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Ä. À. Ìàêñèìîâ è äð.
Äîìåííàÿ ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ â ðàéîíàõ èíòåðêàëÿðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà äðîçîôèëû

Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ãåíîìà äðîçîôèëû íàõîäèòñÿ â ðåïðåññèðîâàííîì ñîñòîÿíèè â áîëüøèíñòâå
êëåòîê. Òàêèå ðàéîíû, íàçâàííûå ðàéîíàìè èíòåðêàëÿðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà, ñîäåðæàò ñóùåñòâåííîå
êîëè÷åñòâî ãåíîâ. Â îñíîâíîì ýòè ãåíû ðàáîòàþò â ñòðîãî îïðåäåëåííûõ òèïàõ êëåòîê, ò. å., ÿâëÿþòñÿ
òêàíåñïåöèôè÷íûìè. Íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííûì êëàññîì ãåíîâ â èíòåðêàëÿðíîì ãåòåðîõðîìàòèíå ÿâ-
ëÿþòñÿ ñåìåííèê-ñïåöèôè÷íûå ãåíû. Ýòè ãåíû àêòèâèðóþòñÿ òîëüêî â ñîçðåâàþùèõ ñïåðìàòîöèòàõ, è
èõ êîîðäèíèðîâàííàÿ àêòèâàöèÿ âàæíà äëÿ íîðìàëüíîãî ïðîõîæäåíèÿ ñïåðìàòîãåíåçà. Íàñòîÿùàÿ ðàáî-
òà íàïðàâëåíà íà èçó÷åíèå ìåõàíèçìà àêòèâàöèè ñåìåííèê-ñïåöèôè÷íûõ ãåíîâ. Îáíàðóæåíî, ÷òî Comr,
îäèí èç ôàêòîðîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ èõ òðàíñêðèïöèè, ñâÿçàí ñ ïðîòÿæåííûìè ðàéîíàìè õðîìîñîì, êî-
òîðûå õîðîøî ñîâïàäàþò ñ ðåïðåññèðîâàííûìè ðàéîíàìè â ñëþííûõ æåëåçàõ. Ïðè ýòîì ñâÿçûâàíèå
Comr âûçûâàåò àêòèâàöèþ òîëüêî ñåìåííèê-ñïåöèôè÷íûõ ãåíîâ. Íàøè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ àêòèâàöèÿ ñåìåííèê-ñïåöèôè÷íûõ ãåíîâ ïðîèñõîäèò íà óðîâíå öåëûõ
õðîìàòèíîâûõ äîìåíîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: äðîçîôèëà, õðîìàòèí, ðåãóëÿöèÿ ãåíîâ.

Ðàçâèòèå îðãàíèçìà îïðåäåëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêèìè ìå-
õàíèçìàìè, êîíòðîëèðóþùèìè ðîñò è ñïåöèàëèçàöèþ
êëåòîê. Ðàçíûå òèïû êëåòîê õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàçíûìè
íàáîðàìè àêòèâíûõ ãåíîâ, îò êîòîðûõ â êîíå÷íîì èòîãå
çàâèñÿò èõ ôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà. Ðåãóëÿöèÿ ãåííîé
ýêñïðåññèè ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ êàê íà óðîâíå èíäèâè-
äóàëüíûõ ïðîìîòîðîâ, òàê è áîëåå êðóïíûìè õðîìîñîì-
íûìè áëîêàìè, ñîäåðæàùèìè ïî íåñêîëüêó ãåíîâ (Forres-
ter et al., 1990; Wilczynski, Furlong, 2010).

Ó äðîçîôèëû çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ãåíîâ ðàñïîëîæåíà
â ðàéîíàõ òàê íàçûâàåìîãî èíòåðêàëÿðíîãî ãåòåðîõðîìà-
òèíà. Ýòèì òåðìèíîì áûëè íàçâàíû ðàéîíû â ïîëèòåí-
íûõ õðîìîñîìàõ ñëþííûõ æåëåç ëè÷èíêè, êîòîðûå ïîçä-
íî ðåïëèöèðóþòñÿ â S-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà è íå ïðîÿâ-
ëÿþò ãåíåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè (Æèìóëåâ è äð., 2010).
Ìåõàíèçìû, ðåãóëèðóþùèå ãåíû â òàêèõ ðàéîíàõ, îñòà-
þòñÿ ìàëîèçó÷åííûìè.

