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Ìîçàè÷íàÿ ýêñïðåññèÿ ðåïîðòåðíîãî ãåíà lacZ

ßâëåíèå íåðàâíîìåðíîé ýêñïðåññèè òðàíñãåíà â êëåòêàõ è òêàíÿõ òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ ïîëó÷èëî
íàçâàíèå êëåòî÷íîãî ìîçàèöèçìà. Äàííîå ñîîáùåíèå ïîñâÿùåíî èññëåäîâàíèþ êëåòî÷íîãî ìîçàèöèçìà
ó ïîòîìêîâ ïÿòè òðàíñãåííûõ ìûøåé-îñíîâàòåëåé, íåñóùèõ ðåïîðòåðíûé ãåí lacZ ïîä êîíòðîëåì 5R-ðå-
ãóëÿòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ðàçíîé äëèíû ãåíà àëüôà-S1-êàçåèíà êîðîâû è êîçû. Â ìîëî÷íûõ æåëå-
çàõ ëàêòèðóþùèõ ñàìîê âñåõ òðàíñãåííûõ ëèíèé âûÿâëÿëàñü àêòèâíîñòü b-ãàëàêòîçèäàçû E. coli, íî ðàñ-
ïðåäåëåíèå áûëî ðàçëè÷íûì. Íàáëþäàëèñü äâà òèïà êëåòî÷íîãî ìîçàèöèçìà: äîëüêîâûé, èëè êëîíàëü-
íûé, êîãäà áîëüøèíñòâî èëè âñå êëåòêè äîëüêè áûëè ïîçèòèâíû ïî b-ãàëàêòîçèäàçå, è ñòîõàñòè÷åñêèé,
ïðîÿâëÿþùèéñÿ òîëüêî â èíäèâèäóàëüíûõ êëåòêàõ, ðàçáðîñàííûõ ïî âñåé ìîëî÷íîé æåëåçå. Ïðåäïîëà-
ãàåòñÿ, ÷òî ñòîõàñòè÷åñêèé òèï ýêñïðåññèè òðàíñãåíà îñóùåñòâëÿåòñÿ òîëüêî â êëåòêàõ íà òåðìèíàëüíîé
ñòàäèè äèôôåðåíöèðîâêè ëàêòèðóþùåé ìîëî÷íîé æåëåçû, à êëîíàëüíûé òèï âîçíèêàåò èç ïðîëèôåðèðó-
þùåé êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèöû, ñïîñîáíîé ê ôîðìèðîâàíèþ öåëîé äîëüêè. Ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ
ãåíà-ðåïîðòåðà ó èññëåäîâàííûõ ïîòîìêîâ ïÿòè ëèíèé òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ áûëà âûÿâëåíà òîëüêî â
ïîä÷åëþñòíîé ñëþííîé æåëåçå â ëèíèÿõ äâóõ îñíîâàòåëåé, ¹ 16 è 37, è â ôîëëèêóëàõ ÿè÷íèêîâ íà ñòà-
äèè àòðåçèè â ëèíèè ¹ 37. Òàêàÿ ñëàáîâûðàæåííàÿ ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ èññëåäîâàííûõ òðàíñãåíîâ
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî èñïîëüçîâàííûå ïðè èõ êîíñòðóèðîâàíèè 5R-ðåãóëÿòîðíûå ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè ðàçíîé äëèíû ãåíà àëüôà-S1-êàçåèíà ñïîñîáíû îáåñïå÷èòü äîñòàòî÷íî íàäåæíóþ òêàíåñïåöèôè÷-
íîñòü èõ ýêñïðåññèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î âà: òðàíñãåíåç, êëåòî÷íûé ìîçàèöèçì, ãåí-ðåïîðòåð lacZ.

Êëåòî÷íûé ìîçàèöèçì â ýêñïðåññèè òðàíñãåíîâ øè-
ðîêî èçó÷àåòñÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñ òî÷êè çðåíèÿ ôåíîìå-
íîëîãèè ýòîãî ÿâëåíèÿ è ïîèñêà ìåõàíèçìîâ åãî ôîðìè-
ðîâàíèÿ. Ýêñïðåññèÿ îäíîãî è òîãî æå òðàíñãåíà ìîæåò
âàðüèðîâàòü â øèðîêèõ ïðåäåëàõ ñðåäè ïîòîìêîâ ðàçíûõ
ëèíèé è âíóòðè îäíîé òðàíñãåííîé ëèíèè æèâîòíûõ (Kre-
pulat et al., 2005). Äàæå ó êëîíèðîâàííûõ òðàíñãåííûõ ýì-
áðèîíîâ ìëåêîïèòàþùèõ, ïðîèçîøåäøèõ èç îäíîé êëåò-
êè, ýêñïðåññèðóþùåé òðàíñãåí, íàáëþäàþòñÿ ðàçëè÷íûå
óðîâíè ýêñïðåññèè â ðàçíûõ áëàñòîìåðàõ (Park et al.,
2002). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäóòñÿ èíòåíñèâíûå èññëåäî-
âàíèÿ äëÿ ðàñøèôðîâêè ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ êëå-
òî÷íîãî ìîçàèöèçìà ó òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ êàê îäíîé
èç âàæíûõ ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðîáëåì ãåííîé ðåãóëÿöèè.
Òî÷íîå ïðåäñêàçàíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ýêçîãåííûõ ãå-
íîâ â òêàíÿõ è îðãàíàõ òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ òàêæå âàæ-
íî ïðè ñîçäàíèè æèâîòíûõ-áèîðåàêòîðîâ.

