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Активность мобильных элементов – причина или следствие 
внутривидового гибридного дисгенеза у дрозофилы?
Л.П. Захаренко  

Аннотация: В статье приведены данные, противоречащие представлению о том, что внутривидовой гибридный дисгенез (ГД) 
у Drosophila melanogaster вызван массовым перемещением мобильных генетических элементов (МГЭ). По немногочисленным 
данным, скорость перемещения МГЭ при ГД не превышает один-два на геном за поколение. Активность мобильных элементов 
при ГД в большинстве работ оценена косвенно – по размерам яичника, фенотипическим проявлениям, уровню транскрипции 
транспозазы или активности генетических конструкций, искусственно внедренных в геном под активным промотором. МГЭ 
могут внедряться в разные гены, однако фенотипические симптомы ГД однотипны (при РМ ГД – недоразвитие яичников, при IR 
ГД – гибель эмбрионов) и для некоторых пар линий воспроизводятся со 100% вероятностью. Обязательным условием РМ ГД яв-
ляется выращивание дисгенного потомства при повышенной температуре, однако перемещение МГЭ под влиянием темпера-
туры, если и проявляется, то только при тяжелом тепловом шоке, не совместимом с жизнедеятельностью дрозофилы. Степень 
выраженности симптомов РМ ГД слабо зависит от количества Р-элементов. Наличие полноразмерного Р-элемента в геноме 
не гарантирует индукции ГД: подавляющая часть природных линий его содержит, но в качестве индуктора РМ ГД обычно ис-
пользуют референсную линию Harwich. Вклад МГЭ в ГД может быть не за счет массовых перемещений, а вследствие изменения 
конформации хроматина по соседству с его местом внедрения и, соответственно, смены регуляции активности прилежащих 
генов. Однако с учетом того что места внедрения МГЭ, как правило, непредсказуемы, а проявления ГД однотипны, требуется 
дальнейшее исследование характеристик референсных для ГД линий. Гибридный дисгенез значительно влияет на развитие, 
поэтому его невозможно объяснить только активацией транспозонов. Таким образом, истинную причину дисгенных событий 
еще предстоит выяснить с использованием современных методов.
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Doubts about the involvement of transposable elements  
in the induction of hybrid dysgenesis in Drosophila melanogaster
L.P. Zakharenko  

Abstract: This article reviews data contradicting to the hypothesis suggesting that the mass migration of transposable elements (TEs) 
is a cause of the intraspecific hybrid dysgenesis (HD) in Drosophila melanogaster. In the vast majority of reports, the activity of TEs 
at HD is estimated indirectly via the size of ovaries, via phenotypic manifestations, via the level of transposase transcription or the 
activity of genetic constructs artificially inserted into the genome under the active promoter. A small amount of available estimates 
of TEs migration at HD suggests the rate of one-two transpositions of definite TE per genome per generation. TEs can be introduced 
into different genes; however, the phenotypic symptoms of HD are the same (at PM HD – underdevelopment of ovaries, at IR HD – 
embryo death) and for some pairs of lines are reproduced with 100% probability. An obligatory condition of the PM HD is the progeny 
cultivation at an elevated temperature; however, the activity of TEs is affected by temperature only when it causes by severe heat 
shock incompatible with survival of Drosophila. The degree of dysgenic symptoms is only weakly associated with the number of  
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P elements. The presence of a full-sized P element in the genome does not guarantee the induction of HD: the overwhelming majority 
of natural lines contain it, but the Harwich reference line is usually used as a HD inductor. The contribution of TEs in HD induction may 
be connected with the change in the conformation of chromatin adjacent to its implantation site and, respectively, due to a change 
in the regulation of adjacent genes activity. However, taking into account the fact that the places of introduction of the TEs are usually 
random, and the type of HD manifestations are the same, further investigation of characteristics of the reference for HD lines is required. 
Hybrid dysgenesis has such serious developmental consequences that it cannot be explained by transposon activation alone. So, the 
true cause of the dysgenic events has yet to be clarified using modern methods.
Key words: hybrid dysgenesis; transposable elements; transposition rate; Drosophila melanogaster.
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Возникновение гипотезы о причастности 
мобильных элементов к индукции гибридного 
дисгенеза
Синдром внутривидового гибридного дисгенеза (ГД) у дро-
зофилы, наблюдаемый при скрещивании некоторых пар 
линий только в одном направлении скрещивания и про-
являющий неменделевский характер наследования, из-
вестен с 1970-х гг. Две группы исследователей на разных 
линиях Drosophila melanogaster описали два независимых 
типа ГД. Один из них назвали РМ ГД, поскольку индуциру-
ется отцовским (Paternal) фактором, взаимодействующим 
с материнской (Maternal) цитоплазмой (Kidwell et al., 1977), 
другой – IR ГД (Inducer-Reactive) (Picard, Pelisson, 1979).  
В это же время в геноме дрозофилы обнаружили мобиль-
ные генетические элементы (Ananiev et al., 1978), которые 
подходили на роль индуктора ГД, поскольку диспергиро-
ваны по геному, – этим можно было объяснить неменде-
левский характер наследования синдрома ГД. Кроме этого, 
перемещаясь, мобильные генетические элементы (МГЭ) по-
тенциально способны индуцировать с некоторой частотой 
спектр генетических аномалий, сопровождающих синдром 
ГД (мутации за счет внедрения мобильных элементов в со-
ответствующие гены, нерасхождение хромосом как резуль-
тат рекомбинаций между МГЭ). Версия о причастности МГЭ 
к индукции ГД подкреплялась обнаружением независимо 
возникших видимых мутаций в потомстве от скрещивания 
референсных линий. В случае РМ ГД в четырех из семи не-
зависимых мутантов в гене white обнаружены встройки по-
следовательностей, различающихся по длине в диапазоне 
0.5–1.4 Кб (O’Hare, Rubin, 1983). Эти последовательности 
оказались дефектными производными мобильного эле-
мента. Авторы предположили, что это дефектные произво-
дные Р-фактора и по аналогии с Р-фактором назвали дан-
ный мобильный элемент Р-элементом. Из девяти видимых 
мутаций, обнаруженных у дисгенных самок при IR ГД, в од-
ном случае совпадали локализации I-фактора и I-элемента 
(Pélisson, 1979). Таким образом, название МГЭ образовано 
от наименований типов ГД. Однако I-элемент и I-фактор или 
Р-элемент и Р-фактор – это не одно и то же.

