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Транс по зо ны яв ля ют ся мо би ль ны ми ге не ти че ски ми эле мен та ми, вхо дя щи ми в со став ге ном ной ДНК мно гих ор га низ мов и со -
сто я щими из двух клас сов. В от ли чие от транс по зо нов пер во го клас са ДНК-транс по зо ны, от но ся щи е ся к вто ро му клас су, не
ис по ль зу ют при своем пе ре но се ста дию син те за РНК, а осу ще ст в ля ют его по ме ха низ му “вы ре зать-вста вить” или же, в не ко то -
рых слу ча ях, с по мо щью реп ли ка тив ной транс по зи ции. При ин тег ра ции ДНК-транс по зо на в но вый сайт про ис хо дит дуп ли ка -
ция по сле до ва те ль но сти- ми ше ни по обе сто ро ны от транс по зо на, а при его вы ре за нии, как пра ви ло, оста ют ся встав ки или де -
ле ции. ДНК-транс по зон pig gy Bac, вы де лен ный из кле ток мо ты ль ка Tric hop lu sia ni, об ла да ет ря дом свойств, от ли ча ю щих его
от оста ль ных мо би ль ных эле мен тов свое го клас са. Он яв ля ет ся удоб ным ин ст ру мен том для раз ра бот ки ген но-ин же нер ных под -
хо дов бла го да ря уни ка ль ной спо соб но сти не остав лять сле да по сле вы ре за ния из сай та ин тег ра ции, осу ще ст в лять эф фек тив -
ную транс по зи цию и пе ре но сить бо ль шие фраг мен ты ДНК. Сай том ин тег ра ции дан но го транс по зо на слу жит нук ле о тид ная по -
сле до ва те ль ность TTAA, при этом встра и ва ние ча ще все го про ис хо дит в AT-бо га тых уча ст ках ДНК. Спо соб ность pig gy Bac к
не за ви си мо му от кле точ но го ап па ра та пе ре но су на но вое мес то и к бе зо ши боч но му вос ста нов ле нию уча ст ка ДНК по сле вы ре -
за ния кро ет ся в ме ха низ ме его транс по зи ции, ко то рый де та ль но рас смот рен в дан ном об зо ре. Транс по зон pig gy Bac на ря ду с
дру ги ми транс по зо на ми и ви ру са ми ши ро ко при ме ня ет ся для транс ге не за раз лич ных ор га низ мов; он ис по ль зу ет ся так же для
про ве де ния ин сер ци он но го му та ге не за и в ген ной те ра пии.

Клю че вые сло ва: тран с по зон, piggyBac, тран с по зи ция, ДНК, му та ге нез.
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Транс по зо ны – это мо би ль ные ге не ти че ские
эле мен ты, ко то рые впер вые бы ли об на ру же ны Б.
Мак-Клин ток (McClin tock) в ре зу ль та те ее ра бо ты 
по изу че нию осо бен но стей окра с ки ли сть ев и зе рен
ку ку ру зы и опи са ны ею в 40-х го дах XX в. [1]. С
тех пор транс по зо ны и их остат ки бы ли об на ру -
же ны в ге но мах бо ль шин ст ва ор га низ мов, от бак -
те рий до мле ко пи та ю щих, и в не ко то рых из них,
как ока за лось, они со став ля ют бо ль шую часть всей 
ДНК. Так, из транс по зо нов со сто ит око ло 20%
ге но ма пло до вой муш ки, не ме нее 44% ге но ма че -
ло ве ка, а в ге но ме ку ку ру зы их до ля пре вы ша ет
85% [2–4].

Транс по зо ны ока зы ва ют вли я ние на струк -
ту ру и фун к ции ге но ма, яв ля ясь важ ны ми эле мен -
та ми в эво лю ции ор га низ мов [5]. На се год няш ний 
день из ве ст но мно же ст во как на тив ных, так и ре -
кон ст ру и ро ван ных транс по зо нов, не ко то рые из
ко то рых ста ли при ме нять в ка че ст ве удоб но го ин -

ст ру мен та в ге не ти че ской ин же не рии и ген ной те -
ра пии, на при мер Sle e ping Bea u ty, Her mes, Frog
Prin ce, Has mar1, Pas sport, Mi nos, Tol1, Tol2, ho bo,
Tc1, Ac/Ds, Har bin ger3_DR и OR Fe us. Од на ко транс -
по зон pig gy Bac бла го да ря сво им свой ст вам пред -
став ля ет осо бый ин те рес [6].

