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ßäðûøêîâûå îðãàíèçàòîðû (ßÎÐ) ìëåêîïèòàþùèõ ñîäåðæàò ãåíû ðÐÍÊ, àññîöèèðîâàííûå ñ àðãåí-
òîôèëüíûìè áåëêàìè, è ìîãóò áûòü ñïåöèôè÷íî îêðàøåíû ñåðåáðîì. Ýòè ãåíû ôîðìèðóþò êëàñòåðû â
÷åòûðåõ ëîêóñàõ ìåòà- è ñóáìåòàöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì 8-é è 10-é ïàð â êàðèîòèïå ëèíèè ÑÏÝÂ. Ñî-
ãëàñíî íàøèì ðàíåå îïóáëèêîâàííûì äàííûì, ßÎÐ ãîìîëîãà 8à õðîìîñîìû 8 ñîäåðæèò àìïëèôèêàöèþ
ðÄÍÊ, êîòîðàÿ ïîñëå ñåðåáðåíèÿ õðîìîñîì ïðîÿâëÿåòñÿ êàê àíîìàëüíî áîëüøîé Ag+-ßÎÐ. Èçó÷àëè âëè-
ÿíèå òàêîé èçáûòî÷íîé ðÄÍÊ íà ñîäåðæàíèå Ag-íåãàòèâíîãî ðèáîñîìíîãî õðîìàòèíà â êàðèîòèïå. Áûë
ïðîâåäåí ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç Ag+-ßÎÐ õðîìîñîì èç ïðîìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñ-
ëîì õðîìîñîì. Îáíàðóæåíî, ÷òî â èíäèâèäóàëüíîì íàáîðå áîëåå äëèííûé ãîìîëîã 10L õðîìîñîìû 10
âñåãäà ñîäåðæèò áîëåå êðóïíûé Ag+-ßÎÐ, ÷åì áîëåå êîðîòêèé ãîìîëîã 10S. Òàêèì îáðàçîì, êàðèîòèï
ÑÏÝÂ ñîäåðæèò äâå ïàðû ãåòåðîìîðôíûõ ßÎÐ: 8à è 8, 10L è 10S. Ïîëîâèíà ïðîàíàëèçèðîâàííûõ íàáî-
ðîâ õðîìîñîì ñîäåðæàëà ÷åòûðå Ag+-ßÎÐ, äðóãàÿ ïîëîâèíà èìåëà îäèí Ag-íåãàòèâíûé ßÎÐ, êîòîðûé ñî
ñõîäíîé ÷àñòîòîé ïðèíàäëåæàë ëèáî õðîìîñîìå 8, ëèáî 10S. Á �îëüøàÿ ÷àñòü ïðîìåòàôàçíûõ Ag+-ßÎÐ
áûëà ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ ðàñùåïëåíà íà õðîìàòèäû, ÷òî ïîçâîëèëî èçìåðèòü ïëîùàäü Ag+-ßÎÐ
(ñåñòðèíñêèõ) õðîìàòèä. Îòíîøåíèå ïëîùàäåé áîëüøåãî ê ìåíüøåìó Ag+-ßÎÐ õðîìàòèäû ñèëüíî âàðü-
èðîâàëî äëÿ âñåõ õðîìîñîì íàáîðà, çà èñêëþ÷åíèåì 8à. Ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå ýòîãî îòíîøåíèÿ äîñòè-
ãàëî 5.1 äëÿ õðîìîñîìû 8, 3.4 è 2.3 — äëÿ 10L è 10S (ïðîòèâ 1.6 äëÿ 8à). Õðîìîñîì ñ îòíîøåíèåì, ðàâ-
íûì 1.25 è âûøå, áûëî íàéäåíî ñðåäè õðîìîñîì: 8à — ìåíåå ÷åòâåðòè, 10L è 10S — îêîëî ïîëîâèíû,
8 — áîëåå äâóõ òðåòåé. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïðîãðåññèâíàÿ äèôôåðåíöèàöèÿ ñåñòðèíñêèõ
õðîìàòèä ïî ñîäåðæàíèþ Ag-íåãàòèâíîãî ðèáîñîìíîãî õðîìàòèíà ìîæåò ïðèâåñòè ê íåðàâíîìó ðàñïðå-
äåëåíèþ Ag+-ßÎÐ ìåæäó äî÷åðíèìè êëåòêàìè. Ïðîâåðêà ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ áûëà îñóùåñòâëåíà íà
äâóõìåðíûõ (2D) ïðåïàðàòàõ ðàñòÿíóòûõ êëåòîê ÑÏÝÂ, ïîëó÷åííûõ áåç ãèïîòîíè÷åñêîé îáðàáîòêè æè-
âûõ êëåòîê, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê îäèíàêîâîìó óðîâíþ ñåðåáðåíèÿ ßÎÐ è «ïðîÿäðûøåê» â ðàííåòåëîôàç-
íûõ ôèêñèðîâàííûõ êëåòêàõ. Îáíàðóæåíî, ÷òî äëÿ íåêîòîðûõ äî÷åðíèõ ÿäåð òàêèõ êëåòîê õàðàêòåðíî
ðàñùåïëåíèå Ag+-ßÎÐ, ðàâíîå 4 : 3 âìåñòî îáû÷íîãî 4 : 4. Êîìïëåìåíòàðíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû
ìåòîäîì 2D FISH ñ ïðîáîé 28S + 18S ðÄÍÊ íîðêè. Ïîêàçàíî, ÷òî ðàííåòåëîôàçíûå ëîêóñû ðÄÍÊ âûÿâ-
ëÿþòñÿ â âèäå ÷åòûðåõ ÿðêî ôëóîðåñöèðóþùèõ ïÿòåí, êîòîðûå ïî ñâîèì ðàçìåðàì è ôîðìå áëèçêè
Ag+-ßÎÐ ñîîòâåòñòâóþùèõ êëåòîê. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ, îäíàêî, îäíî èç äî÷åðíèõ ÿäåð ñîäåðæàëî òðè
òàêèõ äîìåíà è îäèí òóñêëûé ëèíåéíûé FISH-ñèãíàë, êîòîðûé, ïî-âèäèìîìó, ïðåäñòàâëÿë ñîáîé íåñå-
ðåáðÿùèéñÿ ßÎÐ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî Ag+-ßÎÐ õðîìîñîìû 8à, ñàìîìó êðóïíîìó â êàðèîòèïå ÑÏÝÂ, ïðè-
ñóù âûñîêèé óðîâåíü êîãåçèè è (èëè) ñêðó÷åííîñòè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ïðîôàç-
íûõ, íî íå ïðîìåòàôàçíûõ õðîìîñîì äàííîé ëèíèè êëåòîê. Ýòè íàáëþäåíèÿ è ëèòåðàòóðíûå äàííûå,
ïðèâåäåííûå â ñòàòüå, ñâèäåòåëüñòâóþò îá îáîãàùåííîñòè Ag+-ßÎÐ õðîìîñîìû 8à íåàêòèâíûì è (èëè)
ìàëîàêòèâíûì ïîçäíîðåïëèöèðóþùèìñÿ õðîìàòèíîì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êîíâåðñèÿ ãåòåðîõðîìàòèíà, íàñëåäóåìûé òðàíñêðèïöèîííûé ñàéëåíñèíã
(«ãëóøåíèå»), ãåòåðîõðîìàòèçàöèÿ, ðèáîñîìíûé õðîìàòèí, ÿäðûøêîâûå îðãàíèçàòîðû, 2D FISH.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÏÔÊ — ïëîòíûé ôèáðèëëÿðíûé êîìïîíåíò ÿäðûøêà, ð-õðîìàòèí —
ðèáîñîìíûé õðîìàòèí, ò. ï. í. — (÷èñëî) òûñÿ÷ ïàð íóêëåîòèäîâ, ÔÃÀ — ôèòîãåìàããëþòèíèí, ÔÖ —
ôèáðèëëÿðíûé(å) öåíòð(û) ÿäðûøêà, ßÎÐ — ÿäðûøêîâûé(å) îðãàíèçàòîð(û) (õðîìîñîìû èëè õðîìàòè-
äû), ßÎÐ-õðîìîñîìà — õðîìîñîìà, ñîäåðæàùàÿ ßÎÐ, Ag+-ßÎÐ — ñåðåáðÿùèéñÿ ßÎÐ, DAPI —
4�,6R-äèàìèäèíî-2-ôåíèëèíäîë, 2D FISH — äâóõìåðíûé (2D) âàðèàíò ôëóîðåñöåíòíîé in situ-ãèáðèäè-
çàöèè (íóêëåèíîâûõ êèñëîò) íà ïðåïàðàòàõ ñïðýäîâ èíòåðôàçíûõ ÿäåð è ìèòîòè÷åñêèõ õðîìîñîì,
Pol I — ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà I, UBF (upstream binding factor) — ôàêòîð òðàíñêðèïöèè Pol I.

ßäðûøêè â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ, çà èñêëþ÷åíè-
åì êëåòîê ñ òàê íàçûâàåìûìè ïåðñèñòåíòíûìè ÿäðûøêà-
ìè (Goessens, 1984; DiMario, 2004), ðàçáèðàþòñÿ â òå÷å-

íèå ïðîôàçû—ðàííåé ïðîìåòàôàçû ìèòîçà. Â ïîçäíåé
àíàôàçå—ðàííåé òåëîôàçå ìèòîçà íà÷èíàåòñÿ ïðîöåññ
ðåîðãàíèçàöèè ÿäðûøåê, èëè íóêëåîëîãåíåç, êîòîðûé çà-

226

2 0 0 6 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 48, ¹ 3



âåðøàåòñÿ â ïîçäíåé òåëîôàçå âîçîáíîâëåíèåì òðàíñ-
êðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ÿäðûøêà (ñì. îáçîðû: Olson et
al., 2002; DiMario, 2004). Ïî äàííûì ýòèõ îáçîðîâ, èí-
äóêöèÿ íóêëåîëîãåíåçà ñâÿçàíà ïðåæäå âñåãî ñ àêòèâèçà-
öèåé òàê íàçûâàåìûõ ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ (ßÎÐ),
à çàòåì ñ âçàèìîäåéñòâèåì àêòèâèðîâàííûõ ßÎÐ ñ áåëêà-
ìè ðàçîáðàííîãî ÿäðûøêà. Ýòè áåëêè ñîñðåäîòî÷åíû â
ïåðèõðîìàòèíîâîì ÷åõëå õðîìîñîì, öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèõ òåëüöàõ NDF (nucleolus-derived foci) è ÿäåðíûõ
òåëüöàõ PNB (prenucleolar bodies).

Òåðìèí «ßÎÐ» ïîÿâèëñÿ åùå â ïåðèîä êëàññè÷åñêîé
öèòîãåíåòèêè, îäíàêî ñîõðàíèëñÿ â íàó÷íîì îáèõîäå äî
ñèõ ïîð (DiMario, 2004). Âìåñòå ñ òåì ñîäåðæàíèå ýòîãî
ïîíÿòèÿ â ìîëåêóëÿðíóþ ýïîõó íåîäíîêðàòíî ïîäâåðãà-
ëîñü ñóùåñòâåííûì èçìåíåíèÿì (Howell, 1982; Weisen-
berger, Scheer, 1995). Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîä ßÎÐ ïî-
íèìàþò ëîêóñû ðÄÍÊ, êîòîðûå ìîãóò íàõîäèòüñÿ â íå-
ñêîëüêèõ àëüòåðíàòèâíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ
(Hernandez-Verdun, Roussel, 2003; Raška, 2003; Raška et
al., 2004). Â èíòåðôàçå íàáëþäàþòñÿ êàê ìèíèìóì òðè
òàêèõ ñîñòîÿíèÿ (êîíôîðìàöèè) ëîêóñà ðÄÍÊ: 1) êëàñ-
òåð èíàêòèâèðîâàííûõ ãåíîâ; 2) êëàñòåð ãåíîâ ñ àññîöè-
èðîâàííûìè ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè, â êîòîðîì ìîãóò
áûòü àêòèâíû îòäåëüíûå ãåíû; 3) ðàññðåäîòî÷åííûå ãå-
íû ñ ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè è òðàíñêðèïöèîííîé àê-
òèâíîñòüþ. Â ìèòîçå îäèí è òîò æå ßÎÐ ìîæåò îêàçàòüñÿ
â îäíîì èç äâóõ èçâåñòíûõ ñîñòîÿíèé — äèññîöèàöèè
èëè æå àññîöèàöèè ñ ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè. Ñ÷èòàåò-
ñÿ, ÷òî âòîðîå ñîñòîÿíèå ßÎÐ ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ
ñîîòâåòñòâóåò òðàíñêðèïöèîííî êîìïåòåíòíûì ãåíàì,
ò. å. òàêèì ëîêóñàì ðÄÍÊ, êîòîðûå áûëè â àêòèâíîì ñî-
ñòîÿíèè â ïðåäøåñòâóþùåé èíòåðôàçå (G �ebrane-Youn �es
et al., 1997). ×èñëî ßÎÐ â õðîìîñîìíîì íàáîðå ðàçíûõ
âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ ñèëüíî âàðüèðóåò. Òàê, â ãàïëî-
èäíîì êàðèîòèïå êåíãóðîâîé êðûñû âñåãî îäèí ßÎÐ, êî-
òîðûé ðàñïîëîæåí â ïîëîâîé X-õðîìîñîìå (Hsu et al.,
1975). Îòñþäà, â äèïëîèäíûõ XY-êëåòêàõ ñàìöîâ ýòèõ
æèâîòíûõ ñîäåðæèòñÿ îäíà ßÎÐ-õðîìîñîìà, à â XX-êëåò-
êàõ ñàìîê — äâå. Â äèïëîèäíîì êàðèîòèïå äîìàøíåé
ñâèíüè ïî îäíîìó ßÎÐ íåñóò äâå ïàðû àóòîñîì (Czaker,
Mayr, 1980), à â êàðèîòèïå ÷åëîâåêà — ïÿòü ïàð (Howell,
1982). ßÎÐ ìèòîòè÷åñêèõ õðîìîñîì ìëåêîïèòàþùèõ
îáû÷íî òåñíî àññîöèèðîâàíû ñî ñïåöèôè÷íûìè äëÿ ÿä-
ðûøêà áåëêîâûìè ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè: ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçîé I (Pol I), UBF, SL 1, à òàêæå òîïîèçîìåðàçîé I
(Scheer, Rose, 1984; Matsui, Sandberg, 1985; Haaf, Schmid,
1991; Roussel, Hernandez-Verdun, 1994). Òàêèå ßÎÐ ôîð-
ìèðóþò âòîðè÷íûå ïåðåòÿæêè íà õðîìîñîìàõ è ìîãóò
îêðàøèâàòüñÿ ñåðåáðîì, âîññòàíàâëèâàÿ åãî èç âîäíûõ
ðàñòâîðîâ íèòðàòà èëè ïðîòåèíàòà ñåðåáðà èëè æå àììî-
íèéíîãî ñåðåáðà (Hernandez-Verdun, 1986; Ñàáàíååâà,
1989; Weissenberger, Scheer, 1995; Roussel et al., 1996;
Thiry, Goessens, 1996; Heliot et al., 1997). Îòëîæåíèÿ ìå-
òàëëè÷åñêîãî ñåðåáðà ÷åòêî ðåãèñòðèðóþòñÿ íà óðîâíå
ñâåòîâîé è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè. Ïðåäïîëàãàëîñü,
÷òî îñíîâíûìè àðãåíòîôèëüíûìè (Ag+)-áåëêàìè ßÎÐ
ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ÿâëÿþòñÿ Pol I è UBF (Robert-For-
tel et al., 1993; Roussel, Hernandez-Verdun, 1994; H �eliot et
al., 1997; Suja et al., 1997). Îäíàêî íå òàê äàâíî UBF áûë
âûâåäåí èç ñîñòàâà Ag+-áåëêîâ ìèòîòè÷åñêèõ ßÎÐ, è
âìåñòî íåãî îñíîâíûì Ag+-áåëêîì ñ÷èòàþò ëèáî Pol I,
ëèáî åå ñóáúåäèíèöó pp 135 (Bell et al., 1997). Ïîêàçàíî,
÷òî ßÎÐ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ìëåêîïèòàþùèõ, ïîçè-
òèâíûå â îòíîøåíèè êîìïîíåíòîâ òðàíñêðèïöèè è (èëè)
îêðàñêè ñåðåáðîì, ÿâëÿþòñÿ òðàíñêðèïöèîííî êîìïåòåí-