Менее известен так называемый HE (Hobo-Empty) ГД, 
в котором индуктором считается hobo-транспозон (Yan-
nopoulos et al., 1987). Однако однозначной связи между ко-
личеством мобильных элементов P и hobo и степенью выра-
женности симптомов ГД не обнаружено (Onder, Kasap, 2014; 

Kozeretska et al., 2016; Bergman et al., 2017; Srivastav, Kelleher, 
2017). Более того, скрещивание самцов из линий с большим 
количеством hobo-элементов c самками, не содержащими 
элемент hobo, показало, что полученные гибриды более 
плодовиты, чем их родители (Zakharenko, Perepelkina, 2009).

Р-фактор и Р-элемент – разные понятия
Распространенность P- или I-фактора в популяции нель-
зя автоматически считать распространенностью Р- или 
I-элемента. Необходимо отметить, что в работах прошлых 
лет, на которые сейчас ссылаются как на доказательство ин-
дукции ГД мобильными элементами, версия о причастности 
МГЭ к ГД сформулирована очень осторожно – как потенци-
альная возможность такой связи (Pélisson, 1979; Seleme et 
al., 1999).

Дополнительным аргументом в пользу МГЭ как индукто-
ра ГД послужил тот факт, что в референсной I-линии нашли 
полноразмерный I-элемент, а в R-линии – только дефектные 
копии (Busseau et al., 1994). При РМ ГД Р-элементы обнаруже-
ны в референсной отцовской линии из природы (Harwich), 
при этом в материнской лабораторной линии (Canton-S) их 
не было (O’Hare, Rubin, 1983). Позднее оказалось, что пол-
норазмерные Р-элементы содержатся практически во всех 
линиях из природы, однако только редкие линии могут ин-
дуцировать ГД (Itoh et al., 1999, 2001, 2004) и не все линии 
без Р-элемента отвечают на индукцию (Ignatenko et al., 2015). 
Несоответствие между цитотипом и наличием/отсутствием 
МГЭ в линиях стали объяснять тем, что в одних линиях есть 
репрессоры в виде малых РНК, а в других они отсутствуют. 

Малые РНК и их влияние на активность МГЭ
Стандартное объяснение ГД состоит в том, что яйцеклет-
ки материнских линий не имеют piРНК к соответствующим 
МГЭ, которые, предположительно, индуцируют ГД. Однако 
на примере D. virilis показано, что устойчивость к ГД не мо-
жет быть объяснена материнским пулом piРНК (Funikov et 
al., 2018). 