Ýôôåêòèâíîñòü ýêñïðåññèè òðàíñãåíîâ íàïðÿìóþ çà-
âèñèò êàê îò ñòðóêòóðû ñàìîãî òðàíñãåíà (Festenstein et
al., 1996; Pape et al., 1999; Ramirez et al., 2001; Pantano et
al., 2003; Liew et al., 2007), òàê è îò ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ðåöèïèåíòíîãî ãåíîìà â ìåñòå åãî èíòåãðàöèè (Dorer, He-

nikof, 1994; Dobie et al., 1996; Martin, Whitelaw, 1996;
Smith et al., 2008; Williams et al., 2008). Ïîêàçàíî òàêæå,
÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè òðàíñãåíà ìîæåò çàâèñåòü èëè íå
çàâèñåòü îò êîëè÷åñòâà åãî êîïèé (Garrick et al., 1998; Ra-
mirez et al., 2001; Kwaks et al., 2003; Williams et al., 2008),
åãî ãîìî- èëè ãåìèçèãîòíîñòè (Dobie et al., 1996; Opsahl et
al., 2002, 2003), îò ýïèãåíåòè÷åñêîãî ïåðåêëþ÷åíèÿ ìåæ-
äó ñòàòóñîì ýêñïðåññèè òðàíñãåíà è ñàéëåíñèíãà (Garrick
et al., 1998; Krepulat et al., 2005; Ramunas et al., 2007), ìî-
æåò èçìåíÿòüñÿ ñ âîçðàñòîì æèâîòíîãî (Robertson et al.,
1996; Schulz et al., 2007; Wang et al., 2008), à òàêæå ïî äðó-
ãèì, ïîêà íåèçâåñòíûì ïðè÷èíàì (Swenson et al., 2007).
Âñå ýòî ïðèâîäèò ê âàðèàáåëüíîñòè ýêñïðåññèè òðàíñãåíà
íà óðîâíå öåëîãî îðãàíèçìà è íà óðîâíå òêàíè.

Îäíèì èç ìåòîäîâ îöåíêè ýêñïðåññèè òðàíñãåíîâ íà
êëåòî÷íîì óðîâíå ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ãåíîâ-ðåïîðòå-
ðîâ, â ÷àñòíîñòè ãåíà b-ãàëàêòîçèäàçû E. coli (lacZ). Äî-
ñòîèíñòâîì ýòîãî ïîäõîäà ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü âûÿâëå-
íèÿ êëåòî÷íîãî ìîçàèöèçìà â òêàíè-ìèøåíè, à òàêæå âè-
çóàëèçàöèè ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè òðàíñãåíà.

Ðàíåå íàìè áûëà ïîêàçàíà âûñîêàÿ òêàíåñïåöèôè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü ãåíà ãðàíóëîöèò-êîëîíèåñòèìóëèðóþ-
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ùåãî ôàêòîðà (Ã-ÊÑÔ) ÷åëîâåêà ïîä êîíòðîëåì 5R-ðå-
ãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ ðàçëè÷íîé äëèíû ãåíà àëü-
ôà-S1-êàçåèíà êîðîâû â ìîëî÷íûõ æåëåçàõ ëàêòèðóþùèõ
òðàíñãåííûõ ìûøåé. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè øè-
ðîêóþ âàðèàáåëüíîñòü â ñåêðåöèè Ã-ÊÑÔ ÷åëîâåêà â ìî-
ëîêå òðàíñãåííûõ ìûøåé âíóòðè îäíîé ëèíèè è ìåæäó
æèâîòíûìè ðàçíûõ ëèíèé (Äâîðÿí÷èêîâ è äð., 2005).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèõ æå ðåãóëÿòîðíûõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé áûëè ñîçäàíû äâà âåêòîðà, pCLZ1 è pCLZ2,
ñ ãåíîì-ðåïîðòåðîì lacZ, íàõîäÿùèìñÿ ïîä êîíòðîëåì
ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî äëèíå ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ ãåíà
àëüôà-S1-êàçåèíà êîðîâû, à òàêæå âåêòîð pCLZ3 ïîä êîíò-
ðîëåì ïðîìîòîðíî-ýíõàíñåðíîé îáëàñòè ãåíà àëü-
ôà-S1-êàçåèíà êîçû, âûñîêîãîìîëîãè÷íîé (95 % ãîìîëî-
ãèè) ïðîìîòîðó ãåíà àëüôà-S1-êàçåèíà êîðîâû (Ramunno
et al., 2005).

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå êëåòî÷íîãî ìîçà-
èöèçìà, ò. å. îöåíêà äîëè êëåòîê ñ àêòèâíûì òðàíñãåíîì â
ìîëî÷íîé æåëåçå ó òðàíñãåííûõ ìûøåé, íåñóùèõ òðè ðàç-
íûå êîíñòðóêöèè, ðàçëè÷àþùèåñÿ äëèíîé 5R-ïðîìîòîð-
íûõ îáëàñòåé ãåíà àëüôà-S1-êàçåèíà. Ïîìèìî ýòîãî, ìû
èññëåäîâàëè ýêòîïè÷åñêóþ ýêñïðåññèþ òðàíñãåíîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ã å í í î - è í æ å í å ð í û å ê î í ñ ò ð ó ê ö è è. Íà îñíîâå
ðåêîìáèíàíòíîé ïëàçìèäû pbgal-Basic (ôèðìà Clontech),
ñîäåðæàùåé ãåí lacZ, áûëè ñîçäàíû òðè êîíñòðóêöèè,
ðàçëè÷àþùèåñÿ äëèíîé 5R-ðåãóëÿòîðíîé îáëàñòè ãåíà àëü-
ôà-S1-êàçåèíà: pCLZ1 — 721 ï. í. (âìåñòå ñ 1-ì ýêçîíîì
ãåíà àëüôà-S1-êàçåèíà êîðîâû), pCLZ2 — 2001 ï. í.,
âêëþ÷àþùóþ â ñåáÿ 1-é ýêçîí è 1-é èíòðîí, è pCLZ3 —
3409 ï. í., ñîäåðæàùóþ ïðîìîòîðíî-ýíõàíñåðíûé ó÷àñ-
òîê (–1943 ï.í. äî ñòàðòîâîãî êîäîíà) è 1-é ýêçîí, 1-é èíò-
ðîí è íåòðàíñëèðóåìîå íà÷àëî (10 ï. í.) 2-ãî ýêçîíà ãåíà
àëüôà-S1-êàçåèíà êîçû.

Ï î ë ó ÷ å í è å ò ð à í ñ ã å í í û õ ì û ø å é. Ïëàçìèä-
íóþ ÄÍÊ (pCLZ1, pCLZ2 è pCLZ3) îáðàáàòûâàëè ðåñò-
ðèêòàçàìè Xho I è Sal I. Ñìåñü ôðàãìåíòîâ ïîäâåðãàëè
ýëåêòðîôîðåçó â 0.8%-íîì ãåëå àãàðîçû â ïðèñóòñòâèè
êðàñèòåëÿ Crystal Violet (10 ìêã/ìë). Ôðàãìåíòû ÄÍÊ ðàç-
ìåðîì 5.4 ò. ï. í. âûðåçàëè èç àãàðîçíîãî ãåëÿ ïîñëå ýëåê-
òðîôîðåçà ðåñòðèêòíîé ÄÍÊ pCLZ1 è 10 ò. ï. í. ïîñëå
ýëåêòðîôîðåçà ðåñòðèêòíûõ ïëàçìèä pCLZ2 è pCLZ3.
ÄÍÊ èç ãåëÿ ýëþèðîâàëè è î÷èùàëè ñ ïîìîùüþ êîëîíîê
Quick Spin ôèðìû QIAGEN.