òíûìè, ò. å. àêòèâíûìè â ïðåäøåñòâóþùåé èíòåðôàçå è
â íà÷àëå ñëåäóþùåé çà ìèòîçîì èíòåðôàçû. È íàîáîðîò,
òå èç ßÎÐ, êîòîðûå íå ñîäåðæàò êîìïîíåíòîâ òðàíñêðèï-
öèè è (èëè) íå îêðàøèâàþòñÿ ñåðåáðîì, ÿâëÿþòñÿ òðàíñ-
êðèïöèîííî íåêîìïåòåíòíûìè, èëè èíàêòèâèðîâàííûìè
â ïðåäøåñòâóþùåé èíòåðôàçå (Roussel et al., 1996; Sirri
et al., 2000). Êàê àêòèâíûå, òàê è èíàêòèâèðîâàííûå ßÎÐ
ñîäåðæàò òàíäåìíûå ïîâòîðû ðèáîñîìíûõ ãåíîâ. Åäè-
íè÷íûé ãåí ðÐÍÊ ñîñòîèò èç ñìåæíûõ òðàíñêðèáèðóå-
ìîé (13.3 ò. ï. í.) è íåòðàíñêðèáèðóåìîé (îêîëî 30 ò. ï. í.)
ÄÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (Hsu et al., 1975; Hadjiolov,
1985; Sylvester et al., 2004). Îí êîäèðóåò äëèííûé ïðåä-
øåñòâåííèê ðÐÍÊ (45S-47S ïðå-ðÐÍÊ). 45S-47S ïðå-ðÐÍÊ
íà÷èíàÿ ñ 5�-êîíöà ñîñòîèò èç âíåøíåãî ñïåéñåðà, 18S
ðÐÍÊ, âíóòðåííåãî ñïåéñåðà, 5.8S ðÐÍÊ, äðóãîãî âíóò-
ðåííåãî ñïåéñåðà è 28S ðÐÍÊ. Âñëåäñòâèå âûñîêîé ãåòå-
ðîãåííîñòè êëàñòåðû ðÄÍÊ íåäîñòóïíû äëÿ ñóùåñòâóþ-
ùèõ ìåòîäîâ ñèêâåíèðîâàíèÿ ãåíîìíîé ÄÍÊ (Kawasaki
et al., 1992). Ïî ýòîé ïðè÷èíå òî÷íî îöåíèòü ÷èñëî ãåíîâ
â òàêîì êëàñòåðå ïîêà ÷òî íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæ-
íûì. Â îáçîðàõ ïî ÿäðûøêó ìëåêîïèòàþùèõ ïðèâîäÿòñÿ
îðèåíòèðîâî÷íûå îöåíêè ðàçìåðîâ êëàñòåðîâ ðÄÍÊ, íî
ëèøü äëÿ îäíîãî ãåíîìà — ãåíîìà ÷åëîâåêà. Ïî ýòèì
ðàñ÷åòàì ãàïëîèäíûé ãåíîì ÷åëîâåêà ñîäåðæèò â ñðåä-
íåì îêîëî 400 êîïèé ñëîæíûõ ëîêóñîâ ðÄÍÊ ðàçìåðîì
43.3 ò. ï. í. (Worton et al., 1988). Ðåñòðèêòàçíûé àíàëèç
ôðàêöèîíèðîâàííîé ðÄÍÊ ÷åëîâåêà, îáðàáîòàííîé
EcoRV, ïîêàçàë, ÷òî ýòà ÄÍÊ ëèáî ðàñïàäàåòñÿ íà ôðàã-
ìåíòû ñõîäíîé äëèíû ðàçìåðîì îêîëî 3000 ò. ï. í. (Sa-
kai et al., 1995), ëèáî ïðåäñòàâëåíà ñåðèåé ôðàãìåíòîâ
ðàçìåðîì îò 700 äî 1600 ò. ï. í. (Srivastava et al., 1993).
Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ýòèõ ðàáîò áûëî âû÷èñëåíî,
÷òî ñðåäíèé ßÎÐ ÷åëîâåêà ñîäåðæèò ïîðÿäêà 70 ãåíîâ
ðÐÍÊ (Sakai et al., 1995). Ïîñêîëüêó èíûõ êîäèðóþùèõ
ÐÍÊ, êðîìå ïðå-ðÐÍÊ, â ÿäðûøêå äî ñèõ ïîð íå íàéäåíî,
õðîìàòèí ßÎÐ ÷àùå âñåãî îáîçíà÷àþò êàê ðèáîñîìíûé
(ð-õðîìàòèí) (ñì. îáçîð: Raška et al., 2004). Íà îñíîâàíèè
äàííûõ îïòè÷åñêîé è ýëåêòðîííîé òîìîãðàôèè ßÎÐ ìëå-
êîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà áûëî ïîñòóëèðîâàíî, ÷òî íå
äèññîöèèðóþùèé â ìèòîçå êîìïëåêñ ðÄÍÊ ñ Ag+-áåëêà-
ìè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îñîáóþ ðàçíîâèäíîñòü ðèáîñîì-
íîãî õðîìàòèíà (Heliot et al., 1997). Âîñïîëüçîâàâøèñü
ýòèì ïîñòóëàòîì, ìû îáîçíà÷èëè ñåðåáðÿùèåñÿ ó÷àñòêè
òðàíñêðèïöèîííî êîìïåòåíòíûõ ßÎÐ êàê àðãåíòîôèëü-
íûé ð-õðîìàòèí.

Ïî óëüòðàñòðóêòóðíûì äàííûì, ôèáðèëëÿðíûå öåí-
òðû (ÔÖ) è ïëîòíûé ôèáðèëëÿðíûé êîìïîíåíò (ÏÔÊ)
èíòåðôàçíîãî ÿäðûøêà òàêæå îáîãàùåíû Ag+-áåëêàìè
(ñì. îáçîðû: Hernandez-Verdun, 1986; Ñàáàíååâà, 1989;
Thiry, Goessens, 1996). ÔÖ è îò÷àñòè ÏÔÊ õîðîøî âûÿâ-
ëÿþòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ñàìûõ ðàçíûõ òåõíèê îêðà-
øèâàíèÿ êëåòî÷íûõ ÿäåð âîäíûìè ðàñòâîðàìè ñîëåé ñå-
ðåáðà (ñì. îáçîð: Hernandez-Verdun, 1986). Èñïîëüçîâà-
íèå ðàçíîîáðàçíûõ ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ âà-
ðèàíòîâ òàêîãî îêðàøèâàíèÿ ïðè ýòîì îòðàæàåòñÿ òîëü-
êî íà ðàçìåðå ãðàíóë ñåðåáðà è èõ êîëè÷åñòâå â ïîñåðåá-
ðåííûõ ñòðóêòóðàõ. Îòìå÷àåòñÿ òàêæå âàðüèðîâàíèå èí-
òåíñèâíîñòè îêðàñêè ìåæäó ÔÖ è ÏÔÊ, êîòîðîå çàâèñèò
ïðåèìóùåñòâåííî îò ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ ÿäðûøêà. Â êîìïàêòíîì ÿäðûøêå ÷àùå áîëåå
èíòåíñèâíî îêðàøèâàþòñÿ ÔÖ, ÷åì ÏÔÊ, à â ðåòèêóëÿð-
íîì ÿäðûøêå ÷àùå íàáëþäàåòñÿ îáðàòíàÿ êàðòèíà îêðà-
øèâàíèÿ. ÄÍÊ â ÿäðûøêå êëåòîê ÷åëîâåêà è ìëåêîïèòà-
þùèõ ñóùåñòâóåò â äâóõ ôîðìàõ: íåòðàíñêðèáèðóåìîé
íóêëåîñîìíîé è, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî, òðàíñêðèáè-
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ðóåìîé «áåçíóêëåîñîìíîé» (Raška et al., 1995, 2004;
Raška, 2003). ÄÍÊ âíóòðè ÿäðûøêà îáíàðóæèâàåòñÿ òîëü-
êî â ñîñòàâå ÔÖ è ÏÔÊ. Ãðàíóëÿðíûé êîìïîíåíò ÿä-
ðûøêà ÄÍÊ íå ñîäåðæèò. Íåòðàíñêðèáèðóåìîé ÄÍÊ â
ÿäðûøêå çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì òðàíñêðèáèðóåìîé.

ÔÖ ñ÷èòàþòñÿ èíòåðôàçíûì «äóáëèêàòîì» ßÎÐ ìè-
òîòè÷åñêèõ õðîìîñîì, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ óëüòðàñòðóê-
òóðíûìè è áèîõèìè÷åñêèìè äàííûìè (Goessens, 1984).
Òèïè÷íûå ÔÖ, â ÷àñòíîñòè, íàéäåíû íà óëüòðàòîíêèõ
ñðåçàõ ìåòàôàçíûõ ßÎÐ-õðîìîñîì êëåòîê ëèíèè ÑÏÝÂ,
ïðîèçîøåäøåé èç ýìáðèîíàëüíîé ïî÷êè äîìàøíåé ñâè-
íüè (Hozak et al., 1986). Â ýòîé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî
èìåííî ÔÖ, ñêîðåå âñåãî, è âûÿâëÿþòñÿ êàê Ag+-ßÎÐ.
Íåñêîëüêî ïîçæå íà òîì æå îáúåêòå áûëè ïîëó÷åíû äàí-
íûå î òîì, ÷òî èíäèâèäóàëüíûå ìåòàôàçíûå ßÎÐ-õðîìî-
ñîìû è äàæå ñåñòðèíñêèå õðîìàòèäû òàêèõ õðîìîñîì
ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ ìåæäó ñîáîé ïî ðàçìåðó ÔÖ (Çàöåïè-
íà è äð., 1988; Çàöåïèíà, Ñòåôàíîâà, 1993).

Ìåæõðîìîñîìíûå ðàçëè÷èÿ ïî ðàçìåðó ìåòàôàçíûõ
ßÎÐ êëåòîê ÑÏÝÂ áûëè ïîäòâåðæäåíû äàííûìè ñâåòî-
âîé ìèêðîñêîïèè (Stefanova, 1990; Ìàìàåâà, 2002). Íàìè
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â äèïëîèäíîì êàðèîòèïå ÑÏÝÂ
èç Êîëëåêöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð Èíñòèòóòà öèòîëîãèè
ÐÀÍ ñîäåðæàòñÿ ÷åòûðå ßÎÐ, êîòîðûå ðàñïîëîæåíû â
ðàéîíàõ âòîðè÷íûõ ïåðåòÿæåê õðîìîñîìíûõ ïàð 8 è 10.
Ïðè ýòîì äëÿ ãîìîëîãîâ õðîìîñîìû 8 õàðàêòåðåí ÿðêî
âûðàæåííûé ãåòåðîìîðôèçì ïî ðàçìåðó Ag+-ßÎÐ. Âìåñ-
òå ñ òåì êàðèîòèïè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü ïî ðàçìåðó
Ag+-ßÎÐ â êóëüòóðå êëåòîê ÑÏÝÂ îñòàëàñü íåèññëåäî-
âàííîé â êîëè÷åñòâåííîì îòíîøåíèè. Íå áûëè ïîäòâåð-
æäåíû è èíòðèãóþùèå äàííûå î âîçìîæíîñòè ãåòåðî-
ìîðôèçìà ßÎÐ ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä — ôåíîìåíå, íå
âïèñûâàþùåìñÿ â ñóùåñòâóþùèå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìèòî-
òè÷åñêîé îðãàíèçàöèè àðãåíòîôèëüíîãî ð-õðîìàòèíà.
Íåèññëåäîâàííîé îêàçàëàñü è ñàìà êàðòèíà ïåðåäà÷è òà-
êîãî õðîìàòèíà â àíà-òåëîôàçå ìèòîçà êëåòîê ÑÏÝÂ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëà ïîñòàâëåíà çàäà÷à âîñïîë-
íèòü óêàçàííûå ïðîáåëû â èçó÷åíèè ñòðóêòóðíîãî ãåòå-
ðîìîðôèçìà àðãåíòîôèëüíîãî ð-õðîìàòèíà ìèòîòè÷å-
ñêèõ êëåòîê ÑÏÝÂ. Èññëåäîâàíèå òàêæå ñîäåðæèò äàí-
íûå î ðàñïðåäåëåíèè ðÄÍÊ â ïðåäåëàõ ßÎÐ äî÷åðíèõ
ðàííåòåëîôàçíûõ ÿäåð. Îñîáåííîñòüþ íàñòîÿùåé ðàáî-
òû ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíà âûïîëíåíà íà ïðåïàðàòàõ âûñî-
êîðàçðåøåííûõ ïðîìåòàôàçíûõ õðîìîñîì, ïîëó÷åííûõ
èç ãèïîòîíèðîâàííûõ êëåòîê, è íà ïðåïàðàòàõ ðàñòÿíó-
òûõ èíòåðôàçíûõ ÿäåð è ìèòîòè÷åñêèõ ôèãóð, êîòîðûå
áûëè ïðèãîòîâëåíû áåç èñïîëüçîâàíèÿ ãèïîòîíèè. Äðó-
ãàÿ îñîáåííîñòü ðàáîòû — íåîáû÷íûé ýïèãåíåòè÷åñêèé
àñïåêò ðàññìîòðåíèÿ ñîáñòâåííûõ è èçëîæåííûõ â ëèòå-
ðàòóðå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ïî ñòðóêòóðíîé ãåòå-
ðîãåííîñòè ßÎÐ êëåòîê ÷åëîâåêà è ìëåêîïèòàþùèõ. Ýòè
äàííûå áóäóò îáñóæäàòüñÿ è äàæå îò÷àñòè èçëàãàòüñÿ èñ-
õîäÿ èç ëîãèêè òàêèõ ýïèãåíåòè÷åñêèõ ôåíîìåíîâ, êàê
òðàíñêðèïöèîííûé ñàéëåíñèíã («ãëóøåíèå»), ãåòåðîõðî-
ìàòèçàöèÿ, êîíâåðñèÿ ãåòåðîõðîìàòèíà â ýóõðîìàòèí, â
èçó÷åíèè êîòîðûõ â ïîñëåäíèå ãîäû áûëè äîñòèãíóòû
âïå÷àòëÿþùèå óñïåõè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà ïîñòîÿííîé êëåòî÷íîé ëèíèè
ÑÏÝÂ, ïðîèçîøåäøåé èç òêàíè ýìáðèîíàëüíîé ïî÷êè
äîìàøíåé ñâèíüè. Èñïîëüçîâàëè ìîíîñëîéíóþ êóëüòóðó
ÑÏÝÂ èç Êîëëåêöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð Èíñòèòóòà öè-

òîëîãèè ÐÀÍ, õðîìîñîìíûé íàáîð êîòîðîé áûë äåòàëüíî
îõàðàêòåðèçîâàí íàìè ðàíåå (Stefanova, 1990; Ìàìàåâà,
2002). Ìîäàëüíûé êàðèîòèï ýòîé ëèíèè — 40, XX, ìî-
äàëüíîå ÷èñëî ßÎÐ-õðîìîñîì ðàâíî 4.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ïðåïàðàòîâ èñïîëüçîâàëè êëåòêè
2-ñóòî÷íîé êóëüòóðû, êîòîðóþ âåëè â CO2-èíêóáàòîðå
ïðè 37 °Ñ íà ñðåäå, ñîäåðæàùåé RPMI 1640 è 10 % ñûâî-
ðîòêè êðîâè ýìáðèîíîâ êîðîâ («Áèîëîò», Ðîññèÿ).

