADRB1*15 in 
all phases ovarian. These alleles are entail immune pathology. 
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Модельные эксперименты на инбредных и кон-
генных линиях мышей доказали связь половых 
предпочтений с главным комплексом гистосовме-
стимости (Н-2). Было показано, что при скрещива-
нии животных превалировал выбор не родственных 
(не собственных – no self) H-2 гаплотипов [1]. С по-
зиции популяционной генетики, такой отбор целе-
сообразен, так как именно гетерозиготный по генам 
Н-2 организм идентифицирует более широкий диа-
пазон антигенов и поэтому обладает более эффек-
тивной иммунной системой [2].  

Было предположено и в экспериментах доказана 
роль запахового предпочтения при половом отборе 
по Н-2 [3, 4]. Так, была выдвинута гипотеза о воз-
можной роли главного комплекса гистосовместимо-
сти в целом (MHC) в формировании индивидуаль-
ного запаха особей [5], которая впоследствии была 
подтверждена Ямадзакой с соавт. [3, 4]. Более того, 
высказано предположение, что ведущая роль MHC в 
иммунном ответе имеет вторичное эволюционное 
значение [6]. Первично эти молекулы участвовали в 
виде рецепторов для ольфакторных распознаваний в 
процессе коммуникаций живых систем [7].  

Несмотря на доминирование у человека зритель-
ных и слуховых форм общения, обонятельные сиг-
налы продолжают оказывать определенное влияние 
на физиологическое состояние людей [8]. Wedekind 
et. al., (1995) на шведской популяции показал фено-
мен ольфакторного отбора в главном комплексе гис-
тосовместимости (HLA) у человека. Суть этого от-
бора сводится к исключению инцеста по HLA и уве-
личению в этом локусе гетерозиготности [9]. Рабо-
ты, проведенные Carol Ober в закрытой секте Хатте-
ритов, показали наличие дисассортативности по 
HLA в брачном выборе [10].  

В то же время наличие ассортативности по HLA 
при образовании супружеских пар может отклонять 
популяционное равновесие и тем самым изменять 
степень иммунной адаптации популяции [11]. 

Исходя из этого, целью настоящего исследова-
ния было изучение особенностей ольфакторного от-
бора по гену HLADRB1 среди неродственных доно-
ров разного пола в восточно-европейской популя-
ции, а также разработка гипотез о механизмах им-
мунной адаптации в этой популяции.  

 
Материалы и методы 

Исследование проводили среди девушек и юно-
шей, в возрасте 18 – 21 года. Донорами запаха яви-
лись юноши, реципиентами – девушки. У каждого 
испытуемого забирался буккальный эпителий. 

Образцы пота собирали на фильтровальные дис-
ки, которые были пришиты на специальные хлопча-
тобумажные майки в местах подмышечных впадин. 
Юноши находились в майках в течение 60 минут. 
Затем диски помещали в пенициллиновые флаконы 
с герметичной крышечкой и хранили в холодильни-
ке при – 20ºС.  

При тестировании запаха девушки заполняли 
протоколы, где давали субъективную оценку по 10-
ти балльной шкале – от очень неприятного (= -5) до 
очень приятного (= 5). Девушки проводили тестиро-
вание в рецептивную и нерецептивную фазы овари-
ального цикла. 

Буккальный эпителий собирали с внутренней по-
верхности щеки в пробирки Эппендорф. Из клеток 
буккального эпителя выделяли ДНК методом фе-
нол-хлороформной экстракции. Для типирования 
гена HLA DRB1* использовали тест-систему HLA-
ДНК-ТЕХ. Для амплификации участка, определяю-
щего полиморфизм гена HLA DRB1* (в 3 экзоне), 
проводилась 2-этапная ПЦР на амплификаторе 
«Терцик». Детекцию продуктов амплификации про-
водили при помощи электрофореза в 3 % агарозном 
геле (рис. 1).  
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Рис. 1. Детекция продуктов амплификации гена HLADRB1* в 3 % агарозном геле 
 

 
Таблица 1  

Доли частот сочетаний женских и мужских аллелей HLADRB1 при отрицательном  
ольфакторном выборе женщин, находящихся в рецептивной фазе овариального цикла 
 

Положительные оценки Отрицательные оценки 
нерецептивные женщины 

сочетание аллелей p(t) сочетание аллелей p(t) 
HLADRB1*07 с HLADRB1*14 0.021544231 HLADRB1*04 с HLADRB1*04 0.000196816 

HLADRB1*15 с HLADRB1*01 0.003249904  
HLADRB1*04 с HLADRB1*15 

0.004610958 
 

рецептивные женщины 
HLADRB1*16 с HLADRB1*04 0.010957573 HLADRB1*04 с HLADRB1*15 0.010519651 

  HLADRB1*12 с HLADRB1*01 0.019326593 
Примечание: в сочетании HLADRB1 аллелей: первый аллель женский, второй – мужской. 