Âàæíûì ñëåäñòâèåì ïîçäíåé ðåïëèêàöèè ìíîãèõ ðàéî-
íîâ èíòåðêàëÿðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà ÿâëÿåòñÿ èõ íåäîðåï-
ëèêàöèÿ â ïîëèòåííûõ õðîìîñîìàõ (Zhimulev et al., 1982). Â
ñëþííûõ æåëåçàõ ëè÷èíêè äðîçîôèëû ïðîèñõîäèò àìïëè-
ôèêàöèÿ áîëüøåé ÷àñòè ãåíîìà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçó-
þòñÿ ãèãàíòñêèå ïîëèòåííûå õðîìîñîìû. Îäíàêî ïðèöåíò-
ðîìåðíûå ðàéîíû, à òàêæå ÷àñòü ðàéîíîâ èíòåðêàëÿðíîãî
ãåòåðîõðîìàòèíà íå çàâåðøàþò ïîëèòåíèçàöèþ è ìîãóò ñî-
äåðæàòü ìåíüøåå êîëè÷åñòâî íèòåé ÄÍÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ
îêðóæàþùèìè ðàéîíàìè õðîìîñîì. Êàê áûëî ïîêàçàíî, ýòî
ñâîéñòâî îïðåäåëÿåòñÿ íàëè÷èåì ñïåöèôè÷åñêîãî ãåòåðî-
õðîìàòèíîâîãî áåëêà SUUR (Belyaeva et al., 1998). Âïîñëåä-
ñòâèè îêàçàëîñü, ÷òî ýòîò áåëîê õàðàêòåðåí äëÿ ðàéîíîâ

ïîçäíåé ðåïëèêàöèè âîîáùå, à íå òîëüêî äëÿ ðàéîíîâ íåäî-
ðåïëèêàöèè (Makunin et al., 2002). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ìåõà-
íèçì äåéñòâèÿ SUUR îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì, â ïðåäûäóùèõ
èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îí ÿâëÿåòñÿ íàäåæíûì
ìàðêåðîì ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ ðàéîíîâ ãåíîìà (Belyaeva
et al., 2003, 2006; Pindyurin et al., 2007).

Íåäîðåïëèêàöèÿ ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ ðàéîíîâ áûëà
ðàíåå èñïîëüçîâàíà äëÿ òîãî, ÷òîáû îïðåäåëèòü ãðàíèöû
íåêîòîðûõ ðàéîíîâ èíòåðêàëÿðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà ìå-
òîäîì ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè íà ìèêðî-
÷èïàõ (Belyakin et al., 2005; Sher et al., 2012). Â ðåçóëüòàòå
ýòîãî àíàëèçà óäàëîñü âûÿâèòü 52 ðàéîíà íåäîðåïëèêà-
öèè â ïîëèòåííûõ õðîìîñîìàõ, â ñóììå ñîäåðæàùèõ áî-
ëåå 1000 ãåíîâ. Ýòè ðàéîíû ïðåäñòàâëÿëè ÷àñòü ðàéîíîâ
èíòåðêàëÿðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà, êîòîðûå áûëè çíà÷è-
òåëüíî íåäîðåïëèöèðîâàíû. Îêàçàëîñü, ÷òî ìíîãèå ãåíû
â ýòèõ ðàéîíàõ ÿâëÿþòñÿ òêàíåñïåöèôè÷åñêèìè, ò. å. ðà-
áîòàþò òîëüêî â íåêîòîðûõ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòêàõ
îðãàíèçìà. Íàèáîëåå ïðåäñòàâèòåëüíîé ãðóïïîé îêàçà-
ëèñü ñåìåííèê-ñïåöèôè÷íûå ãåíû.

