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Î. È. Ïîäãîðíàÿ
Âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ ïîìîæåò ïðîëèòü ñâåò íà íåðåøåííûå ïðîáëåìû òåîðèè ýâîëþöèè

×òåíèå ãåíîìîâ è íîâûå ìåòîäû ñåêâåíèðîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ïî-íîâîìó âçãëÿíóòü íà ïðîáëåìó âíå-
êëåòî÷íîé ÄÍÊ (âíÄÍÊ). Ïðèâåäåíû ïîñëåäíèå äàííûå î ñîñòàâå è âêëþ÷åíèè âíÄÍÊ. Ïîêàçàíî àñèì-
ìåòðè÷íîå îáîãàùåíèå ïîâòîðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ âî âíÄÍÊ: 1) îáîãàùåíèå âíÄÍÊ ïåðèöåíòðîìåðíû-
ìè òàíäåìíûìè ïîâòîðàìè (TR), íî îáåäíåíèå öåíòðîìåðíûì (CEN) TR àëüôà- ñàòåëëèòîì; 2) îáîãàùå-
íèå âíÄÍÊ Alu (SINE)-ýëåìåíòîì, íî îáåäíåíèå LINEs. Alu-ýëåìåíòû (SINE) ðàñïîëîæåíû â îñíîâíîì
â áîãàòûõ ãåíàìè ðàéîíàõ, òîãäà êàê LINEs òÿãîòåþò ê ôàêóëüòàòèâíîìó ãåòåðîõðîìàòèíó. ×åëîâåê ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìûøüþ îáíàðóæèâàåò áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè òêàíåñïåöèôè÷íûõ ãåíîâ ïî îò-
íîøåíèþ ê ãåíàì «äîìàøíåãî õîçÿéñòâà» âî âñåõ òêàíÿõ. Áîëåå âûñîêèé óðîâåíü êëåòî÷íîé äèôôåðåí-
öèðîâêè (ñïåöèàëèçàöèè) ó ÷åëîâåêà êîððåëèðóåò ñ çàìåíîé 4õ SINE ìûøè íà Alu (SINE)-ïîâòîð. Âîç-
ìîæíîñòü îïîñðåäîâàííîãî ñïåðìàòîçîèäàìè ïåðåíîñà ýêçîãåííîé ÄÍÊ, îáîãàùåííîé SINE, óáèðàåò
äâà èç ïðîòèâîðå÷èé cèíòåòè÷åñêîé òåîðèè ýâîëþöèè: 1) íåãåííûå ìóòàöèè íåîáõîäèìû äëÿ ïðîãðåñ-
ñèâíîé ýâîëþöèè, íî çàìåíà ïîâòîðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ; 2) äðåâíèå ìëåêîïèòàþùèå èìåëè â ïîìåòå íå-
ñêîëüêî èçìåíåííûõ ïîòîìêîâ èç-çà òðàíñôîðìàöèè èõ âíÄÍÊ; òîãäà áëèçêîðîäñòâåííîå ñêðåùèâàíèå
îêàçûâàëîñü âîçìîæíûì äëÿ èçìåíåííûõ îñîáåé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ, òàíäåìíûå ïîâòîðû, Alu-ïîâòîðû, ýâîëþöèÿ, ñèíòåòè÷å-
ñêàÿ òåîðèÿ.

