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В обзоре анализировали правомочность использования нестабильных аллелей генов Drosophila
melanogaster для оценки скорости перемещения мобильных генетических элементов по частоте сме-
ны фенотипа. На нескольких примерах показано, что нестабильность аллелей со встроенными в
них транспозонами обусловлена в большей степени рекомбинациями между ними, чем истинным
перемещением транспозонов с участием транспозазы.
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Средняя скорость перемещения мобильных
генетических элементов (МГЭ) в геноме Drosophila
melanogaster незначительна и составляет 2.6 ×
× 10–4–5.0 × 10–4 для инсерций и 4.0 × 10–6 для
эксцизий на копию за поколение [1, 2]. По другим
данным, в отсутствии селекции скорость инсерций
МГЭ намного ниже, но также превышает скорость
эксцизий и составляет 2.1 × 10–9 и 1.4 × 10–10 на сайт
за поколение соответственно [3]. Оценка скоро-
сти перемещения МГЭ из-за редкости событий
связана с анализом большого количества данных.
По этой причине данные полногеномного секве-
нирования все шире используются для оценки
скорости перемещения МГЭ. Однако скорость
перемещения МГЭ, измеренная с помощью ци-
тологических методов [4, 5], может не совпадать по
порядку величины с результатами полногеномного
секвенирования [6] в силу существования “подвод-
ных камней”, приводящих к артефактам в интер-
претации и связанных со сложностью анализа по-
вторенных последовательностей [7–9], к которым
относятся МГЭ. Оценка скорости перемещения
МГЭ с помощью полногеномного секвенирова-
ния по некоторым данным может быть сильно за-
вышена [10].

Очевидно, что мобильные элементы могут ме-
нять свое положение или число в геноме как за
счет активности соответствующих транспозаз,
так и за счет рекомбинаций между собой или
между другими повторами. Мобильные генетиче-
ские элементы обнаруживают в ряде случаев на

концах перестроек, то есть они дают свой вклад в
перестройки генома дрозофил разных видов на по-
пуляционном и на эволюционном уровне [11–13].

Некоторые авторы оценивают скорость пере-
мещения МГЭ косвенно по смене фенотипа не-
стабильных мутаций, вызванных встройками МГЭ.
При этом нестабильные мутации ревертируют к ди-
кому типу или дают производные с другими морфо-
логическими проявлениями. Подразумевается, что
нестабильность таких генов обусловлена выщепле-
нием МГЭ с участием транспозазы [14, 15]. Воз-
никают вопросы, правомочно ли использовать
смену фенотипа нестабильных аллелей для оцен-
ки истинной скорости перемещения МГЭ, обу-
словленной активностью транспозаз, и как пере-
стройки влияют на нестабильность инсерцион-
ных аллелей?

Нестабильность аллелей по окраске зерен
у кукурузы связана с хромосомными перестройками

Исследуя нестабильность аллелей по окраске
зерен у кукурузы, Б. Макклинток обнаружила,
что в некоторых линиях разрывы хромосом про-
ходили рядом с локусом, который она назвала
Dissociation (Ds). Ds мог перемещаться по геному в
случайные места. Мобильность Ds зависит от
присутствия другого локуса, названного Activator
(Ac) [16, 17]. Более поздние молекулярно-генети-
ческие исследования показали, что Ds – это уко-
роченный вариант Ac-последовательности, явля-
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ющейся автономным мобильным элементом. Ас
относится к семейству hAT транспозонов и коди-
рует всего один ген – транспозазу [18]. Ac/Ds эле-
менты перемещаются, как все транспозоны hAT-
семейства, посредством cut-and-paste механизма
[19]. Полноразмерная копия Ac встречается редко
и присутствует в геноме в небольшом количестве.
В то же время вариантов Ds множество, однако к
перемещению способны лишь те из них, что со-
хранили концевые последовательности [20].