Âûñîêîî÷èùåííóþ ÄÍÊ ðàçâîäèëè â ÒÅ-áóôåðå äî
êîíöåíòðàöèè 10 íã/ìêë (Brinster et al., 1985). Ìèêðî-
èíúåêöèè ÄÍÊ ïðîèçâîäèëè â ìóæñêîé ïðîíóêëåóñ çèãîò,
ïîëó÷åííûõ îò ñêðåùèâàíèÿ ãèáðèäíûõ ìûøåé
F1(CBA�C57Bl), êàê îïèñàíî ðàíåå (Àíäðååâà, Ñåðîâà,
1992).

È ä å í ò è ô è ê à ö è ÿ ò ð à í ñ ã å í í û õ æ è â î ò-
í û õ ñ ï î ì î ù ü þ Ï Ö Ð. Èäåíòèôèêàöèþ òðàíñãåííûõ
ìûøåé ïðîâîäèëè ïóòåì àíàëèçà ëèçàòîâ òêàíåé êîí÷èêà
õâîñòà ìûøåé (äëèíîé îêîëî 2 ìì) ïî ïðîòîêîëó, ðàçìå-
ùåííîìó íà ñàéòå http://www.jax.org/imr/tail_nonorg.html,
â áóôåðå 50 ìM KCl, 10 ìM Òðèñ, pH 8.3, ñîäåðæàùåì
2.5 ìM MgCl2, 0.1 ìã/ìë æåëàòèíà, 0.45 % (îá/îá) Nonidet
P-40 è 0.45 % (îá/îá) Tween 20. Â êà÷åñòâå ïðÿìîãî è îá-
ðàòíîãî ïðàéìåðîâ èñïîëüçîâàëè LacZ1 — 5R-acc-atc-gaa-
gtg-acc-agc-gaa-t-3R è LacZ2 — 5R-aag-cca-acg-ctt-att-acc-
cag-c-3R. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåàêöèè ñîñòàâëÿëà:
95 °Ñ — 60 ñ, çàòåì 35 öèêëîâ â ðåæèìå 95 °Ñ — 30 ñ,

58 °Ñ — 30 ñ, 72 °Ñ — 30 ñ ïðè óäëèíåíèè ïîñëåäíåé ñòà-
äèè ñèíòåçà äî 3 ìèí.

Ã è ñ ò î õ è ì è ÷ å ñ ê î å â û ÿ â ë å í è å b - ã à ë à ê ò î-
ç è ä à ç û â ò ê à í ÿ õ ò ð à í ñ ã å í í û õ ì û ø å é. Ïðèãî-
òîâëåíèå êðèîñòàòíûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è
ïðîâåäåíèå ãèñòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè íà b-ãàëàêòîçèäàçó
âûïîëíÿëè ïî ìåòîäàì, îïèñàííûì ðàíåå (Ma et al., 2002).
Â êà÷åñòâå íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè îáðàçöû
òêàíåé îò íåòðàíñãåííûõ ìûøåé, à â êà÷åñòâå ïîçèòèâíî-
ãî — îò òðàíñãåííûõ ìûøåé ëèíèè 129/Sv Rosa 26 :lacZ ñ
êîíñòèòóòèâíîé ýêñïðåññèåé ãåíà lacZ âî âñåõ îðãàíàõ è
òêàíÿõ.

Ðåçóëüòàòû

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî ìèêðîèíúåêöèÿì ðåêîìáèíàíò-
íûõ ÄÍÊ â çèãîòû ìûøåé áûëè ïîëó÷åíû ïî îäíîìó
îñíîâàòåëþ òðàíñãåííûõ ëèíèé: ñàìåö ¹ 16 ñ êîíñòðóê-
öèåé pCLZ1 è ñàìêà ¹ 37 ñ êîíñòðóêöèåé pCLZ2 è òðè
îñíîâàòåëÿ — ñàìêè ¹ 7, 36 è 48 ñ êîíñòðóêöèåé pCLZ3.
Â ëèíèè îñíîâàòåëÿ ¹ 16 íàáëþäàëîñü îòêëîíåíèå îò
îæèäàåìîãî ìåíäåëåâñêîãî íàñëåäîâàíèÿ òðàíñãåíà: â
ïÿòè ïîìåòàõ F1 òðàíñãåí áûë âûÿâëåí òîëüêî ó ñàìîê,
òîãäà êàê ó 18 èññëåäîâàííûõ ñàìöîâ îí îáíàðóæåí íå
áûë. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ñîîòíîøåíèå ïîëîâ â ïîòîìñò-
âå áûëî áëèçêî ê îæèäàåìîìó 1 : 1 (20 ñàìîê è 18 ñàì-
öîâ), ÷òî èñêëþ÷àåò íàëè÷èå ëåòàëüíîãî âëèÿíèÿ òðàíñãå-
íà íà ñàìöîâ. Òàêîé õàðàêòåð íàñëåäîâàíèÿ óêàçûâàåò íà
ëîêàëèçàöèþ òðàíñãåíà â Õ-õðîìîñîìå ñàìöà-îñíîâàòåëÿ
¹ 16, ïðè ñêðåùèâàíèè êîòîðîãî ñ íåòðàíñãåííûìè ñàì-
êàìè â F1 âñå ñàìêè íàñëåäóþò åãî Õ-õðîìîñîìó, à ñàìöû
íàñëåäóþò Õ-õðîìîñîìó îò íåòðàíñãåííûõ ìàòåðåé. Ñëå-
äóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ó ñàìöà-îñíîâàòåëÿ ¹ 16 ïîëî-
âèíà ïîòîìêîâ â F1 óíàñëåäîâàëè òðàíñãåí, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î âêëþ÷åíèè åãî â ãåíîì íà îäíîêëåòî÷íîé ñòàäèè
ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà. Àíàëîãè÷íîå, ìåíäåëåâñêîå, íàñëåäî-
âàíèå òðàíñãåíà â F1 íàáëþäàëîñü ó âñåõ îñíîâàòåëüíèö ñ
òðàíñãåíîì pCLZ3.