Â íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñå-
ìåííèê-ñïåöèôè÷íûå ãåíû çà÷àñòóþ ðàñïîëàãàþòñÿ ïî
ñîñåäñòâó äðóã îò äðóãà â ãåíîìå äðîçîôèëû, ÷òî óêàçû-
âàëî íà âîçìîæíîñòü èõ ñîâìåñòíîé ðåãóëÿöèè (Boutana-
ev et al., 2002; Mezey et al., 2008). Îäíàêî â íåäàâíåé ðà-
áîòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàðóøåíèå öåëîñòíîñòè ãðóïïû
íå âëèÿåò íà òêàíåñïåöèôè÷íîñòü ñîäåðæàùèõñÿ â íåé ãå-
íîâ (Meadows et al., 2010). Ýòî ïðîòèâîðå÷èå óêàçûâàëî
íà òî, ÷òî ðåãóëÿöèÿ ñåìåííèê-ñïåöèôè÷íûõ ãåíîâ ïðî-
èñõîäèò áîëåå ñëîæíûì ïóòåì.
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Ïðåäñòàâëåííîå èññëåäîâàíèå íàïðàâëåíî íà èçó÷å-
íèå ìåõàíèçìà ðåãóëÿöèè ðàéîíîâ èíòåðêàëÿðíîãî ãåòå-
ðîõðîìàòèíà. Ïðè ýòîì íàøå âíèìàíèå áûëî ñêîíöåíòðè-
ðîâàíî íà ãðóïïå ñåìåííèê-ñïåöèôè÷íûõ ãåíîâ ïî äâóì
îñíîâíûì ïðè÷èíàì: âî-ïåðâûõ, ýòà ãðóïïà ÿâëÿåòñÿ íàè-
áîëåå ïðåäñòàâèòåëüíîé; âî-âòîðûõ, ýòèì ãåíàì áûëè ïî-
ñâÿùåíû ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ áûëè îáíàðó-
æåíû íåêîòîðûå ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà èõ àêòèâàöèþ â
ñåìåííèêàõ (White-Cooper, 2010).

Ýòè ôàêòîðû ôîðìèðóþò äâà ðàçëè÷íûõ áåëêîâûõ êîì-
ïëåêñà, îáðàçóþùèõñÿ òîëüêî â ïîëîâûõ êëåòêàõ ñàìöà íà
ñòàäèè ñïåðìàòîöèòîâ. Îäèí èç êîìïëåêñîâ ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ãîìîëîã òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà TFIID è ñîñòîèò
èç ãîìîëîãîâ TBP-ñâÿçàííûõ ôàêòîðîâ (TAF) (Chen et al.,
2005). Âòîðîé êîìïëåêñ (tMAC) îáðàçîâàí áåëêàìè, îáëàäà-
þùèìè ñõîäñòâîì ñ êîìïîíåíòàìè õðîìàòèíîâîãî êîìï-
ëåêñà Myb—MuvB/dREAM, îäíàêî ýòî ñõîäñòâî íåäîñòà-
òî÷íî, ÷òîáû óâåðåííî ñóäèòü îá èõ ôóíêöèè (Beall et al.,
2007). Ìóòàöèè ïî êîìïîíåíòàì ýòèõ êîìïëåêñîâ ïðèâîäÿò
ê îñòàíîâêå ìåéîçà ó ñàìöîâ. Êàê îêàçàëîñü, ó òàêèõ ìóòàí-
òîâ íå çàïóñêàåòñÿ ýêñïðåññèÿ çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ñåìåí-
íèê-ñïåöèôè÷íûõ ãåíîâ. Ïî âñåé âèäèìîñòè, ãîìîëîãè TAF
ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷íûìè àêòèâàòîðàìè, ñâÿçûâàþùèìèñÿ ñ
êîíêðåòíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ïðîìîòîðîâ ãåíîâ
(Chen et al., 2011). Ôóíêöèÿ âòîðîãî êîìïëåêñà åùå íåèçâå-
ñòíà, íî áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî îí ìî-
æåò äåéñòâîâàòü íà óðîâíå õðîìàòèíà.

