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Ген Gagr – доместицированный ген gag ретроэлементов у Drosophila melanogaster, функция которого
связана со стрессовым ответом. Ген Gagr и его гомологи у разных видов Drosophila имеют высоко
консервативную структуру, однако демонстрируют определенную изменчивость промоторной об-
ласти, связанную, по-видимому, с постепенным приобретением доместицированным геном новой
функции и вовлечением в новые сигнальные пути. В настоящей работе изучено влияние окисли-
тельного стресса, вызванного персульфатом аммония, на жизнеспособность различных видов рода
Drosophila (D. melanogaster, D. mauritiana, D. simulans, D. yakuba, D. teissieri, D. pseudoobscura), проведен
анализ корреляции структуры промоторных областей и стресс-индуцированных изменений в экс-
прессии гена Gagr и его гомологов у разных видов дрозофил, а также сравнение стресс-индуциро-
ванных изменений в экспрессии генов-маркеров окислительного стресса: активатора сигнального
пути Jak-STAT upd3, эффектора пути Jak-STAT vir-1 и мишени сигнального пути IMD Rel. Обнару-
жено, что у D. simulans и D. mauritiana существенно повышена чувствительность к персульфату ам-
мония, что коррелирует со сниженным уровнем транскрипции ортологов гена vir-1. Последнее обу-
словлено уменьшением числа сайтов связывания транскрипционного фактора STAT92Е, компо-
нента сигнального пути Jak-STAT, в промоторной области ортологов vir-1 у D. simulans и
D. mauritiana. Согласованные изменения экспрессии генов Gagr, upd3, vir-1 наблюдаются у всех ви-
дов подгруппы melanogaster, кроме D. pseudoobscura, что свидетельствует о возрастании роли Gagr в
регуляции путей стрессового ответа в ходе филогенеза рода Drosophila.
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ВВЕДЕНИЕ
Молекулярная доместикация последователь-

ностей мобильных элементов может играть
огромную роль в образовании новых семейств ге-
нов, несущих в себе значимые эволюционные
новшества и во многом определяющие облик
крупных таксонов эукариот. Роль доместициро-
ванных генов ретроэлементов у млекопитающих
изучена достаточно подробно: обнаружено не-
сколько семейств генов ретротранспозонного
происхождения (PNMA, MART, синцитины и
Bex/Tcl), члены которых играют определяющую
роль в формировании плаценты и в эмбриогенезе
[1‒5], а также в функционировании центральной
нервной системы [6, 7]. В защите от ретровиру-
сов, попадающих в организм извне, могут участ-
вовать и другие доместицированные гены. Так, у
мышей есть четыре таких гена – Fv1, Fv4, Rmcf1 и
Rmcf2 [8‒10]. Доместицированные последова-
тельности ретроэлементов найдены и у других по-

звоночных: ген Arc, необходимый для формиро-
вания и поддержания долговременной памяти в
центральной нервной системе, консервативен у
тетрапод [11], а последовательности, кодирующие
SCAN-домен, характерны для многих транскрип-
ционных факторов (ТФ) у амниот – самой разно-
образной и успешной группы тетрапод [12].
Функции многих доместицированных последо-
вательностей ретроэлементов изучены слабо; не-
которые из них охарактеризованы недавно: на-
пример, роль последовательности выше гена
Pparg, произошедшей от ретроэлементов LINE,
как энхансера этого гена, необходимого для
адипогенеза [13], или роль PRLH1 – транскрипта,
происходящего от эндогенного ретровируса ERV-9,
в репарации двухцепочечных разрывов [14].

Случаи молекулярной доместикации ретро-
элементов и их последовательностей у беспозво-
ночных изучены значительно слабее, чем у позво-
ночных. Большая часть исследований ретроэле-
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ментов проведена на плодовых мухах (Drosophila
melanogaster), для которых характерно высокое
разнообразие ретроэлементов (включая самую
представительную группу – Gypsy, очень близкую
по свойствам к ретровирусам) [15]. На текущий
момент у D. melanogaster известно лишь четыре
доместицированных гена, произошедших от ре-
троэлементов, – Gagr, dARC1, dARC2 (гомологи
гена gag ретроэлементов группы Gypsy) и Iris (го-
молог env ретроэлементов группы Bel) [11, 16, 17].
Ген Gagr и его белковый продукт проявляют опре-
деленную изменчивость среди видов рода Dro-
sophila, связанную с постепенным приобретением
новой функции и вовлечением в новые сигналь-
ные пути [18]. Установление связи между измен-
чивостью последовательности гена Gagr в ряду
видов дрозофил с видоизменением его функций
позволит лучше понять ход процесса молекуляр-
ной доместикации в контексте эволюции.

