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Аннотация. Анализ экспрессии генов с помощью метода RT-qPCR даёт представление о 
сложных биологических регуляторных процессах и является важным подходом, применяющимся в 
различных исследованиях в области молекулярной биологии. Надёжность и точность результатов 
RT-qPCR зависит от референсных генов, используемых для нормализации уровня экспрессии це-
левого гена. В качестве референса наиболее часто используются так называемые гены домашнего 
хозяйства «домашнего хозяйства» (HKG – house keeping genes). Гены домашнего хозяйства необ-
ходимы для поддержания базальной клеточной функции. Ожидается, что они будут стабильно экс-
прессироваться во всех тканях и органах организма в различных условиях, независимо от стадия 
развития, пола или внешних стрессовых факторов. Цель данной работы – представить сведения 
обзорного характера касательно генов, используемых в молекулярной биологии в качестве рефе-
ренсных при оценке уровня экспрессии в различных тканях и органах кур. Были рассмотрены ра-
боты авторов и исследовательских коллективов из России и различных стран зарубежья касательно 
девяти наиболее изученных HKG. Несмотря на большое количество проведённых исследований, не 
существует универсального гена, применимого для всех экспериментов. Для каждого конкретного 
случая необходим подбор подходящего эталона. 
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Abstract. Gene expression analysis through RT-qPCR provides insight into complex biological 
regulatory processes and is an important approach used in various molecular biology studies. The reliabil-
ity and accuracy of RT-qPCR results depends on the reference genes used to normalize the expression 
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level of the target gene. The so-called house keeping genes (HKG) are most often used as a reference. 
Housekeeping genes are essential for maintaining basal cellular function. They are expected to be stably 
expressed in all tissues and organs of the body under various conditions, regardless of developmental 
stage, sex or external stress factors. The purpose of this work is to provide overview information regarding 
genes used in molecular biology as reference genes when assessing the level of expression in various tis-
sues and organs of chickens. The works of authors and research teams from Russia and various foreign 
countries regarding the nine most studied HKGs were reviewed. Despite the large number of studies con-
ducted, there is no universal gene applicable to all experiments. For each specific case, it is necessary to 
select a suitable standard. 
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Введение. 
Исследование экспрессии генов представляет собой один из важнейших методов характе-

ристики биологических процессов в животноводстве и птицеводстве. Кормление, условия содер-
жания, различные стрессы, породная и линейная принадлежность птицы, всё это оказывает влия-
ние на экспрессию генов в различных тканях и органах животного. Количественная полимеразная 
цепная реакция в реальном времени (кПЦР, qPCR) представляет собой наиболее экономичный, 
эффективный и надежный метод измерения уровней экспрессии генов. Надежность окончательно-
го результата количественного определения во многом зависит от всех элементов рабочего процес-
са, таких как качество входной матрицы (целостность РНК и отсутствие ингибиторов), обратной 
транскрипции и эффективности qPCR. Чтобы учесть влияние этих факторов и избежать ошибок в 
интерпретации конечного результата необходимой является нормализация экспрессии целевого 
гена с помощью внутреннего стандарта, также называемого эталонным геном (Zhao D et al., 2019). 
Идеальные эталонные гены стабильно экспрессируются во всех видах тканей и клеток, и на их экс-
прессию не влияют окружающая среда, условия эксперимента или другие факторы. Гены домаш-
него хозяйства (HKG – house keeping genes) по определению представляют собой гены, необходи-
мые для поддержания базальной клеточной функции, независимо от их конкретной роли в ткани 
или организме (Joshi CJ et al., 2022). В ходе проведения анализа обычно возникают два типа про-
блем. Во-первых, экспрессия HKG может значительно варьироваться в разных тканях и в разных 
экспериментальных условиях. Во-вторых, большинство генов домашнего хозяйства имеют очень 
высокий уровень экспрессии, что часто приводит к значительной разнице между количеством их 
транскриптов относительно количества транскриптов целевого гена. Обе эти причины могут при-
вести к неправильной интерпретации экспериментальных данных, особенно в тех случаях, когда 
для контроля используется только один ген (Renganathan VG et al., 2023). Поэтому выбор подхо-
дящих эталонных генов, которые устойчиво экспрессируются в конкретной ткани, клетке или био-
логическом процессе, очень важен для точной количественной оценки уровня экспрессии функци-
ональных генов. 