По другим данным, piРНК, которая должна регулиро-
вать активность МГЭ, не влияет на уровень транскрипции 
Р-элемента в ходе РМ ГД (Teixeira et al., 2017). Предполагает-
ся, что разница в процессинге Р-элемента в соматических и 
генеративных тканях обусловлена конформацией ДНК. Как 
это может сказаться на скорости перемещения Р-элемента, 
в работе не исследовано. 
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Связь между количеством piРНК и делением линий на 
цитотипы во время РМ ГД обнаружена K.T. Wakisaka и кол-
легами (2017). По данным авторов, линии с материнским 
цитотипом М’ содержали в геноме Р-элемент и проявили 
низкий уровень индукционности при скрещивании c самца-
ми линии Harwich (13–28% дисгенных мух F1) по сравнению 
со скрещиванием Canton-S/Harwich (100% дисгенных мух 
F1). Однако соотношение piРНК/P-элемент в родительских 
линиях не изучено. Важно отметить, что потомки разных 
линий, одинаково индифферентных к индукции ГД (так на-
зываемые Q-линии), разделились на два класса и имели до-
стоверно различающийся уровень piРНК/P-элемент как в 
овариолах, так и эмбрионах F1 от скрещивания с самцами 
Harwich (Wakisaka et al., 2017).

Корреляция между реактивностью линий в системе IR ГД 
и уровнем piРНК обнаружена у D. melanogaster (Ryazansky et 
al., 2017). Чем больше piРНК, по современным представле-
ниям блокирующей активность соответствующего мобиль-
ного элемента, тем меньше реактивность линии, измерен-
ная по доле стерильных самок в потомстве от дисгенного 
скрещивания. Чем меньше реактивность линии, тем ниже 
должна быть скорость перемещения I-элемента, предпо-
ложительно вызывающего IR-гибридный дисгенез. Однако 
скорость перемещения I-элемента в данной работе не ис-
следуется, сообщается лишь, что R-линии с разной реактив-
ностью содержат одинаковое количество копий дефектного 
I-элемента. Активность (скорость перемещения) I-элемента, 
таким образом, оценивается косвенно, по проценту сте-
рильных дисгенных самок. 

Если активность МГЭ регулируется малыми РНК, то на 
скорость перемещения МГЭ влияет не столько уровень 
транскрипции МГЭ, сколько количество малых РНК или со-
отношение этих показателей. В ооцитах недисгенных самок 
при IR ГД piРНК I-элемента накапливается больше, чем в оо-
цитах дисгенных самок, однако, несмотря на это, в оварио-
лах недисгенных самок транспозаза тоже синтезируется, но 
накапливается не в ооцитах, а питающих клетках (Brennecke 
et al., 2008). То есть в потомстве, полученном от межлиней-
ных скрещиваний в разных направлениях, транспорт этого 
белка из питающих клеток в ооцит различается. Другие бел-
ки, влияющие на фертильность гибридного потомства, тоже 
могут транспортироваться по-разному в клетках потомства, 
полученного от скрещиваний в разных направлениях. На-
пример, у дисгенных самок D. virilis нарушена миграция 
стволовых генеративных клеток (Sokolova et al., 2013): нет 
корреляции между распространением Р-фактора (оцени-
вается по стерильности самок F1 от скрещивания тестиру-
емых линий с референсными линиями) и Р-элемента (оце-
нивается молекулярными методами) (Ignatenko et al., 2015).

Во всех вышеперечисленных работах транспозицион-
ную активность МГЭ, предположительно ответственных за 
ГД, оценивали косвенно, по проценту самок с дисгенными 
яичниками.

Скорость перемещения МГЭ при ГД 
Прямое измерение скорости перемещения МГЭ в геноме 
клеток дисгенных яичников практически невозможно, по-
скольку яичники гибридных самок недоразвиты. Такие сам-

ки не дают потомства, в котором можно было бы оценить ча-
стоту перемещения МГЭ в генеративных клетках родителей. 
Одно перемещение Р-элемента на Х-хромосому за поколе-
ние обнаружено с использованием косвенного подхода у 
самцов F2, полученных в результате дисгенных скрещива-
ний (Eggleston et al., 1988). Использование метода полноге-
номного секвенирования нового поколения дает более вы-
сокие оценки скорости перемещения Р-элемента при РМ ГД 
(Khurana et al., 2011), однако в этой работе ДНК для анализа 
выделяли из дисгенных недоразвитых яичников, лишенных 
генеративных клеток, то есть активность Р-элемента факти-
чески оценивали в соматических клетках. Кроме того, ре-
зультаты анализа ДНК дисгенных яичников сравнивали не с 
реципрокным скрещиванием, а родителями, хотя известно, 
что гибридизация сама по себе может влиять на скорость 
перемещения МГЭ за счет увеличения числа рекомбинаций 
между ними (Коваленко и др., 2006).