Уровень нестабильности в разных аллелях ку-
курузы, обнаруженный Б. Макклинток, был раз-
личным. Часть мутантных аллелей была стабильна,
другие аллели могли иметь нормальный фенотип,
но были нестабильными и в следующих поколе-
ниях обнаруживали мутантные аллели с разной
степенью экспрессии признака. Кроме этого,
оказалось, что не все нестабильные аллели требо-
вали присутствия активатора Ac, среди них были
и автономные аллели, нестабильность которых
была связана с перестройками, а не с активно-
стью Ac. Позже выяснилось, что для образования
перестроек необходимы две последовательности,
расположенные относительно недалеко друг от
друга. Ac более чем в 60% и в меньшей степени Ds
(более 44%) обнаруживают недалеко от другой
последовательности этого семейства – на рассто-
янии от нескольких нуклеотидов до 10 сантимор-
ганид [21]. В зависимости от локализации и ори-
ентации двух МГЭ после рекомбинации их друг с
другом могли образоваться делеции, дупликации
или рекомбинации, видимые при наличии мор-
фологических маркеров даже на световом уровне
на цитологических препаратах. В этом случае на-
личие концевых повторов необязательно, и ре-
комбинировать могут МГЭ в разных сочетаниях:
Ac/Ds, Ac/Ac или Ds/Ds [21]. Перестройки, кото-
рые Б. Макклинток наблюдала на цитологиче-
ском уровне, были результатом альтернативной
рекомбинации, которая проходила между сосед-
ними МГЭ на стадии сестринских хроматид [22,
23]. Перемещения МГЭ сами по себе перестроек
не вызывали. Б. Макклинток удалось найти такие
линии кукурузы, которые содержали удачную
комбинацию вариантов Ds и Ac, и благодаря это-
му сделать свое выдающееся открытие без моле-
кулярного анализа, наблюдая за перестройками
хромосом на цитологическом уровне и за окрас-
кой зерен. Итак, в основе нестабильности алле-
лей кукурузы лежит не столько перемещение
МГЭ, сколько рекомбинация между ними.

Ac/Ds-система кукурузы не уникальна, она ра-
ботает в более чем 30 видах растений. Перестрой-
ки индуцируются сестринскими хроматидными
обменами, гомологичной рекомбинацией и
транспозицией МГЭ [24–27]. На базе МГЭ куку-
рузы созданы вектора, которые используются на
других видах для манипуляции с хромосомами,

чтобы индуцировать относительно большие хро-
мосомные делеции [27, 28].

Мода на мутацию по гену yellow в Умани – 
результат распространения инверсии между двумя 

hobo-элементами, а вспышка мутабильности – 
результат рекомбинации между ними

Сходная ситуация была описана при анализе
причины “моды на мутацию” и вспышки мута-
бильности по гену yellow в популяции D. melano-
gaster в Умани в 1980-е гг. В течение десятилетия в
этой популяции мутанты по гену yellow встреча-
лись с повышенной (до 3%) частотой [29]. Часть
аллелей была стабильна, другая часть проявляла
нестабильность и давала каскад производных с
разной частотой и с разным морфологическим
проявлением. Анализ показал, что “мода на мута-
цию” была вызвана распространением в популя-
ции инверсии регуляторной зоны гена yellow меж-
ду двумя hobo-элементами [30–33], которые отно-
сятся к hAT-семейству транспозонов, как и
Ac/Ds-транспозоны кукурузы [34].

В гомозиготном состоянии инверсия в регуля-
торной зоне гена yellow была относительно ста-
бильна. Однако при скрещивании таких мутант-
ных самцов с самками лабораторной линии со
сцепленными Х-хромосомами, инверсия реин-
вертировала за счет рекомбинации между разнона-
правленными hobo, окаймляющими инверсию.
Тогда появлялись мухи с нормальным фенотипом,
но в регуляторной зоне гена yellow оставалась
встройка hobo-элемента, которая тем не менее не
препятствовала нормальной работе гена. Такие
псевдонормальные мутации были в свою очередь
нестабильны и могли давать мутантные произ-
водные с разной степенью нестабильности. Ви-
димая глазом фенотипическая нестабильность
аллелей была лишь вершиной айсберга, поскольку
инверсия не только реинвертировала, но и в ряде
случаев мультиплицировалась с вовлечением в
процесс части гена yellow. Разный уровень неста-
бильности был обусловлен разницей в относи-
тельном расположении рекомбинирующих МГЭ
друг относительно друга и их ориентацией. Если
рекомбинация шла между однонаправленными
МГЭ и регуляторная зона гена yellow выпадала, то
мутация была фенотипически стабильной, но на
молекулярном уровне процессы могли продол-
жаться за счет рекомбинаций между мультипли-
цированными последовательностями гена yellow
[31–33].

