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Èññëåäîâàëè ïðè÷èíó ïåðñèñòåíòíîé ëîêóñ-ñïåöèôè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè ó Drosophila melanogas-
ter. Ñîãëàñíî ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ, â ãåíåòè÷åñêè íåñòàáèëüíûõ ëîêóñàõ yellow (ëèíèÿ
y2-717) è Notch (ëèíèÿ Uc-1) D. melanogaster hobo-ýëåìåíò ïðåäñòàâëåí íå îäíîé êîïèåé. Â èññëåäîâàí-
íûõ ëèíèÿõ ëîêóñ-ñïåöèôè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü îáóñëîâëåíà íå ñòîëüêî âíåäðåíèåì (âûðåçàíèåì) ho-
bo-ìîáèëüíîãî ýëåìåíòà, ñêîëüêî åãî ìóëüòèïëèêàöèåé â ñîîòâåòñòâóþùåì ëîêóñå è ïîñëåäóþùåé ðå-
êîìáèíàöèåé ñ ñîñåäíèìè hobo.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: Drosophila melanogaster, hobo-ýëåìåíò, íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà, FISH, yellow,
Notch.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: FISH — ôëóîðåñöåíòíàÿ ãèáðèäèçàöèè in situ, ï. í. — ïàðû íóêëåî-
òèäîâ.

Áîëüøóþ ÷àñòü âèäèìûõ ñïîíòàííûõ ìóòàöèé ó äðî-
çîôèëû ñ÷èòàþò ðåçóëüòàòîì âíåäðåíèÿ ìîáèëüíûõ ýëå-
ìåíòîâ â ñîîòâåòñòâóþùèå ãåíû (Fry, Nuzhdin, 2003). Îá-
íàðóæåíû êàê âûñîêîíåñòàáèëüíûå àëëåëè äèêîãî òèïà,
òàê è âûñîêîíåñòàáèëüíûå ìóòàöèè, ðåâåðòèðóþùèå ê
íîðìàëüíîìó ôåíîòèïó ñ ÷àñòîòàìè ïîðÿäêà âåëè÷èí
10–2—10–3 (Golubovsky et al., 1977; Sheen et al., 1993;
Îêëàäíîâà, Êóôèòòèã, 1995; Eggleston et al., 1996; O’Hare
et al., 1998; Roiha et al., 1988). Âûñîêàÿ ëîêóñ-ñïåöèôè÷-
íîñòü îáóñëîâëåíà ìîáèëüíûìè ýëåìåíòàìè. Íàïðèìåð,
ñóïåðìóòàáèëüíîñòü â ãåíå yellow, îáíàðóæåííàÿ â
1992 ã., áûëà ñâÿçàíà ñ îáðàçîâàíèåì õèìåðíîãî ìîáèëü-
íîãî ýëåìåíòà, ñîñòîÿùåãî èç äâóõ èäåíòè÷íûõ êîïèé
P-ýëåìåíòà, ôëàíêèðîâàííîãî óíèêàëüíûìè ãåíîìíûìè
ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè (Ãåîðãèåâ è äð., 1992; Êðà÷èíñêà è
äð., 1992; Georgiev, Yelagin, 1992; Ïàðøèêîâ è äð., 1999;
Ãîëîâèí è äð., 2000). Ïåðñèñòèðóþùàÿ íåñòàáèëüíîñòü â
ãåíå cut ñâÿçàíà ñ àêòèâíîñòüþ ìîáèëüíîãî ýëåìåíòà gipsy
(Kuzin et al., 1994). Íåñêîëüêî ñëó÷àåâ ëîêóñ-ñïåöèôè÷å-
ñêîé íåñòàáèëüíîñòè ñâÿçàíî ñ hobo-ýëåìåíòîì (Blackman
et al., 1987; Yannopoulos et al., 1987).