Ранее было показано, что экспрессия гена Gagr
у D. melanogaster индуцируется индуктором окис-
лительного стресса – персульфатом аммония; при
этом также индуцируется экспрессия ряда других
стресс-активируемых генов, вероятно, имеющих
общие пути регуляции с доместицированным ге-
ном: vir-1, upd3 и Rel [18]. Ген vir-1 – ген с неизвест-
ными функциями, экспрессия которого находит-
ся под контролем каскада Jak-STAT [19]. У D. mela-
nogaster экспрессия vir-1 повышается в ответ на
окислительный стресс [20], а также на вирусную
инфекцию [19]. Ген upd3 – один из трех генов се-
мейства –цитокинов Unpaired, запускающих сиг-
нальный путь Jak-STAT через рецептор Domeless
[21], является мишенью ТФ Sd/Yki (из пути Hippo)
и AP-1 [22, 23]. Экспрессия upd3 у D. melanogaster
индуцируется в ответ на окислительный стресс и
через каскад JNK, активирующий как Yki, так и
AP-1 [23, 24]. Ген Rel кодирует мишень сигнально-
го пути IMD, ТФ, который активируется в ответ на
присутствие патогенных микроорганизмов и неко-
торых окислителей [25, 26].

В задачи нашей работы входило изучение вли-
яния окислительного стресса, вызванного пер-
сульфатом аммония, на жизнеспособность раз-
личных видов рода Drosophila (D. melanogaster,
D. mauritiana, D. simulans, D. yakuba, D. teissieri,
D. pseudoobscura), анализ корреляции структуры
промоторных областей и стресс-индуцированных
изменений экспрессии гена Gagr и его гомологов у
разных видов дрозофил, а также сравнение стресс-
индуцированных изменений экспрессии генов-
маркеров окислительного стресса (vir-1, Rel и
upd3) и их ортологов у разных видов дрозофил.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Виды рода Drosophila и условия культивирования.

В работе использовали лабораторную линию
D. melanogaster дикого типа (Canton-S) и виды

подрода Sophophora (D. simulans, D. mauritiana,
D. yakuba, D. teissieri и D. pseudoobscura) из коллек-
ции кафедры генетики МГУ. Все использованные
в работе виды культивировали на стандартной
агаризованной среде при 21°С. В экспериментах
использовали только самок на стадии имаго, сбор
которых осуществляли спустя 6–8 дней после вы-
лета. Для индукции окислительного стресса имаго
помещали на агаризованную питательную среду,
содержащую персульфат аммония (“Fermentas”,
CША). В экспериментах по изучению экспрессии
использовали персульфат аммония в конечной
концентрации 0.1 М. В качестве контроля ис-
пользовали мух, помещенных на агаризованную
питательную среду без добавления персульфата
аммония. Для снижения дисперсии значений
уровня экспрессии изучаемых генов в дальней-
шем, учитывая индивидуальную реакцию на воз-
действие, и для повышения достоверности ре-
зультатов эксперимент проводили параллельно
на 10 группах мух (шесть тестируемых и четыре
контрольные) по 10 самок в каждой, помещенных
в отдельные пробирки, при температуре 21°С.
Жизнеспособность при окислительном стрессе
изучали, используя персульфат аммония в конеч-
ных концентрациях 0.01 и 0.05 М. Использование
более низкой концентрации позволило несколь-
ко увеличить время выживания особей на среде с
персульфатом и увидеть значимые различия меж-
ду более и менее чувствительными к персульфату
видами. В опытах использовали семь групп мух
каждого вида (пять тестируемых и две контроль-
ные), помещенных в отдельные пробирки и в
сумме дававших не менее 50 самок на опыт и 20 на
контроль. Количество выживших мух фиксиро-
вали спустя 18‒30, 42‒52 и 66‒74 ч после посадки
с промежутками 2 ч в каждом интервале.

