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В результате последних крупномасштабных ис-
следований состояний хроматина в объёме всего 
генома D. melanogaster [1] было сформировано пред-
ставление о локализации генов с повсеместной ак-
тивностью в междисках политенных хромосом [2]. 
Гены, которые специфически активны на опреде-
лённых стадиях и в индивидуальных тканях (гены 
развития), как оказалось, расположены в плотно 
упакованных дисках, которые ранее были названы 
дисками интеркалярного гетерохроматина [3]. Ранее 
нами было показано, что на уровне полного генома 
хроматин, соответствующий междискам, имеет 
сложную структуру в плане генетической организа-
ции [2]. В частности, в междисках были найдены 
одно- и двунаправленные промоторы, гены, целиком 
расположенные  в  междисках,  и  гены  с  разным 
числом стартов инициации транскрипции, поэтому 
встал вопрос о полном исследовании всех меж-
дисков, локализованных на молекулярной и цито-
логической картах генома D. melanogaster, на предмет 
организации типов промоторов в них.

В настоящей работе получены новые данные 
о топологии или расположении белков и различных 
характеристик хроматина в пределах последователь-
ностей ДНК междисков. Мы установили, что меж-
диски, содержащие дву- и однонаправленные гены, 
имеют различную организацию промоторной об-
ласти, которая, по всей видимости, является крити-
ческой для образования участка открытого хрома-
тина, который мы описываем как междиск в поли-
тенных хромосомах D. melanogaster.

На  основе  данных  международного  проекта 
 modENCODE и наших исследований [4] была раз-
работана модель четырёх состояний хроматина [2]. 
Используя сведения о локализации белков, харак-
терных для генетически активного хроматина, мы 
разработали стереотип его классификации по прин-
ципу степени компактизации от минимального 
(aquamarine, соответствует междискам) до макси-
мального (ruby, соответствует чёрным плотным ди-
скам).  Ещё  два  состояния  lazurite  и  malachite 
в основном соответствуют кодирующим частям ге-
нов [2, 4] и краям блоков генов развития [5].

Согласно расчётам существует пять тысяч меж-
дисков в хромосомах D. melanogaster, которые содер-
жат примерно 5% ДНК эухроматиновой части ге-
нома [6, 7]. Из них только 33 были точно картиро-
ваны на молекулярной и цитологической картах 
генома D. melanogaster. Поскольку междиски обла-
дают общими свойствами, такими как локализация 
5′-UTR генов с повсеместной активностью, обога-
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щение генами с двунаправленной ориентацией ре-
гуляторных областей, локализацией инсуляторных 
белков (CHRIZ, BEAF-32 и других) и соответствуют 
хроматину aquamarine [2], анализ их генетической 
структуры и архитектуры представляет первосте-
пенный интерес.

Ранее мы сравнили организацию и функции ге-
нов, полностью локализованных в участке открытого 
хроматина —  междиске, и генов, занимающих две 
структуры —  междиск и серый диск [8].

В настоящей работе мы детально исследовали 
молекулярно-генетическую организацию последо-
вательностей 33 междисков, локализованных на мо-
лекулярной карте D. melanogaster. В табл. 1 указано 
число доменов хроматина aquamarine, соответству-
ющих междискам. Два междиска из 33 являются 
сложными и содержат в пределах своей последова-
тельности несколько участков хроматина aquamarine. 
Для анализа мы использовали версию FlyBase r.5.57 
D. melanogaster, которая содержит 29 761 транскрипт 
13 753 белоккодирующих генов и междиски с 58 ге-
нами и 97 транскриптами с уникальными стартами.

В нашем исследовании мы обнаружили, что меж-
диски имели разную генетическую организацию 
(табл. 1). Большая часть изученных междисков со-
держала один ген. В основной части этих междисков 
локализовались гены, имевшие один старт транс-
крипции, остальные междиски содержали по одному 
гену с несколькими альтернативными промоторами 
(табл. 1, группы I и II). Остальные междисковые 
последовательности содержали два и более гена. 
Группа III —  это междиски с двумя однонаправлен-
ными генами и несколькими транскрипционными 
стартами. Группа IV —  междиски с разнонаправлен-
ными генами и группа V —  сложноорганизованные 
междиски, в которых находились три и более гена, 
имевшие как одно-, так и двунаправленную ориен-
тацию.

Ранее мы показали [9], что точки инициации 
транскрипции генов расположены в основном в рай-
оне центра междисковых последовательностей, а гра-
ница хроматина aquamarine, соответствующего меж-
дискам на молекулярной карте, практически всегда 
локализована в первом интроне междискового гена.

Для анализа топологии мы выбрали междиски 
из двух контрастных групп I и IV, содержавшие гены 
с одним стартом и разнонаправленные гены соот-
ветственно (табл. 1). Мы оценили размеры меж-
дисков, границы которых были локализованы, при 
помощи модели четырёх состояний хроматина [2]. 
Длина междисков, содержавших транскрипты с од-
ним стартом, в среднем составила 3,5 т. п. н., а их 

размеры менялись от 1 до 15,4 т. п. н. (рис. 1а). Раз-
меры междисков, в которых находились разнона-
правленные гены, составили в среднем 3,4 т. п. н. 
(1,6–7 т. п. н.). Расстояние между промоторами в этих 
междисках —  в среднем 0,7 т. п. н. (рис. 1б). Такие 
большие размеры четырёх междисков из 33 изучен-
ных объясняются тем, что используемая нами модель 
идентифицирует первый длинный интрон активного 
гена в хроматине aquamarine. Однако все элементы 
генома и белки, характерные для междисков, рас-