Â æèäêîñòÿõ òåëà âûñøèõ ïîçâîíî÷íûõ öèðêóëèðóåò
ÄÍÊ (âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ, èëè âíÄÍÊ), íî èíòåðåñóþòñÿ
ýòèì ôàêòîì â îñíîâíîì ìåäèêè, à íå áèîëîãè (Anker
et al., 1975; Vasioukhin et al., 1991, 1994). ×òåíèå ãåíîìîâ
è íîâûå ìåòîäû ñåêâåíèðîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ïî-íîâîìó
âçãëÿíóòü íà ïðîáëåìó âíÄÍÊ (Murtaza et al., 2013).
Â ïåðâîé ðàáîòå ñ ïðèìåíåíèåì òîòàëüíîãî ñåêâåíèðîâà-
íèÿ ÄÍÊ ïëàçìû èñïîëüçîâàíà ðàêîâàÿ ìîäåëü: ïðè òåðà-
ïåâòè÷åñêîì âîçäåéñòâèè ïðîèñõîäèò ýâîëþöèÿ ðàêîâûõ
êëåòîê. Ñåêâåíèðîâàëè ÄÍÊ ïëàçìû ðàêîâûõ áîëüíûõ â
ïðîöåññå òåðàïèè, îòòóäà ýêñòðàãèðîâàëè òîëüêî ãåíû
(ýêçîì), ãåíû èç ïëàçìû ñðàâíèâàëè ñ ÄÍÊ ïîëîâûõ êëå-
òîê, ÷òîáû ó÷åñòü âñå ïðîèñõîäÿùèå ïåðåñòðîéêè. Êîëè-
÷åñòâåííûé ó÷åò ìóòàíòíûõ àëëåëåé â ÄÍÊ ïëàçìû ïîêà-
çàë, ÷òî âîçðàñòàíèå êîëè÷åñòâà ïåðåñòðîåííûõ âàðèàí-
òîâ êîððåëèðóåò ñ âîçðàñòàíèåì ðåçèñòåíòíîñòè ê
òåðàïèè. Êëîíàëüíàÿ ýâîëþöèÿ ðàêîâûõ êëåòîê â îðãà-
íèçìå âïîëíå ïðîñëåæèâàåòñÿ â ÄÍÊ ïëàçìû (Murtaza
et al., 2013). Ê ñîæàëåíèþ, ïîäîáíûå ðàáîòû äëÿ íîð-
ìàëüíûõ êëåòîê îòñóòñòâóþò.

Îñíîâíûìè èñòî÷íèêàìè âíÄÍÊ â îðãàíèçìå ÿâëÿ-
þòñÿ ýêçîñîìû ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê, ìèêðîâåçèêóëû àêòè-
âèðîâàííûõ êëåòîê è àïîïòîòè÷åñêèå êëåòêè (Rykova
et al., 2012). Ïîêàçàíû çàõâàò âíÄÍÊ êëåòêàìè êóëüòóðû
è åå âêëþ÷åíèå â õðîìàòèí êëåòêè-õîçÿèíà (Mittra et al.,