ИС ТО РИЯ ОТ КРЫ ТИЯ pig gy Bac 
И ЕГО СТРУК ТУ РА

Транс по зон pig gy Bac, пер во на ча ль но на -
зван ный IFP2, был впер вые иден ти фи ци ро ван как 
встав ка ДНК кле ток-хо зя и на в ге ном ви ру сов
ядер но го по ли эд ро за, вы де лен ных из Autog rap ha
ca li for ni ca и Gal le ria mel lo nel la при их пас са же на
кле точ ной ли нии Tric hop lu sia ni TN-368. Встра и -
ва ние IFP2 про ис хо ди ло с вы со кой ча с то той, что
не ред ко при во ди ло к на ру ше нию син те за бел ка
мас сой 25 кДа и, как след ст вие, ин ду ци ро ва ло по -
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яв ле ние у му тан т но го ви ру са фе но ти па, на зы ва е -
мо го FP. Дан ный фе но тип про яв лял ся в уме нь ше -
нии сте пе ни пре лом ле ния на клон но го све та ви -
рус ны ми бляш ка ми за счет сни же ния чис ла ви -
рус ных по ли эд ров в ин фи ци ро ван ных клет ках.
При этом про ве де ние до пол ни те ль ных пас са жей
в клет ках T. ni ли нии TN-368 спо соб ст во ва ло воз -
вра ще нию му тан т но го ви ру са к ис ход но му фе но -
ти пу с вы со кой ча с то той. Ана лиз при над леж но сти
IFP2 к ге но му ви ру сов или кле ток хо зя и на пу тем
гиб ри ди за ции с хро мо сом ной ДНК ли нии TN-368
не о жи дан но по ка зал, что дан ная по сле до ва те ль -
ность во мно же ст ве ко пий раз бро са на по все му
ге но му этой кле точ ной ли нии T. ni [7, 8].

При да ль ней шем изу че нии эле мен та IFP2
бы ло про ве де но сек ве ни ро ва ние его нук ле о тид -
ной по сле до ва те ль но сти, раз мер ко то рой со став -
ля ет 2472 п.н. (Gen Bank, J04364.2), а так же опре -
де ле ны его струк тур ные эле мен ты. В ре зу ль та те
ана ли за бы ло по ка за но, что эле мент IFP2 вклю ча -
ет ген транс по за зы, а его от кры тая рам ка счи ты ва -
ния име ет раз мер 1785 п.н.; как вы яс ни лось, дан -
ный ген не со дер жит ин т ро нов. Бы ло уста нов ле -
но, что вне об ла с ти рам ки на хо дят ся про мо тор -
ный уча с ток, ха рак тер ный для РНК-по ли ме ра зы
II, а так же сайт по ли аде ни ли ро ва ния. Ген транс -
по за зы огра ни чен с двух сто рон ин вер ти ро ван ны -
ми по вто ра ми про тя жен но стью 13 п.н.; кро ме то -
го, в его со ста ве име ют ся внут рен ние по вто ры
дли ной 19 п.н., уда лен ные от кон це вых по вто ров
на 3 п.н. и на 31 п.н. сле ва и спра ва, со от вет ст вен -
но (рис. 1) [9].

Срав не ние нук ле о тид ных по сле до ва те ль -
но стей ви ру са до и по сле ин тег ра ции IFP2 по ка за -
ло, что встра и ва ние эле мен та про ис хо дит в це ле -
вую по сле до ва те ль ность 5-TTAA-3, со дер жа щу -
ю ся ча ще все го в AT-бо га тых об ла с тях ге но ма, и
при во дит к дуп ли ка ции це ле вой по сле до ва те ль -
но сти по кра ям встав ки. При да ль ней шем ана ли зе
ге но ма не ин фи ци ро ван ных кле ток ли нии TN-368
бы ло от ме че но, что эле мент IFP2 в них так же
окру жен по сле до ва те ль но стью TTAA. Пред поч -
те ние AT-бо га той об ла с ти для ин тег ра ции ха рак -

тер но для мно гих транс по зо нов, как про-, так и
эука ри о ти че ских [10–13].

Срав не ние по сле до ва те ль но стей IFP2 и ге -
но ма ви ру са про тя жен но стью 100 п.н., окру жа ю -
щих сай ты ин тег ра ции, не вы я ви ло их го мо ло гии,
что по зво ли ло иск лю чить го мо ло гич ную ре ком -
би на цию как ме ха низм встра и ва ния это го эле мен -
та [9].

Та ким об ра зом, учи ты вая вы со кую ча с то ту
ин тег ра ции IFP2 в ге ном ви ру са, спо соб ность к
ре вер сии му тан т но го ви ру са при пас са жах в кле -
точ ной ли нии TN-368, а так же осно вы ва ясь на
струк ту ре дан но го эле мен та и при сут ст вии мно -
же ст ва его ко пий в клет ках хо зя и на, был сде лан
вы вод о его при над леж но сти к ДНК-транс по зо -
нам. Эле мент IFP2 впо след ст вии был на зван его
пер во от к ры ва те лем pig gy Bac [7–9].

РАС ПРО СТРА НЕ НИЕ pig gy Bac В ПРИ РО ДЕ

С мо мен та его от кры тия транс по зон pig gy -
Bac дол гое вре мя оста вал ся един ст вен ным из ве ст -
ным пред ста ви те лем хо ро шо из ве ст но го сей час
су пер се мей ст ва транс по зо нов с тем же на зва ни -
ем. На се год няш ний день най де но мно же ст во
pig gy Bac-по доб ных транс по зо нов в раз лич ных
ор га низ мах; в том чис ле, бы ла об на ру же на ак тив -
ная ко пия транс по зо на pig gy Bac в клет ках мле ко -
пи та ю щих.

