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По данным Flybase (Release 6.22) геном дрозо-
филы содержит 17 753 гена (из них 13 931 кодиру-
ют белки). Анализ данных их размеров показал, 
что в среднем длина одного гена составляет око-
ло 6,9 кб. По функциям белоккодирующие гены 
можно разделить на две группы – гены “домаш-
него хозяйства” и гены развития. Гены “домашне-
го хозяйства” активны на всех стадиях развития 
дрозофилы, их промоторы располагаются в меж-
дисках, а структурные части образуют тонкие се-
рые диски [1]. Гены развития находятся в дисках 
интеркалярного гетерохроматина и выполняют 
тканеспецифические функции [2]. 

Большой интерес представляет ген dunce (dnc), 
размер которого в 25 раз больше средней длины 
гена в геноме. Он кодирует цАМФ-фосфопепти-
дазу, необходимую для нормального обеспечения 
функций обучения и памяти у дрозофилы, а также 
отвечает за фертильность самок [3]. Ген локализу-
ется в районе 3C9–3D1,2, и его протяжённость со-
ставляет 167,3 кб (Flybase, Release 6.22). Около 94% 
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самого длинного транскрипта ( dnc-RS) занимают 
интроны, в которых локализуются короткие гены 
(рис. 1б). Часть из них (ng1, Sgs4, CG10793) считы-
вается в том же направлении, что и ген dnc (от те-
ломеры к центромере), но для большей части из 
них (CG14265, ng2, ng3, ng4, Pig1) считывание про-
изводится по обратной цепи ДНК. У гена dnc 17 
транскриптов, отвечающих за разные биологиче-
ские функции [4]. Детальному исследованию ло-
кализации и функций гена dnc посвящено насто-
ящее сообщение.

Функции гена dnc не связаны с функциями ко-
ротких генов, расположенных в его протяжённых 
интронах. Кластер генов, занимающий 11 кб, со-
держит Pig1 (экспрессируется в слюнных желе-
зах), Sgs-4 (экспрессия секрета в слюнных желе-
зах) и гены серии ng (nested genes) (активны на ли-
чиночных стадиях в слюнных железах) [4, 5].

Модель четырёх состояний хроматина 4HMM 
(описана ранее в [1]) позволяет изучить структу-
ру хроматина, в которой лежит ген dnc (рис. 1б, в). 
Почти на всём протяжении гену соответствуют 
неактивные состояния хроматина ruby и malachite 
(93%), что хорошо соотносится с суммарным раз-
мером интронов в гене (94%). Почти все 5ʹ-концы 
транскриптов гена лежат в хроматине состояния 
aquamarine кроме трёх (dnc-RG, dnc-RF, dnc-RL), 
что соответствует междискам.
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Цитологически ген dnc локализуется в районе 
3C8–3D1,2, электронно-микроскопические фото-
графии всего района 3CD были получены В.Ф. Се-
мешиным и соавторами ранее [6] (рис. 2б). Район 
содержит четыре двойных тёмных диска (3C2-3, 
3C5-6, 3C9-10, 3D5-6), два двойных рыхлых диска 
(3D1,2 и 3D3,4), а также два тонких серых диска 
(3C1 и 3C7) [7] (рис. 2а). На электронно-микро-
скопических фотографиях все перечисленные 
хромосомные структуры различимы отчётливо, 
кроме двух плохо просматривающихся дисков 
между 3C7 и 3C9-10, 3C9-10 и 3D1,2, предсказан-
ных К. Бриджесом [7] (рис. 2а, б).

Для определения точной локализации гена dnc 
на препарате политенных хромосом из слюнных 
желез дрозофилы мы применили метод FISH-ги-
бридизации. В качестве зондов использовали три 
фрагмента ДНК (отмечены стрелками на рис. 1г), 
соответствующих 5ʹ- и 3ʹ-UTR самого длинно-
го транскрипта (dnc-RS) и группе альтернатив-
ных промоторов (dnc-RC, dnc-RP), имеющих оди-
наковую локализацию 5ʹ-концов. Локализация 
зондов соответствовала состоянию хроматина 
aquamarine по модели 4HMM, что указывало на 
наличие меж дисков в этих районах.