Ïðèìåðîì ëîêóñ-ñïåöèôè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè,
îáóñëîâëåííîé íå ïðîñòî âíåäðåíèåì (âûðåçàíèåì) ìî-
áèëüíîãî ýëåìåíòà, íî ñâÿçàííîé ñ îáðàçîâàíèåì õðîìî-
ñîìíûõ ïåðåñòðîåê ñ åãî ó÷àñòèåì, ÿâëÿåòñÿ ëîêóñ Notch
ëèíèè Uc-1 Drosophila melanogaster (Lim, 1988; Ho et al.,
1993; Sheen et al., 1993; Eggleston et al., 1996). Ñðåäè ôî-
íîòèïè÷åñêè íîðìàëüíûõ ñàìîê â ýòîé ëèíèè (à òàêæå è â
åå ïðîèçâîäíûõ) ñ ÷àñòîòîé ïîðÿäêà 10–3—10–4 ïîÿâëÿ-
ëèñü ìóòàíòíûå îñîáè ñ âûðåçêîé íà êðûëå. ×àñòîòà ìó-

òèðîâàíèÿ â ýòîì ãåíå áûëà íåïîñòîÿííîé, ñïîíòàííî
çàòóõàëà è óñèëèâàëàñü ñî âðåìåíåì áåç âíåøíèõ âîçäåé-
ñòâèé. Íåñòàáèëüíîñòü â ãåíå Notch ñîïðîâîæäàëàñü îáðà-
çîâàíèåì èíâåðñèé ðàçíîé äëèíû, ôëàíêèðîâàííûõ ho-
bo-ýëåìåíòîì. Èíâåðñèè â Õ-õðîìîñîìå âîçíèêàëè êàê â
äèñòàëüíîì, òàê è â ïðîêñèìàëüíîì íàïðàâëåíèÿõ îò ãåíà
Notch. Â ãåíå Notch ëèíèè Uc-1 è åå ìóòàíòíûõ ïðîèçâîä-
íûõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè îáíàðóæåíà
âñòðîéêà ïîëíîðàçìåðíîé êîïèè hobo-ýëåìåíòà â 5-é èí-
òðîí (Eggleston et al., 1996). Èñõîäÿ èç òîãî ÷òî èíâåðñèè
îáðàçóþòñÿ çà ñ÷åò ðåêîìáèíàöèè ìåæäó ðàçíîíàïðàâëåí-
íûìè hobo-ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî â «ãîðÿ÷åé òî÷êå» — ðàéîíå ãåíà Notch Uc-1—Õ-õðî-
ìîñîìû äîëæíû áûòü ïî êðàéíåé ìåðå äâà ðàçíîíàïðàâ-
ëåííûõ hobo-ýëåìåíòà. Ïîñêîëüêó ãåí Notch èìååò äëèíó
37 391 ï.í. è ñîäåðæèò íåñêîëüêî èíòðîíîâ, âíåäðåíèå
íåñêîëüêèõ ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ â ýòîò ãåí áåç âëèÿíèÿ
íà ôåíîòèï âîçìîæíî.

