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Рассмотрены источники генетической нестабильности, связанные с неканоническими 
формами ДНК (квадруплексы, шпилечные структуры) и их распределение в секвенированных 
последовательностях ISSR-PCR маркеров домашней лошади и крупного рогатого скота. По­
казана относительно повышенная частота локализации квадруплексов в исследованных ДНК  
фрагментах, представленных участками гомологии к эндогенным ретровирусам. Обсужда­
ется участие квадруплексов в процессах стабилизации/дестабилизации геномной ДНК.
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Н.И. Вавилов был одним из первых ученых, который привлек внимание к проб­
леме научных основ селекционной работы, он считал, что селекция представляет со­
бой эволюцию, направляемую волей человека, а одним из важнейших условий для  
управления этим процессом является выяснение источников генетической изменчи­
вости [2]. Изучение закономерностей мутационной изменчивости на уровне феноти­
пических признаков привело его к выявлению гомологических рядов в наследствен­
ной изменчивости [1 ].

Одной из центральных задач руководимых им научно-исследовательских кол­
лективов была разработка методов индуцированного мутагенеза с целью увеличения 
исходного генетического разнообразия для увеличения эффективности селекционной 
работы. В то же время высокий уровень генетической изменчивости необходим для 
отбора и подбора носителей желательных признаков, после получения планируемо­
го сочетания которых следующей задачей становится необходимость их сохранения 
и, значит, снижения генетической изменчивости. С этой точки зрения селекционная 
работа подразделяется на два качественно разных этапа: на первом — использование 
методов увеличения геномной нестабильности, на конечном — поиск способов ге­
номной стабилизации.

Источники геномной нестабильности

К настоящему времени описано множество источников геномной нестабиль­
ности на разных уровнях организации генетического аппарата [26]. Единственной 
общей характеристикой для большинства из них является участие в геномной деста­
билизации двуцепочечных разрывов ДНК (DSBs) [15]. В последние годы накапли­
ваются данные о тесной связи между повышенной частотой DSBs и присутствием 
неканонических структур ДНК. Чаще всего к таким структурам относят квадруплек­
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сы. Квадруплексы исследуются особенно активно в связи с тем, что последователь­
ности, потенциально способные к их формированию, выявлены в таких структурно­
функционально важных участках ДНК, как промоторы, теломеры, участки повышен­
ной ломкости ДНК [10]. Квадруплексы формируют четырехцепочечные структуры, 
в которых гуанины образуют плоскость за счет своих поперечных связей и отлича­
ются повышенной термоустойчивостью. Разработан ряд компьютерных программ, 
позволяющих вести поиск в секвенированных последовательностях участки, потен­
циально способные к образованию таких квадруплексов [32].

Накапливаются экспериментальные данные, свидетельствующие об участии 
квадруплексов в различных типах геномной нестабильности. К наиболее распростра­
ненным типам относят изменчивость по копийности хромосом (нарушение прохож­
дения митоза, работы анафаза-промотирующего комплекса), хромосомные трансло­
кации, формирование химерных белков за счет хромосомных транслокаций, мутации 
в генах-супрессорах опухолей, транспозиции и рекомбинации мобильных генетиче­
ских элементов SINE Alu в опухолях у человека. Оказалось, что все перечисленные 
типы геномной дестабилизации тесно связаны с последовательностями, способными 
образовывать квадруплексы. Особое внимание к квадруплексам обусловлено еще и 
тем, что квадруплексы могут быть стабилизированы рядом определенных молекул 
(например, замещенными порфиринами или теломестатином), что позволяет влиять 
на геномную нестабильность, связанную с нарушением работы таких структур. Не­
которые примеры геномной нестабильности, связанной с формированием квадру­
плексов, представлены ниже.