В ран них ра бо тах по изу че нию pig gy Bac
дан ный транс по зон был иден ти фи ци ро ван ме то -
дом ДНК-гиб ри ди за ции то ль ко в двух из трех
кле точ ных ли ний T. ni, TN-368 и TN-5B1, и дол -
гое вре мя не уда ва лось вы я вить по сле до ва те ль -
но сти, го мо ло гич ные pig gy Bac, в дру гих ор га -
низ мах. Бы ло да же сде ла но пред по ло же ние, что
дан ный транс по зон су ще ст ву ет то ль ко в ге но ме
не ко то рых осо бей T. ni [9, 14]. Но в 2000 г. бы ли
опуб ли ко ва ны не о жи дан ные дан ные, ука зы ва ю -
щие на то, что в ге но ме вос точ ной фрук то вой му -
хи при сут ст ву ют пол но раз мер ные по сле до ва те -
ль но сти, име ю щие 95% го мо ло гии с pig gy Bac
[15]. В по сле ду ю щие го ды ста ло по яв ля ть ся все

36 Biotechnology, 2016, V. 32, N 6

 ЛАП ТЕВ и др.

Рис. 1. Струк ту ра тран с по зо на piggyBac (IFP2) из Trichoplusia ni TN-368

Fig. 1. Structure of piggyBac (IFP2) transposon from Trichoplusia ni TN-368



бо ль ше ин фор ма ции о по сле до ва те ль но стях ге -
но мов раз лич ных ор га низ мов, и при их ана ли зе
бы ли об на ру же ны по вто ря ю щи е ся по сле до ва те -
ль но сти, по доб ные pig gy Bac. В 2002 г. бы ла
опре де ле на по сле до ва те ль ность ге на транс по за -
зы эле мен та Po key, пол но стью иден тич ная по
струк ту ре транс по за зе pig gy Bac [16]. С тех пор
pig gy Bac-по доб ные по сле до ва те ль но сти бы ли
най де ны в ге но мах гри бов, рас те ний, на се ко мых, 
ра ко об раз ных, ам фи бий, рыб и мле ко пи та ю щих
[17]. В до пол не ние, pig gy Bac-по доб ные транс по -
зо ны бы ли об на ру же ны в ге но ме мо ты ль ка Mac -
dun no ug hia cras si sig na [18], шел ко пря да [19], му -
ра вья [20], ля гуш ки [21] и ле ту чей мы ши My o tis
lu ci fu gu. Бы ло про де мон ст ри ро ва но, что пол но -
раз мер ный эле мент pig gy Bac1_ML из ге но ма ле -
ту чей мы ши спо со бен к транс по зи ции не то ль ко
в клетках ис ход но го ор га низ ма но и в клет ках
дрож жей, и че ло ве ка [22, 23].

В да ль ней шем ана лиз сек ве ни ро ван ных ге -
но мов вы я вил, что мно гие ге ны про и зош ли из
транс по зо нов. Так, бы ло по ка за но, что “одо маш -
нен ные” в хо де эво лю ции транс по за зы pig gy Bac
иг ра ют важ ную роль в осу ще ст в ле нии кле точ ных
фун к ций ин фу зо рий [24, 25], а в ге но ме че ло ве ка
при сут ст ву ют по край ней ме ре пять ге нов, об ра зо -
ван ных из pig gy Bac. Один из них, PGBD5, эк с п -
рес си ру ет ся в основ ном в клет ках моз га и цен т ра ль -
ной нер вной си с те мы [26].

МЕ ХА НИЗМ ТРАНС ПО ЗИ ЦИИ pig gy Bac

pig gy Bac от но сит ся к транс по зо нам клас са
II (ДНК-транс по зо ны), в ко то рый так же вхо дят и
дру гие эле мен ты, та кие как P, ho bo, ma ri ner, Tc1 и 
Ac. Они ха рак те ри зу ют ся тем, что име ют на кон -
цах ко рот кие ин вер ти ро ван ные по вто ры и при их
встра и ва нии про ис хо дит дуп ли ка ция по сле до ва -
те ль но сти, в ко то рую они ин тег ри ру ют ся. При пе -
ре но се ДНК-транс по зо нов в ге но ме оста ют ся “сле -
ды” их пре бы ва ния, вклю ча ю щие де ле ции и
встав ки в по сле до ва те ль ность, су ще ст во вав шую
до ин тег ра ции мо би ль но го эле мен та [27–29]. Но
pig gy Bac от ли ча ет  от транс по зо нов это го клас са
то, что при его вы ре за нии не оста ет ся сле дов его
про шло го при сут ст вия.

Изу че ние ре вер тан т ных ви ру сов по ка за ло,
что pig gy Bac под вер га ет ся точ но му вы ре за нию с
вос ста нов ле ни ем ис ход но го сай та TTAA, ко то -
рый был про дуб ли ро ван при встра и ва нии это го
транс по зо на [10]. Данная осо бен ность pig gy Bac
свя за на с ме ха низ мом его транс по зи ции, ко то рый
был по дроб но изу чен в се рии эк с пе ри мен тов,
про ве ден ных in vit ro (рис. 2).