Â 1980-õ ãîäàõ â ïðèðîäíîé ïîïóëÿöèè Drosophila
melanogaster (Óìàíü, Óêðàèíà) áûëè îáíàðóæåíû â âû-
ñîêîé êîíöåíòðàöèè yellow-2-àëëåëè (æåëòîå òåëî è êðû-
ëüÿ, íî âîðñèíêè äèêîãî òèïà), êîòîðûå ñ âûñîêîé ÷àñòî-
òîé (ïîðÿäîê âåëè÷èí 10–2—10–4) ðåâåðòèðîâàëè ê íîðìå
è ìóòèðîâàëè îáðàòíî (Ãîëóáîâñêèé è äð., 1987; Çàõàðîâ
è äð., 1995). Â ðåãóëÿòîðíóþ çîíó ãåíà yellow ýòèõ àëëå-
ëåé âñòðîåí äåôåêòíûé âàðèàíò hobo-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
äëèíîé 1.6 ò.ï.í. ñ äåëåöèåé â öåíòðàëüíîé ÷àñòè ýëåìåí-
òà, îðèåíòèðîâàííûé â òó æå ñòðîíó, ÷òî è ãåí yellow
(Ãðà÷åâà è äð., 1998; Çàõàðåíêî è äð., 2004). Ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåñòà-
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áèëüíîñòü â ýòîì ãåíå ñâÿçàíà ñ ïîÿâëåíèåì èíâåðñèè ðå-
ãóëÿòîðíîé çîíû ãåíà yellow, ôëàíêèðîâàííîé hobo-
ýëåìåíòàìè (Ãðà÷åâà è äð., 1998; Çàõàðåíêî è äð., 2000,
2004). Ôåíîòèïè÷åñêè íîðìàëüíûå ïðîèçâîäíûå y2-àëëå-
ëåé èç ýòîé ïîïóëÿöèè âîçíèêàëè çà ñ÷åò ðåèíâåðñèé; ò. å.
íàëè÷èå hobo-ýëåìåíòà â ðåãóëÿòîðíîé çîíå ãåíà yellow â
äàííîì ñëó÷àå, êàê è â ñëó÷àå ãåíà NotchUc-1, íå âñåãäà âû-
çûâàåò âèäèìóþ ìóòàöèþ. Ðåãóëÿòîðíàÿ ÷àñòü ãåíà yellow
â ïðîèçâîäíûõ ëèíèè y2-717 îêàçàëàñü íå òîëüêî èíâåðòè-
ðîâàííîé ìåæäó äâóìÿ hobo-ýëåìåíòàìè, íî åùå è ìóëü-
òèïëèöèðîâàííîé (Çàõàðåíêî è äð., 2004). Ïîëó÷åííûå
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå äàííûå öèòîãåíåòè÷åñêè íå
ïîäòâåðæäàëèñü — ðàçìåðà èíâåðñèé íå îïðåäåëÿëè.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîé ãèá-
ðèäèçàöèè in situ (FISH) ìû ïîêàçàëè, ÷òî â íåñòàáèëüíûõ
ëîêóñàõ yellow (y2-717—X-õðîìîñîìà) è Notch (Uc-1—
X-õðîìîñîìà) D. melanogaster hobo-ýëåìåíò ïðåäñòàâëåí
áîëåå ÷åì îäíîé êîïèåé. Ïåðñèñòèðóþùàÿ ìóòàáèëüíîñòü
îáóñëîâëåíà íå òîëüêî âíåäðåíèåì ìîáèëüíîãî ýëåìåíòà,
íî è åãî ìóëüòèïëèêàöèåé â ñîîòâåòñòâóþùåì ëîêóñå, à
òàêæå, âèäèìî, óäà÷íîé äëÿ ðåêîìáèíàöèé îðèåíòàöèåé
hobo-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Ðåêîìáèíàöèè ìåæäó áëèçêî
ðàñïîëîæåííûìè hobo-ýëåìåíòàìè â ëèíèè y2-717 èäóò
÷àùå, ÷åì ìåæäó óäàëåííûìè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ëèíèè Drosophila
melanogaster: 1) y2-717 âûäåëåííàÿ èç ïðèðîäíîé ïîïóëÿ-
öèè D. melanogaster Óìàíè â 1983 ã.; 2) ïðîèçâîäíûå ëè-
íèè y2-717 — y2-717a+ è y2-717alk3-2, ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå
ñêðåùèâàíèÿ ñàìöîâ èñõîäíîé ëèíèè ñ ñàìêàìè ëàáîðàòî-
ðîé ëèíèè ñî ñöåïëåííûìè Õ-õðîìîñîìàìè — Ñ(1)DX,
yf/Y; 3) Uc-1 ñ íåñòàáèëüíûì ãåíîì NotchUc-1, ïîëó÷åííàÿ îò
ä-ðà J. Lim (ÑØÀ); 4) y743+NUc-1 — ðåêîìáèíàíò ïî Õ-õðîìî-
ñîìå ñ íåñòàáèëüíûì ãåíîì yellow743+ — ôåíîòèïè÷åñêè
íîðìàëüíîé ïðîèçâîäíîé ëèíèè y2-702 èç Óìàíè è ñ ôåíîòè-
ïè÷åñêè íîðìàëüíûì íåñòàáèëüíûì ãåíîì NotchUc-1.