Ïðåïàðàòû ðàñïðàâëåííûõ ìèòîòè÷åñêèõ õðîìîñîì
ãîòîâèëè ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå èç ñóñïåíçèè ãèïî-
òîíèðîâàííûõ êëåòîê, çàôèêñèðîâàííûõ â ñìåñè ìåòà-
íîë—ëåäÿíàÿ óêñóñíàÿ êèñëîòà (3 : 1). Àíàëèçèðîâàëè
òîëüêî êàðèîòèïû ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì èç
ïðîìåòàôàçíûõ êëåòîê, êîòîðûå èäåíòèôèöèðîâàëè íà
îñíîâàíèè êîððåëÿöèè ìåæäó äëèíîé è ðàçðåøåíèåì
G(R)-ñåãìåíòîâ (áýíäîâ) õðîìîñîìû (Lemke et al., 2002).
Ïî äàííûì ýòîé ðàáîòû, ìåòàôàçíûå õðîìîñîìû ÷åëîâå-
êà, êîòîðûå èìåþò ðàçðåøåíèå 200—300 áýíäîâ (íà ãàï-
ëîèäíûé íàáîð õðîìîñîì), âäâîå êîðî÷å ðàííåìåòàôàç-
íûõ õðîìîñîì èç ïëàñòèíîê ðàçðåøåíèåì 450 áýíäîâ è
âòðîå êîðî÷å ïðîìåòàôàçíûõ õðîìîñîì èç ïëàñòèíîê
ðàçðåøåíèåì 600—650 áýíäîâ. Ñòîëü ñóùåñòâåííûå ðàç-
ëè÷èÿ â ðàçðåøåíèè è îòíîñèòåëüíîé äëèíå ìåòàôàçíûõ
è ïðîìåòàôàçíûõ õðîìîñîì, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿþòñÿ
âîñïðîèçâîäèìûì àðòåôàêòîì ãèïîòîíè÷åñêîé îáðàáîò-
êè êëåòîê, ïîäâåðãàþùèõñÿ ôèêñàöèè ñìåñüþ â ñîîòíî-
øåíèè 3 : 1 (Claussen et al., 2002). Ðàçíèöà ìåæäó äëèíà-
ìè õðîìîñîì ìåòàôàçíûõ è ïðîìåòàôàçíûõ êëåòîê
in situ — íåâåëèêà, åñëè âîîáùå ñóùåñòâóåò. Âìåñòå ñ
òåì èíîãî ñïîñîáà ðàçëè÷åíèÿ ïðîìåòàôàçíûõ õðîìîñîì
îò ìåòàôàçíûõ íà ïðåïàðàòàõ õðîìîñîì èç êëåòîê, èíêó-
áèðîâàííûõ â óñëîâèÿõ ãèïîòîíèè, ÷åì ñîïîñòàâëåíèå
èõ ïî ðàçðåøåíèþ èëè îòíîñèòåëüíîé äëèíå, íå ñóùåñò-
âóåò. Ïî ýòîé ïðè÷èíå ìû ñ÷èòàëè ïðîìåòàôàçíûìè
òîëüêî òàêèå ßÎÐ-õðîìîñîìû íà ïðåïàðàòàõ ãèïîòîíè-
ðîâàííûõ êëåòîê, ó êîòîðûõ íàáëþäàëè äèñòàëüíîå
ðàñùåïëåíèå ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä, îòñóòñòâóþùåå â ïðî-
ôàçå (ñì. ðàçäåë «Ðåçóëüòàòû»), è òðåõêðàòíîå è áîëåå
ïðåâûøåíèå çíà÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîé äëèíû Ag+-ßÎÐ-
õðîìîñîì ìåòàôàçíûõ êëåòîê, ðàñòÿíóòûõ áåç èñïîëüçî-
âàíèÿ ãèïîòîíèè. Ïîðîãîâîå çíà÷åíèå äëèíû ñîñòàâëÿëî
äëÿ ïðîìåòàôàçíîé ßÎÐ-õðîìîñîìû 8 7.8 ìêì, äëÿ õðî-
ìîñîìû 10 — 5.1 ìêì.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ðàñòÿíóòûõ ÿäåð ÑÏÝÂ
ïðèìåíÿëè ðàçðàáîòàííûé íàìè ìåòîä, â êîòîðîì àííó-
ëèðîâàí ýòàï ãèïîòîíè÷åñêîé îáðàáîòêè êëåòîê (Äåìèí,
1997, 1999), ñ íåêîòîðûìè ìîäèôèêàöèÿìè. Êëåòêè
ÑÏÝÂ ñíèìàëè ñ ïîäëîæêè ñ ïîìîùüþ òåôëîíîâîãî
øïàòåëÿ è ïåðåíîñèëè ïèïåòêîé â ïëàñòèêîâûå ìèêðî-
ïðîáèðêè Eppendorf. Çàêðûòûå êðûøå÷êîé ïðîáèðêè ïå-
ðåâîðà÷èâàëè è âñòðÿõèâàëè äî ïîëó÷åíèÿ ñóñïåíçèè
êëåòîê, êîòîðóþ çàòåì áûñòðî îñàæäàëè ñ ïîìîùüþ öåí-
òðèôóãè äëÿ ìèêðîïðîáèðîê (Elphi, Ëàòâèÿ). Îñàäîê êëå-
òîê îòäåëÿëè îò ñóïåðíàòàíòà è ïåðåìåøèâàëè ñ ïî-
ìîùüþ âîðòåêñà. Ê ðåñóñïåíäèðîâàííîìó êëåòî÷íîìó
îñàäêó îáúåìîì 100 ìêë äîáàâëÿëè 100 ìêë 0.01 %-íîãî
ðàñòâîðà íåïîëÿðíîãî äåòåðãåíòà Òðèòîíà X-100 (Ferak,
Ãåðìàíèÿ), ïðèãîòîâëåííîãî ex tempore íà ïåðåîñàæäåí-
íîé ïèòàòåëüíîé ñìåñè, â êîòîðîé ïðîõîäèëî êóëüòèâè-
ðîâàíèå ýòèõ êëåòîê. Ñóñïåíçèþ êëåòîê â äåòåðãåíòå â
òå÷åíèå 0.5—1.0 ìèí ïèïåòèðîâàëè â êàïèëëÿðíîì îáúå-
ìå ïàñòåðîâñêîé ïèïåòêè, à çàòåì âûëèâàëè â ïðîáèðêó
ñî ñâåæåïðèãîòîâëåííûì ôèêñàòîðîì (3 : 1) è òùàòåëüíî
âñòðÿõèâàëè. Ïîñëå ýòîãî êëåòêè òðèæäû ïåðåîñàæäàëè
â ñâåæåé ïîðöèè ôèêñàòîðà. Ñãóùåííóþ ñóñïåíçèþ êëå-
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òîê â ïîñëåäíåé ñìåíå ôèêñàòîðà ðàñêàïûâàëè íà ïîâåð-
õíîñòü ïðåäìåòíûõ ñòåêîë, ñìî÷åííûõ 2 %-íûì âîäíûì
ðàñòâîðîì Òðèòîíà X-100. Ðàñòâîð äåòåðãåíòà è èçëèøêè
ôèêñàòîðà óäàëÿëè ñ ïðåïàðàòîâ ñ ïîìîùüþ ïîëîñîê
ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãè, êîòîðûå ðàçìåùàëè íà ïåðèôå-
ðèè ïðåäìåòíîãî ñòåêëà. Ñóõîâîçäóøíûå ïðåïàðàòû ïî-
ìåùàëè íà õðàíåíèå â ãåðìåòè÷íî çàïå÷àòàííîì áîêñå
ïðè –20 °Ñ äî èñïîëüçîâàíèÿ.

ßÎÐ ìèòîòè÷åñêèõ è èíòåðôàçíûõ õðîìîñîì îêðà-
øèâàëè àçîòíîêèñëûì ñåðåáðîì (Howell, Black, 1980).
Ôëóîðåñöåíòíóþ ãèáðèäèçàöèþ in situ ñ áèîòèíèëèðî-
âàííîé ïðîáîé 28S + 18S ðÄÍÊ èç êîñìèäíîé áèáëèîòå-
êè íîðêè (Christensen et al., 1996) ïðîâîäèëè ïî ïðîòîêî-
ëó, ïðåäëîæåííîìó äëÿ õðîìîñîì ñâèíüè (Chowdhary et
al., 1995). Ïðîáà áûëà ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåíà Ò. Ðàóä-
ñåïï (Royal Veterinary and Agricultural University, Frede-
riksberg, Äàíèÿ). Äåòåêöèþ FISH-ñèãíàëà îñóùåñòâëÿëè
ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåèí-àâèäèíà (Vector Laboratories,
ÑØÀ) è ïîñëåäóþùåé îäíîñòóïåí÷àòîé àìïëèôèêàöèè
áèîòèíèëèðîâàííûì àíòèàâèäèíîì (Vector Laboratories,
ÑØÀ). Íà çàâåðøàþùåì ýòàïå ïðåïàðàòû îêðàøèâàëè
ôëóîðîõðîìîì DAPI â ðàñòâîðå àíòèôåéäà (Vectashield,
Vector Laboratories, ÑØÀ). Ôîòîãðàôèðîâàíèå ïðåïàðà-
òîâ ïðîâîäèëè íà ìèêðîñêîïàõ Axiophot (Opton) è Vanox
T (Olympus) ñ ïîìîùüþ êàê ïëåíî÷íîé, òàê è öèôðîâîé
êàìåðû (öâåòíàÿ 4-ìåãàïèêñåëüíàÿ êàìåðà Olympus
C-4000Z). Êëåòêè, îêðàøåííûå àçîòíîêèñëûì ñåðåáðîì,
ôîòîãðàôèðîâàëè íà ïëåíêó «Ìèêðàò-èçîïàí», à ïðåïà-
ðàòû FISH — íà ïëåíêó À2Ø («Òàñìà», Ðîññèÿ). Ïîëó-
÷åííûå íåãàòèâû îöèôðîâûâàëè ñ ïîìîùüþ ñêàíåðà äëÿ
ïëåíîê Scan Wit 2720S (Acer) ñ îïòè÷åñêèì ðàçðåøåíèåì
2700 dpi. Ðàçðåøåíèå ïîëó÷åííûõ èçîáðàæåíèé ïðè ýòîì
ñîñòàâëÿëî 27 ïèêñåëîâ íà 1 ìêì îáúåêòà.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ Ag+-ßÎÐ ìèòîòè÷å-
ñêèõ è èíòåðôàçíûõ õðîìîñîì îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàìì AdobePhotoshop 5.0 LE è Image Tool 3.0. Ñòà-
òèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Statistica 5.0 è Excel. Îïðå-

äåëåíèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ðàçíèöû ñðåäíèõ çíà-
÷åíèé èçó÷àåìûõ ïàðàìåòðîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ
t-òåñòà (êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà). Â òåêñòå ñòàòüè íà îñóùå-
ñòâëåííóþ îöåíêó ðàçëè÷èé óêàçûâàþò ïðèâåäåííûå â
ñêîáêàõ çíà÷åíèÿ âåðîÿòíîñòè àëüòåðíàòèâíîé ãèïîòåçû,
íàïðèìåð (P = 0.97).

Ðåçóëüòàòû

Íà ðèñ. 1 è 5 ïðåäñòàâëåíû òèïè÷íûå èçîáðàæåíèÿ
ïîñåðåáðåííûõ ìèòîòè÷åñêèõ ôèãóð êëåòîê ÑÏÝÂ, ðàñ-
òÿíóòûõ è ðàñïëàñòàííûõ áåç ïðèìåíåíèÿ ãèïîòîíèè.
Õîðîøî âèäíî, ÷òî íà âñåõ ñòàäèÿõ ìèòîçà èìïðåãíàöèè
ñåðåáðîì ïîäâåðãàþòñÿ êîíäåíñèðîâàííûå ó÷àñòêè ìè-
òîòè÷åñêèõ õðîìîñîì è ßÎÐ, êîòîðûå íà öâåòíûõ ñíèìêàõ
âûãëÿäÿò ñîîòâåòñòâåííî ñåðîâàòî-êîðè÷íåâûìè è ÷åðíû-
ìè. Â ïðîôàçå ìèòîçà â æåëòî-êîðè÷íåâûé öâåò äîïîëíè-
òåëüíî îêðàøèâàåòñÿ ñîäåðæèìîå ÿäðûøêà, îáåäíåííîå
õðîìàòèíîì (ðèñ. 1, à). Â ïðîìåòàôàçå—ðàííåé òåëîôà-
çå âèäíû òàêæå êîðè÷íåâàòûå öèòîïëàçìàòè÷åñêèå òåëü-
öà NDF (ðèñ. 1, á; 5, à—ã), à â íåêîòîðûõ ÿäðàõ ðàííåòå-
ëîôàçíûõ êëåòîê — åùå è òåìíî-êîðè÷íåâûå òåëüöà
PNB (ðèñ. 5, ä). Îêðàñêà õðîìîñîì ìåòàôàçíûõ ïëàñòè-
íîê áûëà æåëòî-êîðè÷íåâîé ñ ñåðî-êîðè÷íåâûìè êðàïè-
íàìè, êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ÿä-
ðûøêîâûé ìàòåðèàë ïåðèõðîìàòèíîâîãî ÷åõëà õðîìî-
ñîì (ðèñ. 5, à). Èçìåðåíèÿ, ïðîâåäåííûå íàìè íà öâåòíûõ
èçîáðàæåíèÿõ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû AdobePhotoshop
5.0 LE, ïîêàçàëè, ÷òî èíòåíñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ ßÎÐ
áûëà ìèíèìóì íà òðåòü âûøå òàêîâîé êîíäåíñèðî-
âàííîãî õðîìàòèíà è òåëåö NDF è PNG. Òàêîé ðàçíè-
öû âïîëíå äîñòàòî÷íî äëÿ âèçóàëüíîé èäåíòèôèêàöèè
Ag+-ßÎÐ.

Êîíúþãàöèÿ ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä ó íåêîòîðûõ èç
ïðîôàçíûõ õðîìîñîì áûëà îñëàáëåííîé (ðèñ. 1, à).
Â ýòîì ñëó÷àå áûëî õîðîøî âèäíî, ÷òî ñåñòðèíñêèå õðî-
ìàòèäû ñêðó÷åíû â âèäå ïëåêòîíåìè÷åñêîé ñïèðàëè ñ
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Ðèñ. 1. Ïðîôàçíàÿ (à) è ïðîìåòàôàçíàÿ (á) êëåòêè íà äâóõìåðíîì (2D) ïðåïàðàòå êëåòîê ÑÏÝÂ, ïîëó÷åííîì áåç ïðèìåíåíèÿ ãèïî-
òîíèè.

à — õðîìîñîìíàÿ îáëàñòü ñ íàðóøåíèåì êîíúþãàöèè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä, â êîòîðîé âûÿâëÿåòñÿ èõ ñêðó÷åííîñòü â âèäå ïëåêòîíåìè÷åñêîé ñïèðàëè
(ñòðåëêà); á — âñå õðîìîñîìû ïðîìåòàôàçíîé ôèãóðû ðàñùåïëåíû íà õðîìàòèäû; ìåëêèå ãðàíóëû â öèòîïëàçìå — òåëüöà NDF (nucleolus-derived
foci); a, á — âèäíû ÷åòûðå Ag+-ßÎÐ â âèäå ÷åðíûõ îáëàñòåé íà ñâåòëî-ñåðûõ õðîìîñîìàõ. Îêðàñêà àçîòíîêèñëûì ñåðåáðîì. Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà —

5 ìêì.

Fig. 1. Prophase (a) and early prometaphase (á) ñells on two-dimensional (2D) preparations of PK cells obtained without hypotonic treat-
ment.

à — ñhromosomal area with disconjugation of sister chromatids reveals their twisting as a plectonemic spiral (arrow); á — all chromosomes of prometaphase figu-
re are split into chromatids; small granules in the cytoplasm are nucleolus-derived foci (NDF); a, á — four Ag+-NORs look as black domains on light grey chromo-

somes. Silver nitrate staining. Scale bar — 5 ìm.



íåáîëüøèì ÷èñëîì âèòêîâ. Áîëüøàÿ ÷àñòü õðîìîñîì
ïðîôàçíîãî ÿäðà, îäíàêî, íå èìåëà îò÷åòëèâûõ ïðèçíà-
êîâ ðàñêðó÷èâàíèÿ èëè ðàñùåïëåíèÿ õðîìàòèä.