Стабилизаторы G квадруплексов рассматриваются как новые блокаторы пере­
хода G2/M [29]. К естественным стабилизаторам относят теломестатин, синтезируе­
мый макроцикл, выделенный из Streptomyces anulatus. Искусственно синтезированы 
структурно похожие на теломестатин макроциклы, из которых HXDV, гексаокзазоло- 
новый макроцикл, показал высокую специфичность к связыванию с G квадруплекса­
ми in vitro и проявлял антипролиферативную активность. HXDV индуцирует острый 
апоптоз в клетках млекопитающих через 16 ч после обработки и останавливает про­
хождение митоза. Таким образом, HXDV, действие которого зависит от связывания 
с G квадруплексами, является новым блокатором митоза.

Другой синтетический аналог теломестатина, близкий по структуре к HXDV, 
но не способный связываться с G квадруплексами, не обладает антипролифератив- 
ной активностью и не индуцирует апоптоз. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что все наблюдаемые клеточные эффекты HXDV являются следствием его свя­
зывания с G квадруплексами.

Не исключено, что одним из факторов, принимающим участие во всех кле­
точных процессах, связанных с нарушением сегрегации хромосом, индукции апоп- 
тоза, являются события, обусловленные балансом изоформ известного опухолевого 
супрессора, р53. Ген ТР53 имеет несколько вариантов сплайсинга. Полностью сплай- 
сированный транскрипт р53 (FSp53) кодирует канонический р53 белок. Альтерна­
тивно сплайсированный р5312 транскрипт сохраняет интрон 2 и кодирует D40p53 
(или DNp53), изоформа, утрачивающая первые 39 аминокислот N-участка, соот­
ветствующего трансактивации. Показано формирование G квадруплекса (G4) в G 
обогащенной области интрона 3, который влияет на сплайсинг интрона 2. Обра­
ботка лимфобластоидных клеток синтетическим лигандом, связывающимся с одно­
цепочечной G4 структурой, увеличивает формирование канонической mRNA р53 
и уменьшает изоформу с альтернативным сплайсингом. Эти результаты указыва­
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ют на то, что структуры G4 в интроне 3 регулируют сплайсинг интрона 2, приводя 
к дифференциальной экспрессии транскриптов, кодирующих различные изоформы 
белка р53 [22].

Известно, что хромосомные транслокации типичны для большинства онколо­
гических заболеваний, в случае лимфом и миелом они тесно связаны с созреванием 
генов иммуноглобулинов и Т рецепторов. Получены данные, свидетельствующие 
о том, что в таких транслокациях при образовании DBS непосредственное участие 
принимают квадруплексы [25]. Выявлена тесная ассоциация между локализацией 
мотивов, способных к формированию G-квадруплексов и участками повышенной 
ломкости в около 70% генов, участвующих в перестройках в лимфоидных опухо­
лях [19; 24].

В популяциях опухолевых клеток человека относительно часто наблюдают­
ся рекомбинации Alu-повторов в генах супрессорах опухолевого роста [9]. Сиквенс 
этих генов в семействах с повышенным риском опухолей молочной железы позволил 
обнаружить потенциальную роль геликазы PIF1 в предрасположенности к развитию 
опухолей. Особенностью этой геликазы является ее высокое сродство к последова­
тельностям G4 квадруплексов [9]. Предполагается, что Pifl участвует в рекомбина­
циях, опосредуемых Alu повторами, и полиморфизм по этому гену может вносить 
свой вклад в предрасположенность к онкологическим заболеваниям.

Появление новых химерных генов, образующихся в результате межгенных об­
менов и часто используемых как биомаркеры опухолевого процесса, в ряде случаев 
тесно связаны с формированием G4 квадруплексов. Такой квадруплекс обнаружи­
вается в последовательности протоонкогена Ret в том участке, где наиболее часто 
наблюдаются разрывы при слиянии с фрагментом гена Kif5B и образовании нуклео­
тидной последовательности химерного белка [16].

Показана важная регуляторная роль G квадруплекса, присутствующего в 
области гиперчувствительности к нуклеазам (nuclease hypersensitive element— 
NHE III1) в промоторе гена человека c-myc (h c-myc), в регуляции транскрипции 
этого гена. Обнаружено, что ядерная поли(АДФ-рибоза) полимераза 1 человека 
(h PARP-1) участвует в регуляции экспрессии h c-myc гена через взаимодействие это­
го белка с G квадруплексом [12]. Важно подчеркнуть, что сам фермент h PARP-1 
является одним из ключевых ферментов репарации одноцепочечных разрывов 
ДНК [23], т. е. участие во влиянии на транскрипцию G квадруплекса в промоторе гена 
c-myc реализуется через ключевой фермент репарации одноцепочечных разрывов.