2015). Â ýòîé ðàáîòå òàêæå èñïîëüçîâàëè ÄÍÊ ðàêîâûõ
áîëüíûõ, ïðè÷åì êàê î÷èùåííóþ (DNAfs), òàê è â âèäå
ôðàãìåíòîâ õðîìàòèíà (Cfs); èõ ìåòèëè è äîáàâëÿëè â
êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó ìûøèíûõ ôèáðîáëàñòîâ ïîñòîÿí-
íîé ëèíèè NIH3T3. Îêàçàëîñü, ÷òî êàê ôðàãìåíòû
DNAfs, òàê è Cfs áûñòðî ìèãðèðóþò â ÿäðî è ñîõðàíÿþò-
ñÿ òàì íàñòîëüêî äîëãî, ÷òî óäàëîñü âûÿâèòü òðàíñôîð-
ìèðîâàííûå êëîíû. Çà âñòàâêàìè ÄÍÊ ÷åëîâåêà â ãåíîì
ìûøè ñëåäèëè ñ ïîìîùüþ ãèáðèäèçàöèè ñ òîòàëüíîé
ÄÍÊ ÷åëîâåêà è ñ ïàí-öåíòðîìåðíîé ïðîáîé. Ïðîâåëè
òàêæå ñåêâåíèðîâàíèå ãåíîìà òðàíñôîðìàíòíûõ êëîíîâ è
îáíàðóæèëè ìíîæåñòâåííûå êîïèè âñòðîèâøèõñÿ ôðàã-
ìåíòîâ. Ãèáðèäèçàöèÿ ñ ïàí-öåíòðîìåðíîé ïðîáîé çà-
ñòàâëÿåò äóìàòü, ÷òî òàíäåìíûå ïîâòîðû ñîñòàâëÿþò çíà-
÷èòåëüíóþ ÷àñòü ÄÍÊ ïëàçìû. Cfs âñòðàèâàëèñü ãîðàçäî
ëó÷øå, ÷åì DNAfs; îáà ïðåïàðàòà èç ðàêîâûõ áîëüíûõ
âñòðàèâàëèñü àêòèâíåå, ÷åì òàêèå æå èç çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ. Äîêàçàíà è òðàíñôîðìàöèÿ in vivo ïðè èíúåêöèè
ÄÍÊ ÷åëîâåêà ìûøàì. Àâòîðû çàêëþ÷àþò, ÷òî öèðêóëè-
ðóþùàÿ âíÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ ïîñòîÿííûì ôèçèîëîãè÷íûì
ïîâðåæäàþùèì àãåíòîì, â íîðìå èíäóöèðóþùèì àïîï-
òîç, íî è ó÷àñòâóþùèì â ðàçâèòèè ìíîæåñòâà ïàòîëîãèé,
âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ ñòàðåíèå è èíäóêöèþ ðàêà (Mittra
et al., 2015).

Àïîïòîç êàê èñòî÷íèê âíÄÍÊ êîððåêòíî îõàðàêòåðè-
çîâàí. Àïîïòîç ýêñïåðèìåíòàëüíî èíäóöèðîâàëè â êóëü-
òóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè ÷åëîâåêà
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(HUVEC), è ïóë ÄÍÊ, ïðèñóòñòâóþùåé â êóëüòóðàëüíîé
ñðåäå (âíÄÍÊ), áûë ñåêâåíèðîâàí è èñïîëüçîâàí êàê ïðî-
áà äëÿ ôëóðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ (FISH; Moroz-
kin et al., 2012). Îáà ìåòîäà ïîêàçàëè àñèììåòðè÷íîå
îáîãàùåíèå ïîâòîðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ âî âíÄÍÊ: 1) îáî-
ãàùåíèå âíÄÍÊ ïåðèöåíòðîìåðíûìè òàíäåìíûìè ïîâòî-
ðàìè (TR), îñíîâíûì èç êîòîðûõ îêàçàëñÿ HS3 (human
satellite 3), íî îáåäíåíèå öåíòðîìåðíûì (CEN) TR
àëüôà-ñàòåëëèòîì; 2) îáîãàùåíèå âíÄÍÊ Alu (SINE)-ýëå-
ìåíòîì, íî îáåäíåíèå LINEs. Ñõîäíûìè õàðàêòåðèñòèêà-
ìè îòëè÷àåòñÿ ñûâîðîòêà êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ (Beck
et al., 2009).

Äëÿ ñðàâíåíèÿ ñ âíÄÍÊ, êàê ïðàâèëî, èñïîëüçóþò ñî-
áðàííûé ãåíîì ÷åëîâåêà. Ðàéîíû êëàññè÷åñêîãî ãåòåðî-
õðîìàòèíà íå îòðàæåíû â ñîáðàííîì ãåíîìå: äëèííûå
ïîëÿ TR â ïåðèöåíòðîìåðíîì è ñóáòåëîìåðíîì ðàéîíàõ
íå ñîáðàíû. Â ñîáðàííûõ ãåíîìàõ ñáîðêà õðîìîñîì îá-
ðûâàåòñÿ íà äûðå â 3 Mb, çàðåçåðâèðîâàííîé íà öåíòðî-
ìåðíûé ðàéîí. TRs ÷åëîâåêà êëàññèôèöèðîâàíû âåñüìà
ãðóáî. Ïðî TR èçâåñòíî, îäíàêî, ÷òî èìåííî îíè ïðè-
êðåïëåíû ê âíóòðåííåé ñòîðîíå öèòîïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû êàê ôðàãìåíòû ðàçìåðîì îêîëî 6 òûñ. í. ï., ÷òî
îïðåäåëèëè ïðè ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûìè áàçàìè äàííûõ
WGS/WGA (Chen et al., 2012). Èìåííî ïîýòîìó, âåðîÿòíî,
âîçìîæíî îáîãàùåíèå èìè âíÄÍÊ, â ïåðâóþ î÷åðåäü â
àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòêàõ. Â ýòîé óäèâèòåëüíîé ðàáîòå íà
îñíîâå ëèíèè äèïëîèäíûõ Â-ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà WIL2