 
Цель работы. 
Представить сведения обзорного характера касательно генов, используемых в молекуляр-

ной биологии в качестве референсных при оценке уровня экспрессии в различных тканях и органах 
кур. 
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Материалы и методы исследования. 
Объект исследования. В качестве материалов для обзора были использованы различные 

литературные источники, в которых были представлены данные исследований по определению 
спектра генов «домашнего хозяйства» у кур, находящиеся в электронных базах данных PubMed и 
Elibrary за период с 2003 по 2023 годы. В поисковых запросах были использованы следующие ос-
новные ключевые слова и комбинации: куры, гены домашнего хозяйства, qPCR, экспрессия, 
normalization, qPCR, reference gene, chickens, housekeeping genes. 

 
Результаты исследования и их обсуждение. 
Наиболее часто используемыми генами «домашнего хозяйства» являются глицеральдегид-

3-фосфатдегидрогеназа (GAPDH), бета-актин (ACTB), гидроксиметилбилансинтаза (HMBS) и 
18SрРНК. По данным Chapman с соавторами (2015), среди всех генов домашнего ACTB использо-
вался в 38 % исследований, GAPDH использовался в 37 %, 18SрРНК использовалась несколько 
реже – в 12 % исследований. GAPDH и ACTB наиболее часто включались в панель тестируемых 
генов (GAPDH=89 %, ACTB=86 %); 18SрРНК была включена чуть менее чем в половину (48 %) 
исследований (Chapman JR et al., 2015). 

Ген GAPDH кодирует фермент глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназу, который катализи-
рует реакцию гликолиза, а также непосредственно участвует в транскрипционной и посттран-
скрипционной регуляции генов, везикулярном транспорте, рецептор-опосредованной передаче 
сигналов в клетках, и поддержании целостности ДНК. Несмотря на множественность функций 
GAPDH в соматических клетках, этот белок кодируется единственным структурным геном и пред-
ставлен в клетках только одним типом транскриптов (Косова А.А. и др., 2017). В исследованиях, 
выполняемых лабораторией молекулярной генетики Всероссийского научно-исследовательского 
института генетики и разведения сельскохозяйственных животных, GAPDH в сочетании с другими 
HKG используется в качестве референсного гена изучения транскрипционной активности гена 
LCORL в печени и кишечнике различных пород кур (Баркова О.Ю., 2023). Herrera-Sánchez MP с 
коллегами (2023) проводили проверку четырёх генов (GAPDH, ACTB, 18SрРНК, HMBS) по иден-
тификации предпочтительных референсных генов у кур при различных системах содержания (в 
клетках и на свободном выгуле). Наиболее стабильный уровень экспрессии в селезенке имел 
GAPDH при клеточной системе содержания, и HMBS при содержании животных на свободном вы-
гуле. Хотя GAPDH широко используется в качестве внутреннего контроля для нормализации дан-
ных в qPCR анализе, проводимом на различных тканях и органах кур (Chen XY et al., 2014; Regassa 
A and Kim WK, 2015; Kurniawan A et al., 2023), имеются данные что уровень экспрессии данного 
гена может меняться с возрастом и характером питания. Результаты исследования Mozdziak PE с 
коллегами (2003) на тканях большой грудной мышцы цыплят показывают, что отсутствие кормле-
ния приводило к более низкому уровню мРНК GAPDH (P<0.05) через 3 дня после вылупления по 
сравнению с цыплятами, получавшими корм. При этом уровень экспрессии GAPDH был значи-
тельно выше в обоих группах (P<0.05) на 7 й день после вылупления. 