Ука зан ные эк с пе ри мен ты по ка за ли, что на
на ча ль ном эта пе пе ре но са транс по заза свя зы ва ет -
ся с кон ца ми pig gy Bac, по сле че го она про из во дит
од но це по чеч ные раз ры вы на 3-кон цах транс по -
зо на. В ре зу ль та те это го воз ни ка ют сво бод ные
нук ле о фи ль ные OH-груп пы, ко то рые ата ку ют
ком п ле мен тар ную цепь при ле га ющих к транс по -
зо ну TTAA-по сле до ва те ль ностей с их 5-кон ца.
При этом про ис хо дит об ра зо ва ние шпи лек на
кон цах транс по зо на и его вы сво бож де ние из ме с -
та пер во на ча ль ной ин тег ра ции. За тем под дей ст -
ви ем транс по за зы шпи ль ки раз ре за ют ся и вы сво -
бо див ши е ся ОН-груп пы 3-кон цов транс по зо на
ата ку ют 5-кон цы но во го сай та TTAA, что при во -
дит к ко ва лен т но му при со е ди не нию од ной из це -
пей каж до го кон ца транс по зо на к по сле до ва те ль -
но сти 5-TTAA-3. По след ним эта пом ин тег ра ции
яв ля ет ся ли ги ро ва ние остав ших ся сво бод ных
кон цов транс по зо на с ком п ле мен тар ной це пью
ге ном ной ДНК.

В мо ле ку ле ДНК на ме с те пре ды ду ще го
пре бы ва ния транс по зо на оста ют ся 5-вы сту па ю -
щие кон цы TTAA, ко то рые ком п ле мен тар но со е -
ди ня ют ся и ли ги ру ют ся за счет внут ри кле точ ных
фак то ров, что воз вра ща ет по сле до ва те ль ность
дан но го сай та в ис ход ное со сто я ние [30]. В не ко -
то рых слу ча ях в ис ход ном сай те все же мо гут воз -
ни кать не бо ль шие встав ки или де ле ции, хо тя и с
очень низ кой ча с то той – 1% от чис ла вы ре за ний
транс по зо на [31].

Сто ит от ме тить, что при со е ди не ние транс -
по зо на к ДНК-це ли по сред ст вом нук ле о фи ль ной
ата ки со сто ро ны OH-груп пы яв ля ет ся от ли чи те ль -
ной чер той дей ст вия DDE-се мей ст ва бак те ри а ль -
ных и эука ри о ти че ских транс по заз, а так же рет ро -
ви рус ных ин тег раз. Эти фер мен ты, воз дей ст ву ю -
щие на кон це вые по вто ры мо би ль ных эле мен тов,
со дер жат кон сер ва тив ный DDE/D-до мен, вклю -
ча ю щий в се бя три кон сер ва тив ных остат ка ас па -
ра ги но вой или глу та ми но вой кис лот на ме с те по -
след не го ами но кис лот но го остат ка [32, 33]. Взаи -
мо дей ст вуя с ионом Mg2+, эти остат ки от ве ча ют
за ре ак ции транс по зи ции и ин тег ра ции. [34]. На
при над леж ность транс по за зы pig gy Bac к дан но му 
се мей ст ву ука зы ва ет и ее фун к ци о на ль ная за ви -
си мость от ионов Mg2+, и на ли чие кон сер ва тив -
ной по сле до ва те ль но сти DDD. В ре зу ль та те эк с -
пе ри мен тов in vit ro бы ло про де мон ст ри ро ва но,
что за ме на трех ами но кис лот ных остат ков D268A,
D346A и D447A не ска зы ва ет ся на свя зы ва нии
транс по за зы с ин вер ти ро ван ны ми по вто ра ми на
кон цах транс по зо на, но бло ки ру ет об ра зо ва ние
двух це по чеч ных раз ры вов, раз ре за ние шпи лек по
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кон цам транс по зо на и фор ми ро ва ние ко ва лен т -
ных свя зей с но вым сай том ин тег ра ции. Бло ки -
ров ка дан ных про цес сов ука зы ва ет на то, что
имен но этот 3D-до мен обес пе чи ва ет все эта пы ре -
ком би на ции. Важ ность для транс по зи ции упо мя -
ну тых ами но кис лот бы ла под твер ж де на в эк с пе -
ри мен тах с дрож жа ми Sac cha ro my ces ce re vi siae. С
их по мо щью так же бы ло по ка за но, что pig gy Bac не
тре бу ет для про яв ле ния своей ак тив но сти ка -
ких-ли бо внут ри кле точ ных фак то ров [30].

В дру гих ис сле до ва ни ях транс по за зы на
C-кон це бел ка pig gy Bac был об на ру жен сиг нал
ядер ной ло ка ли за ции раз ме ром 94 а.о., что объ яс -
ня ет спо соб ность pig gy Bac к ин тег ра ции в ге ном
ши ро ко го кру га ор га низ мов [35]. Кро ме то го,
C-кон це вой уча с ток транс по за зы со дер жит не ско -
ль ко ци с те и но вых а.о., пред по ло жи те ль но об ра -
зу ю щих струк ту ру «цин ко вый па лец» с го ме о до -
ме ном, ко то рая мо жет иг рать важ ную роль при
свя зы ва нии транс по за зы с хро ма ти ном [30, 36].