Íà ðèñ. 1, á ïðåäñòàâëåíà ðàñòÿíóòàÿ ïðîìåòàôàçíàÿ
êëåòêà áåç êàêèõ-ëèáî ïðèçíàêîâ ìåòàôàçíîé àãðåãàöèè
õðîìîñîì. Ñóäÿ ïî òàêîé ìîðôîëîãèè, ýòà êëåòêà áûëà
çàôèêñèðîâàíà â ðàííåé ïðîìåòàôàçå — ñðàçó ïîñëå ðàñ-
ïàäà ÿäåðíîé îáîëî÷êè èëè íà íà÷àëüíîì ýòàïå ñõîæäå-
íèÿ õðîìîñîì â ýêâàòîðèàëüíóþ ïëàñòèíêó. Òåì íå ìå-
íåå äàæå â òàêîé ïðîìåòàôàçíîé êëåòêå âñå õðîìîñîìû
ðàñùåïëåíû íà õðîìàòèäû ïî âñåé äëèíå, çà èñêëþ÷åíè-
åì öåíòðîìåðíîé îáëàñòè. Êëåòêè òàêîãî òèïà óäîáíû
äëÿ èçìåðåíèÿ äëèíû ßÎÐ-õðîìîñîì ïðîìåòàôàçíîãî
íàáîðà. Ïî íàøèì äàííûì, äëèíà ïðîìåòàôàçíîé ßÎÐ-
õðîìîñîìû 8 ñîñòàâëÿëà 3.5—4.0 ìêì, à ßÎÐ-õðîìîñî-
ìû 10 — 1.7—2.0 ìêì.

Íà ðèñ. 5, à ïðåäñòàâëåíà ðàñòÿíóòàÿ ìåòàôàçíàÿ
êëåòêà ñî ñôîðìèðîâàííîé ýêâàòîðèàëüíîé ïëàñòèíêîé.
Õîðîøî âèäíî, ÷òî ðàñòÿãèâàíèå êëåòêè íå ïðèâåëî ê ðà-
çîáùåíèþ õðîìîñîì ìèòîòè÷åñêîé ôèãóðû. Èñêëþ÷åíèå
ñîñòàâèëè òàê íàçûâàåìûå çàïàçäûâàþùèå õðîìîñîìû,
âõîæäåíèå êîòîðûõ â ïëàñòèíêó çàäåðæèâàåòñÿ. Â ÷èñëî

òàêèõ õðîìîñîì èíîãäà ïîïàäàþò ßÎÐ-õðîìîñîìû, ÷òî ïî-
çâîëÿåò ïðîâåñòè èçìåðåíèÿ èõ äëèíû â ìåòàôàçå. Ïî íà-
øèì äàííûì, äëèíà ìåòàôàçíîé ßÎÐ-õðîìîñîìû 8 âàðü-
èðóåò îò 2.0 äî 2.6 ìêì, à ßÎÐ-õðîìîñîìû 10 — îò 1.2 äî
1.7 ìêì.

Òàêèì îáðàçîì, â êëåòêàõ ÑÏÝÂ, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ
âîçäåéñòâèþ ãèïîòîíèè, ìîæíî ëåãêî ðàçëè÷àòü âñå ñòà-
äèè ìèòîçà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â òàêèõ êëåòêàõ ïðîìåòà-
ôàçíûå è ìåòàôàçíûå õðîìîñîìû îòëè÷àþòñÿ îò ïðîôàç-
íûõ õðîìîñîì ïî÷òè ïîëíûì ðàñùåïëåíèåì ñåñòðèí-
ñêèõ õðîìàòèä, à ìåæäó ñîáîé — ïî äëèíå.

Õðîìîñîìû ìåòàôàçíûõ è ïðîìåòàôàçíûõ êëåòîê
ÑÏÝÂ íà ïðåïàðàòàõ, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ ãèïîòîíè-
÷åñêîé îáðàáîòêè, ðåçêî îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà ïî
äëèíå. Íà äëèííûõ ïðîìåòàôàçíûõ õðîìîñîìàõ ñòðóêòó-
ðà Ag+-ßÎÐ ðàçðåøàåòñÿ ãîðàçäî ëó÷øå, ÷åì íà êîðîòêèõ
ìåòàôàçíûõ õðîìîñîìàõ. Â êîíå÷íóþ âûáîðêó ïðîìåòà-
ôàçíûõ ïëàñòèíîê äëÿ ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà áûëè
îòîáðàíû 24 ïëàñòèíêè áåç íàëîæåíèÿ è êîíòàêòîâ ßÎÐ-
õðîìîñîì ñ äðóãèìè õðîìîñîìàìè íàáîðà. ×èñëî õðîìî-
ñîì â íèõ âàðüèðîâàëî îò 42 äî 43, à ÷èñëî Ag+-ßÎÐ-õðî-
ìîñîì — îò 3 äî 4. Ïî ýòèì ïàðàìåòðàì èçó÷åííàÿ êóëü-
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Ðèñ. 2. Ïðîìåòàôàçíûå êàðèîòèïû Ag+-ßÎP-õðîìîñîì, ðàñïëàñòàííûõ ñ ïîìîùüþ îáùåïðèíÿòîãî ìåòîäà, ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ãè-
ïîòîíè÷åñêîé îáðàáîòêè êëåòîê ÑÏÝÂ.

Ðÿäû — ÷àñòè÷íûå êàðèîòèïû Ag+-ßÎP-õðîìîñîì, êîëîíêè — èäåíòèôèêàöèîííûé íîìåð õðîìîñîìû â ìîäàëüíîì êàðèîòèïå ÑÏÝÂ, ÿ÷åéêè òàáëè-
öû — âèä õðîìîñîìû (ñëåâà) è óâåëè÷åííîãî èçîáðàæåíèÿ Ag+-ßÎP (ñïðàâà). Îêðàñêà àçîòíîêèñëûì ñåðåáðîì è ïî Ãèìçà.

Fig. 2. Prometaphase karyotypes of Ag+-NOR bearing PK chromosomes conventionally spread after hypotonic treatment.

Rows — partial karyotypes of Ag+-NOR-chromosomes, columns — chromosome identification number in PK modal set, table cells — view of the whole chromo-
some (on the left) and increased image of Ag+-NOR (on the right). Staining with silver nitrate (black) and after Romanovsky—Giemsa (light grey).



òóðà âïîëíå ñîîòâåòñòâîâàëà ðàíåå îïèñàííîìó êàðèîòè-
ïó ëèíèè ÑÏÝÂ èç êîëëåêöèè Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ
(Ìàìàåâà, 2002). Â ïëàñòèíêàõ íàáëþäàëè ñóáìåòàöåíò-
ðè÷åñêèå è ìåòàöåíòðè÷åñêèå ßÎÐ-õðîìîñîìû, êîòîðûå,
ïî ðàíåå ïîëó÷åííûì äàííûì, ñîîòâåòñòâóþò ïàðàì õðî-
ìîñîì 8 è 10 (Stefanova, 1999). Ag+-ßÎÐ îäíîãî èç ãîìî-
ëîãîâ õðîìîñîìû 8 ïî ñâîèì ðàçìåðàì çíà÷èòåëüíî ïðå-
âîñõîäèë Ag+-ßÎÐ äðóãèõ õðîìîñîì ïëàñòèíêè è ñëó-
æèë ñâîåîáðàçíûì ìàðêåðîì ýòîé õðîìîñîìû (ðèñ. 2).
Ýòà õðîìîñîìà áûëà îáîçíà÷åíà íàìè êàê õðîìîñîìà 8a.
Äëèíà ýòîé õðîìîñîìû (10.36 ± 0.28 ìêì) áûëà äîñòî-
âåðíî ìåíüøå äëèíû ãîìîëîãè÷íîé åé õðîìîñîìû 8
(8.97 ± 0.26 ìêì). Áîëüøèé è ìåíüøèé ãîìîëîãè õðîìî-
ñîìû 10 ïî ýòîìó ïàðàìåòðó íå ðàçëè÷àëèñü: èõ äëèíû
ñîñòàâëÿëè ñîîòâåòñòâåííî 6.50 ± 0.16 è 6.27 ± 0.18 ìêì.
Ñîîòíîøåíèå äëèí õðîìîñîìû 8 è áîëüøåãî ãîìîëîãà
õðîìîñîìû 10, âû÷èñëåííîå äëÿ èíäèâèäóàëüíûõ êëå-
òîê, ñîñòàâëÿëî 1.38 ± 0.03. Ñóäÿ ïî ýòèì öèôðàì, äàæå
íàèáîëåå ñõîäíûå èç ðàçíîèìåííûõ ßÎÐ-õðîìîñîì
ìîæíî ëåãêî ðàñïîçíàòü â êàðèîòèïàõ âèçóàëüíî ïî îò-
íîñèòåëüíûì ðàçìåðàì, áåç ïðîâåäåíèÿ èçìåðåíèé è âû-
÷èñëåíèÿ èíäåêñà ïëå÷.

Â 14 èç 24 èçó÷åííûõ êàðèîòèïîâ îêðàøèâàëèñü âñå
4 ßÎÐ-õðîìîñîìû, â 5 íå âûÿâëÿëàñü õðîìîñîìà 8 è â
5 — õðîìîñîìà 10 (ðèñ. 2). Ãèñòîãðàììû ðàñïðåäåëåíèÿ
ïëîùàäè Ag+-ßÎÐ äëÿ êàæäîé èç ßÎÐ-õðîìîñîì íàáîðà
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3, à. Äëÿ óïðîùåíèÿ îïèñàíèÿ ïî-
ëó÷åííûõ äàííûõ áîëåå äëèííûé ãîìîëîã õðîìîñî-
ìû 10, êîòîðûé, êàê ïðàâèëî, ñîäåðæàë áîëåå êðóï-
íûé Ag+-ßÎÐ, áûë îáîçíà÷åí íàìè êàê õðîìîñîìà 10L,
à áîëåå êîðîòêèé ãîìîëîã õðîìîñîìû 10 ñ ìåíüøèì
Ag+-ßÎÐ — êàê õðîìîñîìà 10S. Íà ãèñòîãðàììå (ðèñ. 3,
à) âèäíû âûñîêàÿ òðàíñãðåññèÿ äàííûõ äëÿ õðîìîñîì 8,
10L è 10S è íèçêàÿ òðàíñãðåññèÿ ìåæäó ìàññèâàìè äàí-
íûõ äëÿ ßÎÐ õðîìîñîìû 8a è äëÿ ßÎÐ îñòàëüíûõ õðîìî-
ñîì. Ïî ðàçìàõó èçìåí÷èâîñòè ïëîùàäè Ag+-ßÎÐ ýòè
õðîìîñîìû ðàñïðåäåëÿþòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì: 10S <
< 10L < 8 < 8a. Ñðåäíåå çíà÷åíèå ïëîùàäè Ag+-ßÎÐ ñî-
ñòàâëÿëî: äëÿ õðîìîñîìû 8a — 2.72 ± 0.22 ìêì2, 8 —
0.58 ± 0.11, 10L — 0.63 ± 0.08, 10S — 0.40 ± 0.08 ìêì2.
Â èíäèâèäóàëüíûõ êàðèîòèïàõ ñ ÷åòûðüìÿ Ag+-ßÎÐ-
õðîìîñîìàìè ÷àùå âñåãî Ag+-ßÎÐ õðîìîñîìû 10L áûë
êðóïíåå òàêîâîãî õðîìîñîìû 8 (ðèñ. 2, êàðèîòèïû 1, 3),
îäíàêî âñòðå÷àëèñü è îáðàòíûå ñèòóàöèè (ðèñ. 2, êàðèî-
òèï 2). Ag+-ßÎÐ õðîìîñîìû 8a áûë â ñðåäíåì íà 1.6 ìêì2

áîëüøå òàêîâîãî ó õðîìîñîì 8 è 10L è íà 1.8 ìêì2 áîëü-
øå òàêîâîãî ó õðîìîñîìû 10S (P = 0.96—0.97). Ñòàòèñòè-
÷åñêàÿ îöåíêà ïîêàçàëà òàêæå, ÷òî ìåæäó ãîìîëîãàìè
õðîìîñîìû 10 èìåþòñÿ íåáîëüøèå ðàçëè÷èÿ ïî ñðåäíå-
ìó çíà÷åíèþ ïëîùàäè Ag+-ßÎÐ (P = 0.95). Íà îñíîâàíèè
ýòèõ äàííûõ ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî îáå ïàðû ßÎÐ-õðîìî-
ñîì ÿâëÿþòñÿ ãåòåðîìîðôíûìè ïî ïëîùàäè Ag+-ßÎÐ. Ïî
íàøèì äàííûì, ïëîùàäü Ag+-ßÎÐ õðîìîñîìû 8a â ñðåä-
íåì áîëüøå òàêîâîé õðîìîñîìû 8, 10L è 10S â 3.34, 3.17 è
4.90 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.

Êàê ïîêàçàíî âûøå, ìèòîòè÷åñêèå õðîìîñîìû êëå-
òîê ÑÏÝÂ íà÷èíàÿ ñ ïðîìåòàôàçû ðàñùåïëåíû íà äâå
õðîìàòèäû, êîòîðûå óäåðæèâàþòñÿ âìåñòå çà ñ÷åò öåíò-
ðîìåðíûõ ó÷àñòêîâ õðîìîñîì. ßâëåíèå ñöåïëåíèÿ, ñïà-
ÿííîñòè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä îáîçíà÷àåòñÿ â ëèòåðàòó-
ðå òåðìèíîì «êîãåçèÿ» (cohesion ) õðîìàòèä. Êðîìå öåí-
òðîìåð êîãåçèÿ ìîæåò èìåòü ìåñòî ïî òåëîìåðíûì è
èíòåðñòèöèàëüíûì ó÷àñòêàì ìèòîòè÷åñêèõ õðîìîñîì,
ñîäåðæàùèì ïîçäíîðåïëèöèðóþùèéñÿ ãåòåðîõðîìàòèí.
Îïèñàíà êîãåçèÿ õðîìàòèä ïî ßÎÐ ìåòàôàçíûõ õðîìî-

ñîì ÔÃÀ-ñòèìóëèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà, ãäå
îíà âñòðå÷àåòñÿ íå òàê óæ ðåäêî (Heliot et al., 1997, 2000).
Ïî ýòèì äàííûì, Ag+-ßÎÐ ïðè êîãåçèè õðîìàòèä èìååò
âèä ïîïåðå÷íîé ïîëîñû èëè ãàíòåëåîáðàçíîé ôèãóðû,
ñîåäèíÿþùåé ñåñòðèíñêèå õðîìàòèäû. Ñõîäíîãî òèïà
Ag+-ßÎÐ áûëè íàéäåíû íàìè ñî ñëåäóþùèìè ÷àñòîòà-
ìè: äëÿ õðîìîñîì 8a è 8 — ïî 5 ñëó÷àåâ, 10L — 9 ñëó÷à-
åâ, 10S — 1 ñëó÷àé (ðèñ. 2; 4, êîëîíêà 1). Ëàòåðàëüíàÿ àã-
ðåãàöèÿ Ag+-ßÎÐ õðîìàòèä â òîé èëè èíîé ñòåïåíè áûëà
ïðèñóùà âñåì õðîìîñîìàì 8a (ðèñ. 4). Âìåñòå ñ òåì òîëü-
êî ÷åòûðå õðîìîñîìû 8a (16.7 %) ñîäåðæàëè ñóæåííûé
Ag+-ßÎÐ áåç êàêèõ-ëèáî ïðèçíàêîâ ïðîäîëüíîãî ðàñ-
ùåïëåíèÿ è ñ õàðàêòåðíûì ñõîæäåíèåì ïðèìûêàþùèõ
ê íåìó ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä. Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ
ìåæõðîìàòèäíàÿ ùåëü äîõîäèëà íåïîñðåäñòâåííî äî
Ag+-ßÎÐ, â îáëàñòè êîòîðîãî íàáëþäàëè ðàñøèðåíèå
õðîìîñîìû è íåïîëíîå ïðîäîëüíîå ðàñùåïëåíèå (ðèñ. 2,
4). Òàêîå ðàñùåïëåíèå ìîãëî áûòü äèñòàëüíûì — 6 ñëó-
÷àåâ (ðèñ. 4, êîëîíêè 1, 3 ), ïðîêñèìàëüíûì — 3 ñëó÷àÿ
(ðèñ. 4, êîëîíêà 5), äèñòàëüíûì è ïðîêñèìàëüíûì —
6 ñëó÷àåâ (ðèñ. 4, êîëîíêè 2, 4), äèñòàëüíûì è öåíòðàëü-
íûì — 1 ñëó÷àé (ðèñ. 4, êîëîíêà 7). Êðîìå òîãî, â 3 ñëó-
÷àÿõ íàáëþäàëè ïåðåêðóò Ag+-ßÎÐ-õðîìàòèä (ðèñ. 4, êî-
ëîíêà 6).
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Ðèñ. 3. Ñîïîñòàâëåíèå ðàñïðåäåëåíèé èíäèâèäóàëüíûõ õðîìî-
ñîì ïî ïëîùàäè âñåãî Ag+-ßÎP (à) è ïî îòíîøåíèþ ïëîùàäåé
áîëüøåãî ê ìåíüøåìó Ag+-ßÎP ñåñòðèíñêîé õðîìàòèäû (á)
äëÿ âñåõ ßÎÐ-õðîìîñîì (8à è 8, 10L è 10S) ìîäàëüíîãî êàðèîòè-

ïà ÑÏÝÂ.