По результатам FISH-гибридизации на цитоло-
гическом препарате потянутых политенных хро-
мосом мы обнаружили, что зонды dnc-I и dnc-III, 
локализующие 5ʹ- и 3ʹ-концы гена были представ-
лены двумя отдельными сигналами (рис. 1г, рис. 3а, 
б, в, г). Зонд dnc-II, локализующий старты альтерна-
тивных транскриптов гена (dnc-RC, dnc-RN, рис. 1), 
находился в середине между зондами dnc-I и dnc-
III (рис. 3д, е). 

Зонд dnc-I находился в междиске 3C7/3C8 
и располагался на расстоянии 78,5 кб от зонда 
dnc-II, который лежал в междиске 3C9-10/3C11-12 
(рис. 1г, рис. 3). Между зондами размещались два 
диска 3C8, 3C9-10, и они объединяли пять цито-
логических структур (диски 3C8, 3C9-10 и меж-
диски 3C7/3C8, 3C8/3C9-10, 3C9-10/3C11-12). На 
молекулярной карте видно, что между зондами 
расположились восемь альтернативных транс-
криптов гена dnc, большей частью состоящих из 
интронов (~76 кб), и гены CG14265, ng1, ng2, ng3, 
ng4, Pig1, Sgs4, CG10793 (рис. 1, рис. 2).

Зонд dnc-III локализовался в меж диске 
3D1,2/3D3,4 и находился на расстоянии 85,9 кб 
от зонда dnc-II, который лежал в междиске 

Рис. 2. Карта района 3CD. а — карта Бриджеса для 
района [7]; б — электронная микрофотография рай-
она [6].

Рис. 1. Схема гена dnc. а — масштаб и координаты на молекулярной карте. б — расположение генов RefSeq (для 
dnc опущены транскрипты с одинаковой длиной и сходной структурой). в — модель 4HMM [1] (белым цветом 
отмечен хроматин aquamarine, светло-серым — хроматин lazurite, косой штриховкой — хроматин malachite, тём-
но-серым — хроматин ruby). г — расположение зондов FISH.
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3C9-10/3C11-12 (рис. 1г, рис. 3д, е). Между зондами 
располагались два диска 3С11-12, 3D1,2, и они объе-
диняли пять цитологических структур (диски 3С11-
12, 3D1,2 и междиски 3C9-10/3C11-12, 3C11-12/3D1, 
3D1,2/3D3,4). На молекулярной карте видно, что 
между зондами расположены 17 транскриптов 
гена dnc, большей частью состоящих из интронов 
(~78 кб), а также ген CG10793 (рис. 1, рис. 3).

По результатам FISH-гибридизации можно сде-
лать вывод, что зонды dnc-I, dnc-II и dnc-III лока-
лизуют ген dnc, который находится в пределах де-
вяти цитологических структур — пяти междисков 
3C7/3C8, 3C8/3C9-10, 3C9-10/3C11-12, 3C11-12/3D1, 
3D1,2/3D3,4 и четырёх дисков 3C8, 3C9-10, 3С11-
12, 3D1,2.

Таким образом, мы впервые показали, что в ге-
номе дрозофилы существуют весьма интересные 
случаи расположения генов, отличающиеся от из-
вестных ранее [8, 9] (более подробный список мо-
делей расположения генов представлен в [10]). Ма-
териал интронов, составляющих бóльшую часть 
длины гена dnc, образует не только рыхлые серые 
и плотные тёмные диски, но и междиски, хрома-
тин в которых открыт для репликации.

Источник финансирования. Работа поддержа-
на грантом Российского научного фонда 14–14–
00934 (анализ хроматина по модели 4HMM) и 
грантом РФФИ 17–00–00284 (проведение флуо-
ресцентной гибридизации in situ).
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The molecular and chromosomal localization of the dunce gene was studied. This gene (167.3 kb) consists 
almost entirely of introns, in which a cluster of seven short tissue-specific genes is located. On the basis of 
the results of FISH analysis of the gene fragments, we established that the dunce gene is located within nine 
chromosomal structures (four bands and five interbands), which contradicts the common idea that genes are 
located in only one structure (band or interband) or at the boundary of these structures. Our results are 
quite unexpected and original and greatly expand the current understanding of the genetic organization of 
interphase chromosomes.
Keywords: dunce, introns, bands and interbands, polytene chromosomes of Drosophila melanogaster, 4HMM 
model.