ñêîíñòðóèðîâàëè ëèíèþ WIL2-CG, êîòîðàÿ ýêñïðåññèðî-
âàëà íà ïîâåðõíîñòè õèòèíñâÿçûâàþùèé äîìåí. Äîìåí

ïîçâîëèë âûäåëèòü êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, íå ðàçðóøàÿ
ÿäðà, è, òàêèì îáðàçîì, ñíÿòü âîïðîñ î åå çàãðÿçíåíèè ãå-
íîìíîé ÄÍÊ. Ãëóáîêîå ñåêâåíèðîâàíèå ïîêàçàëî îáîãà-
ùåíèå ìåìáðàííîé ôðàêöèè êàê ïåðèöåíòðîìåðíûìè
«áîëüøèìè» ñàòåëëèòàìè (ÒR), òàê è àëüôîèäíûì ñàòåë-
ëèòîì. Òèï àëüôîèäíîãî ñàòåëëèòà, ïðàâäà, íå îïðåäåëåí,
íå îïðåäåëåíà è åãî ïðèíàäëåæíîñòü èñòèííîìó öåíòðî-
ìåðó. Âûÿâëåí îñîáûé òèï ïîëèìåðàçû II, êîòîðûé
òðàíñêðèáèðóåò ìåìáðàííóþ ÄÍÊ, èìåííî àëüôîèäíûé
ñàòåëëèò (Chen et al., 2012). Òàêèì îáðàçîì, ýòà ðàáîòà
ïîëîæèòåëüíî ðåøèëà äîëãî äèñêóòèðîâàâøèéñÿ âîïðîñ
î íàëè÷èè ìåìáðàííîé ôðàêöèè ÄÍÊ, îäíàêî óäèâèëà
îáîãàùåíèåì ôðàêöèè TR. Ãåòåðîõðîìàòèí, îáîãàùåí-
íûé TR, îñòàåòñÿ ñàìîé çàãàäî÷íîé ÷àñòüþ ãåíîìà, êëàñ-
ñèôèêàöèÿ TR òîëüêî íà÷èíàåòñÿ (Komissarov et al.,
2011); ïðèñóòñòâèå TR â ìåìáðàííîé ôðàêöèè ÄÍÊ äåëà-
åò ôóíêöèè TR åùå áîëåå çàãàäî÷íûìè.