Исследуется роль G-квадруплексов в развитии других болезней человека, 
таких, например, как экспансия триплета CGG. Такие повторы предрасположены 
к формированию G-квадруплексов, их размножение в гене FMR-1 ассоциировано 
с нейродегенеративными болезнями, связано с повышенной ломкостью хромосомы 
X и рядом других заболеваний [24].

В популяционно-генетических исследованиях человека и набора клеточных 
линий опухолей человека обнаружено, что мононуклеотидные замены (SNP), нару­
шающие структуру G4 квадруплекса в промоторах ряда структурных генов, сопро­
вождаются изменением их экспрессии. Авторы приходят к заключению о том, что 
G4 квадруплексы и нарушение таких структур могут быть прямыми механическими 
причинами популяционной изменчивости в экспрессии генов [7].

Таким образом, накопленные к настоящему времени данные свидетельствуют 
о широком участии G квадруплексов в процессах подержания стабильности/неста- 
бильности генома.
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Высокополиморфные геномные участки 
сельскохозяйственных видов животных

Современное развитие генных и геномных методов привело к возможности 
перехода от контроля аллельных вариантов немногочисленного количества генов или 
других геномных элементов к полилокусному геномному сканированию. Геномное 
сканирование (полилокусное генотипирование) может варьировать от использования 
нескольких десятков или сотен маркеров до истинного геномного сканирования пу­
тем полного секвенирования геномов [21]. Особое значение геномное сканирование 
приобретает в исследованиях генофондов сельскохозяйственных видов, посколь­
ку только наличие достаточного количества геномных молекулярно-генетических 
маркеров позволяет сохранять, контролировать и усовершенствовать необходимое 
биоразнообразие таких видов. В последние несколько десятилетий с этой целью 
используют генотипирование «анонимных» фрагментов ДНК, фланкированных 
инвертированным повтором либо одного из случайно выбранных декануклеотидов 
(Random Amplified Polymorphic DNA — RAPD), фрагмента микросателлита (Inter- 
Simple Sequence Repeat — ISSR), или фланга ретротранспозона (Inter-Retrotransposon 
Amplified Polymorphism — IRAP) [5]. Каждый из перечисленных методов позволяет 
получать в полимеразной цепной реакции (PCR) спектр продуктов амплификации, 
совокупность которых отражает полиморфизм нескольких десятков или сотен геном­
ных участков, в которых локализованы соответствующие инвертированные повторы, 
и достаточно надежно устанавливать особенности генетической структуры разных 
групп животных [14]. В то же время общим недостатком методов такого геномного 
сканирования является то, что остается недостаточно исследованным информаци­
онное содержание таких «анонимных» фрагментов ДНК и источники их высокой 
изменчивости, позволяющие надежно отличать при их использовании даже близко- 
родственные группы животных. Накопление данных об источниках изменчивости 
фрагментов ДНК, фланкированных инвертированными повторами, может позволить 
разрабатывать методы увеличения/уменьшения геномной стабильности сельскохо­
зяйственных видов животных.

Ранее нами были получены данные, свидетельствующие о том, что одним из 
источников высокого полиморфизма ISSR-PCR маркеров может быть их формирова­
ние в результате рекомбинационных событий между мобильными генетическими эле­
ментами [3]. Следует отметить, что в секвенированных последовательностях геномов 
крупного рогатого скота и лошадей мобильные генетические элементы, в частности 
с длинными концевыми повторами (LTR), встречаются на порядок чаще, чем микро- 
сателлитные локусы [11;31],иих полиморфизм является видоспецифичным [13].