Ôëóîðåñöåíòíóþ ãèáðèäèçàöèþ in situ (FISH) ïðîâî-
äèëè íà äàâëåíûõ ïðåïàðàòàõ ñëþííûõ æåëåç D. melano-
gaster. Ïðåïàðàòû ïðîãðåâàëè ïðè 60° C â òå÷åíèå 1 ÷ â 2�
SSC è äåíàòóðèðîâàëè â 0.07 Ì NaOH 3 ìèí. Â êà÷åñòâå
çîíäà èñïîëüçîâàëè êëîíèðîâàííóþ ÄÍÊ ìîáèëüíûõ ýëå-
ìåíòîâ: hobo (ïîëó÷åííóþ îò ä-ðà J. Lim, ÑØÀ), Dm412 è
mdg1 (ïîëó÷åííóþ îò Í. Á. Ôåäîðîâîé, ÈÖèÃ ÑÎ ÐÀÍ,
Íîâîñèáèðñê). ÄÍÊ çîíäîâ ìåòèëè ñ ïîìîùüþ íèê-òðàíñ-
ëÿöèè áèîòèíèëèðîâàííûì äåçîêñèÓÒÔ («Ìåäèãåí», Íî-
âîñèáèðñê). Ãèáðèäèçàöèþ ïðîâîäèëè ïðè 37 °C â òå÷å-
íèå íî÷è. Ñîñòàâ ãèáðèäèçàöèîííîé ñìåñè: 50%-íûé
ôîðìàìèä, 10 %-íûé äåêñòðàíñóëüôàò, 4�SSC, 1� ðàñ-
òâîð Äåíõàðäòà, 0.1 Ì ôîñôàòíûé áóôåð, ðÍ 7.6, è
10—20 íã ìå÷åííîé ÄÍÊ íà 1 ïðåïàðàò. Ïîñëå ãèáðèäè-
çàöèè ïðåïàðàòû ïðîìûâàëè â 2�SSC ïðè 42 °C 3 ðàçà ïî
5 ìèí. Äåòåêöèþ áèîòèíà ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ àâè-
äèí-FITC (Molecular Probes, ÑØÀ). Vectashield c DAPI
(Vector, ÑØÀ) èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå àíèèôåéäà. Ïðå-
ïàðàòû àíàëèçèðîâàëè íà ìèêðîñêîïå Axioskop-2 Plus ñ
êàìåðîé CCD VC44 PCO, ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå ISIS3
(METSYSTEMS GmbH). ×àñòü ïðåïàðàòîâ (ëèíèÿ Uc-1)
àíàëèçèðîâàëè íà ìèêðîñêîïå Zeiss Axiophot2, êàìåðà Ze-
iss Axio Cam HRm, ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå AxioVision
âåðñèÿ 3, 1.

Àâòîðàäèîãðàôè÷åñêèé âàðèàíò ãèáðèäèçàöèè in situ
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 3Í-ÓÒÔ (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã)

äëÿ ìå÷åíèÿ ÄÍÊ. Ðàäèîàêòèâíóþ ìåòêó âûÿâëÿëè ñ ïî-
ìîùüþ ôîòîýìóëüñèè òèïà Ì (ÍÈÈ ÕÈÌÔÎÒÎÏÐÎ-
ÅÊÒ, Ìîñêâà).

Â êîëîðèìåòðè÷åñêîì âàðèàíòå ãèáðèäèçàöèè in situ â
êà÷åñòâå ìåòêè èñïîëüçîâàëè áèîòèí-äÓÒÔ (íàáîð äëÿ
íèê-òðàíñëÿöèè «Ìåäèãåí», Íîâîñèáèðñê). Âûÿâëÿëè
áèîòèí ñ ïîìîùüþ ñòðåïòàâèäèí-ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû
ñîãëàñíî èíñòðóêöèè (Life Technologies, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èçó÷àëè ðàñïðåäåëåíèå (ëîêàëèçàöèþ è ÷èñëî) ho-
bo-ýëåìåíòîâ íà ïîëèòåííûõ Õ-õðîìîñîìàõ ñëþííûõ æå-
ëåç â äâóõ ëèíèÿõ D. melanogaster ñ ëîêóñ-ñïåöèôè÷åñêîé
hobo-îáóñëîâëåííîé íåñòàáèëüíîñòüþ ñ ïîìîùüþ FISH
(ëèíèÿ ñ íåñòàáèëüíûì ãåíîì yellow2-717 è ëèíèÿ ñ íåñòà-
áèëüíûì ãåíîì NotchUc-1).

Èíâåðñèÿ â ðåãóëÿòîðíîé çîíå ãåíà yellow, îáíàðó-
æåííàÿ íàìè ðàíåå ñ ïîìîùüþ áëîò-ãèáðèäèçàöèè â ëè-
íèè y2-717 è áîëüøåé ÷àñòè åå ïðîèçâîäíûõ (íàïðèìåð,
y2-717a), öèòîãåíåòè÷åñêè íå âûÿâëÿåòñÿ ïðè àíàëèçå ïîëè-
òåííûõ õðîìîñîì èç êëåòîê ñëþííûõ æåëåç ãåòåðîçèãîò-
íûõ ëè÷èíîê Oregon/y2-717 è Oregon/y2-717a (ðèñ. 1, à, á).
Ýòî çíà÷èò, ÷òî èíâåðñèÿ ðåãóëÿòîðíîé çîíû ãåíà yellow â
y2-717—Õ-õðîìîñîìå íåâåëèêà è ëîêàëèçîâàíà â ðàéîíå
1Â. Òîëüêî â îäíîé èç øåñòè ïðîèçâîäíûõ ëèíèè y2-717