Äèñïåðãèðîâàííûå ïîâòîðû ñîñòàâëÿþò äî 50 % ñî-
áðàííûõ ãåíîìîâ ýóêàðèîò, ñóùåñòâóåò èõ êëàññèôèêà-
öèÿ, îäíàêî ñòåïåíü èõ èçó÷åííîñòè íåâåëèêà, ó÷èòûâàÿ
èõ êîëè÷åñòâî â ãåíîìàõ. Ïîâòîðû êëàññà òðàíñïîçîíîâ
(transposable elements; TE) ñîñòàâëÿþò íå ìåíåå 48 % ñî-
áðàííîãî ãåíîìà ÷åëîâåêà, è èõ ïîçèöèè îïðåäåëåíû. Alu
ýëåìåíòû (SINE) ðàñïîëîæåíû â îñíîâíîì â áîãàòûõ ãå-
íàìè ðàéîíàõ, òîãäà êàê LINEs òÿãîòåþò ê ôàêóëüòàòèâ-
íîìó ãåòåðîõðîìàòèíó. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå
áèîèíôîðìàòèêè (Waterston et al., 2002) è öèòîãåíåòèêè
(FISH, Solovei et al., 2009). Ïîëîæåíèå ÒÅ â ãåíîìàõ êàê
÷åëîâåêà, òàê è ìûøè ôèêñèðîâàíî è ñõîäíî, ÷òî è ïðè-
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Îòíîøåíèå ñóììàðíîé ýêñïðåññèè òêàíåñïåöèôè÷íûõ ãåíîâ ê ñóììàðíîé ýêñïðåññèè îáùåêëåòî÷íûõ (housekeeping) ãåíîâ ó ÷å-
ëîâåêà (ñèíèå êâàäðàòû) è ìûøè (çåëåíûå ðîìáû), à òàêæå îòíîøåíèå ïåðâîé âåëè÷èíû êî âòîðîé (êðàñíûå êðóæêè) â 32 ïàðàõ

ãîìîëîãè÷íûõ òêàíåé.

Äàííûå ïîëó÷åíû íà îñíîâàíèè àíàëèçà 11 534 ïàð îðòîëîãè÷íûõ ãåíîâ. Âèäíî, ÷òî âñå ñèíèå òî÷êè âûøå, ÷åì ñîîòâåòñòâóþùèå
çåëåíûå, è, ñëåäîâàòåëüíî, âñå êðàñíûå òî÷êè âûøå åäèíèöû. Êðàñíàÿ ïóíêòèðíàÿ ëèíèÿ ïîêàçûâàåò ìåäèàíó êðàñíûõ êðóæêîâ

äëÿ âñåõ 32 òêàíåé. Ðèñóíîê ïóáëèêóåòñÿ ñ ëþáåçíîãî ðàçðåøåíèÿ àâòîðîâ (Vinogradov, Anatskaya, 2007).



âîäèò ê ñèíòåíèè ãåíîìîâ âìåñòå ñ äðóãèìè ýëåìåíòàìè
(ãåíàìè) (Waterston et al., 2002). Â ãåíîìå ÷åëîâåêà
Alu-ïîâòîðû çàìåùàþò ñîáîé ÷åòûðå SINE ìûøè (B1,
B2, B4 è ID).