 
 

Статистическая обработка 
Для каждого аллеля определялась его частота в 

выборе и подсчитывалась вероятность встречи с 
любым аллелем противоположного пола, допуская, 
что вероятность комбинирования каждого из алле-
лей гетерозиготы не влияет на вероятность комби-
нирования другого. 

Полученные результаты отражены в табл. 1, где 
в каждой ячейке указаны расчетные частоты встре-
чаемости соответствующих аллелей. 

Наблюдаемые частоты сочетаний женских и 
мужских аллелей HLADRB1 были получены путем 
подсчета оценок запаховой привлекательности. От-
бор сочетаний HLDRB1 аллелей проводился по  
4 типам оценок: 

‒ первый тип оценок – женщины в нерецеп-
тивной фазе овариального цикла оценивают запах 
как привлекательный; 

‒ второй тип оценок – женщины в нерецеп-
тивную фазу овариального цикла оценивают муж-
ской запах как неприятный; 

‒ третий тип оценок – женщины в рецептив-
ную фазу дают оценку мужскому запаху как при-
влекательному; 

‒ четвертый тип оценок – рецептивные жен-
щины оценивают мужской запах как неприятный. 

Для проверки гипотезы при случайном подборе 
супружеских пар по локусу HLADRB1 оценили от-
клонение наблюдаемых частот всех встречавшихся 
комбинаций HLADRB1 мужчины и женщины от 
расчетных, по формуле Харди-Вайнберга, или ожи-
даемых, в соответствии с частотами аллелей при 
помощи χ 2. Для характеристики выбора по отдель-
ным аллелям HLADRB1 провели попарное сравне-
ние частот сочетаний женских и мужских 
HLADRB1 аллелей с расчетными для случайного 
выбора с помощью Т-критерия Стьюдента.  

 
Результаты и обсуждение 

Ольфакторный брачный выбор по HLA относит-
ся к популяционному фактору динамики. При вы-
раженном влиянии на популяцию внешних факто-
ров может проявляться ассортативность при образо-
вании супружеских пар, особенно если этот фактор 
имеет векторную направленность. С точки зрения 
популяционной генетики, известно, что одним из 
признаков популяции является ее устойчивость во 
времени. Этот закон отражен в уравнении Харди-
Вайнберга. Закон Харди-Вайнберга для особей с ди-
плоидным набором хромосом определяет, что квад-
рат сумм конкурентных аллелей является постоян-
ным и равен 1 в равновесных популяциях, т. е. из-
менчивость будет оставаться на одном и том же 
уровне. Результаты сравнения наблюдаемых частот 
сочетаний HLADRB1 с расчетными по формуле 
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Харди-Вайнберга p2 + 2pq + q2 = 1 показали сле-
дующее. Так, достоверных отличий между расчет-
ным и полученным распределениями частот сочета-
ний женских и мужских аллелей для всех четырех 
типов оценок не обнаружено, что указывает на от-
сутствие общей ассортативности по HLADRB1 в 
любую фазу овариального цикла.  

В последнем случае неслучайность в образова-
нии супружеских пар также приобретает поляр-
ность, которая может потенциировать высокий риск 
гомозиготности в последующих поколениях. В то 
же время по полученным результатам можно утвер-
ждать, что на исследуемую популяцию не действу-
ют факторы внешней среды, или их действия ком-
пенсированы и тем самым ассортативность по HLA 
либо отсутствует, либо компенсирована. Одним из 
механизмов коменсации может быть разнонаправ-
ленность ассортативности по отдельным аллелям, 
что было исследовано на следующем этапе работы.  