ìû îáíàðóæèëè êðóïíóþ èíâåðñèþ (ðèñ. 2), ôëàíêèðî-
âàííóþ hobo-ýëåìåíòàìè (ïðîèçâîäíàÿ 4-ãî ïîðÿäêà —
ëèíèÿ y2-717alk3-2). Íà Õ-õðîìîñîìå ãåòåðîçèãîòû Ore-
gon/y2-717alk3-2) õîðîøî âèäíà èíâåðñèîííàÿ ïåòëÿ ìåæäó
ðàéîíàìè 1Â è 13Ñ (ðèñ. 2). Ïî êðàÿì ýòîé èíâåðñèè åñòü
ñàéòû ãèáðèäèçàöèè hobo (ðèñ. 3). Ïî êðàéíåé ìåðå íà îä-
íîì êîíöå èíâåðñèè (13Ñ) â Õ-õðîìîñîìå ëèíèè y2-717alk3-2

ôëóîðåñöåíòíàÿ ìåòêà ïðåäñòàâëåíà íå îäíèì áëîêîì, à
îáíàðóæèâàåòñÿ â íåñêîëüêèõ ñîñåäíèõ äèñêàõ ïîëèòåí-
íîé Õ-õðîìîñîìû. Íà Õ-õðîìîñîìå ëèíèè y2-717 ñ ïî-
ìîùüþ FISH â ðàéîíå 1Â, â êîòîðîì ëîêàëèçîâàí ãåí yel-
low, âûÿâëÿþòñÿ ïî êðàéíåé ìåðå 2 ñàéòà ãèáðèäèçàöèè
hobo (ðèñ. 4). Ðåçóëüòàòû öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ïîä-
òâåðæäàþò ðàíåå ïîëó÷åííûå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå
äàííûå î òîì, ÷òî â Õ-õðîìîñîìå y2-717 hobo-ýëåìåíò
ìóëüòèïëèöèðîâàí è îáíàðóæèâàåòñÿ íà êîíöàõ èíâåð-
ñèè, â êîòîðóþ âîâëå÷åí ãåí yellow â ëèíèè y2-717 è åå ïðî-
èçâîäíûõ (Çàõàðåíêî è äð., 2000, 2004).

978 Ë. Ï. Çàõàðåíêî, Ë. Â. Êîâàëåíêî è äð.

Ðèñ. 1. Ôðàãìåíò Õ-õðîìîñîìû èç ñëþííîé æåëåçû ãåòåðîçè-
ãîòíûõ ëè÷èíîê Drosophila melanogaster y2-717/Oregon (a)

è y2-717a/Oregon (á).

Ñòðåëêà óêàçûâàåò íà ðàéîí 1Â.



Â ëèíèè Uc-1 è åå ïðîèçâîäíûõ â ðàéîíå 3Ñ Õ-õðîìî-
ñîìû, â êîòîðîì ëîêàëèçîâàí íåñòàáèëüíûé àëëåëü ãåíà
Notch (ðèñ. 5, 6), hobo-ýëåìåíò òàêæå ïðåäñòàâëåí íå-
ñêîëüêèìè êîïèÿìè. Â äðóãèõ ðàéîíàõ Õ-õðîìîñîìû èñ-
õîäíîé ëèíèè Uc-1 hobo íå áûë âûÿâëåí (ðèñ. 5). Õ-õðî-
ìîñîìà, ïðåäñòàâëåííàÿ íà ðèñ. 6, ÿâëÿåòñÿ ðåêîìáèíàíò-
íîé õðîìîñîìîé, â êîòîðîé îáúåäèíåíû íåñòàáèëüíûå
àëëåëè ãåíîâ yellow2-743+ è NotchUc-1. Â ðàéîíå 1Â, â êîòî-

ðîì ëîêàëèçîâàí ãåí yellow, âûÿâëÿþòñÿ 2 ñàéòà
ãèáðèäèçàöèè hobo, â òðåòüåì ðàéîíå Õ-õðîìîñîìû (3Ñ),
â êîòîðîì ëîêàëèçîâàí ãåí Notch, âûÿâëÿåòñÿ íåñêîëüêî
ñàéòîâ âíåäðåíèÿ hobo.