Для того чтобы оценить возможность вовлечения в формирование высокопо­
лиморфных спектров ISSR-PCR маркеров неканонических структур ДНК, в настоя­
щей работе выполнены исследования локализации в секвенированных фрагментах 
генома лошади и крупного рогатого скота продуктов амплификации, полученных 
в результате полимеразной цепной реакции (PCR) с использованием в качестве прай­
мера микросателлитного повтора (AG)9 C.

Исследования распределения квадруплексов и шпилечных структур 
в секвенированных последовательностях ISSR-PCR маркеров

Для исследований использовали результаты секвенирования продукта ампли­
фикации спектра ISSR-PCR маркеров генома лошади длиной в 416 нуклеотидов [3] 
и фрагмента длиной в 1920 нуклеотидов спектра ISSR-PCR маркеров крупного рога­
того скота [4].

1 1 1



Для анализа использовали программы, имеющиеся в открытом доступе. По­
иск гомологичных последовательностей в GenBank осуществлялся с помощью ал­
горитмов семейства BLASTn. Выявление инвертированных повторов внутри сек- 
венированного фрагмента выполнялся с использованием программы Mobyle, поиск 
гомологии в архиве повторов проводился с применением программ RepeatMasker 
и Giri. Характеристики вторичных структур секвенированных фрагментов оцени­
вали с помощью программы The mfold Web Server. Локализация квадруплексов 
в секвенированных фрагментах оценивалась с использованием программы QGRS 
(Quadruplex   forming   G-Rich   Sequences)    Mapper.    Последовательность,    потенциально

образующая квадруплексы, пред­
ставляет    следующую     структуру:
G2-5NL1 G2-5NL1 G2-5NL1G2-5, где обо­
значениями NL1-3 указаны петли, 
варьирующие по длине и нуклео­
тидному составу.

В результате получены сле­
дующие данные.

Последовательность квад­
руплекса обнаруживается в сек- 
венированном фрагменте генома 
лошади длиной в 416 нуклеоти­
дов, начиная от 125 нуклеотида 
с 5' конца до 154 нуклеотида 
(рис. 1).

Последовательность квад­
руплекса в этом участке локализо­

вана за 12 нуклеотидов до конца фрагмента с 46 по 166 нуклеотид (рис. 2), гомологич­
ного к консенсусу участка длинного терминального повтора ретровирус-подобного 
элемента млекопитающих, ERV3 (Mammalian long terminal repeat, MLT1G2 subfami­
ly — a consensus) в обратном направлении, от 579 нуклеотида до 454 (25% диверген­
ции). Впервые был описан в геноме человека [28].

Рис. 2. Участки гомологии в секвенированной последовательности фрагмента 
ДНК генома домашней лошади, фланкированного инвертированным повтором 
(AG)9C, длиной в 416 нуклеотидов: 1-39 — фрагмент неавтономного ДНК транс- 
позона рыбы; 46-166 — фрагмент LTR ERV 3, описанный в геноме человека;
182-416 — фрагмент LTR ERV1, специфичный для генома домашней лошади

Для всего этого участка длиной в 416 нуклеотидов характерно наличие инвер­
тированных повторов, способных к формированию шпилечных структур, что приво­
дит к 11 возможным вариантам его фолдинга. Несколько примеров разной упаковки 
этой последовательности представлены на рисунке 3. Последовательность 166 - 182, 
отделяющая участки гомологии к эндогенным ретровирусам LTR ERV 3 и LTR ERV1

Рис. 1. Локализация квадруплекса в фрагменте ДНК 
Длиной в 416 нуклеотидов спектра продуктов ам­
плификации, полученных с использованием в PCR 
в качестве праймера последовательности (AG)9C 
с геномной ДНК лошадей алтайской породы: после­
довательность квадруплекса выделена цветом, пары 
гуанинов — подчеркиванием, начало квадруплекса — 

с 125 нуклеотида, его длина - в 29 нуклеотидов
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Рис. 3. Примеры (из 11 возможных) предрасположенности к формированию шпилечных 
структур в секвенированном фрагменте генома лошади длиной в 416 нуклеотидов: стрелками 
указаны нуклеотидные последовательности, локализованные между участками гомологии к 
фрагментам ДНК эндогенных ретровирусов (А — последовательность 39-46; — последо­

вательность 166-182)

(см. рис. 3), локализована в том участке, разнообразие упаковки которого вносит 
существенный вклад в наличие 1 1  возможных вариантов фолдинга этого участка, 
т. е. обладает повышенной вероятностью лабильности вторичной структуры ДНК.