Â ðàìêàõ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ïðîâåäåíî êàð-
òèðîâàíèå ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ áåëêîâ SUUR è Cookie
monster (Comr), êîìïîíåíòà tMAC. Áåëîê SUUR èñïîëü-
çîâàëñÿ êàê ìàðêåð ðåïðåññèðîâàííûõ ðàéîíîâ ãåíîìà â
ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ. Ïî ñóùåñòâóþùèì äàííûì, ýòîò
áåëîê ñâÿçàí ñ ðåïðåññèðîâàííûìè ðàéîíàìè õðîìîñîì è
âûçûâàåò â íèõ çàìåäëåíèå ðåïëèêàöèîííîé âèëêè â êîí-
öå S-ôàçû. Åäèíñòâåííûé ïîäòâåðæäåííûé ôåíîòèï ìó-
òàöèè SuUR íàáëþäàëñÿ â ïîëèòåííûõ õðîìîñîìàõ, ãäå
ïðîïàäàëà íåäîðåïëèêàöèÿ â ðàéîíàõ èíòåðêàëÿðíîãî ãå-
òåðîõðîìàòèíà è ÷àñòè÷íî â ïðèöåíòðîìåðíûõ ðàéîíàõ
(Belyaeva et al., 1998). Ïî ýòîé ïðè÷èíå êàðòèðîâàíèå ðå-
ïðåññèðîâàííûõ äîìåíîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì áåëêà SUUR â
êà÷åñòâå ìàðêåðà ïðîâîäèëè â ñëþííûõ æåëåçàõ ëè÷èíîê.

Áåëîê Comr íàðàáàòûâàåòñÿ èçáèðàòåëüíî â ñïåðìà-
òîöèòàõ. Òàì îí âõîäèò â ñîñòàâ êîìïëåêñà tMAC è âûçû-
âàåò àêòèâàöèþ ñåìåííèê-ñïåöèôè÷íûõ ãåíîâ. Ïîýòîìó
áûëî âàæíî ïðîâîäèòü êàðòèðîâàíèå áåëêà Comr èìåííî
â êëåòêàõ çàðîäûøåâîãî ïóòè ñàìöà.

Êàðòèðîâàíèå áåëêîâ SUUR è Comr â òêàíÿõ äðîçîôè-
ëû ïðîâîäèëè ìåòîäîì DamID. Ýòîò ìåòîä ïîçâîëÿåò îïðå-
äåëÿòü ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ õðîìîñîìíûõ áåëêîâ áåç ïðèìå-
íåíèÿ ôèêñàöèè ìàòåðèàëà è ÿâëÿåòñÿ àëüòåðíàòèâîé õðî-
ìàòèí-èììóíîïðåöèïèòàöèè. Ìåòîä îñíîâàí íà
èñïîëüçîâàíèè õèìåðíîãî ïîëèïåïòèäà, ñîñòîÿùåãî èç èñ-
ñëåäóåìîãî áåëêà, ñîåäèíåííîãî ñ ÄÍÊ-àäåíèí-ìåòèëòðàí-
ñôåðàçîé (Dam) Escherichia coli, ñïîñîáíîé ìåòèëèðîâàòü
àäåíèí â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ GATC. Ýêñïðåññèÿ òàêîãî
ïîëèïåïòèäà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ïîìîùè ãåíåòè÷åñêîé
êîíñòðóêöèè, ââåäåííîé â êëåòêó. Õèìåðíûé ïîëèïåïòèä
íàïðàâëÿåòñÿ ê ñàéòàì ñâÿçûâàíèÿ èññëåäóåìîãî áåëêà íà
õðîìîñîìàõ, à ïðèñîåäèíåííàÿ ê íåìó Dam ìåòèëèðóåò
ÄÍÊ â îêðåñòíîñòè ýòîãî ñàéòà. Ìåòèëèðîâàííûå ôðàãìåí-
òû ÄÍÊ èçáèðàòåëüíî âûäåëÿþò, àìïëèôèöèðóþò è èñ-
ïîëüçóþò â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ìèêðî÷èïàìè äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ãåíîìíîãî ðàñïîëîæåíèÿ ôðàãìåíòîâ èç îáîãàùåííûõ
ôðàêöèé. Ýòîò ìåòîä ðàíåå õîðîøî çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ â
ýêñïåðèìåíòàõ íà êëåòêàõ â êóëüòóðå (Filion et al., 2010).