Fig. 3. Comparison between distribution patterns of individual chro-
mosomes, according to the total Ag+-NOR area (a) and to area
ratio of larger/smaller Ag+-NOR of sister chromatids (á) for all
NOR bearing chromosomes (8a and 8, 10L and 10S) of PK modal

set.



Âñåãî íàìè áûëî íàéäåíî øåñòü áàçîâûõ è îäèí ðåä-
êèé òèï Ag+-ßÎÐ õðîìîñîìû 8a, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû
íà ðèñ. 4. Ýòîò ðèñóíîê èìååò ñòðóêòóðó òàáëèöû, ñòðîêè
êîòîðîé îáúåäèíÿþò õðîìîñîìû ñõîäíîé äëèíû, à êîëîí-
êè — Ag+-ßÎÐ îäíîãî òèïà. Âûäåëåííûå òèïû ìîãóò
áûòü îõàðàêòåðèçîâàíû ñëåäóþùèì îáðàçîì: 1) Ag+-ßÎÐ
â âèäå íåøèðîêîé ïîëîñû (èëè ïîëóìåñÿöà), êîòîðàÿ
ðàñïîëàãàåòñÿ ïîïåðåê õðîìîñîìû (ðèñ. 4, êîëîíêà 1);
2) Ag+-ßÎÐ â âèäå åäèíè÷íîé, èëè ñïàðåííîé ãàíòåëåîîá-
ðàçíîé, èëè ïàëî÷êîâèäíîé ñòðóêòóðû, îðèåíòèðîâàííîé
âäîëü õðîìîñîìû (ðèñ. 4, êîëîíêà 2); 3) äèñòàëüíî ðàñ-
ùåïëåííûé Ag+-ßÎÐ ñ äèñòàëüíîé æå ðåäóêöèåé çîíû àð-
ãåíòîôèëèè ïî îäíîé èç õðîìàòèä (ðèñ. 4, êîëîíêà 3);
4) Ag+-ßÎÐ â âèäå áàáî÷êè, ðåçóëüòàò íåïîëíîãî äèñòàëü-
íîãî è ïðîêñèìàëüíîãî ðàñùåïëåíèÿ õðîìàòèä (ðèñ. 4, êî-
ëîíêè 1, 3); 5) ïðîêñèìàëüíî ðàñùåïëåííûé Ag+-ßÎÐ ñ
ïðîêñèìàëüíîé æå ðåäóêöèåé çîíû àðãåíòîôèëèè ïî îä-
íîé èç õðîìàòèä (ðèñ. 4, êîëîíêà 5); 6) Ag+-ßÎÐ ñ ïåðå-
êðóòîì çîí àðãåíòîôèëèè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä (ðèñ. 4,
êîëîíêà 6); 7) äèñòàëüíî è öåíòðàëüíî ðàñùåïëåííûé
Ag+-ßÎÐ.

Àíàëèç äàííûõ ðèñ. 4 ïîêàçûâàåò, ÷òî Ag+-ßÎÐ 1-ãî
òèïà ôîðìèðóþò êîìïàêòíûé êëàñòåð ñðåäè õðîìîñîì
îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîé äëèíû. Ðåäóêöèÿ ðàçìåðîâ â
îòëè÷èå îò ñåãðåãàöèè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä ó Ag+-ßÎÐ
ýòîãî òèïà, ïî-âèäèìîìó, ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ
ìèòîòè÷åñêîé êîíäåíñàöèåé õðîìîñîì. Ag+-ßÎÐ 2-ãî
òèïà âñòðå÷àþòñÿ ñðåäè íàèáîëåå äëèííûõ õðîìîñîì.
Ag+-ßÎÐ îñòàâøèõñÿ áàçîâûõ òèïîâ âñòðå÷àþòñÿ ñðåäè
ïðîìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ëþáûõ ðàçìåðîâ. Ñóäÿ ïî ðàñ-
ïðåäåëåíèþ Ag+-ßÎÐ â ÿ÷åéêàõ òàáëèöû (ðèñ. 4), ñêîëü-
êî-íèáóäü çíà÷èìîé ñâÿçè ìåæäó ðåäóêöèåé ðàçìåðîâ
Ag+-ßÎÐ, ðàñùåïëåíèåì õðîìàòèä è ìèòîòè÷åñêîé êîí-
äåíñàöèè õðîìîñîì ó Ag+-ßÎÐ òèïîâ 2—6, ïî-âèäèìî-
ìó, íå ñóùåñòâóåò.

Íàèáîëåå äëèííûå èç Ag+-ßÎÐ õðîìîñîìû 8a èìåëè
îäíî (òèï 2) èëè äàæå äâà (òèï 3) ñóæåíèÿ, ÷òî ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü êàê óêàçàíèå íà òî, ÷òî ýòè ñòðóêòóðû â
ïðåäøåñòâóþùåé ïðîôàçå ñîñòîÿëè èç äâóõ èëè äàæå
òðåõ ÷àñòåé. Èññëåäîâàííûå 24 ïðîìåòàôàçíûõ êàðèîòè-
ïà ñîäåðæàëè âñåãî äâà õðîìàòèäíûõ ðàçðûâà è ïðè ýòîì
îáà ïðèøëîñü íà öåíòðàëüíóþ îáëàñòü Ag+-ßÎÐ (ðèñ. 2,
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Ðèñ. 4. Òèïû ñåðåáðåíèÿ ïðîìåòàôàçíîãî ßÎÐ õðîìîñîìû 8à èç êëåòîê ÑÏÝÂ íà ïðåïàðàòàõ ñïðýäîâ õðîìîñîì, ïðèãîòîâëåííûõ
îáùåïðèíÿòûì ìåòîäîì.

Ñòðåëêà ñëåâà — íàïðàâëåíèå óìåíüøåíèÿ äëèíû õðîìîñîìû (L), ðÿäû — õðîìîñîìû ñõîäíîé äëèíû, êîëîíêè — òèï ñåðåáðåíèÿ ßÎÐ, ÿ÷åéêè òàáëè-
öû — èçîáðàæåíèÿ Ag+-ßÎP; îáðàìëåííûå Ag+-ßÎP îòìå÷àþò ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü êîãåçèè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä.

Fig. 4. Silver staining patterns for NOR of chromosome 8a on conventional PK chromosome spreads.

Arrow on the left — direction of decrease in the total chromosome length (L), rows — chromosomes of similar length, columns — individual Ag+-NOR patterns,
table cells — images of Ag+-NORs; framed Ag+-NORs indicate the maximum level of sister chromatid cohesion.



êàðèîòèïû 1, 3, õðîìîñîìû 10S, 8a). Ïîâûøåííàÿ ÷àñòî-
òà õðîìàòèäíûõ ðàçðûâîâ ïî ýòîé ñòðóêòóðå ñêîðåå âñå-
ãî óêàçûâàåò íà ïðèñóòñòâèå ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ âñòà-
âîê â ßÎÐ õðîìîñîì 8a è 10S.

Ðàçãðàíè÷åíèå Ag+-ßÎÐ ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä íå
ïðåäñòàâëÿëî ìåòîäè÷åñêèõ ñëîæíîñòåé, çà èñêëþ÷åíè-
åì õðîìîñîìû 8a. Â ýòîì ñëó÷àå Ag+-ßÎÐ ðàçäåëÿëè íà
Ag+-õðîìàòèäû ïî óñëîâíîé ëèíèè, êîòîðàÿ ñîåäèíÿëà
öåíòðàëüíûå ó÷àñòêè îáðûâàþùåéñÿ íà íåì ìåæõðîìà-
òèäíîé ùåëè. Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ èçìåðåíèé
îïðåäåëÿëè îòíîøåíèå ïëîùàäè áîëüøåãî ê ïëîùàäè
ìåíüøåãî Ag+-ßÎÐ õðîìàòèäû, êîòîðîå âû÷èñëÿëè äëÿ
èíäèâèäóàëüíûõ õðîìîñîì. Ãèñòîãðàììû ðàñïðåäåëå-

íèÿ ýòîãî îòíîøåíèÿ â âûáîðêàõ ðàçíûõ ßÎÐ-õðîìîñîì
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3, á. Íà ïðèâåäåííîé ãèñòîãðàììå
âèäíî, ÷òî äàííûå äëÿ ðàçíûõ õðîìîñîì ïåðåêðûâàþòñÿ.
Ïî ðàçìàõó èçìåí÷èâîñòè îòíîøåíèÿ ïëîùàäåé
Ag+-ßÎÐ ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä ßÎÐ-õðîìîñîìû ðàñ-
ïðåäåëÿþòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì: 8a < 10S < 10L < 8.
Íàèáîëüøèå çíà÷åíèÿ ýòîãî îòíîøåíèÿ äëÿ õðîìîñîì 8
è 10L ñîñòàâëÿëè 5.1 è 3.4, äëÿ õðîìîñîì 10S è 8a — 2.3 è
1.6 ñîîòâåòñòâåííî. Îáùèé óðîâåíü ãåòåðîìîðôèçìà
õðîìàòèä â âûáîðêàõ ßÎÐ-õðîìîñîì îöåíèâàëè ñëåäóþ-
ùèì îáðàçîì. Â âûáîðêàõ õðîìîñîì 8, 10L è 10S çà ãåòå-
ðîìîðôíûå ïðèíèìàëè õðîìîñîìû ñ îòíîøåíèåì ïëî-
ùàäåé Ag+-ßÎÐ õðîìàòèä, ðàâíûì 1.25 è âûøå. Â ñëó÷àå
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Ðèñ. 5. Ìåòàôàçíàÿ (à), àíàôàçíàÿ (á) è ðàííåòåëîôàçíûå (â—å) êëåòêè íà äâóõìåðíîì (2D) ïðåïàðàòå êëåòîê ÑÏÝÂ, ïîëó÷åííîì
áåç ïðèìåíåíèÿ ãèïîòîíèè.

à—ä — ìåëêèå ãðàíóëû â öèòîïëàçìå — òåëüöà NDF (nucleolus-derived foci), ñâåòëî-ñåðûå ÿäåðíûå ñòðóêòóðû — êîíäåíñàòû õðîìàòèíà, ÷åðíûå
çîíû — Ag+ -ßÎP, òåìíî-ñåðûå ÿäåðíûå âêëþ÷åíèÿ — òåëüöà PNB (prenucleolar bodies) (ä, còðåëêè); á—ã — ðàâíîå (4 : 4) ðàñïðåäåëåíèå Ag+-ßÎP â
äî÷åðíèå ÿäðà èëè õðîìîñîìíûå íàáîðû; ä — íåðàâíîå (4 : 3) ðàñïðåäåëåíèå Ag+-ßÎP â äî÷åðíèå ÿäðà; å — ïðåäïîëàãàåìûé ñëó÷àé íåðàâíîãî (4 : 3)
ðàñïðåäåëåíèÿ àêòèâíûõ ëîêóñîâ ðÄÍÊ â äî÷åðíèå ÿäðà: ëåâîå ÿäðî ñîäåðæèò òðè ÿðêèõ ñèãíàëà ðÄÍÊ-FISH, êîòîðûå ïî ðàçìåðàì è êîíôèãóðàöèè
î÷åíü ïîõîæè íà ðàííåòåëîôàçíûå Ag+-ßÎP (àêòèâíûå ëîêóñû ðÄÍÊ), è îäèí òóñêëûé ëèíåéíûé ñèãíàë, êîòîðûé, ñêîðåå âñåãî, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
èíàêòèâèðîâàííûé ëîêóñ ðÄÍÊ (Àg-íåãàòèâíûé ßÎÐ). Îêðàñêà àçîòíîêèñëûì ñåðåáðîì (à—ä) è ìåòîäîì 2D FISH ñ ïðîáîé 28S + 18S ðÄÍÊ íîðêè

(å). Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 5 ìêì.

Fig. 5. Metaphase (a), anaphase (á) and early telophase (â—å) ñells on two-dimensional (2D) preparations of PK cells obtained without hy-
potonic treatment.

à—ä — small granules in the cytoplasm are nucleolus-derived foci (NDF); light grey nuclear structures are chromatin compactions, black domains are
Ag+-NORs; dark grey nuclear inclusions are prenucleolar bodies (PNB) (ä, arrows); á—ã — equal (4 : 4) distribution of Ag+-NORs in daughter nuclei or chromo-
some sets; ä — unequal (4 : 3) distribution of Ag+-NORs in daughter nuclei; e — putative unequal (4 : 3) distribution of active rDNA loci in daughter nuclei: right
nucleus contains three bright rDNA-FISH signals looking like typical early telophase Ag+-NORs (active rDNA loci) according to their size and shape, in addition
to one slight linear signal that is most probably representing an inactive rDNA locus (Ag-negative NOR). Staining with silver nitrate (a—d) and by 2D FISH me-

thod with 28S + 18S mink rDNA probe (e). Scale bar — 5 ìm.



õðîìîñîìû 8a ýòîò ïîðîã ïîâûñèëè äî 1.33 â ñâÿçè ñ
ìåíüøåé òî÷íîñòüþ îïðåäåëåíèÿ ãðàíèö Ag+-ßÎÐ ñåñò-
ðèíñêèõ õðîìàòèä. Â èçó÷åííûõ âûáîðêàõ áûëî íàéäåíî
ñëåäóþùåå ÷èñëî ñëó÷àåâ ãåòåðîìîðôèçìà ïî ðàçìåðó
Ag+-ßÎÐ ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä: äëÿ õðîìîñîìû 8a — 3
(22.5 % îò îáùåãî ÷èñëà õðîìîñîì), äëÿ õðîìîñîìû 8 —
14 (73.7 %), äëÿ õðîìîñîìû 10L — 10 (58.3 %), äëÿ õðî-
ìîñîìû 10S — 8 (57.9 %). Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åííàÿ ðàç-
íîâèäíîñòü ãåòåðîìîðôèçìà Ag+-ßÎÐ íàèìåíåå ïðèñó-
ùà õðîìîñîìå 8a , âäâîå ÷àùå è ñî ñõîäíîé ÷àñòîòîé
âñòðå÷àåòñÿ ñðåäè õðîìîñîì 10L è 10S è âòðîå ÷àùå ñðåäè
õðîìîñîì 8.