Ëîêàëèçàöèÿ è ÷èñëî hobo íà ïîëèòåííûõ õðîìîñî-
ìàõ ñëþííûõ æåëåç â ëèíèè y2-717 äëèòåëüíîå âðåìÿ
(ñ 1997 ïî 2004 ã.) ñîõðàíÿëèñü íåèçìåííûìè (ðèñ. 4, 7).
Äèñãåííîå ñêðåùèâàíèå ñàìöîâ ýòîé ëèíèè ñ ñàìêàìè ëà-
áîðàòîðíîé ëèíèè ñî ñöåïëåííûìè Õ-õðîìîñîìàìè, ñî-
äåðæàùèìè â ñâîåì ãåíîìå ïîëíîðàçìåðíóþ êîïèþ hobo,
èíäóöèðóåò êàê èçìåíåíèå ÷èñëà ñàéòîâ ãèáðèäèçàöèè

Ïåðñèñòåíòíàÿ ëîêóñ-ñïåöèôè÷åñêàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü àëëåëåé 979

Ðèñ. 2. Èíâåðñèÿ ìåæäó ðàéîíàìè 1Â è 13Ñ Õ-õðîìîñîìû èç
ñëþííûõ æåëåç ãåòåðîçèãîòû y2-71a 1 k3-2/Oregon.

Ñòðåëêà óêàçûâàåò íà ðàéîí 13Ñ.

Ðèñ. 3. FISH hobo íà Õ-õðîìîñîìå ëèíèè y2-717a 1 k3-2.

Ñòðåëêà óêàçûâàåò íà ðàéîí 13Ñ.

Ðèñ. 4. FISH íà ôðàãìåíòå Õ-õðîìîñîìû ëèíèè y2-717 c ÄÍÊ ho-
bo â êà÷åñòâå çîíäà.

Ñòðåëêà óêàçûâàåò íà ðàéîí 1Â.

Ðèñ. 5. FISH íà ôðàãìåíòå Õ-õðîìîñîìû èç êëåòîê ñëþííûõ
æåëåç ëèíèè Uc-1 ñ hobo ÄÍÊ â êà÷åñòâå çîíäà (âíèçó — òà æå

õðîìîñîìà äî ãèáðèäèçàöèè).

Ñòðåëêà óêàçûâàåò íà ðàéîí 3Ñ.

Ðèñ. 6. FISH íà ðåêîìáèíàíòíîé Õ-õðîìîñîìå, ñîäåðæàùåé íå-
ñòàáèëüíûå yellow2-743 + è NotchUc-1 c hobo â êà÷åñòâå çîíäà.

Ñòðåëêà óêàçûâàåò íà ðàéîíû 1Â (yellow) è 3Ñ(Notch).



hobo, òàê è ëîêóñ-ñïåöèôè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü (Çàõà-
ðåíêî è äð., 2004; Êîâàëåíêî è äð., 2006). ×èñëî ïîâòîðîâ
hobo â ðàéîíå 1Â ïî ðåçóëüòàòàì áëîò-ãèáðèäèçàöèè â ëè-
íèè y2-717 ðàâíî 2, ó åå ïðîèçâîäíûõ â ýòîì ðàéîíå îòìå÷à-
ëîñü íå áîëåå 5 ïîâòîðîâ hobo (Çàõàðåíêî è äð., 2000). Îò-
ìåòèì, ÷òî îáùåå ÷èñëî ñàéòîâ ãèáðèäèçàöèè hobo íà
âñåé Õ-õðîìîñîìå ëèíèè y2-717 ðàâíî 10, à ó åå ïðîèçâîä-
íîé, íàïðèìåð â ëèíèè y2-717alk3-2, — 30. Ïîýòîìó åñëè áû
ðåêîìáèíàöèè ïðèõîäèëè ñ ðàâíîé âåðîÿòíîñòüþ ìåæäó
ðàçíûìè hobo, ðàñïðåäåëåííûìè ïî äëèíå õðîìîñîìû, òî
äëèííûõ èíâåðñèé áûëî áû áîëüøå, ÷åì êîðîòêèõ. Íà
îñíîâàíèè âûøåïðèâåäåííûõ äàííûõ ìîæíî áûëî áû
ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ðåêîìáèíàöèè ìåæäó
áëèçêî ðàñïîëîæåííûìè hobo ïðîèñõîäÿò ÷àùå, ÷åì ìåæ-
äó óäàëåííûìè. Îäíàêî íàäî èìåòü â âèäó, ÷òî èíâåðñèè
îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå ðåêîìáèíàöèè òîëüêî ìåæäó ðàç-
íîíàïðàâëåííûìè hobo. Åñëè âñå óäàëåííûå îò ãåíà yel-
low hobo-ýëåìåíòû îðèåíòèðîâàíû â òó æå ñòîðîíó, ÷òî è
hobo èç ãåíà yellow (ðàéîíà 1Â), òî îáðàçîâàíèå äëèííûõ
èíâåðñèé ñ ó÷àñòèåì hobo èç ãåíà yellow áóäåò íåâîçìîæ-
íî. Òàê, â ëèíèè y cn bw sp D. melanogaster, ãåíîì êîòîðîé
ïîëíîñòüþ ñåêâåíèðîâàí, â 3L-õðîìîñîìå hobo-îáóñëîâ-
ëåííûå èíâåðñèè íåâîçìîæíû, òàê êàê âñå àííîòèðîâàí-
íûå hobo-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îðèåíòèðîâàíû â îäíó ñòî-
ðîíó. Äåëåöèè, âîçíèêàþùèå â ðåçóëüòàòå ðåêîìáèíàöèè
ìåæäó ðàçíîíàïðàâëåííûìè hobo, áóäóò, âåðîÿòíî, ëåòà-
ëÿìè, òàê êàê hobo â ýòîé õðîìîñîìå ðàñïîëîæåíû íà áî-
ëüøîì ðàññòîÿíèè äðóã îò äðóãà (FlyBase Insertions query
form).