Таблица 1. Локализация генов в междисках

Группа №
Схема генетиче-

ской организации 
междиска

Число 
генов 

в меж-
диске

Число 
стартов 

ини-
циации 
транс-

крипции

Число 
меж-

дисков

I 1 1 1 12

II 2 1 2 4

3 1 3 2

4 1 5 1

Всего 19

III 1 2 2 1

2 2 3 2

Всего 3

IV 1 2 2 1

2 2 2 2

3 2 3 2

4 2 4 2

5 2 5 1

6 2 6 1

Всего 9

V 1 3 3 3

2 3 6 1

3 4 7 1

Всего 5
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полагаются в этих доменах в районе промоторной 
области генов.

Недавно нами было показано [10], что искус-
ственно привлечённые в участок хромосомы белки-
инсуляторы CHRIZ и CTCF формируют новый 
междиск. Мы изучили [11] распределение инсуля-
торных белков CHRIZ и BEAF-32, а также РНК-по-
лимеразы II в последовательностях междисков, со-
держащих один ген (группа I) и разнонаправленные 
гены (группа IV). Последовательности хроматина 
aquamarine, соответствующие междискам, были вы-
равнены относительно стартов инициации транс-
крипции генов для междисков I группы и относи-
тельно центра между стартами инициации транс-
крипции для междисков IV группы. Несмотря на то 
что средний размер междисков составил 3,4 т. п. н. 
(рис. 1а, б), белки занимали не всю последователь-
ность, а были расположены локально в районе про-
моторной области генов (рис. 2). Можно видеть, что 
в последовательностях междисков, содержавших 
один ген, инсуляторные белки CHRIZ и BEAF-32 
локализовались непосредственно на старте ини-
циации транскрипции генов, а РНК-полимераза II 
была сдвинута в область 200 п. н. выше старта ини-
циации транскрипции (рис. 2а). В междисках, со-
державших два разнонаправленных гена, белки 
BEAF-32 и CHRIZ располагались между стартами 
инициации транскрипции генов, а РНК-полиме-

раза II имела два пика в районе промоторной об-
ласти генов (рис. 2б).

В промоторах многих генов присутствует паузи-
рованная РНК-полимераза II, которая генерирует 
короткие некодирующие РНК длиной 25–60 п. н. 
Наличие такой приостановленной формы полиме-
разы способствует созданию доступной конформа-
ции хроматина в регуляторной области гена и свя-
зыванию факторов транскрипции [12].

В работе [13] короткие некодирующие РНК, про-
изводные паузированной формы РНК-полиме-
разы II, были картированы в геноме дрозофилы 
и определены их 5′- и 3′-концы, поэтому известны 
их точные последовательности. Было показано, что 
такие  РНК  характерны  для  доменов  открытого 
aquamarine-хроматина (междисков) дрозофилы [9]. 
Мы исследовали топологию таких некодирующих 
РНК, а также белков репликативного комплекса 
(ORC2) [14], ДНКазу I гиперчувствительных сайтов 
[1], инсерций Р-элементов (FlyBase r.5.57) и “ши-
роких” промоторов [15] в изучаемых междисках.

Все перечисленные структуры находились в об-
ласти старта инициации транскрипции генов меж-
дисков, содержавших гены с одним стартом транс-
крипции, и имели два независимых пика в меж-
дисках с разнонаправленными генами (рис. 3).

Таким образом, несмотря на то что размер инди-
видуальных междисков составляет в среднем около 
2 т. п. н. [6, 7], а по нашим оценкам —  около 3,4 т. п. н., 
инсуляторные белки и другие ранее описанные 
структуры, характерные для междисков [2], имели 
узкую локализацию в районе регуляторной области 
генов, расположенных в междисках. Обогащение 
хроматина aquamarine белками ORC и 5′-некодиру-
ющими областями генов преимущественно с повсе-
местной активностью [2, 9] подтвердил тот факт, что 
междиски совмещают в себе процессы инициации 
транскрипции и репликации генов. По всей веро-
ятности, регуляторная область генов является оп-
ределяющей в формировании домена открытого 
декомпактизированного хроматина междисков.

Источник финансирования. Работа поддержана 
грантом Российского научного фонда № 14–14–00934.
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ARCHITECTURE OF PROMOTERS OF HOUSE-KEEPING GENES  
IN POLYTENE CHROMOSOME INTERBANDS OF Drosophila melanogaster

T. Yu. Zykova, V. G. Levitsky, Academician of the RAS I. F. Zhimulev

Received November 23, 2018

This is the first study to investigate the molecular-genetic organization of polytene chromosome interbands located 
on both molecular and cytological maps of Drosophila genome. The majority of the studied interbands contained 
one gene with a single transcription initiation site; the remaining interbands contained one gene with several 
alternative promoters, two or more unidirectional genes, and “head-to-head” arranged genes. In addition, intri-
cately arranged interbands containing three or more genes in both unidirectional and bidirectional orientation 
were found. Insulator proteins, ORC, P-insertions, DNase I hypersensitive sites, and other open chromatin 
structures were situated in the promoter region of the genes located in the interbands. This area is critical for the 
formation of the interband, an open chromatin region in which gene transcription and replication are combined.

Keywords: Drosophila, organization of genome, polytene chromosomes, interbands, promoters.
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