Ïðîâåäåííûé àíàëèç ãåòåðîìîðôèçìà Ag+-ßÎÐ ñåñò-
ðèíñêèõ õðîìàòèä ïîêàçàë, ÷òî ñ îïðåäåëåííîé âåðîÿò-
íîñòüþ ìîæíî îæèäàòü ïîëíîé ðåäóêöèè çîíû àðãåíòî-
ôèëèè íà îäíîé èç õðîìàòèä ëþáîé èç ßÎÐ-õðîìîñîì
íàáîðà, çà èñêëþ÷åíèåì õðîìîñîìû 8a. Ñ ó÷åòîì ñðåä-
íèõ ðàçìåðîâ Ag+-ßÎÐ-õðîìîñîì ïîÿâëåíèå Ag-íåãà-
òèâíûõ ßÎÐ-õðîìàòèä íàèáîëåå âåðîÿòíî â ñëó÷àå õðî-
ìîñîì 8 è 10S. Òàêîå çàêëþ÷åíèå îò÷àñòè ïîäòâåðæäàåò-
ñÿ ñóùåñòâîâàíèåì êàðèîòèïîâ ñ òðåìÿ Ag+-ßÎÐ-õðî-
ìîñîìàìè, ãäå îòñóòñòâóåò ñåðåáðåíèå íà îäíîì èç ãîìî-
ëîãîâ õðîìîñîìû 8 èëè 10S. Âìåñòå ñ òåì áîëåå ïðÿìîå
ïîäòâåðæäåíèå êàê ãåòåðîìîðôèçìà Ag+-ßÎÐ ñåñòðèí-
ñêèõ õðîìàòèä, òàê è çàêëþ÷åíèÿ î âîçìîæíîñòè êîíâåð-
ñèè àðãåíòîôèëüíîãî õðîìàòèíà îäíîé èç ñåñòðèíñêèõ
õðîìàòèä â îáû÷íûé (Ag-íåãàòèâíûé) õðîìàòèí áûëî
ïîëó÷åíî ïðè èññëåäîâàíèè Ag+-ßÎÐ â àíàôàçå èëè â
ðàííåé òåëîôàçå ìèòîçà, ïðîâåäåííîì íà êëåòêàõ, ðàñòÿ-
íóòûõ áåç ïðèìåíåíèÿ ãèïîòîíèè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñàìûå ìåëêèå Ag+-ßÎÐ-õðîìàòèäû
íàáëþäàþòñÿ â ìåòàôàçå (ðèñ. 5, à). Óâåëè÷åíèå èõ ðàç-
ìåðîâ íà÷èíàåòñÿ â àíàôàçå íà ôîíå ïðîäîëæàþùåéñÿ
êîíäåíñàöèè îñòàëüíûõ ðàéîíîâ õðîìîñîì (ðèñ. 5, á). Íà
ýòàïå ôîðìèðîâàíèÿ òåëîôàçíûõ ÿäåð Ag+-ßÎÐ õðîìà-
òèä óæå çàìåòíî ïðåâûøàþò ïî ðàçìåðó Ag+-ßÎÐ ïðîìå-
òàôàçíûõ õðîìîñîì (ðèñ. 5, â). Â ñàìîì íà÷àëå òåëîôà-
çû, äî ïîÿâëåíèÿ ÿäåðíûõ òåëåö PNB èëè çàìåòíîé ðå-
äóêöèè ÷èñëà öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ òåëåö NDF, ðàçìåðû
Ag+-ßÎÐ õðîìàòèä åùå áîëåå óâåëè÷èâàþòñÿ. Ïðè ýòîì
îòìå÷àþòñÿ óäëèíåíèå è ïðîäîëüíàÿ ñåãìåíòàöèÿ íàèáî-
ëåå êðóïíûõ çîí àðãåíòîôèëèè (ðèñ. 5, ã). Íåñêîëüêî
ïîçæå, äî ïîëíîé ðåäóêöèè òåëåö NDF íà ôîíå âûñîêîãî
óðîâíÿ êîíäåíñàöèè õðîìàòèíîâûõ ôèáðèëë è ïîÿâëå-
íèÿ ìåëêèõ åäèíè÷íûõ òåëåö PNB, ðàçìåð Ag+-ßÎÐ õðîìà-
òèä ïðèáëèæàåòñÿ ê òàêîâîìó â ïðîôàçå (ðèñ. 5, ä). Íà
ðèñ. 5, å ïðèâåäåíà êàðòèíà ñâå÷åíèÿ ðÄÍÊ-FISH-ñèãíàëà â
äî÷åðíèõ òåëîôàçíûõ ÿäðàõ, íàõîäÿùèõñÿ ïðèìåðíî íà òîé
æå ñòàäèè, ÷òî è ÿäðà íà ðèñ. 5, ä. Õîðîøî âèäíî, ÷òî äîìå-
íû ðÄÍÊ áëèçêî ñîîòâåòñòâóþò ïî ìîðôîëîãèè è ðàçìåðàì
Ag+-ßÎÐ. Âñå ñèãíàëû â ëåâîì è òðè â ïðàâîì ÿäðå ÿðêî
ôëóîðåñöèðóþò, ïðè ýòîì íàèáîëåå ÿðêîå ñâå÷åíèå õàðàê-
òåðíî äëÿ ñàìîãî êðóïíîãî èç íèõ. Åäèíñòâåííûé òóñêëûé
ñèãíàë â ïðàâîì ÿäðå èìååò ëèíåéíóþ ôîðìó. Ïî-âèäèìî-
ìó, ýòîò ôîêóñ ôëóîðåñöåíöèè ñîîòâåòñòâóåò òðàíñêðèïöè-
îííî íåêîìïåòåíòíîìó (íåñåðåáðÿùåìóñÿ) ßÎÐ.

Òàêèì îáðàçîì, êàðòèíà ðàñïðåäåëåíèÿ Ag+-ßÎÐ è
ðÄÍÊ-FISH-ñèãíàëà â äî÷åðíèõ ðàííåòåëîôàçíûõ ÿäðàõ
ïîëíîñòüþ ïîäòâåðæäàåò êàê ñóùåñòâîâàíèå ãåòåðîìîð-
ôèçìà ïî ðàçìåðó Ag+-ßÎÐ ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä (ðèñ. 5,
á—å), òàê è êîíâåðñèþ àðãåíòîôèëüíîãî õðîìàòèíà îä-
íîé èç ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä â Ag-íåãàòèâíûé õðîìà-
òèí. Óêàçàííàÿ êîíâåðñèÿ õðîìàòèíà ïðèâîäèò ê èçìåíå-
íèþ ñîîòíîøåíèÿ Ag+-ßÎÐ â äî÷åðíèõ ÿäðàõ ñ 4 : 4 íà
4 : 3 (ðèñ. 5, ä).

Îáñóæäåíèå

Ïî ñîâðåìåííûì îöåíêàì, îòíîñèòåëüíîå ÷èñëî ãå-
íîâ ðÐÍÊ, íå àêòèâíûõ â òðàíñêðèïöèè, â äèïëîèäíûõ
êëåòêàõ ýóêàðèîò êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ 40—95 %
(Grummt, 2003). Ñòîëü âûñîêèé óðîâåíü ðåïðåññèè ãåíîâ
ðÐÍÊ îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ
ãåòåðîõðîìàòèíà, ñ îäíîé ñòîðîíû, è ìîäóëÿöèè óðîâíÿ
òðàíñêðèïöèè â ýóõðîìàòèíå — ñ äðóãîé (Grummt, 2003;
Grummt, Pikaard, 2003). Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ïîïåðå÷íûõ ñøèâîê ÄÍÊ ñ ïîìîùüþ ïñîðàëåíà
óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåíû ðÐÍÊ ñóùåñòâóþò â äâóõ ôîðìàõ:
â âèäå íóêëåîñîìíûõ ñòðóêòóð, ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåòå-
ðîõðîìàòèíó, è «áåçíóêëåîñîìíûõ» (òî÷íåå, îáåäíåí-
íûõ íóêëåîñîìàìè) ñòðóêòóð, ñîîòâåòñòâóþùèõ ýóõðî-
ìàòèíó (Lucchini, Sogo, 1992). Ñîîòíîøåíèå ýòèõ ôðàê-
öèé ð-õðîìàòèíà, ðàññ÷èòàííîå íà èíäèâèäóàëüíóþ
èíòåðôàçíóþ êëåòêó, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìèòîòè÷åñêè
íàñëåäóåìûé ïðèçíàê è ìàëî çàâèñèò îò êîëåáàíèé óðîâ-
íÿ êëåòî÷íîãî ñèíòåçà ðÐÍÊ (Grummt, 2003). Ñóäÿ ïî
ýòèì äàííûì, èçìåí÷èâîñòü óðîâíÿ òðàíñêðèïöèè ãåíîâ
ðÐÍÊ â ïîïóëÿöèè îäíîòèïíûõ êëåòîê îïðåäåëÿåòñÿ ïî
ïðåèìóùåñòâó ìîäóëÿöèåé òðàíñêðèïöèè ýóõðîìàòèíà.
Òàêèå ïðåäñòàâëåíèÿ ïîäòâåðæäàþòñÿ íàáëþäåíèÿìè íà
ïðåïàðàòàõ ñïðýäîâ ð-õðîìàòèíà äðîææåé, èçãîòîâëåí-
íûõ ïî ìåòîäó Ìèëëåðà, êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò ðàç-
íûé óðîâåíü çàãðóçêè Pol I ó àêòèâíûõ ñîñåäíèõ ãåíîâ
(French et al., 2003). Ñ ïîìîùüþ òîãî æå ïîäõîäà íà ïðå-
ïàðàòàõ ñïðýäîâ èíòåðôàçíîãî ð-õðîìàòèíà, âûäåëåííî-
ãî èç êëåòîê äðîææåé (Dammann et al., 1995) è ìëåêîïè-
òàþùèõ (Jun �era et al., 1997), ïîêàçàíî, ÷òî «ìîë÷àùèå» è
àêòèâíûå ãåíû ðÐÍÊ â èíäèâèäóàëüíûõ ëîêóñàõ ðÄÍÊ
÷åðåäóþòñÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì,
ôàêóëüòàòèâíûé, à âîçìîæíî, è èíòåðêàëÿðíûé êîíñòè-
òóòèâíûé ãåòåðîõðîìàòèí ïðèñóòñòâóþò âî âñåõ èíòåð-
ôàçíûõ ßÎÐ ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè. Ñîäåðæàíèå ãåòå-
ðîõðîìàòèíà â ð-õðîìàòèíå èíòåðôàçíîé êëåòêè ÿâëÿåò-
ñÿ, ïî-âèäèìîìó, äîñòàòî÷íî ñòàáèëüíûì ïðèçíàêîì,
êîòîðûé ïðîõîäèò ÷åðåç ìèòîç. Òàêàÿ ôîðìà íàñëåäñò-
âåííîé èçìåí÷èâîñòè, íå ñâÿçàííîé ñ èçìåíåíèåì ïåð-
âè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ, íàçûâàåòñÿ ýïèãåíå-
òè÷åñêîé, à íàóêà, èçó÷àþùàÿ òàêèå èçìåíåíèÿ, — ýïèãå-
íåòèêîé (Holliday, 1987, 2002; Wu, Morris, 2001). Ôîð-
ìèðîâàíèå ãåòåðîõðîìàòèíà â ëîêóñàõ ðÄÍÊ ïðîèñõîäèò
â ðàííåì ðàçâèòèè ïî ýïèãåíåòè÷åñêîìó ñöåíàðèþ äëÿ
íàñëåäóåìîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ñàéëåíñèíãà («ãëóøå-
íèÿ»): èíèöèàöèÿ (íóêëåàöèÿ) � ðàñïðîñòðàíåíèå (spre-
ading) � ïîääåðæàíèå (Dillon, 2004). Áîëåå ïîäðîáíî ñ
äàííûìè ïî ãåòåðîõðîìàòèçàöèè ð-õðîìàòèíà â ýìáðèî-
íàëüíûõ êëåòêàõ ìûøåé ìîæíî îçíàêîìèòüñÿ â ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ ðàáîòàõ (Santoro, Grummt, 2001; Strohner et al.,
2001, 2004; Santoro et al., 2002; Zhou et al., 2002; Grummt,
Pikaard, 2003; Nemeth et al., 2004; Li et al., 2005). Â êðàò-
êîì èçëîæåíèè ìîäåëü «ãëóøåíèÿ» òðàíñêðèïöèè â ëî-
êóñå ðÄÍÊ, èçëàãàåìàÿ â ýòèõ ðàáîòàõ, âûãëÿäèò ñëåäóþ-
ùèì îáðàçîì. Íà ýòàïå èíèöèàöèè ïðîèñõîäèò ïåðåìå-
ùåíèå íóêëåîñîì â îáëàñòü ïðîìîòîðà ãåíà ðÐÍÊ,
êîòîðîå îïîñðåäîâàíî ôàêòîðîì òåðìèíàöèè òðàíñêðèï-
öèè TTF-I . Ïîñëåäíèé ïðèâëåêàåò ÀÒÔ-çàâèñèìûé êîì-
ïëåêñ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ÿäðûøêà NoRC, êîòîðûé íàéäåí
è â êëåòêàõ ÷åëîâåêà. Íà ýòàïå ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïðîèñ-
õîäèò âçàèìîäåéñòâèå NoRC ñ ÄÍÊ ìåòèëòðàíñôåðàçàìè
(Dnm1, Dnm3b) è äåàöåòèëàçîé ãèñòîíîâ (HDAC 1), ðå-
çóëüòàòîì êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ è äå-
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àöåòèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ. Ìåòèëèðîâàííûé ïðîìîòîð
òåðÿåò ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòü ôàêòîð èíèöèàöèè òðàíñ-
êðèïöèè UBF, ÷òî îñòàíàâëèâàåò êàñêàä àêòèâèðîâàíèÿ
òðàíñêðèïöèè. Ïîääåðæàíèå èíàêòèâèðîâàííîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ãåíîâ ðÐÍÊ îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ãèñ-
òîíà H3, ìåòèëèðîâàííîãî ïî ëèçèíó â ïîëîæåíèè 9, ñ
áåëêîì ãåòåðîõðîìàòèíà H1, ÷òî ïðèâîäèò ê êîíäåíñà-
öèè íóêëåîñîìíîãî õðîìàòèíà äî óðîâíÿ ãåòåðîõðîìàòè-
íà (Pikaard, Lawrence, 2002; Grummt, Pikaard, 2003; Law-
rence, Pikaard, 2004). Íàðóøåíèå ìåòèëèðîâàíèÿ ðÄÍÊ,
ïî-âèäèìîìó, ñàìûì íåáëàãîïðèÿòíûì îáðàçîì ñêàçû-
âàåòñÿ íà îðãàíèçìå. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà çàáîëåâàíèÿ ÷å-
ëîâåêà, ñîïðÿæåííîãî ñ íåäîìåòèëèðîâàíèåì ðÄÍÊ,
îáû÷íî ïðèâîäÿò ñèíäðîì óìñòâåííîé îòñòàëîñòè
ATR-X (Gibbons et al., 2000).

Ãåòåðîõðîìàòèçàöèÿ ðÄÍÊ â êóëüòèâèðóåìûõ in vit-
ro æèâîòíûõ êëåòêàõ, ïî-âèäèìîìó, ìîæåò áûòü èíäóöè-
ðîâàíà ïî ìåõàíèçìó äîçîâîé êîìïåíñàöèè, ñ ïîìîùüþ
õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê èëè ãåíîìíûõ ìóòàöèé. Íà òà-
êóþ âîçìîæíîñòü íåäâóñìûñëåííî óêàçûâàþò äàííûå îá
îäèíàêîâîì óðîâíå òðàíñêðèïöèè ðÐÍÊ â êëåòêàõ öûï-
ëåíêà äè-, òðè- è òåòðàñîìíûõ ïî ßÎÐ-õðîìîñîìàì
(Muscarella et al., 1985, 1987).

Ïðÿìûõ äàííûõ î ìåæõðîìîñîìíîì âàðüèðîâàíèè
ßÎÐ èíòåðôàçíîé êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ ïî ñîäåðæà-
íèþ ãåòåðîõðîìàòèíà íåò. Âìåñòå ñ òåì èìåþòñÿ ìíîãî-
÷èñëåííûå êîñâåííûå äàííûå, óêàçûâàþùèå íà ýòó âîç-
ìîæíîñòü. Ïðåæäå âñåãî ê òàêèì äàííûì ìîæíî îòíåñòè
ñóùåñòâîâàíèå â êàðèîòèïå ÷åëîâåêà è ïðèìàòîâ òàê íà-
çûâàåìûõ òðàíñêðèïöèîííî íåêîìïåòåíòíûõ ßÎÐ. Òà-
êèå ßÎÐ íå ñåðåáðÿòñÿ â ìåòàôàçå ìèòîçà è íå ôîðìèðó-
þò ÿäðûøêà â òåëîôàçå è ðàííåé èíòåðôàçå, ïî êðàéíåé
ìåðå âïëîòü äî ýòàïà ñëèÿíèÿ ÿäðûøåê â G1-ôàçå êëåòî÷-
íîãî öèêëà (Roussel et al., 1996; Sirri et al., 2000). Ñâîäêè
ëèòåðàòóðû îá Ag-íåãàòèâíûõ ßÎÐ ìîæíî íàéòè â ðàáî-
òàõ (Heliot et al., 2000; Guillen et al., 2004). Â õîäå âûïîë-
íåííîãî íàìè èññëåäîâàíèÿ óäàëîñü ïîêàçàòü ñóùåñòâî-
âàíèå òðàíñêðèïöèîííî íåêîìïåòåíòíûõ (íåñåðåáðÿ-
ùèõñÿ) ßÎÐ õðîìîñîì â ïðîìåòàôàçíîì êàðèîòèïå è
òåëîôàçíûõ ÿäðàõ êëåòîê ïåðåâèâàåìîé ëèíèè ÑÏÝÂ,
ïðîèçîøåäøåé èç ýìáðèîíàëüíîé ïî÷êè ñâèíüè. Ñ ïîìî-
ùüþ òùàòåëüíîãî àíàëèçà ïîñåðåáðåííûõ âûñîêîðàçðå-
øåííûõ ïðîìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ÑÏÝÂ áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî îáå ïàðû ßÎÐ õðîìîñîì â êàðèîòèïå ÑÏÝÂ ÿâ-
ëÿþòñÿ ãåòåðîìîðôíûìè ïî ðàçìåðó Ag+-ßÎÐ. Ýòî
ïîçâîëèëî â äàëüíåéøåì èäåíòèôèöèðîâàòü íå òîëüêî
õðîìîñîìû, íî è ãîìîëîãè ßÎÐ-õðîìîñîì (8a è 8, 10L è
10S). Â ðåçóëüòàòå ýòîãî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â òðàíñêðèï-
öèîííî íåêîìïåòåíòíîì ñîñòîÿíèè â êàðèîòèïå ÑÏÝÂ
ìîæåò íàõîäèòüñÿ ëèáî ãîìîëîã 8, ëèáî ãîìîëîã 10S.