Выделение суммарной РНК и ОТ-ПЦР. РНК
выделяли с помощью реактива ExtractRNA (“Ев-
роген”, Россия) по протоколу, рекомендованно-
му фирмой-производителем. РНК выделяли не
из отдельных мух, а из пулов (по пять самок), ото-
бранных из каждой группы (экспериментальной
и контрольной) спустя 24 ч после посадки. Таким
образом, в каждом эксперименте получено шесть
независимых проб РНК из мух, находившихся в
стрессовых условиях, и четыре независимые кон-
трольные пробы. Концентрацию РНК измеряли
спектрофотометрически на приборе NanoDrop
(“Peqlab”). Перед постановкой реакции обратной
транскрипции (ОТ) образцы РНК обрабатывали
ДНКазой I (“Fermentas”) согласно протоколу
фирмы. Для приготовления реакционной смеси
использовали набор реагентов “пятикратная ре-
акционная смесь с горячим стартом на основе
Taq-полимеразы с интеркалирующим красителем
SYBR Green I” (“Евроген”) в соответствии с про-
токолом фирмы-производителя. Реакцию стави-
ли в амплификаторе Mini Opticon Real-Time PCR
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System (“Bio-Rad Laboratories”, США). Определя-
ли относительную экспрессию генов Gagr, vir-1,
upd3 и Rel, нормированную на экспрессию двух
референсных генов – αTub84B и RpL32. Фрагмен-
ты кДНК амплифицировали с использованием
праймеров, подобранных к последовательностям
мРНК тестируемых генов, с помощью модулей
Primer3 и MUSCLE пакета программ UGENE v.41
(табл. 1).

ПЦР проводили, используя следующую про-
грамму: предварительный этап плавления ДНК ‒
10 мин, 95°С, затем 40 циклов: плавление ‒ 15 с,
95°С; отжиг праймеров ‒ 30 с, 55°С; синтез ‒ 60 с,
72°С. После синтеза в каждом цикле измеряли
уровень флуоресценции в пробах. Одновременно
ставили отрицательные контроли для каждого об-
разца: пробы, обработанные ДНКазой I и не про-
шедшие ОТ, а также пробы, содержащие реакти-
вы для ПЦР (включая праймеры), инкубирован-
ные без внесения амплифицируемой ДНК. Для
проверки специфичности реакции после завер-
шения ПЦР определяли температуру плавления
продуктов. Продукт ПЦР анализировали с помо-
щью электрофореза в агарозном геле. Относи-
тельный уровень экспрессии рассчитывали мето-
дом ΔCt с нормированием на два референсных гена.
Статистическую значимость различий нормиро-
ванной экспрессии генов оценивали с помощью
теста Манна‒Уитни (p <0.05).

Множественное выравнивание и биоинформати-
ческий анализ биологических последовательностей.
В работе использовали нуклеотидные и амино-
кислотные последовательности, загруженные из
баз данных FlyBase (https://flybase.org) и NCBI
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). Выравнивание по-

следовательностей ДНК и белков проводили на
платформе Unipro Ugene v.41 с помощью инстру-
мента MUSCLE (https://www.ebi.ac.uk/msa). По-
иск и визуализацию консервативных мотивов
осуществляли с помощью Интернет-ресурса
WebLogo 3 (weblogo.threeplusone.com).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние окислительного стресса, вызванного 
персульфатом аммония, на жизнеспособность 

видов рода Drosophila

В качестве индуктора окислительного стресса
использовали персульфат аммония [27]. Окисляя
биологические макромолекулы, персульфат-ани-
он и продукты его распада вызывают обширные
повреждения клеточных структур, способствуя
быстрой активации стрессовых каскадов. Пока-
зана высокая эффективность персульфата аммо-
ния как индуктора экспрессии Gagr и маркеров
окислительного стресса у D. melanogaster [18].