В секвенированной  
последовательности фраг­
мента ДНК генома круп­
ного рогатого скота дли­
ной в 1921 нуклеотид  
выявлено 11 участков ло­
кализации потенциаль­
ных квадруплексов (без 
перекрывания) (рис. 4).

Если учитывать ва­
рианты перекрывания друг  
с другом последователь­
ностей, потенциально спо­
собных формировать ква­
друплексы, их оказывает­
ся существенно больше 
(см. таблицу).

По данным, пред­
ставленным в таблице, 
видно, что наиболее вы­
сокая плотность перекры­
вающихся последователь­
ностей, потенциально 
способных к формирова­
нию квадруплексов, лока­
лизована в участках меж­
ду 168 и 206, 801 и 857 и   
между 1680 и 1755 нукле­
отидами.

С использованием  
программ   RepeatMasker   и

Giri в секвенированной последовательности генома крупного рогатого скота длиной  
в 1921 нуклеотид выполнен поиск повторов, в результате получены следующие дан­
ные. С 5 нуклеотида по 938 выделенный участок имеет гомологию в 96% с последо­
вательностью видо специфично го для крупного рогатого скота эндогенного ретрови­
руса BTLTR1B (ERV2, [18]; с 976 по 1674 нуклеотид — с более чем 70% гомологией  
к последовательности эндогенного ретровируса ERV2-l_TSy-I, впервые описанного 
у вида обезьян Tarsius tarsier [17], а с позиции 1675 по 1921 в обратном направлении, 
с 1 по 256 нуклеотид, с 92% гомологией — к последовательности эндогенного ретро- 
вируса крупного рогатого скота ERV1-2-LTRBT [20] (ERV1, рис. 5).

Сравнение распределения последовательностей, потенциально способных 
к формированию квадруплексов (см. рис. 4), и участков гомологии к мобильным ге­
нетическим элементам (см. рис. 5) свидетельствует о предпочтительной локализации 
потенциальных квадруплексов (с высоким уровнем перекрывания) близко к флангам 
рекомбинирующих фрагментов эндогенных ретровирусов.

Выполненный анализ вариантов упаковки нуклеотидной последовательности 
длиной в 1921 нуклеотид генома крупного рогатого скота показал наличие большо­
го количества инвертированных повторов, что приводит к потенциальным возмож­
ностям формирования 22 вариантов упаковки этого участка. Причем существенный

Рис. 4. Локализация квадруплекса в фрагменте ДНК длиной 
в 1921 нуклеотид спектра продуктов амплификации, получен­
ных с использованием в рСг в качестве праймера последо­
вательности (AG)9C с геномной ДНК крупного рогатого скота: 
последовательность квадруплекса выделена цветом, пары гуа­

нинов — подчеркиванием
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Локализация последовательностей, потенциально способных 
к формированию квадруплексов с учетом их перекрывания, в секвенированном 

участке ДНК длиной в 1921 нуклеотид генома крупного рогатого скота
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Продолжение таблицы
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Окончание таблицы

вклад в лабильность такой упаковки вносили последовательности нуклеотидов, ло­
кализованные между участками гомологии к фрагментам рекомбинирующих ретро- 
вирусов (см. рис. 5, нуклеотидные последовательности между 938 — 976 и между 
1674 и 1675 позициями нуклеотидов). Примеры вариантов упаковок в этих участках 
представлены на рисунке 6  а, б.