Äëÿ êàðòèðîâàíèÿ áåëêà SUUR èñïîëüçîâàëè ãåíåòè-
÷åñêóþ êîíñòðóêöèþ, ýêñïðåññèðóþùóþ õèìåðíûé áå-
ëîê Dam-SUUR ïîä êîíòðîëåì ìèíèìàëüíîãî ïðîìîòîðà
ãåíà hsp70, âõîäÿùåãî â ñîñòàâ âåêòîðà pUAST. Èñïîëü-
çîâàíèå ýòîãî ïðîìîòîðà îáåñïå÷èâàåò äîñòàòî÷íûé óðî-
âåíü ýêñïðåññèè õèìåðíîãî áåëêà. Ñëþííûå æåëåçû ëè-
÷èíîê òðåòüåãî âîçðàñòà ÿâëÿþòñÿ êðóïíûì, êîìïàêòíûì
îðãàíîì, ïîýòîìó äëÿ ñáîðà ìàòåðèàëà áûëà èñïîëüçîâà-
íà äèññåêöèÿ.

Êàðòèðîâàíèå áåëêà Comr ïîòðåáîâàëî äîïîëíèòåëü-
íûõ óñèëèé. Äåëî â òîì, ÷òî ñåìåííèêè äðîçîôèëû íàðÿ-
äó ñ ðàçâèâàþùèìèñÿ êëåòêàìè çàðîäûøåâîãî ïóòè ñî-
äåðæàò íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî êëåòîê ñîìàòè÷åñêîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ. Çàïóñê ýêñïðåññèè áåëêà Dam-Comr â íåíà-
äëåæàùèõ êëåòêàõ ìîã áû ïðèâåñòè ê íåêîíòðîëèðóåìûì
èñêàæåíèÿì êàðòèíû åãî ñâÿçûâàíèÿ. Èñïîëüçîâàíèå ìè-
íèìàëüíîãî ïðîìîòîðà ãåíà hsp70 ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì
óñëîâèåì ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ DamID, íî â òî
æå âðåìÿ íå ïîçâîëÿåò êîíòðîëèðîâàòü ýêñïðåññèþ êîíñò-
ðóêöèè â ðàçíûõ òêàíÿõ. ×òîáû îáîéòè ýòî ïðåïÿòñòâèå,
ìû ìîäèôèöèðîâàëè ñõåìó ýêñïåðèìåíòà DamID.

Â ïðåäëîæåííîé íàìè ñõåìå áûëà èñïîëüçîâàíà äî-
ïîëíèòåëüíàÿ êîíñòðóêöèÿ, íåñóùàÿ ãåí ðåêîìáèíàçû cre
ïîä êîíòðîëåì ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ ãåíà nanos, ñïå-
öèôè÷íî ýêñïðåññèðóþùåãîñÿ â êëåòêàõ çàðîäûøåâîãî
ïóòè (Duchow et al., 2005). Â êîíñòðóêöèè, êîäèðóþùåé
õèìåðíûé áåëîê Dam-Comr, ìåæäó ïðîìîòîðîì è êîäè-
ðóþùåé ÷àñòüþ áûë âñòàâëåí òåðìèíàòîð òðàíñêðèïöèè,
ôëàíêèðîâàííûé loxP-ñàéòàìè. Ó ìóõ, íåñóùèõ cre-ýêñï-
ðåññèðóþùóþ êîíñòðóêöèþ è êîíñòðóêöèþ äëÿ DamID,
ïðîèñõîäèëî âûðåçàíèå òåðìèíàòîðà èçáèðàòåëüíî â
êëåòêàõ çàðîäûøåâîãî ïóòè. Ýòî ïðèâîäèëî ê òêàíåñïå-
öèôè÷íîé íàðàáîòêå õèìåðíîãî áåëêà. Òàêèì îáðàçîì,
ìåòèëèðîâàíèå â îêðåñòíîñòè ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ áåëêà
Comr ïðîèñõîäèëî èçáèðàòåëüíî â êëåòêàõ çàðîäûøåâîãî
ïóòè. Ñåìåííèêè òàêèõ ìóõ âûäåëÿëè ñ ïîìîùüþ äèññåê-
öèè è ïîäâåðãàëè ïðîöåäóðå DamID (Greil et al., 2006).