Ген HMBS кодирует фермент гидроксиметилбилансинтаза, который участвует в пути био-
синтеза гема посредством катализа конденсации четырех молекул порфобилиногена в линейный 
гидроксиметилбилан (Sato H et al., 2021). Этот ген использовался для стандартизации данных qPCR 
у многих видов птицы, в разных тканях и возрастах (Yuan ZW et al., 2022; Dayan J et al., 2023; 
Wang Y et al., 2020). Hassanpour H с соавторами (2018) в исследовании тканей сердца и легких кур 
с легочной гипертонией выявили HMBS вместе с YWHAZ и RPL13 как наиболее подходящая ком-
бинация для нормализации количественных данных. В последующей работе, посвящённой влия-
нию теплового стресса на экспрессию девяти генов в репродуктивных тканях птиц HMBS в сочета-
нии с YWHAZ и HPRT1, так же был идентифицирован в качестве эталонного гена для тканей ре-
продуктивной системы (яичников и матки) (Hassanpour H et al., 2019). Помимо того, исследования 
de Sousa FCB с коллегами (2021) показали, что HMBS обладает хорошей стабильностью у перепе-
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лов, а Paludo AMG с соавторами (2017) использовали HMBS в качестве эндогенного гена для изуче-
ния тканей костей бройлеров в возрасте 45 дней, пораженных некрозом головки бедренной кости. 

Ген ACTB кодирует β-актин, который является важным белком цитоскелета. Данный белок 
широко представлен в цитоплазме и ядре, и участвует в поддержании морфологии клеток, их ми-
грации и пролиферации, ремоделировании хроматина и модификации гистонов (Wang XT et al., 
2021). Благодаря высокому уровню экспрессии в клетках ген β-актина часто используется в каче-
стве контроля во многих исследованиях, в том числе и на курицах (Sławińska A et al., 2013; 
Stadnicka K et al., 2018; Баркова О.Ю., 2021). Xiang W с коллегами (2017) было подтверждено, что 
ген ACTB присутствует в курином геноме в виде единственной копии и является полезным эталон-
ным геном для обнаружения следов курицы в кормах и продуктах питания. Так же ген β-актина 
(ACTB) и ген рибосомного белка L4 (RPL4) оказались лучшими референсными генами для измере-
ния уровней репликации вируса H5N1 в фибробластах эмбрионов кур (Yue H et al., 2010). Резуль-
таты работы Lenart J с соавторами (2017) на однодневных цыплятах породы красный род-айленд 
впервые показывают, что ACTB, широко используемый в исследованиях на птицах, не подходит 
для анализа экспрессии генов в мозге кур. 

Большая группа генов домашнего хозяйства, находящих широкое применение в исследова-
ниях по экспрессии, это гены, кодирующих универсальные рибосомные белки. Они включают в 
себя 34 представителя, обнаруживаемых в рибосомах большинства исследованных организмов:   
15 белков малой (S2–S5, S7–S15, S17 и S19) и 19 белков большой (L1–L6, L10–L15, L18, L22–L24, 
L29, L30 и L7ae) рибосомных субчастиц (Коробейникова А.В. и др., 2012). Mogilicherla K с колле-
гами (2022) выполняли исследование экспрессии с помощью кПЦР 30 эталонных генов в различ-
ных тканях органов курицы. Результат позволил сделать вывод, что наиболее предпочтительными 
генами являются RPL23 для грудной мышцы, RPL14 и RPL13 для мышцы бедра, и RPL5 и 
18SрРНК для желудка. RPL13 также был определен как имеющий стабильную экспрессию в яич-
никах и матке кур-несушек, в селезенке, печени и слепой кишке. Рибосомальный белок 18S (малая 
субъединица ядерной рибосомальной РНК) является одним из самых хорошо описанных генов 
«домашнего хозяйства», имеющим равномерный уровень экспрессии в различных тканях птицы, 
включая фолликулы яичников (Qin N et al., 2020) и магнум при содержании животных на свобод-
ном выгуле (Rodríguez-Hernández R et al., 2021). Результаты исследования Na W с коллегами (2021) 
показали, что RPL13 устойчиво экспрессируется во время дифференцировки первичных преадипо-
цитов курицы, гены TBP и HMBS оказались наиболее устойчивыми в непосредственно изолиро-
ванных преадипоцитах и зрелых адипоцитах, а также в течение процесса роста и развития брюш-
ной жировой ткани бройлеров (Na W et al., 2021). Hul LM с соавторами (2020) по результатам ана-
лиза 9 генов-кандидатов рекомендовали RPLP1 и RPL5 как наиболее надёжные эндогенные кон-
троли для исследования экспрессии в тканях хряща бедренной кости бройлеров, подверженных 
эпифизеолизу и другим аномалиями бедренной кости. 