Рис. 5. Распределение участков гомологии к фрагментам эндогенных ретровирусов в полно­
размерном фрагменте нуклеотидных последовательностей участка хромосомы 15 крупного

рогатого скота (GenBank: NC 007313.5)
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Рис. 6. Примеры вариантов упаковки последовательностей нуклеотидов, локализованных 
между участками гомологии к различным эндогенным ретровирусам в фрагменте длиной 
в 1921 нуклеотид генома крупного рогатого скота: а — варианты упаковки ДНК, включающие 
последовательность от 938 до 976 нуклеотида; б — варианты упаковки ДНК, включающие 

последовательность от 1674 до 1675 нуклеотида

Следует отметить, что, по литературным данным, встречаемость последова­
тельностей, потенциально способных к образованию квадруплексов, обнаружива­
ется в ядерном и митохондриальном геноме, в частности дрожжей, с существенно 
меньшей частотой, чем в исследованных нами секвенированных фрагментах геном­
ной ДНК домашней лошади и крупного рогатого скота, представленными участ­
ками, гомологичными комбинациям фрагментов эндогенных ретровирусов. Так, 
у Saccharomyces cerevisiae мтДНК содержит на порядок больше G4 DNA на одну 
тысячу  пар  нуклеотидов  (0,373),  чем  любая  ядерная хромосома этого же вида (0,034- 
0,067) [8]. У человека в ядерном геноме на одну тысячу нуклеотидов встречается 
примерно 0,1 потенциальной последовательности G4 (-376000 G4 на 3 х 109 нуклео­
тидов гаплоидного генома человека [27]). В то же время в секвенированном фрагмен­
те ДНК генома лошади последовательность нуклеотидов, потенциально способная 
к формированию квадруплекса, встречается 1 раз на 416 нуклеотидов (см. рис. 1), 
т. е. условно около трех последовательностей на тысячу пар нуклеотидов. В случае 
секвенированной последовательности фрагмента генома крупного рогатого скота 
даже без учета перекрывания потенциальных G4 участков (см. таблица), такие по­
следовательности встречаются приблизительно с частотой 5 потенциальных G4 на



одну тысячу нуклеотидов (рис. 4), что на порядок больше, чем в мтДНК, и на два 
порядка — в ядерной ДНК S. cerevisiae. Следует отметить также, что потенциальные 
G4 в наших исследованиях локализованы близко к тем участкам, которые отлича­
ются повышенной вероятностью формирования различных вариантов шпилечных 
структур (см. рис. 3,6).

Полученные данные свидетельствуют о том, что в высокополиморфных участ­
ках ДНК, фланкируемых ивертированными повторами и состоящими из последо­
вательностей, гомологичных рекомбинантам между разными эндогенными ретро- 
вирусами, обнаруживается относительно повышенная частота встречаемости ну­
клеотидных последовательностей, способных формировать квадруплексы. Причем 
наблюдается смещение их локализации к флангам участков гомологии к эндогенным 
ретровирусам (местам рекомбинаций между ними), для которых характерно наличие 
нуклеотидных последовательностей, предрасположенных к формированию лабиль­
ных вариантов шпилечных структур.

Направления поисков геномных стабилизаторов

Последовательности, потенциально способные к формированию квадрупле- 
сов, часто предрасположены к формированию шпилечных структур [6]. Районы, 
вовлеченные в образование шпилек и одновременно несущие последовательности, 
способные формировать G4 структуры, можно обнаружить и в участках на флангах 
фрагментов эндогенных ретровирусов, входящих в исследованные нами нуклеотид­
ные последовательности длиной в 416 нуклеотидов генома домашней лошади и дли­
ной в 1921 нуклеотид генома крупного рогатого скота (см. рис. 3, 6), образующие 
разные варианты фолдинга.

Для раскручивания структур G4 и шпилек необходимо участие разных гели- 
каз. Геликаза 5-3' Pifl способствует лиенизации G4 структур, а геликаза 3-5' Sgsl 
дрожжей и ее гомолог у человека BLM раскручивает шпилечные структуры [6]. 
В то же время в некоторых исследованиях отмечается их определенная дополняющая 
функция [27], что, по-видимому, может быть обусловлено возможностями перехода 
из одного варианта вторичной структуры ДНК в другой.