Характеристика особенностей ольфакторного 
выбора по отдельным аллеям HLADRB1 показала 
следующее. Как видно из представленных данных, 
при анализе положительного и отрицательного оль-
факторного выбора женщинами мужчин было выяв-
лено как преобладание опытных частот сочетаний 
женского и мужского аллелей над расчетными, так и 
их дефицит. Чтобы адекватно оценить биологиче-
ский смысл этих фактов, провели сравнение комби-
наций женского и мужского HLADRB1 при досто-
верном преобладании этих комбинаций в положи-
тельном ольфакторном выборе (например женского 
HLADRB1*07 с мужским HLADRB1*14) с их дефи-
цитом в случае отрицательного ольфакторного вы-
бора. Если достоверно различимые частоты сочета-
ний комбинаций встречались в обеих вышеуказан-
ных группах, то можно было утверждать, что жен-
щины с DRB1*07 аллелем, с одной стороны, пред-
почитают запах мужчин – носителей аллеля 
HLADRB1*14, а с другой – игнорируют отрица-
тельную оценку этого аллеля, то есть фактически 
притягивают этот аллель. Именно такие комбинации 
можно было считать как наиболее полно отражаю-
щими положительный или отрицательный выбор. 
Этот методический подход использовали как для 
оценок нерецептивной, так и для рецептивной фаз 
овариального цикла женщин. Выявили следующие 
стойкие комбинации (табл. 1): положительный оль-
факторный выбор в нерецептивную фазу достоверен 
для сочетаний женского HLADRB1 с мужским 
HLADRB1; HLADRB1*07 с HLADRB1*14 и 
HLADRB1*15 с HLADRB1*01; а отрицательный – 
для сочетаний HLADRB1*04 с HLADRB1*04 и 
HLADRB1*04 с HLADRB1*15. Стойкое ольфактор-
ное притягивание в рецептивную фазу овариального 
цикла было характерно для женского HLADRB1*16 
с мужским HLADRB1*04, а отрицательная ассорта-
тивность в рецептивную фазу характерна для жен-
ского HLADRB1*04 с мужским HLADRB1*15 и 
HLADRB1*12 с HLADRB1*01. 

Анализ положительной ассортативности показал 
отсутствие общих комбинаций женских с мужскими 

HLADRB1 аллелями для нерецептивных и рецеп-
тивных фаз овариального цикла. В то время как ана-
лиз отрицательной ассортативности показал нали-
чие общей комбинации для рецептивной и нерецеп-
тивной фаз – это сочетание женского HLADRB1*04 
аллелеля с мужским HLADRB1*15. Кроме того, для 
нерецептивной фазы выявили избегание сочетания 
идентичных HLADRB1*04 аллелей. 

Чтобы понять биологический смысл отторжения 
женского HLADRB1*04 аллеля от мужского 
HLADRB1*15, охарактеризовали ассоциации 
HLADRB1*04 – HLADRB1*15 специфичностей с 
патологией иммунной системы и репродукции. Из-
вестно, что DRB1*04 аллель является «классиче-
ским» маркером аутоиммунных заболеваний, при-
чиной которых могут быть и репродуктивные про-
блемы [12]. Так, HLADRB1*04-специфичность ас-
социирована с развитием целого ряда заболеваний, 
таких как сахарный диабет 1 типа, ревматоидный 
артрит, аутоиммунный тиреоидит, ювенильный 
ревматоидный артрит [11, 12, 14]. Все эти заболева-
ния относятся к аутоиммунной патологии, форми-
рующейся при гиперактивной иммунной системе. 
Эту гиперактивность иммунной системы и опреде-
ляет специфичность DRB1*04, которая формирует 
устойчивость к инфекциям, а также высокий им-
мунный ответ и к собственным тканям [9]. Именно 
это детерминирует формирование антифосфолипид-
ного синдрома, который в 50 % случаев является 
причиной иммунной формы невынашивания бере-
менности [12]. 

Что же касается DRB1*15, то данная специфич-
ность ассоциирована одновременно с чувствитель-
ностью к развитию аутоиммунной патологии ЦНС 
(рассеянный склероз) и одновременно с выраженной 
чувствительностью к инфекциям, в том числе хро-
ническим (положительные ассоциации со слабым 
типом иммунного ответа к инфекционным антиге-
нам: столбняка, туберкулеза, хламидиоза) [16]. В то 
же время DRB1*15 связан с развитием тяжелых ви-
русных инфекций и инвазий, таких как гепатит В, 
гепатит С и гистоплазмоз [17]. Становится очевид-
ным биологический смысл ольфакторного блока в 
образовании супружеских пар с двумя аллелями, де-
терминирующими иммунные нарушения и репро-
дуктивные потери. Причем изменение фазы овари-
ального цикла не отменяет этот блок. 

 
Выводы 

1. Представленное исследование показало от-
сутствие или компенсацию ольфакторного отбора 
по HLADRB1 как популяционного фактора динами-
ки. 

2. Попарный анализ изменений частот комбина-
ций в зависимости от фазы овариального цикла 
женщины показал, что ольфакторное отталкивание 
по HLADRB1 превалирует над притягиванием по 
HLADRB1. 

3. Выявлено стойкое и значимое отрицательно 
ассортативное сочетание женского HLADRB1*04 и 
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мужского HLADRB1*15, которые ассоциированы с 
различной репродуктивной и иммунной патологией.  
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