Рекомбинации между hobo-элементами у сам-
цов в нестабильных линиях из Умани шли на пре-
мейотической стадии между сестринскими хро-
матидами, поскольку в фенотипически нормаль-
ных линиях, но с hobo-элементом в регуляторной
зоне гена yellow, в некоторых семьях все потомки
были мутантами по цвету тела. Доля мутантных
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потомков в семье в такой линии зависела от ста-
дии сперматогенеза, на которой проходила ре-
комбинация. Полногеномный сиквенс гибрид-
ных геномов подтверждает данные о том, что
большая часть рекомбинаций идет на премейоти-
ческой стадии [35]. В некоторых случаях получа-
ли каскад производных, где норма чередовалась с
мутантным фенотипом, то есть рекомбинации в
гене yellow приводили к чередованию в ряду поко-
лений инверсий и реинверсий регуляторной зоны
между соседними hobo [31–33]. Для сравнения:
большая часть пертурбаций Р-элемента также име-
ет премейотическое происхождение (32%), в то вре-
мя как в мейозе наблюдается приблизительно 4%
событий, связанных с Р-элементом [36].

Нестабильность в гене singed связана 
с перестройками с участием транспозонов

Другой пример спонтанно возникшей неста-
бильности описан для гена singed49 D. melanogaster.
В этом случае за нестабильность гена sn также были
ответственны перестройки с вовлечением hobo-
транспозона [37]. Кроме полноразмерной копии в
производных нестабильного гена были обнаруже-
ны дефектные копии hobo. Инверсия между 7D и
2D с hobo-элементами на концах была обнаруже-
на в одном из членов каскада производных (sns)
как результат рекомбинации между разнонаправ-
ленными hobo. Хромосомные перестройки между
транспозонами, связанные с делециями или ин-
версиями, часто обнаруживали и в других систе-
мах [12].

Описана также нестабильность в гене singed
D. melanogaster с участием Р-элемента. В неста-
бильных sn обнаруживают два Р-элемента, распо-
ложенных голова к голове или тандемно в разной
ориентации и в разной локализации [11, 38, 39].
Считается, что выпадение одного из них приво-
дит к смене фенотипа. Однако выпадение Р-эле-
мента может быть как результатом выщепления
за счет активности транспозазы, так и результа-
том рекомбинации между одинаково ориентиро-
ванными МГЭ. Так, для одного из производных
нестабильного sn описана инверсия между 17C и
7D1-2 с Р-элементами на концах, сопровождаю-
щаяся сменой фенотипа [11]. Инверсии с Р-эле-
ментами на концах способны реинвертировать с
большой точностью с восстановлением исходно-
го фенотипа [40].

В работах по гибридному дисгенезу у D. mela-
nogaster при оценке активности Р-элемента ис-
пользуют нестабильные аллели singed [4, 5]. По-
скольку ген singed расположен в Х-хромосоме, сам-
цов таких линий скрещивают с лабораторными
самками со сцепленными Х-хромосомами. Ско-
рость перемещения Р-элемента косвенно оцени-
вают по доле потомков с изменившимся по срав-

нению с родительским фенотипом. Однако даже
если Р-элемент переместился с участием транс-
позазы, а не за счет рекомбинаций, но событие
произошло на ранних стадиях сперматогенеза, и со-
ответствующий клон клеток размножился, то ча-
стота смены фенотипа будет завышена и не будет
отражать истинную частоту перемещения МГЭ.

Таким образом, смена фенотипа в нестабиль-
ных аллелях и у кукурузы и у дрозофилы связана
не столько с перемещением МГЭ с участием
транспозазы, сколько с рекомбинацией между
соседними МГЭ или другими повторами. В свете
вышесказанного, истинную скорость перемещения
МГЭ, обусловленную активностью транспозазы, а
не рекомбинацией, нельзя однозначно оценивать
по смене фенотипа нестабильных аллелей, осо-
бенно если нестабильность сопровождается кас-
кадом производных. Экстраполировать частоту
смены фенотипа нестабильного аллеля на актив-
ность МГЭ неправомочно, так как последова-
тельность МГЭ в данной ситуации выступает как
повтор, участвующий в рекомбинации, а не как
источник транскрипционной активности, приво-
дящий к перемещению МГЭ.
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Phenotypically Unstable Mutations as Markers
of Chromosomal Rearrangements Involving DNA Transposons

L. P. Zakharenko*
The Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, 

Novosibirsk, 630090 Russia
*e-mail: zakharlp@bionet.nsc.ru

The suitability of using unstable alleles of Drosophila melanogaster to estimate the rate of movement of trans-
posable elements (TEs) by the frequency of phenotype change was investigated. Several examples show that
the instability of alleles with TE introduced in them is due more to recombinations between TEs than to the
true movement of TEs by transposase.

Keywords: unstable alleles, transposable elements, recombination, Drosophila.
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