Таким образом, высокую активность МГЭ постулируют, 
но истинную скорость перемещения МГЭ при ГД фактиче-
ски никто не знает. Стоит отметить, при IR ГД часть потомков 
плодовита, однако заметного увеличения частоты движе-
ний I-элемента у них не обнаружили. Скорость перемеще-
ния I-элемента при IR ГД составляет около 10(–3) на геном 
за поколение или по крайней мере на порядок меньше, чем 
одно перемещение на геном (Jensen, Heidmann, 1991; Pelis-
son et al., 1991; Busseau et al., 1998), что сопоставимо со спон-
танной скоростью движения МГЭ (Charlesworth et al., 1992). 
Даже генетические конструкции на основе I-элемента под 
хит-шоковым промотором при IR ГД перемещаются всего 
лишь с частотой 0.5 на геном за поколение, то есть движе-
ние I-элемента наблюдается не в каждом геноме (Seleme et 
al., 1999). 

О скорости перемещения МГЭ при ГД судят, как правило, 
используя косвенные критерии: уровень нестабильности 
видимых мутаций, опосредованных внедрением МГЭ (Зай-
нуллин, Юшкова, 2012); уровень транскрипции транспозазы 
и количество соответствующих малых регуляторных РНК 
(Erwin et al., 2015) или чаще всего степень недоразвития 
яичников исходя из предположения, ставшего со временем 
догмой, что ГД индуцируется I- или Р-элементом.

Насколько правомочны такие косвенные оценки? Неста-
бильность видимых мутаций чаще связана с рекомбинация-
ми между МГЭ, а не их перемещением (Eggleston et al., 1988, 
1996; Zakharenko et al., 2004). Также без объяснения оста-
ется тот факт, что I-элемент, перемещающийся в изогенной 
линии y cn bw sp без скрещиваний с другими линиями, не 
индуцирует при этом симптомов ГД (Moschetti et al., 2010), а 
Р-элемент перемещается в геноме М-линии, при этом цито-
тип линии не меняется (Biémont, 1994).

Редкие транспозиции МГЭ в различные гены  
и высокая воспроизводимость симптомов ГД
К настоящему времени известно, что мобильные элемен-
ты занимают значительную часть генома дрозофилы и по 
большей части нейтральны, поскольку локализованы пре-
имущественно в межгенных пространствах и мало влияют 
на жизнедеятельность (Kapitonov, Jurka, 2003). Особи одной 
и той же популяции с одинаковыми характеристиками уни-
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кальны по паттерну распределения МГЭ (Charlesworth et 
al., 1992). Несмотря на наличие горячих сайтов внедрения 
(Spradling et al., 2011) и то, что транспозаза Р-элемента сайт-
специфична и распознает консенсус из 8 пар оснований 
(O’Hare, Rubin, 1983), P-элементы могут внедряться практи-
чески во все локусы, где есть этот октануклеотид (Cooley et 
al., 1988). По крайней мере 40% генов D. melanogaster уда-
лось «испортить» внедрением вектора на базе Р-элемента 
(Bellen et al., 2004). 