Для выявления общих закономерностей функ-
ционирования сигнальных путей ответа на окис-
лительный стресс у разных видов дрозофил оцени-
ли жизнеспособность мух каждого вида на среде,
содержащей персульфат аммония. Концентрация
окислителя 0.1 М, использованная для определе-
ния экспрессии генов-маркеров окислительного
стресса в работе [18], оказалась неподходящей для
длительной экспозиции: гибель мух нарастала
слишком быстро, не позволяя зафиксировать по-
дробную динамику (у некоторых видов 100% мух
погибли менее чем за сутки). Понижение концен-
трации в предварительных опытах до 0.05 М расши-
рило возможный диапазон наблюдений до 3 сут.

Таблица 1. Праймеры, использованные в работе

Сокращения: a – D. mauritiana, m – D. melanogaster, p – D. pseudoobscura, s – D. simulans, t – D. teissieri, y – D. yakuba.

Ген Прямой праймер (5′ → 3′) Обратный праймер (5′ → 3′)

Gagr amst CCTCGATGGCAGTGATCCTG ATTTGTCGCGTGAAGACCG
Gagr y CCTCGATGGCAGTGATCCTG CGCTCGTTCTGTGCACTTAT
Gagr p AACTTCGATGGCAGCGATC CCGATCAGTGCACTTGTTCT
vir-1 ams GGCCGAATTCGATCAGGATC GCCAAATCGTTGACGGCTAT
vir-1 ty GGCCGAATTCGATCAGGATC GCCACATCGTTGACGGCTAT
vir-1 p AACACTGGACCAGGATCAGG GCAAAATCGTTGACGGCGAT
Rel amsty TCATACACACCGCCAAGAAG AGTTCATGTCCTTGGCCTCA
Rel p TCATACACACGGCCAAGAAG TTTCCAGCTTCTGTACCTCC
upd3 ams GACCAGGAACCCAGTGGAA GGCAAACTGGGACATGGC
upd3 ty CAATGTGACCAACCTGCTCT CGCGGCAGGATCTTGTAG
upd3 p GCCAACACGCGTGAAAGA ACTGCTGCAACTGGTACATG
RpL32 amsty GCACCAAGCACTTCATCCG GACGCACTCTGTTGTCGATAC
RpL32 p AGCACTTCATCCGTCACCA GTAACCGATGTTGGGCATCA
aTub84B TACGCCAAGCGTGCCTT GTCCATGCCGACCTCCTC
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Результаты эксперимента представлены на
рис. 1. Время, за которое происходит гибель по-
ловины мух большинства изученных видов, со-
ставляет порядка 48 ч, но два близкородственных
вида (D. simulans и D. mauritiana) из подгруппы
melanogaster проявляют повышенную чувстви-
тельность к 0.05 М персульфату. У этих видов ги-
бель половины особей наступает уже через 24 ч.
Повышенная чувствительность к персульфату
аммония может быть связана с изменениями экс-
прессии стресс-активируемых генов, специфич-
ными для D. simulans и D. mauritiana, поскольку
этот эффект отсутствует у D. melanogaster, а дина-
мика жизнеспособности при окислительном
стрессе принципиально схожа с динамикой у ме-
нее близкородственных видов (включая D. pseu-
doobscura).

Влияние окислительного стресса на экспрессию 
гена Gagr и стрессовых маркеров

у видов рода Drosophila
Влияние окислительного стресса на экспрес-

сию гена Gagr и генов-маркеров окислительного
стресса изучали с использованием 0.1 М персуль-
фата аммония. Оценивали экспрессию как самого
гена Gagr, так и ряда других стресс-активируемых
генов, вероятно, имеющих общие пути регуляции
с доместицированным геном Gagr: vir-1, upd3 и Rel.

Согласно полученным данным, у разных ви-
дов экспрессия гена Gagr в стрессовых условиях
может существенно различаться (рис. 2). Эффек-
тивную индукцию демонстрируют виды D. melan-
ogaster, D. mauritiana и D. yakuba. У D. simulans и
D. teissieri индукция не зафиксирована, но уро-
вень экспрессии Gagr в контроле у этих видов со-
поставим с уровнем у D. yakuba в стрессовых усло-
виях. У D. pseudoobscura экспрессия Gagr также

повышена и не реагирует на присутствие окисли-
теля.