Â èññëåäîâàíèè, âûïîëíåííîì îòíîñèòåëüíî íå-
äàâíî íà ÔÃÀ-ñòèìóëèðîâàííûõ ëèìôîöèòàõ ÷åëîâåêà
îò 18 çäîðîâûõ äîíîðîâ, ïîêàçàíî, ÷òî èç ïÿòè ïàð
ßÎÐ-õðîìîñîì ÷åëîâåêà (13, 14, 15, 21 è 22) â ãðóïïó
õðîìîñîì ñ Ag-íåãàòèâíûì ßÎÐ ïîïàäàëè òîëüêî õðî-
ìîñîìû 15 è 22 (Heliot et al., 2000). Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ñðåäè õðîìîñîì 13, 14 è 21 ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé
âñòðå÷àëèñü Ag+-ßÎÐ â âèäå ïîëóìåñÿöà èëè ïîïåðå÷íîé
ïîëîñû, òîãäà êàê ñðåäè õðîìîñîì 15 è 22 âîâñå íå
âñòðå÷àëîñü òàêîãî ðîäà ñåðåáðåíèÿ ßÎÐ, óêàçûâàþùåãî
íà âîçìîæíîñòü êîãåçèè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä ïî ýòîìó
ó÷àñòêó õðîìîñîìû. Áîëåå òîãî, ñðåäè õðîìîñîì 15, ïî
óòâåðæäåíèþ àâòîðîâ ðàáîòû, íàáëþäàëè íåñêîëüêî
ñëó÷àåâ ñåðåáðåíèÿ ëèøü îäíîé èç ñåñòðèíñêèõ õðîìà-
òèä. Âìåñòå ñ òåì âñå ßÎÐ-õðîìîñîìû ÷åëîâåêà — àêðî-

öåíòðèêè, çîíà àðãåíòîôèëèè ó êîòîðûõ ðàñïîëîæåíà â
êîðîòêîì ïëå÷å õðîìîñîìû, íåïîñðåäñòâåííî ó öåíòðî-
ìåðû. Ïðè òàêîé îðãàíèçàöèè ßÎÐ-õðîìîñîì äîñòàòî÷-
íî ñëîæíî óòâåðæäàòü, äåéñòâèòåëüíî ëè àâòîðû ðàñ-
ñìàòðèâàåìîé ðàáîòû îïèñàëè ãåòåðìîðôèçì ïî ñåðåáðå-
íèþ ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä, à íå èõ ïåðåêðóò â îáëàñ-
òè ßÎÐ. Ó ìåòàöåíòðè÷åñêèõ è ñóáìåòàöåíòðè÷åñêèõ
ßÎÐ-õðîìîñîì ÑÏÝÂ, ãäå çîíà àðãåíòîôèëèè ê òîìó æå
íåñêîëüêî îòñòîèò îò öåíòðîìåðû, âñåãäà ìîæíî îòñëå-
äèòü ïåðåêðó÷èâàíèå ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä â îáëàñòè
ßÎÐ. Òàêîå ñòðîåíèå ßÎÐ-õðîìîñîì ïîçâîëèëî íàì îä-
íîçíà÷íî óñòàíîâèòü, ÷òî ãåòåðîìîðôèçì ïî ñåðåáðåíèþ
ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä — ðåãóëÿðíîå ÿâëåíèå ñðåäè êëå-
òîê ÑÏÝÂ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî Ag-íåãàòèâíîå ñîñòîÿ-
íèå îäíîé èç ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä, êàê è òðàíñêðèïöè-
îííî íåêîìïåòåíòíûå ßÎÐ, âñòðå÷àåòñÿ ëèáî ó ãîìîëî-
ãà 8, ëèáî ó ãîìîëîãà 10S. Áîëåå òîãî, ïðîâåäåííîå íàìè
èññëåäîâàíèå ñåðåáðåíèÿ ßÎÐ â äî÷åðíèõ òåëîôàçíûõ
ÿäðàõ ïîçâîëèëî äîêàçàòü, ÷òî íàëè÷èå òàêîãî ãåòåðî-
ìîðôèçìà âïîëíå äîñòàòî÷íî äëÿ ïîÿâëåíèÿ êëåòîê ñ îä-
íèì Ag-íåãàòèâíûì ßÎÐ. Ïîëó÷åííûå äàííûå â ñîâî-
êóïíîñòè óêàçûâàþò íà òî, ÷òî òðàíñêðèïöèîííî íåêîì-
ïåòåíòíîå ñîñòîÿíèå ßÎÐ ìîæåò ñ îïðåäåëåííîé ÷àñòîòîé
èíäóöèðîâàòüñÿ â ïîçäíåé èíòåðôàçå—ïðîôàçå ìèòîçà
ïóòåì òîòàëüíîé ãåòåðîõðîìàòèçàöèè îäíîé èç ñåñò-
ðèíñêèõ õðîìàòèä. Î÷åâèäíî, ÷òî ñóùåñòâîâàíèå òàêîãî
ÿâëåíèÿ, êàê ãåòåðîìîðôèçì ïî ñåðåáðåíèþ ßÎÐ ñåñò-
ðèíñêèõ õðîìàòèä, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâà-
íèå ïðîöåññà, ïðèñóùåãî äëÿ ßÎÐ âñåõ õðîìîñîì ÑÏÝÂ,
êîòîðûé ïðèâîäèò ê òðàíñôîðìàöèè àðãåíòîôèëüíîãî
ð-õðîìàòèíà â ñëàáî ñåðåáðÿùèåñÿ ôîðìû ð-õðîìàòèíà
íåèçâåñòíîé ïðèðîäû. Ðåøåíèå ýòîé è äðóãèõ ïîñòàâëåí-
íûõ çàäà÷ â íåìàëîé ñòåïåíè çàâèñèò îò òîãî, êàêîâà
ïðèðîäà àðãåíòîôèëüíîãî ð-õðîìàòèíà. Íàäî ñêàçàòü,
÷òî ýòîò âîïðîñ ïðåäñòàâëÿëñÿ ïî÷òè îêîí÷àòåëüíî ðå-
øåííûì óæå áîëåå 20 ëåò òîìó íàçàä (Howell, 1982), ÷òî
ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ ãðîìàäíîãî ÷èñëà ðàáîò ïî ïðåè-
ìóùåñòâó ïðèêëàäíîãî õàðàêòåðà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìå-
òîäà ñåðåáðåíèÿ ßÎÐ äëÿ îöåíêè èõ ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè â èíòåðôàçå. Îäíàêî ñ ïîçèöèé ñåãîäíÿøíåãî
äíÿ ïðèðîäà àðãåíòîôèëüíîãî ð-õðîìàòèíà âíîâü ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ íåîïðåäåëåííîé, ÷òî ìû è ïîïûòàåìñÿ ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàòü íèæå.

Ïî áèîõèìè÷åñêèì è óëüòðàñòðóêòóðíûì äàííûì,
ÔÖ ÿäðûøåê ïðèíÿòî ñ÷èòàòü èíòåðôàçíûìè «äóáëèêà-
òàìè» òðàíñêðèïöèîííî êîìïåòåíòíûõ ßÎÐ ìåòàôàçíûõ
õðîìîñîì (Goessens, 1984; ×åëèäçå, Çàöåïèíà, 1988; Di-
Mario, 2004). ÔÖ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñòðóêòóðû ð-õðî-
ìàòèíà ñ íåâûñîêèì ñîäåðæàíèåì òèïè÷íûõ íóêëåîñîì.
Íà ýòîì îñíîâàíèè õðîìàòèí ÔÖ äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëè
òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ î÷åâèä-
íî, îäíàêî, ÷òî íèçêîå ñîäåðæàíèå íóêëåîñîì íå ÿâëÿåò-
ñÿ ïðåïÿòñòâèåì äëÿ íåãàòèâíîé ðåãóëÿöèè òðàíñêðèï-
öèè. Ïðè ýòîì ðåïðåññèÿ ð-õðîìàòèíà ÔÖ ìîæåò áûòü
êàê êðàòêîñðî÷íîé, çà ñ÷åò ìîäóëÿöèè òðàíñêðèïöèè, òàê
è äîëãîñðî÷íîé, çà ñ÷åò ãåòåðîõðîìàòèçàöèè çîíû ïðî-
ìîòîðîâ ãåíîâ ðÐÍÊ ïî ìåõàíèçìó, îïèñàííîìó âûøå.
(Íàïîìíèì, ÷òî ýòîò ìåõàíèçì èíèöèèðóåòñÿ ïåðåìåùå-
íèåì íóêëåîñîì ê ïðîìîòîðó ãåíà ðÐÍÊ.) Â ýòîé ñâÿçè
ÔÖ âïîëíå ìîãóò ñîñòîÿòü èç ñïåöèôè÷íîãî äëÿ ÿäðûø-
êà ôàêóëüòàòèâíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà ñ ïîíèæåííûì ñî-
äåðæàíèåì íóêëåîñîì èëè ñîäåðæàòü òàêîé ãåòåðîõðî-
ìàòèí â çíà÷èòåëüíîì êîëè÷åñòâå. Åñëè ýòî òàê, òî êàê
ãåòåðîìîðôèçì Ag+-ßÎÐ ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì, òàê è
ïîëèìîðôèçì Ag+-ßÎÐ ðàçíîèìåííûõ õðîìîñîì íàáîðà,
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âåðîÿòíåå âñåãî, áóäóò íàñëåäîâàòüñÿ (ïåðåäàâàòüñÿ ÷å-
ðåç ìèòîç) àíàëîãè÷íî ôàêóëüòàòèâíîìó ãåòåðîõðîìàòè-
íó X-õðîìîñîìû ìëåêîïèòàþùèõ.

Íàñëåäóåìûé ãåòåðîìîðôèçì è (èëè) ïîëèìîðôèçì
Ag+-ßÎÐ ìîæåò ðåàëèçîâûâàòüñÿ â ëîêóñàõ ðÄÍÊ êàê
ðàçíûõ, òàê è îäèíàêîâûõ ìîëåêóëÿðíûõ ðàçìåðîâ.
Â ñëó÷àå âûñîêîé ãåòåðîõðîìàòèçèðîâàííîñòè àðãåíòî-
ôèëüíîãî ð-õðîìàòèíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó ðàçìåðîì
Ag+-ßÎÐ â ìèòîçå è ñîäåðæàíèåì ýóõðîìàòèíà â äàííîì
ëîêóñå ðÄÍÊ íà ïðîòÿæåíèè ïåðèîäà åãî àêòèâíîñòè â
èíòåðôàçå áóäåò îòðèöàòåëüíîé. Ïîäîáíóþ ñèòóàöèþ
ìîæíî ïðåäïîëàãàòü â êëàññè÷åñêîì ñëó÷àå ðåöèïðîê-
íîé òðàíñëîêàöèè ó êóêóðóçû, âîçíèêøåé â ðåçóëüòàòå
ðàçðûâîâ ïî ßÎÐ (ñïóòíè÷íîé íèòè) õðîìîñîìû 6 è â
õðîìîñîìå 9 (McClintock, 1934; öèò. ïî: DiMario, 2004).
Êàðèîòèï ìóòàíòíûõ ðàñòåíèé ñîäåðæàë ßÎÐ-õðîìîñî-
ìû 69 è 96 ñ ðàçíîé äëèíîé ñïóòíè÷íîé íèòè. Ïðè ýòîì
õðîìîñîìà 69, ñîäåðæàùàÿ áîëüøèé, ïðîêñèìàëüíûé
ôðàãìåíò ßÎÐ, âñåãäà ôîðìèðîâàëà ÿäðûøêî ìåíüøåãî
ðàçìåðà, ÷åì õðîìîñîìà 96 ñ ìåíüøèì ôðàãìåíòîì ßÎÐ.

Ïðåäñòàâëåíèþ îá àðãåíòîôèëüíîì ð-õðîìàòèíå
ßÎÐ êàê î õðîìàòèíå, ïî ïðåèìóùåñòâó íåàêòèâíîì
â ïðåäøåñòâóþùåé èíòåðôàçå, áóäåò ñîîòâåòñòâîâàòü ñè-
òóàöèÿ ëîêàëèçàöèè àêòèâíûõ ãåíîâ ðÐÍÊ â ÏÔÊ è íà
ãðàíèöå ÏÔÊ ñ ÔÖ. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå â ïîä-
äåðæêó ýòîé êîíöåïöèè â íàñòîÿùèé ïåðèîä ïðåîáëàäà-
þò (Rašca, 2003; Rašca et al., 2004). Âìåñòå ñ òåì èìåþòñÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíûå äîêàçàòåëüñòâà è â ïîëüçó ñòàðîé
êîíöåïöèè î ëîêàëèçàöèè àêòèâíûõ ãåíîâ ðÐÍÊ ïðåèìó-
ùåñòâåííî â ÔÖ è íà ãðàíèöå ÔÖ ñ ÏÔÊ (Cheutin et al.,
2002; Ploton et al., 2004). Ýòîé êîíöåïöèè ñîîòâåòñòâóåò
âçãëÿä íà àðãåíòîôèëüíûé ð-õðîìàòèí ìåòàôàçíûõ ßÎÐ
ïðåèìóùåñòâåííî êàê íà ýóõðîìàòèí èíòåðôàçíîãî ßÎÐ,
êîòîðûé áûë èíàêòèâèðîâàí â òå÷åíèå ïðîôàçû ìèòîçà
çà ñ÷åò ôàêòîðîâ ìîäóëÿöèè òðàíñêðèïöèè (DiMario,
2004). Â òàêîì ñëó÷àå íåîáõîäèìî îæèäàòü íàëè÷èÿ
ïîëîæèòåëüíîé ñâÿçè ìåæäó ðàçìåðîì ìåòàôàçíîãî
Ag+-ßÎÐ è ñîäåðæàíèåì ýóõðîìàòèíà â äàííîì ëîêóñå
ðÄÍÊ â ïåðèîä åãî àêòèâíîñòè â èíòåðôàçå (Roussel,
Hernandez-Verdun, 1994; Heliot et al., 2000). Ïî ýòîé êîí-
öåïöèè, íàñëåäóåìûé ãåòåðîìîðôèçì è (èëè) ïîëèìîð-
ôèçì Ag+-ßÎÐ, 1) ÷àùå âñåãî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñò-
âåííîé ðàçíèöå ïî ÷èñëó ãåíîâ ðÐÍÊ ìåæäó ñîïîñòàâëÿ-
åìûìè ëîêóñàìè ðÄÍÊ, 2) íåâîçìîæåí äëÿ ëîêóñîâ
ðÄÍÊ, ñõîäíûõ ïî ìîëåêóëÿðíîìó ðàçìåðó è ïî ïàòòåð-
íó êîíñòèòóòèâíîãî (íåðèáîñîìíîãî) ãåòåðîõðîìàòèíà,
ðàñïîëàãàþùåãîñÿ íà ôëàíãàõ ßÎÐ èëè ñóùåñòâóþùåìó
â âèäå âñòàâîê â ßÎÐ (Heliot et al., 2000; Guillen et al.,
2004).