ПРИ МЕ НЕ НИЕ pig gy Bac 
В ГЕ НЕ ТИ ЧЕ СКОЙ ИН ЖЕ НЕ РИИ

По доб но дру гим транс по зо нам, мо ле ку ла
pig gy Bac со сто ит из двух ча с тей: ге на транс по за -
зы и ДНК-фраг мен та, огра ни чен но го с двух сто -
рон ин вер ти ро ван ны ми по вто ра ми. Та кая струк -
ту ра pig gy Bac на ря ду с его спо соб но стью к пе ре -
но су бо ль ших фраг мен тов ДНК, а так же к про ве -
де нию точ ных про цес сов ин тег ра ции и вы ре за ния 
де ла ет дан ный эле мент удоб ным ин ст ру мен том
для ге не ти че ской ин же не рии.

В 1995 г. Фрэ зер (M.J. Fra ser) с кол ле га ми
впер вые по ка за ли, что транс по зон ак ти вен то ль ко 
при вве де нии гена транс по за зы pig gy Bac (на вспо -
мо га те ль ной плаз ми де p3E1.2) и лишь в ее при сут -
ст вии про ис хо дит точ ное вы ре за ние и транс по зи -
ция это го эле мен та [37]. Дан ный под ход ис по ль -
зо вал ся в бо ль шин ст ве пер во на ча ль ных эк с пе ри -
мен тов по транс фор ма ции кле ток с при ме не ни ем
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Рис. 2. Схе ма тран с по зи ции piggyBac по ти пу “вы ре зать - в с та вить”

Fig. 2. Scheme of piggyBac transposition according to “сut-and-paste” mechanism



транс по зо на, со дер жа ще го се лек тив ный мар кер,
встро ен ный в ген транс по за зы [38–44].

Для со зда ния бо лее удоб ной и эф фек тив ной 
си с те мы на осно ве транс по зо на pig gy Bac был про -
ве ден ряд эк с пе ри мен тов. В 1997 г. коман да уче -
ных во гла ве с Элик (T.A. Elick) изу ча ли кон це вые 
уча ст ки транс по зо на и при ле га ю щие к не му по -
сле до ва те ль но сти 5-TTAA-3. Они вы яс ни ли, что 
де ле ция да же од ной пары нуклеотидов по кон цам
транс по зо на на ру ша ет его пе ре нос, как и де ле ция
двух пар нук ле о ти дов AA при ле га ю щей по сле до -
ва те ль но сти. Од на ко за ме на од ной пог ра нич ной
па ры нук ле о ти дов A при ле га ю щей по сле до ва те -
ль но с ти не ока зы ва ла по доб но го эф фек та [45].

В 2001 г. бы ли опуб ли ко ва ли ре зу ль та ты ра -
бо ты, в хо де ко то рой опре де ля лась ми ни ма ль ная
дли на флан гов pig gy Bac, не влия ю щая на ча с то ту
транс фор ма ции, а так же ми ни ма ль ное рас сто я ние
меж ду флан га ми, обес пе чи ва ю щее эф фек тив ную
транс по зи цию. Изу чая меж п лаз мид ную транс по -
зи цию, ав то ры при шли к вы во ду, что раз мер ле во -
го флан га дол жен быть не ме нь ше 125 п.н., пра во -
го – 162 п.н. При уме нь ше нии пра во го флан га до
36 п.н. транс по зи ция ста но ви лась не воз мож ной,
но, по мне нию ав то ров, не из-за сте ри че ских огра -
ни че ний, а из-за со дер жа щих ся на этом флан ге
важ ных по сле до ва те ль но стей. При этом флан ги
уз на ва ния транс по за зы с внеш ней сто ро ны транс -
по зо на дол жны на хо ди ть ся на ми ни ма ль ном рас -
сто я нии в 55 п.н. Эти дан ные по зво ли ли сде лать за -
клю че ние о том, что для осу ще ст в ле ния пе ре но са
транс по за за дол жна свя зы ва ть ся с дву мя флан га ми 
од но вре мен но [46]. Фор ми ро ва ние по доб но го ком п -
лек са пе ред раз ре за ни ем бы ло про де мон ст ри ро ва -
но для мно гих мо би ль ных эле мен тов, та ких как
IS50, Tn10, Tn7, P [47–50].

При про ве де нии да ль ней ших ра бот на эм б ри о -
нах Dro sop hi la me la no gas ter бы ло уста нов ле но, что 
транс по зон c уко ро чен ны ми флан га ми в от ли чие
от пол но раз мер но го не мо жет обес пе чить до ста -
точ ную ча с то ту транс по зи ций из плаз ми ды в ге -
ном (0,6% про тив 26%, со от вет ст вен но). В ре зу ль -
та те до пол ни те ль ных ис сле до ва ний бы ло по ка за -
но, что ми ни ма ль ная дли на ле во го и пра во го
флан гов транс по зо на, не об хо ди мая для его транс -
по зи ции в ге ном, дол жна быть не ме нее 311 п.н. и
235 п.н., со от вет ст вен но. Та ким об ра зом, бы ла про -
де мон ст ри ро ва на важ ность для эф фек тив ной транс -
фор ма ции про тя жен ных внут рен них по сле до ва -
те ль но с тей, при ле га ю щих к кон цам транс по зо на,
хо тя они и не яв ля ют ся не об хо ди мы ми для вы ре -
за ния или меж п лаз мид ной транс по зи ции [40, 51].