Ëîêóñ-ñïåöèôè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü àëëåëåé yel-
low2-743+ è NotchUc-1 ñîõðàíÿåòñÿ äëèòåëüíîå âðåìÿ, âèäèìî
ïîòîìó, ÷òî âûðåçàíèå îäíîãî hobo-ìîáèëüíîãî ýëåìåíòà
èç íåñêîëüêèõ, ðÿäîì ðàñïîëîæåííûõ, íå ïðèâîäèò ê

«î÷èùåíèþ» ëîêóñà îò hobo. Âûðåçàíèå òðàíñïîçîíà èç
îäíîãî ãîìîëîãà ÷àñòî íå ñîïðîâîæäàåòñÿ åãî óòðàòîé
âñëåäñòâèå ðåïàðàöèè óòðà÷åííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïî
ìàòèöå èç ãîìîëîãà (ñì. îáçîð: ×ìóæ è äð., 2006). Âèäè-
ìî, ïîýòîìó ÷àñòîòà èíñåðöèé hobo-ýëåìåíòîâ ïðåâûøàåò
÷àñòîòó èõ ýêñöèçèé, êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå (Êîâàëåíêî
è äð., 2006).

Ýëåìåíòû hobo ìîãóò âñòóïàòü â ðåêîìáèíàöèþ, íî è
â ýòîì ñëó÷àå ëîêóñ íå «î÷èùàåòñÿ» îò hobo. ×èñëî ho-
bo-ýëåìåíòîâ ìîæåò óìåíüøèòüñÿ, íî íå èñ÷åçíóòü âîâñå,
òîëüêî â ñëó÷àå ðåêîìáèíàöèè ìåæäó îäíîíàïðàâëåííû-
ìè hobo ñ îáðàçîâàíèåì æèçíåñïîñîáíîé äåëåöèè. Òàêèì
îáðàçîì, åñëè ðàéîí ñîäåðæèò íåñêîëüêî hobo-ýëåìåíòîâ,
òî èñòî÷íèê íåñòàáèëüíîñòè â ëîêóñå îñòàåòñÿ äî òåõ ïîð,
ïîêà òàêàÿ êàññåòà ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ â ðàéîíå íåñòà-
áèëüíîãî ãåíà â ïîïóëÿöèè ïðèñóòñòâóåò.