ТАТА-бокс-связывающий белок (TBP) играет очень важную роль в инициации транскрип-
ции. Он участвует в сборке преинициативного комплекса (PIC) большинства эукариотических кле-
ток, специфически взаимодействуя с ДНК последовательностями промоторов большинства генов 
класса II, а также некоторых генов класса III (Di Pietro C et al., 2007). Ген TBP является эталонным 
геном, который экспрессируется во многих тканях кур. Simon A с коллегами (2018) проанализиро-
вали экспрессию 10 потенциальных HKG в гипоталамусе цыплят при трех различных условиях 
питания с использованием алгоритмов BestKeeper, GeNorm, NormFinder, 1Ct и алгоритма много-
мерного линейного моделирования со смешанными эффектами, и обнаружили, что TBP был одним 
из наиболее стабильных генов в гипоталамусе кур. Khan S с соавторами (2017) также идентифици-
ровали TBP в паре с YWHAZ как два контрольных гена для нормализации данных по экспрессии в 
скорлуповой железе и селезенке кур, зараженных вирусом инфекционного бронхита. 

YWHAZ, также известный как ген белка активации тирозин-3-монооксигеназы/триптофан-5-
монооксигеназы дзета, который принадлежит к семейству белков 14-3-3, являются высококонсер-
вативными и экспрессируются во всех эукариотических организмах. Связываясь со своими много-
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численными белками-мишенями, они регулируют широкий спектр клеточных событий, таких как 
передача сигнала, апоптоз, прогрессирование клеточного цикла, метаболические процессы, про-
цессы, рост клеток и миграция клеток (Wan RP et al., 2023). В исследовании Bagés с коллегами 
(2015), проведённом на четырёх видах тканей кур, комбинация YWHAZ и TBP была рекомендована 
для анализа тканей двуглавой мышцы бедра и печени, а комбинация YWHAZ и RPL32 для анализа 
большой грудной мышцы. Согласно данным Boo SY с соавторами (2020), по экспрессии в лимфо-
цитах кур, инфицированных вирусом инфекционной бурсальной болезни GAPDH и YWHAZ явля-
лись наиболее стабильными эталонными генами, а RPL4 и YWHAZ были наиболее предпочтитель-
ными для клеток, инфицированных вирусом H5N1. 

Рецептор трансферрина (TFRC) представляет собой трансмембранный гликопротеин, кото-
рый опосредует эндоцитоз ионов железа из циркулирующего ферритина в клетки для поддержания 
внутриклеточного гомеостаза железа (Kim H et al., 2023). TFRC состоит из двух гомологичных 
субъединиц (90 кДа), соединенных дисульфидными связями, с небольшим цитоплазматическим 
доменом и большим внеклеточным доменом. Mitra T с коллегами (2016) с помощью методов 
GeNorm, NormFinder, BestKeeper, 1Ct и RefFinder идентифицировали TBP как референсный ген в 
тканях селезенки, печени, слепой кишки и миндалин слепой кишки кур-несушек. Наиболее равно-
мерно экспрессируемым геном в исследованных тканях кур-несушек, независимо от инфицирова-
ния патогеном Histomonas meleagridis был ген RPL13. TBP и TFRC также оказались стабильными; 
однако для TFRC наблюдались несколько более высокие различия в уровнях экспрессии гена в 
тканях инфицированных животных. Также TFRC может использоваться в качестве эталонного гена 
наряду с RPL13 и TBP для индеек (Mitra T et al., 2016). Однако результаты работы Nascimento CS с 
соавторами (2015), проведённой на 168 бройлерах кросса Кобб 500 установили, что TFRC и бета-2-
микроглобулин (B2M) являются наименее подходящими для экспериментов на клетках большой 
грудной мышцы кур, тогда как гидроксиметилбилансинтаза (HMBS) и гипоксантинфосфорибози-
лтрансфераза 1 (HPRT1) являются наиболее предпочтительными эталонными генами. 