В работах [8 ] анализ распределения G4 DNA по ядерному геному показал 
прочную ассоциацию мотивов ДНК G4 с сайтами частых двуцепочечных разрывов 
ДНК (DSBs) в митотических и мейотических клетках. У человека выявлено около 
25 618 «горячих» сайтов мейотических рекомбинаций, которые существенно обо­
гащены потенциальными участками формирования ДНК G4 квадруплексов [30]. 
Предполагается, что существенное перекрывание «горячих» сайтов DSB в митозе 
и мейозе обусловлено присутствием структур G4 с общими функциями в обоих ти­
пах клеток.

Присутствие структур ДНК G4 в сайтах DSB позволяет предполагать наличие 
двух функций, не исключающих друг друга. Во-первых, формирование структур G4 
во время репликации ДНК может увеличивать вероятность DSBs. Образование их 
во время репликации, когда ДНК временно одноцепочечная, может замедлять или 
даже останавливать прогрессию вилки репликации, приводя к образованию DSBs. 
Известно, что от дрожжей до человека теломерная ДНК препятствует прогрессии 
вилки репликации во время стандартного полуконсервативного синтеза ДНК. К тому 
же мутации в ДНК геликазах, которые раскручивают G4, приводят к хромосомным 
делениям в местах локализации G4.

Во-вторых, мотивы ДНК G4 могут быть связаны с DSBs потому, что они вы­
полняют особую роль в формировании DSB. Один из начальных шагов в репариро-
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вании DSB разрыва заключается в появлении одиночных хвостов с 3' концов. Фор­
мирование структуры ДНК G4 в этих хвостах могут способствовать образованию 
повреждений ДНК и влиять на расположенные вниз по течению события. Действи­
тельно, некоторые репарирующие и рекомбинирующие белки S. cerevisiae имеют ак­
тивность, меняющую ДНК G4 структуры.

Важно подчеркнуть, что нуклеотидная последовательность геликазы Pifl 
Bos taurus содержит большое количество последовательностей, способных к образо­
ванию G4 структур — на 2461 нуклеотидов этого гена выявляется 28 потенциальных 
неперекрывающихся G4 структур (814 перекрывающихся, собственные данные). Эта 
GC богатая последовательность предрасположена также к формированию множества 
коротких шпилек. Таким образом, факторы, способствующие стабилизации участков 
потенциального образования квадруплексов, препятствуют не только накоплению 
DSBs в геномной ДНК в общем, но и увеличению частот мутаций в гене Pifl, клю­
чевой геликазе разворачивания G4. Такой комплексный эффект может вносить су­
щественный вклад в стабилизацию генома. Следует отметить, что в последние годы 
появилось много работ, в которых подбираются и подробно исследуются способы 
стабилизации потенциальных G4 последовательностей (например, [10]).

Таким образом, накопленные данные свидетельствуют о том, что именно ква­
друплексы могут быть одной из ключевых мишеней воздействия в целях разработки 
методов увеличения/уменьшения геномной изменчивости в зависимости от целей 
и стадиями селекционной работы с различными группами организмов, поскольку по­
тенциальные G4 структуры не только оказываются тесно связанными с DSBs — об­
щей характеристикой дестабилизации генетического аппарата, но и могут находиться 
в конкурентных взаимоотношениях с другими неканоническими структурами ДНК 
(шпилечными, например), а также с кодирующими последовательностями геликазы 
Pifl — ключевого фермента стабилизации репликации.
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GENOME INSTABILITY AND NON CANONIC DNA STRUCTURES

B.L. ZYBAILOV, VI. GLAZKO

(' University of Arkansas for Medical Sciences (UAMS), Little Rock, AR, USA, 
2 RTSAU named after K.A. Timiryazev, Moscow, Russia)

The sources of genetic instability connected with non canonical DNA structure of DNA (qua- 
druplex, hairpins) and their distribution in sequences of horse and cattle ISSR-PCR markers have 
been considered. The increased frequency of quadruplex localization in studied DNA fragments pre­
sented by homologous fragments to endogen retroviruses is shown. Participation of quadruplexes in 
processes of stabilization/destabilization ofgenomic DNA is discussed.

Keywords: ISSR-PCR markers, quadruplex, hairpins, double-stranded break of DNA, recom­
bination, endogen retroviruses, helicase.
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