Ïîñëå äèññåêöèè ñëþííûõ æåëåç è ñåìåííèêîâ èç
íèõ âûäåëÿëè ãåíîìíóþ ÄÍÊ, êîòîðóþ îáðàáàòûâàëè ñî-
ãëàñíî ðàíåå ïðåäëîæåííîìó ïðîòîêîëó è ãèáðèäèçîâàëè
ñ ìèêðî÷èïàìè, ñîäåðæàùèìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âñåõ
ãåíîâ äðîçîôèëû. Ïîñëå îáðàáîòêè äàííûõ áûëè ïîëó÷å-
íû ïðîôèëè ñâÿçûâàíèÿ áåëêà SUUR â ñëþííûõ æåëåçàõ
ëè÷èíêè è áåëêà Comr â êëåòêàõ çàðîäûøåâîãî ïóòè ñàì-
öà. Êàê è ïðåäïîëàãàëîñü, áåëîê SUUR ñâÿçûâàëñÿ ñ ïðî-
òÿæåííûìè ó÷àñòêàìè ãåíîìà, âêëþ÷àþùèìè â ñåáÿ ðàíåå
îáíàðóæåííûå ðàéîíû íåäîðåïëèêàöèè (ñì. ðèñóíîê, à).
Íåîæèäàííî äëÿ íàñ íà ïðîôèëå ñâÿçûâàíèÿ áåëêà Comr â
ñîçðåâàþùèõ ñïåðìàòîöèòàõ òàêæå ìîæíî áûëî âûÿâèòü
ïðîòÿæåííûå ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ, ãðàíèöû êîòîðûõ âî
ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ñîâïàäàëè ñ ðàéîíàìè ñâÿçûâàíèÿ SUUR â
ïîëèòåííûõ õðîìîñîìàõ (ñì. ðèñóíîê, á). Áîëåå òîãî, îá-
ùàÿ êîððåëÿöèÿ ñâÿçûâàíèÿ äâóõ áåëêîâ â äâóõ òêàíÿõ
áûëà äîâîëüíî çíà÷èòåëüíîé (R2 = 0.26; ñì. ðèñóíîê, â).

Áåëîê SUUR ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ðåïðåññèðîâàííûõ
ðàéîíîâ â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ. Îí ñâÿçàí ñ ðàéîíàìè
ïðèöåíòðîìåðíîãî è èíòåðêàëÿðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà â
ïîëèòåííûõ õðîìîñîìàõ ñëþííûõ æåëåç, à â êóëüòóðå
êëåòîê ñâÿçàííûå ñ SUUR ãåíû áûëè â îñíîâíîì íåàê-
òèâíû. Íàïðîòèâ, áåëîê Comr ÿâëÿåòñÿ àêòèâàòîðîì çíà-
÷èòåëüíîãî ÷èñëà ãåíîâ â ñîçðåâàþùèõ ñïåðìàòîöèòàõ è
íåîáõîäèì äëÿ ïðàâèëüíîãî ïðîõîæäåíèÿ ñïåðìàòîãåíåçà.

Îáíàðóæåííàÿ íàìè êîððåëÿöèÿ âûÿâëÿåò èíòåðåñ-
íûé àñïåêò â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ãåíîâ â ðàçâèòèè îð-
ãàíèçìà. Â òåõ òèïàõ òêàíåé, â êîòîðûõ èõ ýêñïðåññèÿ íå
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íóæíà, òêàíåñïåöèôè÷íûå ãåíû íàõîäÿòñÿ â ðåïðåññèðî-
âàííîì ñîñòîÿíèè. Â ÷àñòíîñòè, çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ñå-
ìåííèê-ñïåöèôè÷íûõ ãåíîâ ðàñïîëàãàåòñÿ â ðàéîíàõ èíòåð-
êàëÿðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà, êîòîðûå íåäîðåïëèöèðóþòñÿ â
ïîëèòåííûõ õðîìîñîìàõ, òðàíñêðèïöèîííî èíåðòíû è ñâÿ-
çàíû ñ áåëêîì SUUR (Belyakin et al., 2005).