Эффективность индукции Gagr, зарегистриро-
ванная у разных видов, согласуется с различиями
в структуре промотора доместицированного гена,
исследованными в работе [18]. Промотор Gagr у
D. melanogaster содержит сайт связывания ТФ пу-
ти JNK kay и два сайта связывания ТФ пути Jak-
STAT STAT92Е. У D. mauritiana и D. simulans про-
моторы гомологов Gagr содержат сайт связыва-
ния kay и два сайта связывания STAT92Е.
У D. yakuba и D. teissieri ортологичные гены содер-
жат сайт связывания kay и только один сайт свя-
зывания STAT92Е. У D. pseudoobscura есть только
сайт связывания kay, но нет сайтов связывания
STAT92Е.

Повышение экспрессии vir-1 в условиях окис-
лительного стресса обнаружено у большинства
исследованных видов. У D. teissieri и D. pseudoob-
scura эффективность индукции снижена (в 2.5 ра-
за по сравнению с более чем десятикратным уве-
личением экспрессии у D. melanogaster и D. yakuba).
У двух близкородственных видов (D. simulans и
D. mauritiana) vir-1 не индуцируется и экспресси-
руется на низком уровне. Эти же виды показали
наименьшую жизнеспособность в условиях окис-
лительного стресса. Таким образом, жизнеспо-
собность этих видов в условиях окислительного
стресса может коррелировать с уровнем экспрес-
сии гена vir-1.

Мы провели поиск и сравнительный анализ
сайтов связывания ТФ STAT92Е в промоторных
областях vir-1 у разных видов, поскольку ген vir-1,
как и Gagr, является мишенью ТФ STAT92Е. В по-
иске мы опирались на данные, полученные в ра-
боте [19], в которой экспериментально обнаруже-

Рис. 1. Доля выживших мух в зависимости от времени экспозиции на 0.05 М персульфате аммония.
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ны два сайта связывания ТФ STAT92Е в промо-
торной области vir-1 D. melanogaster.

Согласно полученным данным (рис. 3), про-
моторные области всех исследуемых видов, кроме
D. simulans и D. mauritiana, содержат два сайта свя-
зывания ТФ STAT92Е. Таким образом, слабый
уровень экспрессии vir-1 и индукции в условиях
стресса у этих видов может объясняться более низ-
ким уровнем индукции экспрессии ТФ STAT92Е.

От экспрессии гена upd3 в стрессовых услови-

ях во многом зависит эффективность активации

пути Jak-STAT, а значит, индукция экспрессии ге-

нов vir-1 и Gagr (при наличии хотя бы одного сайта

связывания STAT92Е в промоторе). У D. melano-

gaster, D. mauritiana, D. yakuba и D. teissieri экс-

прессия upd3 значительно повышается в присут-

ствии персульфата аммония, обеспечивая эф-

фективную передачу сигнала по пути Jak-STAT.

Рис. 2. Относительный уровень экспрессии генов Gagr, vir-1, upd3 и Rel у самок D. melanogaster и их гомологов у D. mau-
ritiana, D. simulans, D. yakuba, D. teissieri, D. pseudoobscura. К – уровень экспрессии у контрольных особей (не подвер-
гавшихся окислительному стрессу); О – уровень экспрессии у особей, подвергавшихся воздействию персульфата ам-
мония. Уровень экспрессии нормирован на экспрессию двух референсных генов, αTub84B и RpL32, для D. melanogaster
и их гомологов для других видов. Данные представлены в виде среднего со стандартным отклонением. *Значимые раз-
личия (тест Манна–Уитни, p < 0.05, N = 6).
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У D. simulans и D. pseudoobscura наблюдается иная
ситуация. D. simulans не демонстрирует индук-
ции upd3, что может существенно ограничивать
STAT-зависимую активацию vir-1 и Gagr и при-
водить к наблюдаемой низкой жизнеспособно-
сти в условиях стресса. У D. pseudoobscura экс-
прессия upd3 в опыте остается на низком уровне,
что может свидетельствовать о пониженной роли
пути Jak-STAT в реакциях ответа на индуциро-
ванный персульфатом стресс у этого вида и об
альтернативном пути активации гена vir-1.