Ñðàâíåíèå ãåíîìîâ ÷åëîâåêà è ìûøè ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé èäåàëüíóþ ìîäåëü äëÿ ïîèñêà ìîëåêóëÿðíûõ è êëå-
òî÷íûõ ìåõàíèçìîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ðàçëè÷èå â óðîâíå
îðãàíèçàöèè, ïîñêîëüêó îáà âèäà ïðèíàäëåæàò ê îäíîìó
è òîìó æå êëàññó æèâîòíûõ, ò. å. èìåþò ãîìîëîãè÷íûå
òêàíè è ìíîãî îðòîëîãè÷íûõ ãåíîâ. Ìûøü èìååò áîëåå
íèçêèé óðîâåíü îðãàíèçàöèè âñëåäñòâèå îòáîðà íà ñêî-
ðîñòü ðàçìíîæåíèÿ, à íå íà ñëîæíîñòü îðãàíèçàöèè. Ãå-
íîìû îáîèõ ìîäåëüíûõ âèäîâ õîðîøî èçó÷åíû, äëÿ íèõ
èìåþòñÿ îáøèðíûå äàííûå ïî òðàíñêðèïòîìàì, ïîëó÷åí-
íûå ñ ïîìîùüþ ñõîæèõ ìåòîäîâ. Ñíà÷àëà îïðåäåëèëè,
÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ ìûøüþ ó ÷åëîâåêà îòíîñèòåëüíî
áîëüøåå ÷èñëî òêàíåñïåöèôè÷íûõ ãåíîâ (Vinogradov,
2003). Ýòî óêàçûâàåò íà áîëåå âûñîêóþ ñïåöèàëèçàöèþ
(äèôôåðåíöèðîâêó) êëåòîê. Óâåëè÷åíèå ñòåïåíè ñïåöèà-
ëèçàöèè ýëåìåíòîâ ñèñòåìû («ðàçäåëåíèÿ òðóäà») äàâíî
ïðèçíàíî â êà÷åñòâå îñíîâíîé ÷åðòû ïðîãðåññèâíîé ýâî-
ëþöèè ñîöèàëüíûõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì (McShea,
1996; Gould, 2002). Îäíàêî ýòîò ýôôåêò íå áûë ïîêàçàí íà
ìîëåêóëÿðíîì («îìèêñíîì») óðîâíå, íà óðîâíå òðàíñ-
êðèïöèè ãåíîâ. Ïðîâåëè ïîäðîáíûé àíàëèç òðàíñêðèïòî-
ìîâ, èñïîëüçóÿ íîâûå, áîëåå îáøèðíûå äàííûå äëÿ áîëü-
øåãî ÷èñëà ãåíîâ è òêàíåé (Vinogradov, Anatskaya, 2007).
Îïðåäåëèëè äîëþ òêàíåñïåöèôè÷íûõ ãåíîâ è îòíîøåíèå
ñóììàðíîé ýêñïðåññèè òêàíåñïåöèôè÷íûõ ãåíîâ ê ñóì-
ìàðíîé ýêñïðåññèè îáùåêëåòî÷íûõ (housekeeping) ãåíîâ
ó ÷åëîâåêà è ìûøè. Ïðè ýòîì ïðèìåíÿëè ðàçëè÷íûå èí-
äèêàòîðû ñòåïåíè òêàíåñïåöèôè÷íîñòè ãåíîâ.

Ïðîâåëè ñðàâíåíèå èíòåíñèâíîñòè òðàíñêðèïöèè
~12 000 îðòîëîãè÷íûõ ãåíîâ â 32 òêàíÿõ ÷åëîâåêà è
ìûøè ïî áàçàì äàííûõ òðàíñêðèïòîìîâ. ×åëîâåê îáíàðó-
æèâàåò áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè òêàíåñïåöè-
ôè÷íûõ ãåíîâ ïî îòíîøåíèþ ê ãåíàì «äîìàøíåãî õîçÿé-
ñòâà» âî âñåõ èññëåäîâàííûõ òêàíÿõ, ÷òî ãîâîðèò î áîëåå
âûñîêîì ýâîëþöèîííîì óðîâíå êëåòî÷íîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè (ñïåöèàëèçàöèè) (ñì. ðèñóíîê).

Òîòàëüíûé âêëàä ÒÅ â ôóíêöèîíèðîâàíèå è ýâîëþ-
öèþ ãåíîìîâ äî ñèõ ïîð íåÿñåí, íåñìîòðÿ íà èõ êîëè÷åñò-
âî â ãåíîìå (del Rosario et al., 2014). Îïðåäåëåí âêëàä ÒÅ
â ïðîèñõîæäåíèå, îïðåäåëåíèå ðàçíîîáðàçèÿ è ðåãóëÿ-
öèþ äëèííûõ íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ (Kelley, Rinn, 2012;
Kapusta et al., 2013; Lu et al., 2014). Êàæåòñÿ, ÷òî ïîçèöèè
ÒÅ, ôèêñèðîâàííûå â òå÷åíèå ~65 ìëí ëåò (ðàñõîæäåíèå
ëèíèé ãðûçóíîâ è ïðèìàòîâ), è òÿãîòåíèå SINEs è LINEs
ê ïîòåíöèàëüíî àêòèâíûì èëè íåàêòèâíûì ðàéîíàì ãåíî-
ìà ìîãóò áûòü îòâåòñòâåííûìè çà îïðåäåëåíèå õðîìàòèíî-
âîãî ëàíäøàôòà ýòèõ ðàéîíîâ. Çàìåíà SINE’îâ â ãåíîìå
÷åëîâåêà î÷åâèäíî êîððåëèðóåò ñ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ òðàíñ-
êðèïöèè â àêòèâíîì ëàíäøàôòå. Â ëþáîì ñëó÷àå çàìåíà
SINE ïðîèçîøëà ïðè ðàçäåëåíèè ãðûçóíîâ è ïðèìàòîâ.