Äëÿ ïðîõîæäåíèÿ ñïåðìàòîãåíåçà ýòè ãåíû äîëæíû
áûòü àêòèâèðîâàíû, è ïðîöåññ àêòèâàöèè êîíòðîëèðóåòñÿ
êîìïëåêñàìè tMAC è tTAF. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå óêà-
çûâàþò íà òî, ÷òî êîìïëåêñ tMAC ñâÿçûâàåòñÿ íå ñ îòäåëü-
íûìè ñåìåííèê-ñïåöèôè÷íûìè ãåíàìè, à ñ öåëûìè ðåïðåñ-
ñèðîâàííûìè ðàéîíàìè. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ýòî ñïî-
ñîáñòâóåò ñâÿçûâàíèþ ïðîìîòîð-ñïåöèôè÷åñêèõ

òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, íàïðèìåð tTAF. Ýòè ôàêòîðû
èçáèðàòåëüíî àêòèâèðóþò ñåìåííèê-ñïåöèôè÷íûå ãåíû. Ãå-
íû, èìåþùèå èíóþ ñïåöèàëèçàöèþ, îñòàþòñÿ ìîë÷àùèìè,
ïîñêîëüêó îòñóòñòâóþò íåîáõîäèìûå äëÿ íèõ àêòèâàòîðû.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò â
ïîëüçó ïðåäïîëîæåíèÿ î òîì, ÷òî ðàéîíû èíòåðêàëÿðíîãî
ãåòåðîõðîìàòèíà ÿâëÿþòñÿ ôóíêöèîíàëüíûìè ðåãóëÿòîð-
íûìè åäèíèöàìè â ãåíîìå äðîçîôèëû. Â ðàìêàõ òàêîé
ìîäåëè ðåãóëÿöèÿ çàêëþ÷åííûõ â íèõ ãåíîâ çàâèñèò îò
õðîìàòèíîâîãî ñîñòîÿíèÿ âñåãî äîìåíà. Â ñåìåííèêàõ ïå-
ðåêëþ÷åíèå àêòèâíîñòè ãåíîâ â ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ ðàé-
îíàõ, ïî-âèäèìîìó, îñóùåñòâëÿåò êîìïëåêñ tMAC. Èíòå-
ðåñíî áûëî áû âûÿñíèòü, ñóùåñòâóþò ëè ïîõîæèå ìåõà-

192 Ä. À. Ìàêñèìîâ è äð.

Ñâÿçûâàíèå áåëêîâ SUUR è Comr ñ õðîìîñîìàìè Drosophila melanogaster.

à — ïðîôèëü ñâÿçûâàíèÿ áåëêîâ SUUR ñ õðîìîñîìàìè ñëþííûõ æåëåç; á — ïðîôèëü ñâÿçûâàíèÿ áåëêà Comr ñ õðîìîñîìàìè ñïåðìàòîöèòîâ. Ïðîôèëè
ïîëó÷åíû ìåòîäîì DamID. Ïîëîæèòåëüíûå çíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþò ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì, îáîãàùåííûì èññëåäóåìûì áåëêîì, îòðèöàòåëüíûå çíà-

÷åíèÿ îçíà÷àþò îòñóòñòâèå ñâÿçûâàíèÿ. â — äèàãðàììà, äåìîíñòðèðóþùàÿ êîððåëÿöèþ ñâÿçûâàíèÿ äâóõ áåëêîâ â äâóõ òèïàõ êëåòîê.



íèçìû â îòíîøåíèè äðóãèõ òêàíåñïåöèôè÷íûõ ãåíîâ,
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DOMAIN REGULATION OF GENE EXPRESSION IN THE INTERCALARY HETEROCHROMATIN

OF DROSOPHILA MELANOGASTER
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A significant part of Drosophila genome is repressed in most cells. These areas, called intercalary hetero-
chromatin regions, contain a significant amount of genes. Most of these genes work in well-defined cell types,
that is, are tissue-specific. The most numerous class of genes in the intercalary heterochromatin are testis-speci-
fic genes. These genes are activated only in maturing spermatocytes and their coordinated activation is necessa-
ry for the normal spermatogenesis. Our work aims to study the mechanism of activation of testis-specific genes.
We have found that Comr, one of the factors required for their transcription, is associated with extensive regi-
ons of chromosomes, which are often coextensive with the repressed parts of the salivary glands chromosomes.
However, Comr binding to the large chromatin domains leads to the selective activation of testis-specific genes
only. Our results suggest that, at the initial stages, activation of the testis-specific genes involves the entire do-
mains of intercalary heterochromatin.

K e y w o r d s: Drosophila, chromatin, gene regulation.
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