Â ëèíèè ñàìêè-îñíîâàòåëüíèöû ¹ 37 ñ êîíñòðóêöèåé
pCLZ2 ñîîòíîøåíèå òðàíñãåííûõ è íåòðàíñãåííûõ ïî-
òîìêîâ â F1 áûëî áëèçêî ê 1 : 4. Òàêîå îòêëîíåíèå îò îæè-
äàåìîãî íàñëåäîâàíèÿ òðàíñãåíà 1 : 1 ïîçâîëÿåò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî èíòåãðàöèÿ òðàíñãåíà ïðîèçîøëà íà ñòà-
äèè 2—4 áëàñòîìåðîâ, ò. å. ñàìêà-îñíîâàòåëüíèöà ¹ 37
ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé òèïè÷íîãî ìîçàèêà ïî ãàìåòàì.

Ãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç b-ãàëàêòîçèäàçû êàê èíäè-
êàòîðà ýêñïðåññèè òðàíñãåíà ó ïîòîìêîâ ïðîâîäèëè â
F1—F3. Áûëè ñôîðìèðîâàíû ñëåäóþùèå ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå ãðóïïû òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ (ïî 3—5 îñîáåé):
3-3.5-ìåñÿ÷íûå ñàìêè è ñàìöû; 4-íåäåëüíûå âèðãèííûå
ñàìêè; ñàìêè íà 14-å è 18-å ñóò áåðåìåííîñòè; ëàêòèðóþ-
ùèå ñàìêè ÷åðåç 10 ñóò ïîñëå ðîæäåíèÿ ïîòîìñòâà. Íà
êðèîñòàòíûõ ñðåçàõ àíàëèçèðîâàëè ñëåäóþùèå îðãàíû è
òêàíè: ìîëî÷íûå æåëåçû, ïå÷åíü, ïî÷êè, ïîäìûøå÷íûå
ëèìôîóçëû, ñåëåçåíêó, òèìóñ, ëåãêèå, ñåðäöå, ïîä÷åëþñò-
íûå ñëþííûå æåëåçû, ñåìåííèêè (êðîìå ëèíèè ¹ 37),
ìàòêó, ÿè÷íèêè è êîæó.

Ýêñïðåññèÿ ãåíà-ðåïîðòåðà lacZ áûëà âûÿâëåíà â ýïè-
òåëèàëüíûõ êëåòêàõ ëàêòèðóþùåé ìîëî÷íîé æåëåçû ó ñà-
ìîê âñåõ òðàíñãåííûõ ëèíèé, õîòÿ ïî õàðàêòåðó ïðîÿâëå-
íèÿ áûëà ðàçëè÷íîé. Ó ñàìîê ëèíèè ¹ 16 ñ êîíñòðóêöèåé
pCLZ1 è âñåõ ëèíèé ñ êîíñòðóêöèåé pCLZ3 b-ãàëàêòîçè-
äàçíàÿ àêòèâíîñòü íîñèëà ñõîäíûé õàðàêòåð è âûÿâëÿëàñü
òî÷å÷íûìè ïîçèòèâíûìè ñèãíàëàìè â îòäåëüíûõ êëåòêàõ,
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ñòîõàñòè÷åñêè ðàñïîëîæåííûõ â äîëüêàõ ìîëî÷íûõ æåëåç
ëàêòèðóþùèõ ñàìîê (ðèñ. 1, ã—è). Íå áûëî âûÿâëåíî äî-
ëåê, ïîëíîñòüþ ñîñòîÿùèõ èç ïîçèòèâíûõ êëåòîê. Ñëåäó-
åò îòìåòèòü, ÷òî ýêñïðåññèÿ òðàíñãåíà îáíàðóæåíà íà äî-
âîëüíî íèçêîì óðîâíå, áîëüøèíñòâî ýïèòåëèàëüíûõ êëå-
òîê â ìîëî÷íûõ æåëåçàõ áûëè íåãàòèâíûìè, îñîáåííî ñ
êîíñòðóêöèåé pCLZ3. Â ìîëî÷íûõ æåëåçàõ âèðãèííûõ ñà-
ìîê (ðèñ. 1, à), à òàêæå ó ñàìîê íà 14-å è 18-å ñóò áåðåìåí-
íîñòè â ýòèõ ëèíèÿõ ýêñïðåññèè ãåíà lacZ îáíàðóæåíî íå
áûëî (ðèñ. 1, á, â).

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ìîëî÷íûõ æåëåç ó òðàíñãåííûõ
ñàìîê â ëèíèè ñàìêè-îñíîâàòåëÿ ¹ 37 ñ êîíñòðóê-
öèåé pCLZ2 ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå âûñîêîé ýêñïðåññèè
òðàíñãåíà, ïðè÷åì íàáëþäàëàñü ñâÿçü åå ñ òàêèìè ôè-
çèîëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè ñàìîê, êàê ïîëîâîå ñîçðå-
âàíèå, áåðåìåííîñòü è ëàêòàöèÿ (ðèñ. 2). Íàïðèìåð, ó âèð-

ãèííûõ ñàìîê íå îáíàðóæåíî ýêñïðåññèè ãåíà lacZ â ìî-
ëî÷íîé æåëåçå (ðèñ. 2, à). Îäíàêî íà 14-å è 18-å ñóò áåðå-
ìåííîñòè óæå ïîÿâëÿþòñÿ åäèíè÷íûå ýïèòåëèàëüíûå
êëåòêè ñ ýêñïðåññèåé b-ãàëàêòîçèäàçû, ðàñïîëîæåííûå
êàê â ïðîòîêàõ, òàê è â äîëüêàõ ìîëî÷íîé æåëåçû (ðèñ. 2,
á, â). Ó ëàêòèðóþùèõ ñàìîê ïîçèòèâíûå ýïèòåëèàëüíûå
êëåòêè èìåëè áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü b-ãàëàêòîçèäàçû
(ðèñ. 2, ã—å).