Òîò ôàêò, ÷òî âíÄÍÊ îáîãàùåíà SINE, ïîìîæåò ïî-
íÿòü, êàê òàêàÿ çàìåíà ìîãëà ïðîèçîéòè â ãåíîìàõ îäíîãî
ïîìåòà (âûâîäêà). Èçâåñòíî, ÷òî òðàíñôîðìàíòíûå ìûøè
ìîãóò ïîëó÷èòüñÿ ïîñëå èíêóáàöèè ñïåðìàòîçîèäîâ ñ ýê-
çîãåííîé ÄÍÊ (Lavitrano et al., 1989). Îïîñðåäîâàííûé
ñïåðìàòîçîèäàìè ïåðåíîñ ýêçîãåííîé ÄÍÊ ñòàë òðèâèà-
ëüíûì ìåòîäîì âåòåðèíàðèè (Smith, Spadafora, 2005; Spa-
dafora, 2008; Simoes et al., 2013). Ïðè ýêñïåðèìåíòàõ
íà êðîëèêàõ ñ èõ ìíîãî÷èñëåííûì ïîòîìñòâîì ìîæíî
ó÷åñòü êîëè÷åñòâî òðàíñãåííûõ ïîòîìêîâ â ïîìåòå.
Ïðè ñîâìåñòíîé èíêóáàöèè ñïåðìàòîçîèäîâ ñ ýêçîãåííîé

ÄÍÊ, DMSO è ïðè íàãðåâàíèè (heat shock) íåêîòîðûå ïî-
ìåòû íà 100 % ñîñòîÿëè èç òðàíñãåíîâ. Íî åùå áîëåå óäè-
âèòåëüíî òî, ÷òî íèêàê íå ïîâðåæäåííûå ñïåðìàòîçîèäû
(òîëüêî èíêóáàöèÿ ñ ÄÍÊ ïëàçìèäû) äàâàëè äî 30 %
òðàíñãåíîâ â ïîòîìñòâå (Kuznetsov et al., 2000). Íåâàæíî
òî÷íîå êîëè÷åñòâî òðàíñãåííûõ ïîòîìêîâ â ïîìåòå; âàæ-
íî òî, ÷òî òðàíñãåí (èçìåíåííûé ïîòîìîê) íèêîãäà íå áó-
äåò îäèíîê, îí íàéäåò ñåáå èçìåíåííóþ ïàðó â òîì æå ïî-
ìåòå, ò. å. âîçìîæåí èìáðèäèíã. Ñõîäñòâî ó÷àñòêîâ
Â-ýëåìåíòà ìûøè è Alu-ýëåìåíòà ÷åëîâåêà äåëàåò âîç-
ìîæíîé çàìåíó âñåõ ýëåìåíòîâ ãåíîìà ïîñðåäñòâîì ðå-
êîìáèíàöèè. Îðòîëîãè÷íûå ãåíû íå çàòðîíóòû ïðè òàêîé
çàìåíå, âìåñòî èçìåíåíèÿ ãåíîâ ìåíÿåòñÿ õðîìàòèíîâûé
ëàíäøàôò, ÷òî è ïðèâîäèò ê èíòåíñèôèêàöèè òðàíñêðèï-
öèè è äàåò ýâîëþöèîííîå ïðåèìóùåñòâî âíîâü âîçíèêøå-
ìó âèäó.