×èñëî ñàéòîâ ãèáðèäèçàöèè hobo íà Õ-õðîìîñîìå ëè-
íèè Uc-1 ìåíüøå, ÷åì íà Õ-õðîìîñîìå y2-717 èëè òåì áîëåå
ó ïðîèçâîäíûõ ýòîé ëèíèè (ðèñ. 3—5). Íà ïîðÿäîê íèæå è
÷àñòîòà ìóòèðîâàíèÿ â àëëåëÿõ NotchUc-1 ïî ñðàâíåíèþ ñ
yellow2-717 è åå ïðîèçâîäíûìè (10–3—10–4 è 10–2—10–4 ñî-
îòâåòñòâåííî). Ýòîò ôàêò ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî â ëè-
íèè Uc-1 ïðèñóòñòâóåò ïîëíîðàçìåðíàÿ êîïèÿ hobo è íå-
ñòàáèëüíîñòü ïîääåðæèâàåòñÿ ñîáñòâåííîé òðàíñïîçàçîé
(Eggleston et al., 1996). Â ëèíèè æå y2-717 íåñòàáèëüíîñòü
ïîÿâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå äèñãåííîãî ñêðåùèâàíèÿ ñ ìóõà-
ìè èç ëàáîðàòîðíîé ëèíèè (Çàõàðåíêî è äð., 2000; Êîâà-
ëåíêî è äð., 2006). Äëÿ ãèáðèäíîãî äèñãåíåçà õàðàêòåðíà
ïîâûøåííàÿ íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà â ïåðâûå íåñêîëüêî
ïîêîëåíèé ïîñëå äèñãåííîãî ñêðåùèâàíèÿ. Òàêèì îáðà-
çîì, íà ëîêóñ-ñïåöèôè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü ìîæåò âëè-
ÿòü òàêæå íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ïîëíîðàçìåðíîé êîïèè
hobo, ñïîñîáíîé ñèíòåçèðîâàòü àêòèâíóþ òðàíñïîçàçó.

Èòàê, ëîêóñ-ñïåöèôè÷åñêàÿ hobo-îáóñëîâëåííàÿ íå-
ñòàáèëüíîñòü — ÿâëåíèå, íà ÷àñòîòó ïðîÿâëåíèÿ êîòîðîãî
âëèÿåò íåñêîëüêî ôàêòîðîâ. Ñðåäè íèõ: 1) âíåäðåíèå hobo
â ñîîòâåòñòâóþùèé ãåí — íåîáõîäèìîå, íî íå äîñòàòî÷-
íîå óñëîâèå; 2) íàëè÷èå â ãåíîìå ïîëíîðàçìåðíîé êîïèè
hobo èëè ñèòóàöèè äèñãåííîãî ñêðåùèâàíèÿ; 3) óäà÷íàÿ
îðèåíòàöèÿ hobo íà õðîìîñîìå è ñòåïåíü èõ óäàëåííîñòè
äðóã îò äðóãà; 4) ÷èñëî ñàéòîâ ãèáðèäèçàöèè hobo íà õðî-
ìîñîìå è â ñîîòâåòñòâóþùåì ëîêóñå. Ïî êðàéíåé ìåðå â
äâóõ èçó÷åííûõ ñëó÷àÿõ — yellow2-717 è NotchUc-1 — ho-
bo-îáóñëîâëåííàÿ íåñòàáèëüíîñòü îêàçàëàñü ñâÿçàííîé íå
ñòîëüêî ñ âíåäðåíèåì ìîáèëüíîãî ýëåìåíòà â ãåí, ñêîëüêî
ñ ìóëüòèïëèêàöèåé hobo â ñîîòâåòñòâóþùåì ëîêóñå è ïî-
ñëåäóþùåé ðåêîìáèíàöèåé ðàçíûõ hobo ìåæäó ñîáîé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-
íèé (ïðîåêò 05-04-48838), ïðîãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ
«Áèîðàçíîîáðàçèå è äèíàìèêà ãåíîôîíäîâ» è Êàíàäñêî-
ãî èíñòèòóòà çäîðîâüÿ (Canadian Institutes of Health Rese-
arch (CIHR) Strategic Training Program «Innovative Tech-
nologies in Multidisciplinary Health Research»). Ëèíèè
y2-717a è y2-717alk3-2 Drosophila melanogaster áûëè ïîëó÷åíû
Ì. À. Âîëîøèíîé (ÈÖèÃ ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê).
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PERSISTENT LOCUS-SPECIFIC INSTABILITY OF YELLOW2-717 AND NOTHUc-1

IN DROSOPHILA MELANOGASTER COINCIDES WITH HOBO MULTIPLICATION
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According to FISH data the presence of multiple hobo element copies in the unstable yellow and Notch loci
in y2-717 and Uc-1 Drosophila melanogaster stocks, respectively, was found. Locus-specific instability in these
strains is caused by hobo multiplication in the respective loci and its subsequent recombination with neighbo-
ring hobo copies rather than its insertion-excision.
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