При бо лее по дроб ном ана ли зе ин вер ти ро -
ван ных по вто ров pig gy Bac был по лу чен му тан т -

ный 5-фланг, не су щий две за ме ны, T53C и
C136T, ко то рый обес пе чи вал уве ли че ние транс -
по зи ции на 59% [52].

Раз мер фраг мен та, ко то рый мо жет быть раз -
ме щен меж ду флан га ми транс по зо на, со став ля ет
от 1000 п.н. до, по не ко то рым дан ным, 300т.п.н.
Та ким об ра зом, pig gy Bac об ла да ет од ной из са мых
бо ль ших ем ко стей сре ди мо би ль ных эле мен тов
[53, 54].

По ка за но, что мо ди фи ка ция транс по за зы
pig gy Bac, в ча ст но сти адап та ция ко до нов, по зво -
ля ет в не ско ль ко раз уве ли чить ак тив ность транс -
по зи ции [55, 56]. В дру гом эк с пе ри мен те бы ла по -
лу че на транс по за за, спо соб ность ко то рой к вы ре -
за нию и встра и ва нию в ге ном эм б ри о на ль ных
ство ло вых кле ток мы шей бы ла уве ли че на с по мо -
щью му та ге не за со от вет ст вен но в 17 и в 9 раз [57]. 
Так же был по лу чен ва ри ант транс по за зы с по вы -
шен ным уров нем вы ре за ния и очень низ ким уров -
нем об рат но го встра и ва ния транс по зо на [58].

При ве ден ные вы ше дан ные по зво ля ют со -
здать удоб ный и эф фек тив ный ин ст ру мент на
осно ве транс по зо на pig gy Bac для ра бо ты с раз -
лич ны ми ти па ми кле ток.

До не дав не го вре ме ни ли ди ру ю щую по зи -
цию сре ди ДНК-транс по зо нов, при ме ня е мых для 
ге не ти че ской мо ди фи ка ции ор га низ мов, имел транс -
по зон Sle e ping Bea u ty, од на ко его склон ность к
“ло ка ль но му прыж ку”, низ кая ем кость и свой ст -
во остав лять след по сле транс по зи ции сни зи ли
его при вле ка те ль ность в срав не нии с pig gy Bac.

На се год няш ний день при по мо щи pig gy Bac
бы ли про ве де ны транс по зи ции в раз лич ных ор га низ -
мах: дрож жах, рас те ни ях, про стей ших, на се ко мых и
клет ках мле ко пи та ю щих. Это наи бо лее ши ро ко ис -
по ль зу е мая транс по зон ная си с те ма, при ме ня е мая
для транс ге не за и му та ге не за, име ю щая так же по тен -
ци ал для ис по ль зо ва ния в ген ной те ра пии [30, 38].

ПРИМЕНЕНИЕ pig gy Bac ДЛЯ МУТАГЕНЕЗА

Од ним из яр ких при ме ров ис по ль зо ва ния
pig gy Bac в му та ге не зе слу жит мо ди фи ка ция па ра -
зи та Plas mo di um fal ci pa rum, вы зы ва ю ще го ма ля -
рию. Эф фек тив ность транс фек ции в дан ном ор га -
низ ме очень ма ла, по ско ль ку транс фор ми ру ю щая
ДНК, что бы по пасть в яд ро клет ки плаз мо дия,
дол жна прой ти че рез мно го слой ную мем б ра ну.
Слож ность за клю ча ет ся еще и в том, что ли ней -
ная ДНК раз ру ша ет ся ра нь ше, чем до сти га ет яд -
ра, а ко ль це вая мо ле ку ла оста ет ся в ав то ном ном
со сто я нии. При ме не ние транс по зо на pig gy Bac
для транс фор ма ции по зво ля ет ре шить проб ле мы
пе ре но са фраг мен та ДНК в ге ном па ра зи та [59].
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Ин сер ци он ный му та ге нез с по мо щью транс -
по зо нов так же яв ля ет ся удоб ным ин ст ру мен том
для изу че ния фун к ций ге нов. С этой це лью меж ду 
флан га ми транс по зо на раз ме ща ют се лек тив ный
мар кер и за тем транс по зон вво дят в клет ки в со -
ста ве плаз ми ды или встра и ва ют в опре де лен ный
уча с ток ге но ма. При на ли чии транс по за зы му та -
ге не зи ру ю щий эле мент на чи на ет пе ре ме ща ть ся
по ге но му до тех пор, по ка в клет ке при сут ст ву ет
ак тив ный бе лок транс по за зы pig gy Bac. Ген, обес -
пе чи ва ю щий син тез транс по за зы, мо жет быть
раз ме щен на хро мо со ме под кон т ро лем ре гу ли ру -
е мо го про мо то ра или вве ден в клет ку в со ста ве
плаз ми ды. Аль тер на тив ным спо со бом про дук ции 
дан но го фер мен та внут ри клет ки яв ля ет ся транс -
фор ма ция со от вет ст ву ю щей мРНК или са мо го
бел ка [60, 61].