TR òàêæå ïðèñóòñòâóþò â âíÄÍÊ, è èìåííî TR ÿâëÿ-
þòñÿ ìàêñèìàëüíîé èçìåí÷èâîé ÷àñòüþ ãåíîìà. Òîò
ôàêò, ÷òî TR èçìåíåíû äàæå ó áëèçêèõ âèäîâ (Îñòðîìû-
øåíñêèé è äð., 2011; Melters et al., 2013), ãîâîðèò î òîì,
÷òî èçìåíåíèÿ TR ôèêñèðóþò íîâûé âèä. Ìû ðàññìîòðå-
ëè âîçìîæíûé õîä âèäîîáðàçîâàíèÿ íà ïðèìåðå ÒÅ, ïîòî-
ìó ÷òî ñòåïåíü íåèçó÷åííîñòè TR íå äàåò âîçìîæíîñòè
ïðèâåñòè ëèòåðàòóðíûå ïðèìåðû. Îäíàêî ôàêò íàëè÷èÿ
TR â âíÄÍÊ äàåò îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ïðåäëîæåííàÿ
ñõåìà îäíîìîìåíòíîé çàìåíû ïîëåé TR ìîæåò áûòü
ñïðàâåäëèâà è â ýòîì ñëó÷àå.

Ïðåäëîæåííàÿ ñõåìà óáèðàåò äâà èç ïðîòèâîðå÷èé
ñèíòåòè÷åñêîé òåîðèè ýâîëþöèè: 1) íåãåííûå ìóòàöèè
íåîáõîäèìû äëÿ ïðîãðåññèâíîé ýâîëþöèè, íî çàìåíà
ïîâòîðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ; 2) äðåâíèå ìëåêîïèòàþùèå
èìåëè â ïîìåòå íå îäíîãî èçìåíåííîãî ïîòîìêà, íî íå-
ñêîëüêî, åñëè íå âñåõ, èç-çà òðàíñôîðìàöèè èõ âíÄÍÊ;
òîãäà áëèçêîðîäñòâåííîå ñêðåùèâàíèå îêàçûâàëîñü âîç-
ìîæíûì äëÿ èçìåíåííûõ îñîáåé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðî-
ãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ
áèîëîãèÿ» è Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðî-
åêò 15-15-20026).
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The genome assembly and new sequencing methods shed light on extra-cellular DNA (ecDNA) content
and uptake. The recent data are described. The asymmetry in repetitive sequences distribution in ecDNA are
shown: 1) significant enrichment in pericentromeric tandem repeats (TR), but decrease of centromeric alpha-sa-
tellite; 2) enrichment in Alu (SINE) but decrease of LINEs. In the genomes, Alu repeats (SINE) are located
mostly to the gene-rich regions, while LINEs enrich facultative heterochromatin as evidenced by bioinforma-
tics and cytological data (FISH). Human shows a greater fraction of tissue-specific genes and a greater ratio of
the total expression of tissue-specific genes to housekeeping genes in each tissue studied. A higher level of evo-
lutionary cell differentiation (specialization) in human correlates with the substitution of 4 mouse SINEs with
Alu (SINE) repeat. Sperm-mediated gene transfer became the ordinary methods of the veterinary. The overall
substitution of ecDNA SINEs in the whole genome by recombination is possible due to Alu element and mouse
B1 (SINE) sequence similarity. The orthologous genes are not altered initially but chromatin landscape change
lifts up the transcription and provides the evolutionary advantage for the newly born species. So, the scheme
suggested may remove two of the contradictions of the Modern evolutionary synthesis theory: 1) gene mutati-
ons are not necessary for the progressive evolution but repetitive elements substitution; 2) ancient mammalians
could have litters with the number of offspring altered by ecDNA and inbred mating was possible for the des-
cendant altered.
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