При низкой частоте перемещений МГЭ (менее одного 
на геном за поколение) в непредсказуемые сайты всякий 
раз индуцируются одни и те же физиологические изме-
нения, строго характерные для разных типов ГД. В одном 
случае скрещивание реактивных R-самок с индукторными 
I-самцами референсных линий D. melanogaster приводит к 
появлению частичной стерильности самок (Picard, 1976), в 
другом случае (РМ ГД) стерильность характерна для обоих 
полов (Kidwell et al., 1977; Dorogova et al., 2017). При IR ГД 
доля стерильных самок уменьшается с возрастом, но у ста-
рых самок есть зависимость от температуры содержания. 
При РМ ГД отмечена зависимость от температуры, но нет 
зависимости от возраста. При РМ ГД у самок наблюдается 
недоразвитие яичников за счет элиминации генеративных 
половых клеток (Dorogova et al., 2017), при IR ГД гибридные 
самки откладывают яйца, но из них развиваются эмбрионы, 
погибающие на ранних стадиях развития (Brennecke et al., 
2008). Скрещивание референсной для РМ ГД Р-линии с ре-
ференсной для IR ГД R-линией дает комбинацию симптомов, 
характерных для этих типов ГД: яичники недоразвиты как 
при РМ ГД, но нет зависимости от температуры для молодых 
самок, при этом выявлена связь с возрастом самок как при 
IR ГД (Khurana et al., 2011). Есть предположение, что РМ ГД 
может индуцироваться перемещением не одного, а многих 
МГЭ (Khurana et al., 2011), однако причастность других МГЭ к 
индукции РМ ГД опровергается исследованиями (Eggleston 
et al., 1988; Woodruff et al., 1987). Кроме этого, в работах, по-
священных изучению природы ГД, всегда сообщают о РМ, 
IR или НЕ ГД, а следовательно, о конкретных Р-, I- или hobo-
элементах соответственно. 

Влияние температуры на перемещение МГЭ 
Почему РМ ГД зависит от температуры, неизвестно. Актив-
ность по крайней мере 11 МГЭ не меняется при температуре 
28 ºС, необходимой для индукции ГД (Alonso-González et al., 
2006; Vázquez et al., 2007). Изменения в скорости перемеще-
ния МГЭ 412 на два порядка по сравнению с контролем до 
10(–2) на сайт на геном за поколение или не более одного 
перемещения на геном за поколение наблюдали лишь при 
кратковременном тяжелом тепловом шоке (37 °С) (Колесни-
кова и др., 1991; Ratner et al., 1992).

Между тем изменение температурного режима может 
влиять на множество ферментативных процессов, которые, 
в частности, могут приводить к недоразвитию гонад в одном 
направлении скрещивания за счет материнских эпигенети-
ческих эффектов, поскольку белки теплового шока играют 
ведущую роль в реакции клетки на стресс и контроле каче-
ства (Morozov et al., 2017).

Заключение
Гипотеза о причастности массовых перемещений МГЭ к ГД, 
предложенная полвека назад, казалась логичной и сыграла 
заметную роль в развитии генной инженерии благодаря ис-
пользованию векторов, созданных на основе мобильных 
элементов, и исследовании характеристик самих мобиль-
ных элементов. Однако возникают сомнения, насколько 
хорошо обоснована концепция, согласно которой транс-
позиции МГЭ ответственны за ГД. Если референсные для ГД 
линии дрозофил используют для изучения регуляции актив-
ности МГЭ, то это не значит, что изменение количества транс-
криптов МГЭ приводит к смене числа их перемещений.

Возникает вопрос, не является ли синдром ГД прерога-
тивой ограниченного числа референсных линий, разли-
чающихся по некоторым параметрам, дисрегулирующим 
взаимодействие материнской цитоплазмы с отцовским ге-
номом. Причины гибридного дисгенеза для каждой пары 
линий, скорее всего, уникальны и не связаны с перемеще-
нием мобильных элементов. Логично предположить, что ли-
нии, содержащие и не содержащие тот или иной мобильный 
элемент, могут генетически заметно различаться и вслед-
ствие значительной генетической дистанции между роди-
телями у гибридного потомства могут возникать симптомы 
ГД. В природном генофонде D. melanogaster существует зна-
чительный запас скрытой несовместимости, то есть внутри-
видовой антагонистический эпистаз у дрозофилы – явление 
обычное (Corbett-Detig et al., 2013).

Причину ГД, на наш взгляд, необходимо искать в гене-
тической гетерогенности скрещиваемых линий: в первую 
очередь, важен анализ геномов и транскриптомов рефе-
ренсных линий. 

В последние годы систему ГД активно используют для 
оценки регуляции активности МГЭ у дисгенных гибридов, 
полученных от скрещивания референсных линий. Вероят-
но, факторы невыясненной природы влияют не только на 
проявление симптомов ГД, но и активность МГЭ, особенно 
если исследование уровня транскрипции и трансляции МГЭ 
сопровождается измерением скорости их транспозиций. Так, 
по крайней мере у транспозазы Р-элемента пока не обнару-
жено другой функции кроме вырезания или встраивания.

Гибридный дисгенез значительно влияет на развитие, 
поэтому его невозможно объяснить только активацией 
транспозонов. Истинную причину дисгенных событий еще 
предстоит выяснить с использованием современных мето-
дов (Malone et al., 2015).
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