В не ко то рых слу ча ях транс по зо ны мо гут
встра и ва ть ся в об ласть ин т ро нов и не ока зы вать
му та ге не зи ру ю ще го эф фек та. Для ре ше ния дан ной 
проб ле мы бы ла раз ра бо та на це лая се рия под хо дов, 
ко то рая за клю ча ет ся в до бав ле нии в транс по зон
сай тов для осу ще ст в ле ния аль тер на тив но го сплай -
син га с об ра зо ва ни ем де фек т ной ко пии ге на [6].

ПРИ МЕ НЕ НИЕ pig gy Bac ДЛЯ ТРАНС ГЕ НЕ ЗА

Клас си че ские ме то ды для осу ще ст в ле ния
ста би ль ной эк с п рес сии чу же род ных ге нов в клет -
ках по зво ноч ных осно ва ны на мик ро инъ ек ции ге -
не ти че ских кон ст рук ций в ооци ты или зи го ты.
Не до стат ка ми это го ме то да яв ля ют ся низ кая ча с -
то та ин тег ра ции (<10%), встра и ва ние ДНК в ви де
кон ка та ме ра, что мо жет при во дить к “мол ча нию”
ге нов, и тот факт, что ин тег ра ция осу ще ст в ля ет ся
не во все клет ки, по ско ль ку про ис хо дит на позд -
них ста ди ях эм б ри о на ль но го раз ви тия. До став ка
ДНК с по мо щью транс по зо нов ли ше на ука зан ных 
не до стат ков, что бы ло про де мон ст ри ро ва но на
при ме ре pig gy Bac с ис по ль зо ва ни ем че ло ве че -
ских кле точ ных ли ний HEK293 и He La [55]. В
клет ках ку ри ных эм б ри о нов с по мо щью pig gy Bac
уда лось осу ще ст вить вре мен ную и про стран ст -
вен ную ре гу ля цию эк с п рес сии, а так же ста би ль -
ную РНК-ин тер фе рен цию [62].

ПРИ МЕ НЕ НИЕ pig gy Bac ДЛЯ ВСТРА И ВА НИЯ
ТРАНС ПО ЗОН НЫХ КАС СЕТ ВО МНО ЖЕ СТ ВЕ 
КО ПИЙ

Не смот ря на то, что пе ре нос транс по зо на
pig gy Bac про ис хо дит по ме ха низ му “вы ре зать-
 вста вить”, а не “ко пи ро вать-вста вить”, су ще ст ву -
ют усло вия и ме то ди че ские под хо ды, при ко то -

рых воз мож но уве ли че ние чис ла ко пий транс по -
зо на или же кас сет на его осно ве в со ста ве ге но ма.
Двой ные раз ры вы хро мо со мы, воз ни ка ю щие во
время пе ре но са транс по зо на, мо гут быть вос ста -
нов ле ны пу тем го мо ло гич ной ре ком би на ции с ис -
по ль зо ва ни ем ко пии транс по зо на на го мо ло гич -
ной хро мо со ме или на се ст рин ской хро ма ти де во
время про хож де ния клет кой S-фа зы раз ви тия
[63]. Транс по зон мо жет быть так же реп ли ци ро ван 
дваж ды, ес ли он «пе ре прыг нет» из уже реп ли ци -
ро ван но го уча ст ка в сег мент пе ред реп ли ка ци он -
ной вил кой [64].

Для кон т ро ли ру е мо го уве ли че ния чис ла ко -
пий транс по зон ных кас сет бы ли раз ра бо та ны
под хо ды, за клю ча ю щи е ся во вве де нии в клет ку
при на ли чии ак тив ной транс по за зы pig gy Bac фраг -
мен та для транс по зи ции in trans или в со ста ве ав -
то ном ной плаз ми ды. Транс по за за мо жет син те зи -
ро ва ть ся в клет ке с ге на, на хо дя ще го ся в со ста ве
хро мо со мы или плаз ми ды, а так же с вве ден ной в
клет ку мРНК или по сту пать в нее не по сред ст вен -
но в ви де бел ка. Из ме няя ко ли че ст во и со от но ше -
ние транс по за зы и ин тег ри ру е мо го фраг мен та,
мож но ва рь и ро вать ко ли че ст во ин тег ра тив ных
со бы тий на ге ном [60].

pig gy Bac В ГЕН НОЙ ТЕ РА ПИИ

Об ла дая не о спо ри мы ми пре и му ще ст ва ми
пе ред транс по зо ном Sle e ping Bea u ty, та ки ми как
транс по зи ция про тя жен ных фраг мен тов и от сут -
ст вие сле дов по сле транс по зи ции, pig gy Bac не ли -
шен на се год няш ний день ря да важ ных не до стат -
ков при ис по ль зо ва нии в ген ной те ра пии. На ли -
чие транс крип ци он ной ак тив но сти ин вер ти ро ван -
но го по вто ра на 5ґ-кон це транс по зо на мо жет вли -
ять на близ ле жа щие про мо то ры, со зда вая не пред -
ви ден ный эф фект [57]. Кро ме то го, pig gy Bac ин -
тег ри ру ет ся пре и му ще ст вен но в сай ты, ле жа щие
в об ла с тях ини ци а ции транс крип ции, что так же
ста вит под во прос бе зо пас ность его при ме не ния в
те ра пии. [65, 66]. И на ко нец, в не бо ль шом чис ле
слу ча ев (око ло 2%) транс по зон все же спо со бен
ин тег ри ро ва ть ся в сай ты, от лич ные от по сле до ва -
те ль но сти TTAA, что при во дит к воз ник но ве нию
му та ций при его по сле ду ю щем вы ре за нии [67].