Гипоксантинфосфорибозилтрансфераза 1 (HPRT1) кодирует фермент, который в основном 
участвует в клеточном цикле посредством регуляции продукции пурина и инозина по «пути спасе-
ния» (Yin J et al., 2023). Этот ген высоко экспрессируется в большинстве тканей и имеет только 
один функциональный транскрипт. Хотя HPRT1 широко используется в качестве референсного 
гена домашнего хозяйства во многих исследованиях (Hoyle AS et al., 2020; Yang J et al., 2022), 
имеются сведения, что HPRT1, характеризуется повышенной экспрессий в быстро пролиферирую-
щих клетках, таких как новообразования, из-за повышенной потребности в синтезе нуклеотидов во 
время клеточного цикла (Wu T et al., 2022). В исследованиях на курах, HPRT1 вместе с HMBS были 
рекомендованы для анализа уровня экспрессии генов на разных стадиях формирования яичной 
скорлупы в скорлуповой железе в ответ на скармливание никарбазина курам-несушкам (Samiullah S et 
al., 2017). 

Сукцинатдегидрогеназа (СДГ, SDH), также известная как митохондриальный комплекс II, 
играет важную роль как в цикле Кребса, так и в цепи переноса электронов, катализируя окисление 
сукцината до фумарата и восстановление убихинона до убихинола (White G et al., 2019). Комплекс 
SDH состоит из белков, кодируемых SDHA, SDHB, SDHC, SDHD и SDHAF2 (Wagner AJ et al., 
2013). Dunislawska A с коллегами (2020) проверили семь потенциальных эталонных генов с ис-
пользованием RT-qPCR, чтобы определить наиболее подходящую пару в клеточной линии DT40 
курицы, полученной из клеток бурсальной лимфомы, которые подверглись ретровирусной инфек-
ции птиц RAV-1. Анализ эталонных генов проводился с использованием статистических инстру-
ментов, объединяющих четыре независимых метода — geNorm, Best Keeper, NormFinder, delta Ct и 
RefFinder. Полное исследование относительной экспрессии генов показало, что SDHA и RPL4 
представляют собой хороший внутренний контроль (Dunislawska A et al., 2020). Katarzyńska-
Banasik D с коллегами (2017) исследовали восемь HKG: HPRT, HMBS, VIM, SDHA, TBP, RPL13, 
GAPDH и 18S рРНК. По данным алгоритма geNorm, лучшей комбинацией являлись SDHA и TPP. 
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Алгоритм NormFinder также выбрал SDHA как наиболее подходящий ген в сочетании с RPL13 для 
исследований экспрессии генов в тканях куриных яичников (Katarzyńska-Banasik D et al., 2017). 

Анализ экспрессии генов часто используется для анализа реакции на вирусную инфекцию, 
а 18SРНК, SHDA и представляют собой популярные гены домашнего хозяйства, часто используе-
мые для нормализации экспрессии генов. В исследовании Yang F с соавторами (2013) RPL30 и 
SDHA были признаны подходящими для использования в качестве контрольных для ПЦР-РВ ана-
лиза в культуре фибробластов эмбрионов кур, инфицированных вирусом лейкоза птиц J (ALV-J), 
тогда как обычно используемые ACTB и GAPDH не подходили в качестве эталонных генов. Yin R с 
коллегами (2011) проводили отбор генов «домашнего хозяйства» для нормализации экспрессии в 
фибробластах эмбрионов кур, инфицированных вирусом болезни Ньюкасла. Результаты показали, 
что ACTB, HPRT1 и HMBS являются ценными и стабильными HKG, тогда как экспрессия 18SРНК, 
GAPDH и SHDA в значительной степени варьируется в ходе течения инфекции и, таким образом, 
они не могут быть использованы для нормализации данных кПЦР. Эти исследования подчеркива-
ют, что даже самые популярные HKG, такие как 18SРНК и GAPDH, могут привести к значитель-
ным ошибкам в интерпретации результатов эксперимента, если предварительно не провести ком-
плексную полногеномную оценку экспрессии, оценить их пригодность, для каждого вида тканей 
курицы (Hasanpur K et al., 2022). 

 
Заключение. 
Количественная полимеразная цепная реакция по-прежнему остается лучшим методом для 

анализа экспрессии генов, однако, за исключением нескольких примеров, трудно прийти к одно-
значному выводу, какие гены можно считать эталонными для исследований на курах. Как следует 
из обзора, значительное количество факторов внешней и внутренней среды организма приводят к 
изменению экспрессии проверенных и хорошо описанных HKG. Поэтому поиск новых рефенсных 
генов, а также изучение уже известных в различных тканях при различных условиях постоянно 
остаётся актуальной задачей молекулярной биологии. 
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