Äðóãèìè ñâèäåòåëüñòâàìè â ïîëüçó òîãî, ÷òî â õðî-
ìàòèíå ñåðåáðÿùèõñÿ ìèòîòè÷åñêèõ ßÎÐ ïðåîáëàäàåò
ýóõðîìàòèí, ñ÷èòàëè ïðèñóòñòâèå â íèõ ôàêòîðîâ èíèöè-
àöèè òðàíñêðèïöèè (Pol I, UBF, SL 1 è òîïîèçîìåðàçû I),
à òàêæå âêëþ÷åíèå â íèõ ìå÷åíîãî ïðåäøåñòâåííèêà
òðàíñêðèïöèè — áðîìèðîâàííîãî óðèäèíòðèôîñôàòà —
óæå â àíà-òåëîôàçå ìèòîçà (DiMario, 2004). Âàæíûì îá-
ñòîÿòåëüñòâîì ÿâëÿëîñü è òî, ÷òî ãëàâíûìè àðãåíòîôèëü-
íûìè áåëêàìè ìåòàôàçíîãî ßÎÐ ïðåäïîëàãàëè UBF è
Pol I. Âìåñòå ñ òåì ñàìî ïî ñåáå íàëè÷èå ôàêòîðîâ èíè-
öèàöèè òðàíñêðèïöèè â õðîìàòèíå íå ÿâëÿåòñÿ çíà-
÷èìûì ïîêàçàòåëåì òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè
(Carmo-Fonseca et al., 2000). Îá ýòîì ãîâîðÿò ìíîãî-
÷èñëåííûå ïðèìåðû êîëîêàëèçàöèè ýòèõ ôàêòîðîâ ñ èí-
òåðôàçíûì õðîìàòèíîì, íåàêòèâíûì â òðàíñêðèïöèè
(Scheer, Hock, 1999), à òàêæå òî, ÷òî ëèøü íè÷òîæíàÿ

÷àñòü (<2 %) Pol I, âûäåëåííîé èç ýêñòðàêòà êëåòîê, ÿâëÿ-
åòñÿ êîìïåòåíòíîé â èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè â ïðîìî-
òîðå ãåíà ðÐÍÊ (Milkereit, Tschochner, 1998). Áîëåå òîãî,
îêàçàëîñü, ÷òî è áåëîê UBF íå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì
êîìïîíåíòîì ð-õðîìàòèíà ìåòàôàçíûõ Ag+-ßÎÐ (Bell et
al., 1997).

Äàííûå î âîçîáíîâëåíèè òðàíñêðèïöèè ðÄÍÊ â
àíà-òåëîôàçå ìèòîçà, ñ îäíîé ñòîðîíû, âðîäå áû ïîä-
òâåðæäàþò ãèïîòåçó î íàëè÷èè àêòèâíûõ ãåíîâ ðÐÍÊ â
ìåòàôàçíûõ ßÎÐ. Îäíàêî, ñ äðóãîé ñòîðîíû, óðîâåíü
ýòîé àêòèâíîñòè â ðàííåé ôàçå G1 îñòàåòñÿ ñòàáèëüíî
íèçêèì (Grummt, 2003). Òàêèì îáðàçîì, ýòè äàííûå, ñêî-
ðåå, ñâèäåòåëüñòâóþò î íèçêîé êîíöåíòðàöèè àêòèâíûõ
ãåíîâ â ëîêóñàõ ðÄÍÊ â ïîñòìèòîòè÷åñêèé ïåðèîä êëå-
òî÷íîãî öèêëà. Ñ ïîçèöèé «ýóõðîìàòèíîâîé» êîíöåïöèè
Ag+-ßÎÐ îñòàåòñÿ ñîâåðøåííî íåïîíÿòíûì è ôóíêöèî-
íàëüíîå çíà÷åíèå ïîñòìèòîòè÷åñêîãî ñèíòåçà ïðå-ðÐÍÊ,
êîòîðûé íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ôîðìèðîâàíèåì ðÐÍÊ çà îò-
ñóòñòâèåì êîìïîíåíòîâ ïðîöåññèíãà â íåçðåëîì ÿäðûø-
êå (DiMario, 2004). Ñ òî÷êè çðåíèÿ êîíöåïöèè âûñîêîé
ãåòåðîõðîìàòèçèðîâàííîñòè Ag+-ßÎÐ, òàêàÿ òðàíñêðèï-
öèÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ âïîëíå îñìûñëåííîé, âî-ïåðâûõ, êàê
ìåõàíèçì ôîðñèðîâàííîé äåêîíäåíñàöèè ð-õðîìàòèíà
ßÎÐ, à âî-âòîðûõ, êàê ðåçåðâíûé ìåõàíèçì òðàíñêðèï-
öèîííîãî «ãëóøåíèÿ» ãåíîâ ðÐÍÊ â äåêîíäåíñèðóþ-
ùåìñÿ õðîìàòèíå.

Ñâÿçü ìåæäó òðàíñêðèïöèåé ñ ïîìîùüþ Pol I è
òðàíñêðèïöèîííûì ñàéëåíñèíãîì ÿâëÿåòñÿ õîðîøî óñòà-
íîâëåííûì ôàêòîì (Grummt, 2003). Ïîêàçàíî, ÷òî òàêàÿ
òðàíñêðèïöèÿ ñîâåðøåííî íåîáõîäèìà äëÿ îïðåäåëåíèÿ
íàïðàâëåíèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ «ãëóøåíèÿ» ñèíòåçà ÐÍÊ
â ðèáîñîìíîì ãåíå. Ïðåäñòàâëåíèå îá îáîãàùåííîñòè
ýóõðîìàòèíîì ßÎÐ ïîñòìèòîòè÷åñêîé êëåòêè ïëîõî ñî-
ãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ïî îïðåäåëåíèþ ïðèæèçíåííîé äè-
íàìèêè ôëóîðåñöèðóþùåãî áåëêà GFP-Pol I, ïîëó÷åííû-
ìè ñ ïîìîùüþ FRAP (Fluorescence Recovery After Pho-
tobleaching) è êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ (ñì. îáçîð:
Grummt, 2000). Ïî ýòèì äàííûì, Pol I ðàçáèðàåòñÿ ïîñëå
òåðìèíàöèè òðàíñêðèïöèè, ñîîòâåòñòâåííî ñáîðêà Pol I
êàæäûé ðàç ïðîèñõîäèò de novo íà ýòàïå èíèöèàöèè
òðàíñêðèïöèè. Àêò èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè â ðèáîñîì-
íîì ïðîìîòîðå îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðèìåðíî êàæäûå 1.4 ñ.
Ïðè ýòîì ïóë ñóáúåäèíèö Pol I ñîõðàíÿåòñÿ â ÿäðûøêå â
òå÷åíèå 9—37 ñ, à âåñü ýòàï ýëîíãàöèè òðàíñêðèïöèè ñ
ïîìîùüþ Pol I çàíèìàåò íå áîëåå 2—3 ìèí.

Èçâåñòíî, ÷òî êîíñòèòóòèâíûé è ôàêóëüòàòèâíûé ãå-
òåðîõðîìàòèí ïîëèòåííûõ èíòåðôàçíûõ õðîìîñîì äâó-
êðûëûõ íàñåêîìûõ â îòëè÷èå îò ýóõðîìàòèíà îòíîñè-
òåëüíî óñòîé÷èâ ê äåêîíäåíñèðóþùåìó ýôôåêòó ãèïîòî-
íèè (Æèìóëåâ, 1992). Êàê ìû ïîêàæåì íèæå, òàêîå æå
ñâîéñòâî, ñêîðåå âñåãî, ïðèñóùå àðãåíòîôèëüíîìó ð-õðî-
ìàòèíó ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ÷åëîâåêà.

Ñòðóêòóðà Ag+-ßÎÐ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ÷åëîâåêà
äåòàëüíî èçó÷åíà ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêî-
ïèè è ýëåêòðîííîé òîìîãðàôèè (Heliot et al., 1997). Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ìåòàôàçíûé ßÎÐ, ðàçðûõëåííûé ñ ïîìî-
ùüþ ãèïîòîíè÷åñêîé îáðàáîòêè êëåòîê, ñîñòîèò èç
Ag+-ôèáðèëë äèàìåòðîì 60—80 íì, êîòîðûå ñêðó÷åíû
âîêðóã íåñåðåáðÿùåéñÿ îñåâîé ñòðóêòóðû õðîìàòèäû,
èìåþùåé øèðèíó îêîëî 250 íì. Ïî ðàçìåðàì Ag+-ôèá-
ðèëëû ßÎÐ â òî÷íîñòè ñîîòâåòñòâóþò S-ôàçíûì õðîìà-
òèäàì, êîòîðûå âûÿâëÿëèñü â êëåòêàõ CHO ïîñëå èõ èí-
êóáàöèè â èçîòîíè÷åñêîì ïîëèàìèííîì áóôåðíîì ðàñ-
òâîðå ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì èîíîâ êàëèÿ (Belmont,
Bruce, 1994). Äëÿ ñðàâíåíèÿ óêàæåì, ÷òî â òåõ æå óñëîâè-
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ÿõ äèàìåòð G1-õðîìàòèä êëåòîê CHO è áàçîâûõ õðîìàòè-
íîâûõ ôèáðèëë òåëîôàçíûõ è ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì
êëåòîê äðîçîôèëû ëèíèè Kc, à òàêæå êëåòîê ÷åëîâåêà ëè-
íèè HeLa ñîñòàâëÿë îêîëî 130 íì (Belmont et al., 1989;
Belmont, Bruce, 1994). Äëÿ ïîëíîòû êàðòèíû îòìåòèì
òàêæå, ÷òî ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè è AFM
(Atomic Force Microscopy) ïîêàçàíî, ÷òî ãèïîòîíè÷åñêàÿ
îáðàáîòêà êëåòîê, èñïîëüçóåìàÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðà-
òîâ ìèòîòè÷åñêèõ õðîìîñîì, èíäóöèðóåò äèññîöèàöèþ
õðîìàòèíà äî ôèáðèëë äèàìåòðîì 20—30 íì (Çàöåïèíà
è äð., 1988; Rizzoli et al., 1994; Tamayo et al., 1999; Ta-
mayo, 2003). Âûñîòà ìåòàôàçíîé õðîìîñîìû íà ñóõîâîç-
äóøíûõ ïðåïàðàòàõ ãèïîòîíèðîâàííûõ êëåòîê ÷åëîâåêà
ïî äàííûì AFM ñîñòàâëÿåò 55—100 íì, à ïðè èíêóáà-
öèè òåõ æå õðîìîñîì â èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå PBS —
300 íì (Tamayo et al., 1999; Tamayo, 2003). Èíûå ïàðà-
ìåòðû èìååò, ïî-âèäèìîìó, ëèøü çîíà ñåðïîâèäíîãî
Ag+-ßÎÐ, êîòîðûé áûë èçó÷åí ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîé
ìèêðîñêîïèè (Heliot et al., 1997). Â ýòîé ðàáîòå ïîêàçàíî,
÷òî â öåíòðàëüíîé ÷àñòè òàêîãî ßÎÐ èìååòñÿ ãðåáåíü,
ïîäíèìàþùèéñÿ ïî îñè z íà âûñîòó íå ìåíåå 400 íì.

Ýòè äàííûå, âçÿòûå â ñîâîêóïíîñòè, íåäâóñìûñëåí-
íî óêàçûâàþò íà òî, ÷òî àðãåíòîôèëüíûé ð-õðîìàòèí
ßÎÐ, êîòîðûé áîëåå ñëàáî óïàêîâàí, ÷åì îñòàëüíîé õðî-
ìàòèí ìèòîòè÷åñêèõ õðîìîñîì è G1-õðîìàòèí, òåì íå
ìåíåå áîëåå óñòîé÷èâ ê äèññîöèàöèè â óñëîâèÿõ ãèïîòî-
íèè.

Åùå îäíî îáùåèçâåñòíîå ñâîéñòâî ãåòåðîõðîìàòèíà
ìåòàôàçíûõ è ïîëèòåííûõ õðîìîñîì — êîãåçèÿ ñåñòðèí-
ñêèõ õðîìàòèä. Îêàçàëîñü, ÷òî ýòî ñâîéñòâî â âûñîêîé
ñòåïåíè ïðèñóùå è èíàêòèâèðîâàííîìó èíòåðôàçíîìó
õðîìàòèíó (Azuara et al., 2003; Azuara, Fisher, 2003). Ïðè
ýòîì çàäåðæêà ñåãðåãàöèè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä íå çà-
âèñèò îò âðåìåíè ðåïëèêàöèè òàêîãî õðîìàòèíà â ôàçå S
êëåòî÷íîãî öèêëà. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî
õðîìàòèí Ag+-ßÎÐ íàðÿäó ñ öåíòðîìåðíûì ãåòåðîõðî-
ìàòèíîì ïðîìåòàôàçíûõ õðîìîñîì êëåòîê ÑÏÝÂ ñ âûñî-
êîé ÷àñòîòîé äåìîíñòðèðóåò êàê êîãåçèþ ñåñòðèíñêèõ
õðîìàòèä, òàê è èõ ñêðó÷åííîñòü.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ è ëèòåðà-
òóðíûõ äàííûõ ìû ñêëîíÿåìñÿ ê òîìó, ÷òî àðãåíòîôèëü-
íûé ð-õðîìàòèí êëåòîê ÑÏÝÂ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïî
ïðåèìóùåñòâó ñïåöèôè÷íóþ äëÿ ÿäðûøêà ôîðìó èíàê-
òèâèðîâàííîãî è (èëè) íèçêîàêòèâíîãî ïîçäíîðåïëèöè-
ðóþùåãîñÿ õðîìàòèíà.
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Mammalian nucleolar organizers (NORs) contain ribosomal (rRNA) genes associated with argyrophilic
proteins and can be specifically stained by silver. These genes are clustered in four loci of PK meta- and subme-
tacentric chromosomes 8 and 10. According to our data reported elsewhere, one of PK NORs contains a large
amplification of rRNA that is manifested on silver stained chromosomes as abnormally large Ag+-NOR 8a. It is
proposed that such a redundancy of rRNA genes induced their dose compensation in the form of transcriptional
silencing, triggering the rise of Ag-negative ribosomal chromatin. To test this assumption, we carried out a mor-
phometrical analysis of Ag+-NOR (bearing) chromosomes from prometaphase sets with modal chromosome
number. We found that in the individual chromosome set a longer homologue 10L of chromosome 10 had alwa-
ys a larger Ag+-NOR area than did a shorter homologue 10S. Thus, PK karyotype consists of two pairs of hetero-
morphous Ag+-NORs: 8a and 8, 10L and 10S. One half of tested chromosome sets revealed four Ag+-NOR chro-
mosomes, the other half had one Ag-negative NOR nearly equally belonging to chromosome either 8 or 10S.
The majority of prometaphase Ag+-NORs showed partial or full chromatid splitting that allows for Ag+-NOR
area measurements of (sister) chromatid. The area ratio of larger to smaller chromatid Ag+-NOR strongly varied
for all chromosomes except chromosomes 8a. The maximum value of this ratio reached 5.1 for chromosome 8
and 3.4, and 2.3 — for 10L and 10S (vs. 1.6 for 8a). Proportions of chromosomes with the ratio 1.25 and more,
were: near two thirds — among chromosomes 8, near half — among 10L and 10S, but less than a quarter —
among chromosomes 8a. These findings show that progressive differentiation of sister chromatid NORs in re-
gard of the content of Ag-negative ribosomal chromatin may lead to an unequal Ag+-NOR distribution between
daughter cells. To test this prediction, we developed a new technique for obtaining two dimensional (2D) prepa-
rations of stretched PK cells, which makes it possible to avoid the stage of hypotonic treatment of living cells,
since this treatment levels the silver staining of NORs and prenucleolar bodies of fixed telophase cells. We fo-
und that some daughter nuclei from early telophase cells revealed the value of Ag+-NOR separation equal to
4 : 3 instead of the common value equal to 4 : 4. Complimentary 2D FISH with 28S + 18S mink rDNA probe
showed that early telophase rRNA loci, detected as four bright large spots, are close by area and shape to
Ag+-NORs of the corresponding cells. Sometimes, however, one of the daughter nuclei showed three such do-
mains, in addition to one slight linear FISH signal that most probably represented Ag-negative NOR. A delayed
separation of sister chromatids is the main structural characteristic of inactive chromatin (Azuara et al., 2003). It
was established that the largest PK Ag+-NOR (chromosome 8a) showed a high level of cohesion and (or) twis-
ting of sister chromatids that is characteristic of prophase rather than prometaphase PK chromosomes. These
findings, together with the above cited literature data, give evidence for enrichment of Ag+-NOR by either inac-
tive or (and) low active late-replicating chromatin.
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