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå îñîáûé òèï êëåòî÷íîãî
ìîçàèöèçìà ïî ýêñïðåññèè ãåíà lacZ ó ýòîé ëèíèè, âûðà-
æàþùåéñÿ ÷åðåäîâàíèåì öåëûõ äîëåê ïîçèòèâíûõ è íåãà-
òèâíûõ ïî àêòèâíîñòè b-ãàëàêòîçèäàçû (ðèñ. 2, ã—å). Äî-
ñòàòî÷íî ñëîæíî îïðåäåëèòü äîëþ ïîçèòèâíûõ è íåãàòèâ-
íûõ äîëåê âî âñåé ìîëî÷íîé æåëåçå, îäíàêî î÷åâèäíî,
÷òî êîëè÷åñòâî ïîçèòèâíûõ äîëåê áûëî ñóùåñòâåííî ìå-
íüøå, ÷åì íåãàòèâíûõ. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî íàì íå
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Ðèñ. 1. Ãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç â-ãàëàêòîçèäàçíîé àêòèâíîñòè ãåíà lacZ â ìîëî÷íûõ è ñëþííûõ æåëåçàõ òðàíñãåííûõ ìûøåé ñ
êîíñòðóêöèåé pCLZ1 ó ñàìîê ëèíèè ¹ 16 (à—å, ê) è pCLZ3 ó ëèíèé ¹ 7, 36 è 48 (æ—è).

Ìîëî÷íàÿ æåëåçà: à — âèðãèííîé ñàìêè (ýêñïðåññèÿ îòñóòñòâóåò); á — áåðåìåííîé ñàìêè íà 14- ñóò (ýêñïðåññèÿ îòñóòñòâóåò); â — áåðåìåííîé ñàìêè
íà 18-å ñóò (ýêñïðåññèÿ îòñóòñòâóåò); ã—å — ëàêòèðóþùèõ ñàìîê ëèíèè ¹ 16 (ýêñïðåññèÿ âèäíà â âèäå ãîëóáûõ òî÷åê); æ—è — ëàêòèðóþùèõ ñàìîê
¹ 7, 36 è 48 ñîîòâåòñòâåííî (ýêñïðåññèÿ âèäíà â âèäå ãîëóáûõ òî÷åê); ë — ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü: ñàìêà ëèíèè 129/SvRosa 26 LacZ; ì — îòðèöà-
òåëüíûé êîíòðîëü: íåòðàíñãåííàÿ ñàìêà; ê — ïîä÷åëþñòíàÿ ñëþííàÿ æåëåçà: ýêñïðåññèÿ âèäíà â âèäå ãîëóáûõ òî÷åê. Êðèîñòàòíûå ñðåçû 10 ìêì.

Îêðàøèâàíèå 1%-íûì ñàôðàíèíîì. Îá. 20�, îê. 10�.



âñòðå÷àëèñü îòðèöàòåëüíûå ïî àêòèâíîñòè b-ãàëàêòîçèäà-
çû äîëüêè, â êîòîðûõ ïðèñóòñòâîâàëè áû åäèíè÷íûå ïî-
çèòèâíûå êëåòêè. Ðàçíûå ëàêòèðóþùèå ñàìêè ëèíèè ¹ 37
ðàçëè÷àëèñü ïî êîëè÷åñòâó äîëåê, ïîçèòèâíûõ ïî ýêñï-
ðåññèè lacZ: íàïðèìåð, ó îäíèõ â êàæäîì ïîëå çðåíèÿ
ïðèñóòñòâîâàëè îäíà èëè íåñêîëüêî ïîçèòèâíûõ äîëåê,
çàíèìàþùèõ âñå ïîëå çðåíèÿ, òîãäà êàê ó äðóãèõ îäíó ïî-
çèòèâíóþ äîëüêó îáíàðóæèâàëè òîëüêî ïðè ïðîñìîòðå
íåñêîëüêèõ ïîëåé çðåíèÿ. Ïðåäïîëîæèòåëüíî «äîëüêî-
âûé» ìîçàèöèçì ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ðàçâèòèÿ äîëåê
ëèáî èç ïîëîæèòåëüíûõ, ëèáî èç îòðèöàòåëüíûõ ïî ýêñï-
ðåññèè òðàíñãåíà êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèö ðàçâèâàþùåéñÿ
ïîä ãîðìîíàëüíûì âëèÿíèåì ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ïðè èññëåäîâàíèè îðãàíîâ è òêàíåé (ïå÷åíè, ïî÷åê,
ëèìôîóçëîâ, ñåëåçåíêè, òèìóñà, ëåãêèõ, ñåðäöà, ñåìåííè-
êîâ, ìàòêè è êîæè) ó òðàíñãåííûõ ïîòîìêîâ âñåõ ëèíèé
íå áûëî îáíàðóæåíî àêòèâíîñòè b-ãàëàêòîçèäàçû íè â îä-

íîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ. Ýêòîïè÷åñêàÿ
ýêñïðåññèÿ ãåíà-ðåïîðòåðà áûëà îáíàðóæåíà â ïîä÷åëþ-
ñòíîé ñëþííîé æåëåçå ó òðàíñãåííûõ ñàìîê è ñàìöîâ ëè-
íèé ¹ 16 (ðèñ. 1, ê) è ¹ 37 (ðèñ. 1, æ). Èíòåðåñíî, ÷òî àê-
òèâíîñòü b-ãàëàêòîçèäàçû ó ïîòîìêîâ ëèíèè ¹ 16 âûÿâ-
ëÿëàñü â âèäå ìåëêèõ äèñêðåòíûõ ñèãíàëîâ, àíàëîãè÷íûõ
òàêîâûì, êîòîðûå âûÿâëÿëèñü â ìîëî÷íûõ æåëåçàõ ëàêòè-
ðóþùèõ ñàìîê ýòîé ëèíèè (ðèñ. 1, ê), à îïèñàííûé âûøå
«äîëüêîâûé» õàðàêòåð ýêñïðåññèè ãåíà-ðåïîðòåðà â ìî-
ëî÷íûõ æåëåçàõ òðàíñãåííûõ ñàìîê ëèíèè ¹ 37 ïðîÿâ-
ëÿëñÿ è ïðè åãî ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè â ñëþííûõ æå-
ëåçàõ (ðèñ. 1, æ).

Àêòèâíîñòü b-ãàëàêòîçèäàçû áûëà âûÿâëåíà òàêæå â
ÿè÷íèêàõ òðàíñãåííûõ ñàìîê ëèíèè ¹ 37 (ðèñ. 2, ç), íî íå
îáíàðóæåíà â îñòàëüíûõ ëèíèÿõ. Ñêîïëåíèÿ ïîçèòèâíûõ
êëåòîê áûëè îòìå÷åíû â ñòðóêòóðàõ, íàïîìèíàþùèõ ôîë-
ëèêóë íà ñòàäèè àòðåçèè.
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Ðèñ. 2. Ãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç â-ãàëàêòîçèäàçíîé àêòèâíîñòè ãåíà lacZ â ìîëî÷íûõ è ñëþííûõ æåëåçàõ è ÿè÷íèêàõ òðàíñãåííûõ
ìûøåé ñ êîíñòðóêöèåé pCLZ2 ó ñàìîê ëèíèè ¹ 37.