Экспрессия гена Rel у большинства изученных
видов значимо не повышалась в ответ на стресс,
вызванный персульфатом аммония. Это может
быть связано с особенностями функционирова-
ния сигнального пути IMD, необходимого для
передачи сигнала на каскады JNK и MAPK, но в
то же время ограничивающего биологические эф-
фекты этих путей (как напрямую, так и вслед-
ствие развития иммунологических реакций).
Экспрессия Rel в опыте значительно (в 3 раза) по-
вышена только у D. mauritiana и вместе со слабой
индукцией vir-1 может обуславливать низкую
жизнеспособность этого вида.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Важнейшую роль в обеспечении ответа дрозо-
филы на окислительный стресс играют пути IMD
[26], JNK [24], MAPK (p38) [28, 29] и Jak-STAT [23].
Ген Gagr приобретен предком дрозофил в резуль-
тате молекулярной доместикации ретроэлемен-
та, в ходе дальнейшего филогенеза он был вовлечен
в сложную систему ответа на окислительный
стресс, став частью JNK-, а затем и STAT-регулиру-
емой группы стресс-индуцируемых генов [17, 18].
Ген Gagr и его белковый продукт предположи-
тельно участвуют в обеспечении регенеративной
пролиферации и выхода клеток из стрессового со-
стояния, способствуя, возможно, выживанию ор-
ганизма в присутствии окислителей. Структура

гена Gagr и свойства его продукта различаются у
разных видов, что может означать различную сте-
пень вовлеченности доместицированного гена в
клеточные процессы [17, 18].

Полученные результаты свидетельствуют о
различном характере экспрессии Gagr и функци-
онирования пути Jak-STAT в условиях окисли-
тельного стресса у разных видов дрозофил. Эф-
фективность стресс-индукции Gagr зависит от
количества сайтов связывания ТФ STAT92Е на
промоторе доместицированного гена [18]. Виды,
предположительно обладающие двумя сайтами
связывания STAT92Е (D. melanogaster, D. mauritiana),
имеют более высокий уровень экспрессии Gagr в
опыте, чем D. yakuba, содержащий только один
сайт связывания. У всех этих видов существует
также сходство стресс-индукции Gagr и upd3 (от
которого зависит STAT-регуляция доместициро-
ванного гена) [21].

У вида D. pseudoobscura, не входящего в под-
группу melanogaster, экспрессия ортолога Gagr на-
ходится на высоком уровне на фоне низкой экс-
прессии upd3 и не зависит от присутствия стрессо-
вого фактора. Это согласуется с другой структурой
промотора (без сайтов связывания STAT92Е) и,
предположительно, иными свойствами белково-
го продукта ортолога Gagr у этого вида, предпола-
гающими меньшую вовлеченность доместициро-
ванного гена в стрессовые каскады [18].

Наличие хотя бы одного сайта связывания
STAT92Е в промоторе Gagr может играть суще-
ственную роль в обеспечении совместной регуля-
ции этого гена с vir-1 – маркером окислительного
стресса [19, 20]. Согласно экспериментальным
данным, наибольшая стресс-индукция vir-1 на-
блюдается у тех видов, у которых эффективно ин-
дуцируется Gagr (кроме D. mauritiana) (рис. 4).
Молекулярные функции обоих этих генов не
вполне ясны, но их совместная экспрессия может
быть важна для выживания мух в стрессовых

Рис. 3. Промоторные области гена vir-1 и его ортологов у видов Drosophila. В рамках показано множественное вырав-
нивание ортологичных последовательностей промоторных областей vir-1 у разных видов, соответствующих консен-
сусной последовательности сайта связывания ТФ STAT92Е.
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условиях. Согласно полученным результатам,
самую низкую жизнеспособность на персульфа-
те аммония показали виды, у которых наблюда-
лась низкая экспрессия vir-1 в стрессовых усло-
виях (D. simulans и D. mauritiana). Для D. simulans
также характерно отсутствие индукции upd3, что
может означать сниженную роль Jak-STAT в отве-
те на стресс у этого вида (рис. 4б). С другой сторо-
ны, более слабая стресс-индукция vir-1 (и upd3) у
D. teissieri по сравнению с D. yakuba на фоне оди-
наковой экспрессии Gagr не повлияла на жизне-
способность. Это может быть связано с непосред-
ственным участием Gagr в регенеративной проли-
ферации и, возможно, во взаимодействии с vir-1,
компенсирующим его пониженную экспрессию
(рис. 4в). У D. pseudoobscura, не входящего в под-
группу melanogaster, характер экспрессии vir-1 в
условиях стресса различается и, по-видимому,
никак не согласован с экспрессией Gagr (не реа-
гирующей на стресс в обоих случаях). Это согла-
суется с предполагаемым отсутствием STAT-зави-
симой регуляции Gagr у этого вида (рис. 4г).