Не смот ря на вы ше пе ре чис лен ные не до -
стат ки, с по мо щью pig gy Bac бы ли со зда ны мо ди -
фи ка ции кле ток для бо рь бы с раз лич ны ми за бо ле -
ва ни я ми че ло ве ка; эти мо ди фи ка ции ка са лись эм -
б ри о на ль ных ство ло вых кле ток [68], ге мо по э ти -
че ских ство ло вых кле ток [69], ин ду ци ро ван ных
плю ри по тен т ных ство ло вых кле ток и че ло ве че -
ских T-лим фо ци тов.
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Т-лим фо ци ты яв ля ют ся пер с пек тив ным
сред ст вом в им му но те ра пии ра ка. Так, на при ме -
ре кле точ ной ли нии лим фо мы бы ло про де мон ст -
ри ро ва но, что мо ди фи ци ро ван ные с при ме не ни ем 
pig gy Bac T-лим фо ци ты эф фек тив но бо рют ся с ра -
ко вы ми клет ка ми [70].

Не дав нее от кры тие ин ду ци ро ван ных плю -
ри по тен т ных ство ло вых кле ток раз во ра чи ва ет
бо ль шие пер с пек ти вы пе ред ре ге не ра тив ной ме -
ди ци ной, по ско ль ку по яв ля ет ся воз мож ность лег -
ко по лу чать та кие клет ки и пре вра щать их в лю -
бые ти пы кле ток. С по мо щью эк с п рес сии то ль ко
че ты рех ге нов, ко ди ру ю щих транс крип ци он ные
фак то ры Oct4, Sox2, Klf4 и c-Myc, со ма ти че ским
клет кам мо жет быть при да на спо соб ность, при су -
щая ство ло вым клет кам эм б ри о нов. Ра нее та кое
пре вра ще ние осу ще ст в ля ли пу тем транс дук ции
рет ро- или лен ти ви ру са ми, что вы зы ва ло со мне -
ния в бе зо пас но сти по лу чен ных кон ст рук ций.
Аль тер на ти ва ука зан ной про це ду ре за клю ча лась
в раз ра бот ке и при ме не нии си с те мы транс фор ма -
ции на осно ве pig gy Bac, об ла да ю щей вы со кой эф -
фек тив но стью, а так же спо соб но стью вы ре зать
ин тег ри ро ван ный фраг мент по сле пе ре прог рам -
ми ро ва ния клет ки, остав ляя ее ге ном в не из ме -
нен ном со сто я нии [71, 72].

Та ким об ра зом, мож но сде лать вы вод о том, 
что транс по зон pig gy Bac об ла да ет це лым на бо ром 
уни ка ль ных свойств, ко то рые да ют ис сле до ва те -
лю воз мож ность вы бо ра при со зда нии удоб ных
ин ст ру мен тов для ис сле до ва ния и мо ди фи ка ции
ор га низ мов.
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Ab s t ract – Tran s po sons are mo bi le ele ments that com p ri se DNA of nu me ro us or ga nisms and be long to two clas ses. Un li ke the I class
tran s po sons, II class DNA tran s po sons do not use the sta ge of RNA syn t he sis in the ir tran si ti on; they per form it by the cut-and-pas te
mec ha nism or using rep li ca ti ve tran s po si ti on. The in teg ra ti on of a DNA tran s po son in a new site re sults in the dup li ca ti on of a tar get se -
qu en ce on eit her side of a tran s po son, and its ex ci si on is as so ci a ted as a rule with in ser ti ons and de le ti ons. The pig gy Bac tran s po son that
has been iso la ted from a Tric hop lu sia ni but ter f ly dif fers from ot her mo bi le ele ments of its class. Due to its uni que ca pa ci ti es of le a ving
no tra ces af ter the ex ci si on from an in ser ti on site, car ry ing out the suc ces sful tran s po si ti on and tran s fer ring lar ge DNA frag ments, pig gy -
Bac is a con ve ni ent tool for the de ve lop ment of gene en gi ne e ring ap pro ac hes. The TTAA se qu en ce ser ves as a tar get site for the tran s po -
son in teg ra ti on: the in ser ti on in AT-rich DNA re gi ons is more fre qu ent. The abi li ty of pig gy Bac to be tran s fer red to a new area in de pen -
den t ly from the cell ap pa ra tus and to un mis ta kab le res to ra ti on of a DNA site af ter ex ci si on li es in the mec ha nism of its tran s po si ti on that
is dis cus sed in de ta il in the pre sent re vi ew. Along with ot her tran s po sons and vi ru ses, the pig gy Bac tran s po son is wi de ly used in tran s ge -
ne sis of va rio us or ga nisms; it also finds ap pli ca ti on in in ser ti on mu ta ge ne sis and gene the ra py.
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