Ìîëî÷íàÿ æåëåçà: à — âèðãèííîé ñàìêè (ýêñïðåññèÿ îòñóòñòâóåò); á — áåðåìåííîé ñàìêè íà 14-å ñóò (ýêñïðåññèÿ âèäíà â îòäåëüíûõ êëåòêàõ ïðîòî-
êîâ); â — áåðåìåííîé ñàìêè íà 18-å ñóò (ýêñïðåññèÿ âèäíà â îòäåëüíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïåðâè÷íûõ äîëåê, óêàçàíî ñòðåëêàìè); ã—å — ëàêòèðó-
þùèõ ñàìîê (ïîëîæèòåëüíûå ãîëóáûå êëåòêè ôîðìèðóþò öåëûå äîëüêè); è — ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü: ñàìêà ëèíèè 129/vRosa 26 LacZ; ê — îòðèöà-
òåëüíûé êîíòðîëü: íåòðàíñãåííàÿ ñàìêà; æ — ïîä÷åëþñòíàÿ ñëþííàÿ æåëåçà: ïîëîæèòåëüíûå ãîëóáûå êëåòêè ôîðìèðóþò öåëûå äîëüêè; ç — ÿè÷íèê:
ïîëîæèòåëüíûå ãîëóáûå êëåòêè âèäíû âíóòðè äåãåíåðèðóþùåãî ôîëëèêóëà. Êðèîñòàòíûå ñðåçû 10 ìêì. Îêðàøèâàíèå 1%-íûì ñàôðàíèíîì. Îá. 20�,

îê. 10�.



Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ìû íàáëþäàëè íåñïåöè-
ôè÷åñêóþ ðåàêöèþ íà b-ãàëàêòîçèäàçó â ðåäêèõ êëåòêàõ
ëèìôîóçëîâ êàê ó òðàíñãåííûõ, òàê è ó íåòðàíñãåííûõ
æèâîòíûõ, à òàêæå â êëåòêàõ Ëåéäèãà ñåìåííèêîâ ó íîð-
ìàëüíûõ è òðàíñãåííûõ ñàìöîâ.

Îáñóæäåíèå

Ïðèðîäà êëåòî÷íîãî ìîçàèöèçìà ó òðàíñãåííûõ æè-
âîòíûõ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé. Íå-
êîòîðûå àâòîðû ñâÿçûâàþò ýòîò ôåíîìåí ñ ýôôåêòîì ïî-
ëîæåíèÿ òðàíñãåíà, â ÷àñòíîñòè ñ ðàñïîëîæåíèåì åãî
âáëèçè ãåòåðîõðîìàòèíà (Dobie et al., 1996; Festenstein
et al., 1996; Guy et al., 1996), äðóãèå — ñ ïîâûøåííîé
êîïèéíîñòüþ èíòåãðèðîâàííîãî òðàíñãåíà (Dorer, He-
nikoff, 1994; Garrick et al., 1998). Îäíàêî èìåþòñÿ ïðèìå-
ðû, â êîòîðûõ ìîçàèöèçì íàáëþäàëñÿ ó æèâîòíûõ è ñ
åäèíè÷íûìè êîïèÿìè òðàíñãåíà, è íà äîñòàòî÷íîì óäà-
ëåíèè åãî îò ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ îáëàñòåé (Ramirez
et al., 2001). Äàëåêî íå âñåãäà òàêæå óäàâàëîñü èçáåæàòü
âàðèàáåëüíîñòè ýêñïðåññèè òðàíñãåíà, ñîäåðæàùåãî ýëå-
ìåíòû, ïîòåíöèàëüíî áëîêèðóþùèå âëèÿíèå ïðèëåæà-
ùèõ ê òðàíñãåíó ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â ìåñòå åãî èíòåã-
ðàöèè: íàïðèìåð, LCR (locus control regions) (Festenstein
et al., 1996; Robertson et al., 1996; Guy et al., 1997), èíñóëÿ-
òîðû (Jakobsson et al., 2004), MAR-ýëåìåíòû (Manzini et
al., 2006) è äàæå èñêóññòâåííûå õðîìîñîìû (Liu et al.,
2004).

Ýòîò ïåðå÷åíü ôàêòîðîâ, íå âëèÿþùèõ íà êëåòî÷íûé
ìîçàèöèçì ó òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ, ïðîäîëæàþò è ðå-
çóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â äàííîé ðàáîòå, à èìåííî: ìîæíî
çàêëþ÷èòü, ÷òî äëèíà 5R-ðåãóëÿòîðíîé îáëàñòè ãåíà àëü-
ôà-S1-êàçåèíà ìîëîêà ñóùåñòâåííî íå ìåíÿåò ýêñïðåññèþ