В отличие от стресс-индуцируемой экспрессии
Gagr, vir-1 и upd3, демонстрирующей межвидовую
изменчивость, ген Rel сильно индуцируется только
у D. mauritiana и очень слабо – у D. melanogaster.
Практически полное отсутствие межвидовых раз-
личий в экспрессии Rel по сравнению с другими

тестируемыми генами свидетельствует об отсут-
ствии прямого влияния сигнального пути IMD на
стресс-индукцию Gagr у исследованных видов
дрозофил.

Полученные результаты свидетельствуют о ро-
сте вовлеченности доместицированного гена в
клеточные сигнальные каскады стрессового отве-
та в ходе филогенеза рода Drosophila, но конкрет-
ные молекулярные функции гена Gagr и его бел-
кового продукта, а также его партнеров до сих пор
недостаточно изучены. Слабо охарактеризованы
и функции ряда генов, имеющих общую с Gagr
JNK/STAT-регуляцию и по характеру экспрессии
являющихся маркерами стрессовых воздействий
(в том числе vir-1). Функциональный анализ ге-
нетического и белкового окружения Gagr позво-
лит лучше понять природу эволюционных преоб-
разований, происходящих в процессе молекуляр-
ной доместикации.

Работа поддержана грантом Российского на-
учного фонда (№ 22-24-00305).

Статья не содержит каких-либо исследований
с участием людей или животных в качестве объек-
тов исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.

Рис. 4. Предполагаемая схема стресс-зависимой регуляции Gagr у видов рода Drosophila. а – Схема регуляции у D. mela-
nogaster, б – D. mauritiana и D. simulans, имеющие два сайта связывания STAT92Е в промоторе Gagr, но различный харак-
тер индукции vir-1. в – Схема регуляции у D. yakuba и D. teissieri, имеющих один (действующий) сайт связывания STAT.
г – Схема регуляции у D. pseudoobscura, не имеющей сайтов связывания STAT в промоторе доместицированного гена.
Пояснения в тексте.
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Involvement of the Gagr Gene, a Domesticated gag Gene of Retrovirus,

in the Stress Response Pathway in Different Drosophila Species

A. N. Gigin1 and L. N. Nefedova1, *
1Department of Biology, Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119234 Russia

*e-mail: nefedova@mail.bio.msu.ru

The Gagr gene is a domesticated gag retroelement gene in Drosophila melanogaster, whose function is associ-
ated with a stress response. The protein products of the Gagr gene and its homologues in different Drosophila
species have a highly conserved structure; however, they demonstrate a certain variability in the promoter re-
gion of the gene, apparently associated with the gradual acquisition of a new function and involvement in new
signaling pathways. In this work we studied the effect of oxidative stress caused by ammonium persulfate on the
survival of various species of the genus Drosophila (D. melanogaster, D. mauritiana, D. simulans, D. yakuba,
D. teissieri, D. pseudoobscura), analyzed the correlation between the structure of promoter regions and stress-
induced changes in the expression of the Gagr gene and its homologues in different Drosophila species and
comparison of stress-induced changes in the expression of oxidative stress markers: Jak-STAT signaling path-
way activator gene upd3, Jak-STAT pathway effector vir-1, and signaling pathway target IMD Rel. It was
found that in D. simulans and D. mauritiana sensitivity to ammonium persulfate is significantly increased,
which correlates with a reduced level of transcription of vir-1 gene orthologues. The latter is due to a decrease
in the number of binding sites for the transcription factor STAT92E, a component of the Jak-STAT signaling
pathway, in the vir-1 promoter region. Consistent changes in the expression of the Gagr, upd3, vir-1 genes are
observed in all species of the melanogaster subgroup, except D. pseudoobscura, which indicates an increase in
the role of Gagr in the regulation of stress response pathways during the phylogenesis of the genus Drosophila.

Keywords: domestication, retroelements, gag, Drosophila, stress response
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