ãåíà-ðåïîðòåðà. Äåéñòâèòåëüíî, êîíñòðóêöèè ñ ñàìûì
êîðîòêèì (721 ï. í) è ñàìûì äëèííûì (3409 ï. í.) ðåãóëÿ-
òîðíûìè ðàéîíàìè ïîêàçàëè ñõîäíûé õàðàêòåð ýêñï-
ðåññèè ãåíà lacZ, à ñ ïðîìåæóòî÷íûì (2101 ï. í.) — ïðîÿ-
âèëè îòëè÷àþùèéñÿ îò íèõ âàðèàíò êëîíàëüíîãî êëåòî÷-
íîãî ìîçàèöèçìà. Ìû íàáëþäàëè ôåíîòèïè÷åñêè ñõîäíîå
ïðîÿâëåíèå ýêñïðåññèè òðàíñãåíà ó ¹ 16 ëèíèè ñ ëîêàëè-
çàöèåé åãî â Õ-õðîìîñîìå è ó ëèíèé ¹ 7, 36 è 48 ñ ëîêà-
ëèçàöèåé â àóòîñîìàõ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó îò-
ñóòñòâèÿ ñâÿçè êëåòî÷íîãî ìîçàèöèçìà ñ õðîìîñîìíîé ëî-
êàëèçàöèåé òðàíñãåíà.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè íàëè÷èå êëå-
òî÷íîãî ìîçàèöèçìà ó òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ ïðè îòíî-
ñèòåëüíî âûðàæåííîé òêàíåñïåöèôè÷åñêîé ýêñïðåññèè
âñåõ òðåõ ãåííûõ êîíñòðóêöèé. Õàðàêòåð ìîçàèöèçìà ðàç-
ëè÷àëñÿ: òàê, ó ëàêòèðóþùèõ ñàìîê ñ êîíñòðóêöèÿìè
pCLZ1 è pCLZ3 ïîçèòèâíûå êëåòêè ñ òî÷å÷íûìè ñèãíàëà-
ìè áûëè õàîòè÷íî ðàçáðîñàíû â äîëüêàõ ìîëî÷íîé æåëå-
çû. Ó ñàìîê ñ êîíñòðóêöèåé pCLZ2 íàáëþäàëñÿ «äîëüêî-
âûé» ìîçàèöèçì, ò. å. îáíàðóæèâàëèñü öåëèêîì ïîëî-
æèòåëüíûå äîëüêè, ðàñïîëîæåííûå ñðåäè ïîëíîñòüþ
íåãàòèâíûõ. Ñêëàäûâàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî «äîëüêîâûé»
ìîçàèöèçì ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ðàçâèòèÿ äîëåê ëèáî èç
ïîçèòèâíûõ ïî ýêñïðåññèè ãåíà-ðåïîðòåðà êëåòîê-ïðåä-
øåñòâåííèö ìîëî÷íûõ æåëåç, ëèáî èç íåãàòèâíûõ. Èíòå-
ðåñíî, ÷òî àíàëîãè÷íûì áûë è õàðàêòåð ýêòîïè÷åñêîé ýê-
ñïðåññèè ãåíà lacZ â ñëþííîé æåëåçå — äèñêðåòíûé ñ
êîíñòðóêöèåé pCLZ1 è «äîëüêîâûé» ñ pCLZ2. Âîçìîæíîå
îáúÿñíåíèå äëÿ ýòîãî ôåíîìåíà ìîæåò áûòü â òîì, ÷òî
âêëþ÷åíèå ãåíà-ðåïîðòåðà â ïåðâîì ñëó÷àå ïðîèñõîäèò
íà òåðìèíàëüíîé ñòàäèè äèôôåðåíöèðîâêè ýïèòåëèàëü-
íûõ êëåòîê ìîëî÷íîé èëè ñëþííîé æåëåçû, ò. å. ýêñïðåñ-
ñèÿ íà÷èíàåòñÿ â êëåòêå, óòðàòèâøåé ñïîñîáíîñòü ê äåëå-
íèþ. Ñ êîíñòðóêöèåé pCLZ2 àêòèâàöèÿ ãåíà-ðåïîðòåðà,
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Ðèñ. 3. Äèíàìèêà âêëþ÷åíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà-ðåïîðòåðà lacZ â ìîëî÷íîé æåëåçå òðàíñãåííûõ ñàìîê ñ êîíñòðóêöèåé pCLZ2 íà ðàç-
íûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû.

à — âèðãèííàÿ ñàìêà (ýêñïðåññèÿ îòñóòñòâóåò); á — áåðåìåííîñòü 14 ñóò (ýêñïðåññèÿ âèäíà â îòäåëüíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïðîòîêîâ, óêàçàíî
ñòðåëêàìè); â — áåðåìåííîñòü 18 ñóò (ýêñïðåññèÿ âèäíà â îòäåëüíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïðîòîêîâ è ïåðâè÷íûõ äîëåê, óêàçàíî ñòðåëêàìè); ã —
ëàêòàöèÿ 10 ñóò (ïîëîæèòåëüíûå ãîëóáûå êëåòêè ôîðìèðóþò öåëûå äîëüêè). Âåðõíèé ðÿä — êðèîñòàòíûå ñðåçû 10 ìêì; îêðàøèâàíèå 1%-íûì ñàôðà-

íèíîì. Îá. 20�, îê. 10�; íèæíèé ðÿä — ñõåìà ðàçâèòèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû.



ïî-âèäèìîìó, ïðîèñõîäèò â êëåòêå-ïðåäøåñòâåííèöå ñ
âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì, â ðåçóëüòàòå
÷åãî ôîðìèðóåòñÿ êëîí, ãðóïïà ïîçèòèâíûõ êëåòîê ïî àê-
òèâíîñòè b-ãàëàêòîçèäàçû, ôîðìèðóþùèõ äîëüêó ìîëî÷-
íîé èëè ñëþííîé æåëåçû.

Íàãëÿäíî ýòîò âàðèàíò ôîðìèðîâàíèÿ «äîëüêîâîãî»
ìîçàèöèçìà ìîæíî ïðåäñòàâèòü, ïðèâëåêàÿ äàííûå î çà-
êîíîìåðíîñòÿõ ðàçâèòèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû èç êëàññè÷å-
ñêîé ðàáîòû (Hennighausen, Robinson, 1998) (ðèñ. 3). Ãåí-
ðåïîðòåð ïîäïàäàåò ïîä ðåãóëÿöèþ àíñàìáëÿ ðåãóëÿòîð-
íûõ ôàêòîðîâ íà ñòàäèè áåðåìåííîñòè. Åñëè ó âèðãèííûõ
ñàìîê ýêñïðåññèÿ pCLZ2 åùå íå îïðåäåëÿåòñÿ (ðèñ. 3, à),
òî íà 14-å ñóò áåðåìåííîñòè, êîãäà íà÷èíàåòñÿ ïðîöåññ
ïðîëèôåðàöèè ýïèòåëèÿ ïðîòîêîâ ìîëî÷íîé æåëåçû, óæå
ïîÿâëÿþòñÿ åäèíè÷íûå ïîçèòèâíûå ïî àêòèâíîñòè b-ãà-
ëàêòîçèäàçû êëåòêè, âîçìîæíî è ÿâëÿþùèåñÿ ïðåäøåñò-
âåííèöàìè áóäóùèõ ïîçèòèâíûõ äîëåê (ðèñ. 3, á). Íà
18-å ñóò áåðåìåííîñòè ýòè êëåòêè ÷åòêî âèäíû â åùå ñëà-
áî ðàçâèòûõ ïåðâè÷íûõ äîëüêàõ (ðèñ. 3, â), äåëåíèå êîòî-
ðûõ ê ìîìåíòó ëàêòàöèè ôîðìèðóåò ãðîçäè ñåêðåòèðóþ-
ùèõ äîëåê, ÷àñòü èç êîòîðûõ îñòàþòñÿ ïîçèòèâíûìè ïî
ýêñïðåññèè òðàíñãåíà (ðèñ. 3, ã).

Àíàëîãè÷íûé «äîëüêîâûé» ìîçàèöèçì â êèøå÷íèêå è
æåëóäêå «çåëåíûõ» ìûøåé ñ êîíñòðóêöèåé EGFP íàáëþ-
äàëè è äðóãèå àâòîðû, õîòÿ â áîëüøèíñòâå òêàíåé ó ýòèõ
ìûøåé îòìå÷àëñÿ ñòîõàñòè÷åñêèé òèï ìîçàè÷íîñòè â ýêñ-
ïðåññèè òðàíñãåíà â èíäèâèäóàëüíûõ êëåòêàõ (Biankin et
al., 2007).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
èñïîëüçîâàííûå â äàííîì èññëåäîâàíèè ãåíåòè÷åñêèå
êîíñòðóêöèè ñ 5R-ðåãóëÿòîðíûìè îáëàñòÿìè ãåíà àëü-
ôà-S1-êàçåèíà ìîëîêà íåçàâèñèìî îò èõ äëèíû ïðîÿâèëè
âûñîêóþ ñòåïåíü òêàíåñïåöèôè÷íîñòè â ýêñïðåññèè ãå-
íà-ðåïîðòåðà, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðàíåå ïîëó÷åííûìè äàí-
íûìè (Äâîðÿí÷èêîâ è äð., 2005). Ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ âûÿâëåíà ó ìûøåé äâóõ òðàíñãåííûõ ëèíèé (¹ 16 è
37) â ïîä÷åëþñòíîé ñëþííîé æåëåçå, ÿâëÿþùåéñÿ, êàê è
ìîëî÷íàÿ æåëåçà, ýêçîêðèííîé. Ïîçèòèâíàÿ ðåàêöèÿ íà
b-ãàëàêòîçèäàçó â ÿè÷íèêàõ òðàíñãåííûõ ñàìîê ëèíèè
¹ 37, îáíàðóæåííàÿ â äåãåíåðèðóþùèõ ôîëëèêóëàõ, âîç-
ìîæíî, íîñèò íåñïåöèôè÷åñêèé õàðàêòåð, ñâîéñòâåííûé
äëÿ î÷àãà ðàçðóøàþùåéñÿ òêàíè. Îäíàêî â ëþáîì ñëó÷àå,
äàæå åñëè ýòî è ñâÿçàíî ñ ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèåé
òðàíñãåíà, î÷åâèäíî, ÷òî îíà íåçíà÷èòåëüíà. Ñëåäóåò çà-
ìåòèòü, ÷òî íåâûñîêàÿ ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ, êàê ïðà-
âèëî, íå íàðóøàåò ôèçèîëîãèþ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè òðàíñãåííûõ ìûøåé (Äâîðÿí÷èêîâ è äð., 2005;
Chrenek et al., 2007), åñëè ýòî íå êàñàåòñÿ âûñîêîàêòèâ-
íûõ ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ ñ âûðàæåííûì ôèçèîëîãè-
÷åñêèì äåéñòâèåì, íàïðèìåð òàêèõ, êàê ýðèòðîïîýòèí
(Uusi-Oukari et al., 1997), ÷òî íàðóøàåò ðàçâèòèå òðàíñãåí-
íûõ îñîáåé è äàæå äåëàåò çàòðóäíèòåëüíûì ñàìî ïîëó÷å-
íèå òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ.

Îáíàðóæåííûé íàìè ôàêò âêëþ÷åíèÿ ýêñïðåññèè
òðàíñãåíà íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû
äîáàâëÿåò îíòîãåíåòè÷åñêèé àñïåêò â èçó÷åíèå ïðîáëåìû
âîçíèêíîâåíèÿ êëåòî÷íîãî ìîçàèöèçìà ó òðàíñãåííûõ
æèâîòíûõ. Íåîáõîäèìî ïîíÿòü, êàêèå ôàêòîðû âûçûâàþò
âêëþ÷åíèå òðàíñãåíà íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèðîâ-
êè êëåòêè.

Ðàáîòà ïðîâåäåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïîä-
ïðîãðàììû «Äèíàìèêà ãåíîôîíäîâ» ïðîãðàììû ôóíäà-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Áèîðàçíî-
îáðàçèå è äèíàìèêà ãåíîôîíäîâ».
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MOSAIC EXPRESSION OF THE lacZ REPORTER-GENE UNDER CONTROL OF 5�-REGULATORY

SEQUENCIES OF THE alpha-S1-CASEIN GENE IN TRANSGENIC MICE
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Phenomenon of mosaic expression at cellular level is widely presented in tissues and organs of transgenic
animals. The communication is concerned a study of the mosaics in transgenic mice carrying the lacZ repor-
ter-gene under control of the bovine and goat alpha-S1-casein genes with 5�-flanked sequences of various ex-
tent: pCLZ1 — 721bp, pCLZ2 — 2001 bp and pCLZ3 — 3409 bp constructs. Five transgenic founders were ge-
nerated by injection of the recombinant DNA into zygotes: pCLZ1 — N 16, pCLZ2 — N 37 and pCLZ3 — N 7,
N 36, and N 48. Positive for â-galactosidase activity cells were detected in lactating mammary glands of all
transgenic females, however, distribution of the positive cells was variable. We observed two types of mosaics:
clonal or «lobule» type with positive cells filling the whole of the globule or stochastic type with single positive
cells scattered over one or different lobules. Two types of mosaics were characteristic of all the transgenic ani-
mals, although, females carrying the pCLZ2 transgene showed «lobule» type more often than transgenic animals
with the transgenes pCLZ and pCLZ3. It is suggested that the stochastiñ type of mosaics occurs in the cells at
terminal stage of differentiation, whereas the «lobule» type arises from positive for P-galactosidase proliferating
precursors. Analysis of the inheritance of the transgenes in different lines demonstrated that the pCLZ1 transge-
ne was inserted in the X-chromosome of the founder whereas the other two localized in autosomes. Localization
of the pCLZ1 transgene in the X-chromosome did not influence the mosaicism; it was similar to that of transge-
nic animals carrying the transgenes in autosomes. Ectopic expression of the reporter-gene was detected in man-
dibular glands from the offsprings of the founders N 16 and N 37 only, as well as in atrezed follicles in N 37.
The weak ectopic expression saggests that the 5S-flanked regulatory sequences used in the constructs are able to
provide perfect tissue-specific expression of the reporter-gene.

K e y w o r d s: transgenesis, cell mosaicism, reporter-gene, lacZ.
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