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ßäðûøêî — íàèáîëåå êðóïíûé äîìåí êëåòî÷íîãî ÿäðà, ïðèñóòñòâóþùèé â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèí-
ñòâå êëåòîê ýóêàðèîò. Åãî îñíîâíîé è óíèâåðñàëüíîé ôóíêöèåé ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç ðèáîñîì, âêëþ÷àÿ òðàíñ-
êðèïöèþ ðÄÍÊ, ñîçðåâàíèå òðàíñêðèïòîâ ïðå-ðÐÍÊ è ñáîðêó ðèáîñîìíûõ ÷àñòèö. Êðîìå òîãî, ñîãëàñíî
äàííûì ïîñëåäíèõ ëåò, ÿäðûøêî è åãî áåëêè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà, àïîïòî-
çà è ñòàðåíèÿ. Ýòè ôóíêöèè îñóùåñòâëÿþòñÿ ÿäðûøêîì ãëàâíûì îáðàçîì íà ñòàäèè èíòåðôàçû è áëîêè-
ðóþòñÿ ïðè ìèòîòè÷åñêîì äåëåíèè êëåòîê, êîãäà ÿäðûøêî ðàñïàäàåòñÿ. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìàòðè-
âàþòñÿ ñîâðåìåííûå äàííûå î äèíàìèêå è ìåõàíèçìàõ, ðåãóëèðóþùèõ ðàñïàä è ðåôîðìèðîâàíèå ÿä-
ðûøêà â ìèòîçå. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ñâåäåíèÿì, ïîëó÷åííûì ïóòåì àíàëèçà äèíàìèêè ÿäðûøêà
â æèâûõ êëåòêàõ, à òàêæå ìîäåëèðîâàíèþ ïðåæäåâðåìåííîé ñáîðêè ÿäðûøêà â ðåçóëüòàòå ðàçëè÷íûõ ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûõ âîçäåéñòâèé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ÿäðûøêî, ìèòîç, ìåõàíèçìû ðàñïàäà è ñáîðêè, ïåðèõðîìîñîìíûé ñëîé, ïðîÿä-
ðûøêè, öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ÿäðûøêîâûå äåðèâàòû, ìåòîäû àíàëèçà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÃÊ — ãðàíóëÿðíûé êîìïîíåíò, ìÿêÐÍÊ — ìàëûå ÿäðûøêîâûå ÐÍÊ,
ïðå-ðÐÍÊ — 47-45S ïðåäøåñòâåííèê ðÐÍÊ, ÏÔÊ — ïëîòíûé ôèáðèëëÿðíûé êîìïîíåíò, ÏÕÌ — ïåðè-
ôåðè÷åñêèé õðîìîñîìíûé ìàòåðèàë, ðÄÍÊ — ðèáîñîìíàÿ ÄÍÊ, ðÐÍÊ — ðèáîñîìíàÿ ÐÍÊ, ÔÖ — ôèá-
ðèëëÿðíûå öåíòðû, ÖßÄ — öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ÿäðûøêîâûå äåðèâàòû, ßÎ-õðîìîñîìû — ÿäðûøêîîá-
ðàçóþùèå õðîìîñîìû, ßÎÐ — ÿäðûøêîîáðàçóþùèå ðàéîíû õðîìîñîì, APC/C (anaphase-promoting com-
plex) — êîìïëåêñ, ñòèìóëèðóþùèé àíàôàçó (öèêëîñîìà), Cdk 1 (cyclin-dependent kinase 1) — öèêëèí
B-çàâèñèìàÿ êèíàçà 1, GFP (green fluorescent protein) — çåëåíûé ôëóîðåñöèðóþùèé áåëîê.

ßäðûøêî — ýâîëþöèîííî-êîíñåðâàòèâíûé è íàèáî-
ëåå êðóïíûé (1—5 ìêì) ñòðóêòóðíûé äîìåí êëåòî÷íîãî
ÿäðà, êîòîðûé ïðèíÿòî íàçûâàòü «ôàáðèêîé ðèáîñîì»
(Hadjiolov, 1985; Olson, 2002; Andersen et al., 2005). Ó âûñ-
øèõ ýóêàðèîò ÿäðûøêè ôîðìèðóþòñÿ âîêðóã êëàñòåðîâ
òàíäåìíî ïîâòîðåííûõ ðèáîñîìíûõ ãåíîâ (ðÄÍÊ), êîäè-
ðóþùèõ 18S, 5.8S è 28S ðÐÍÊ, êîòîðûå òðàíñêðèáèðó-
þòñÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé I â âèäå åäèíîãî ïðåäøåñòâåííè-
êà — 47-45S ïðå-ðÐÍÊ. Êëàñòåðû ðÄÍÊ çàíèìàþò îïðå-
äåëåííûå ðàéîíû â íåêîòîðûõ õðîìîñîìàõ êàðèîòèïà,
ïîëó÷èâøèõ íàçâàíèå «ÿäðûøêîîáðàçóþùèõ õðîìîñîì»
(ßÎ-õðîìîñîì), à ó÷àñòêè õðîìîñîì, çàíèìàåìûå ðèáî-
ñîìíûìè ãåíàìè, — «ÿäðûøêîîáðàçóþùèìè ðàéîíàìè»
(ßÎÐ) èëè «ÿäðûøêîâûìè îðãàíèçàòîðàìè» (ßÎ). ×èñëî
ßÎ-õðîìîñîì îïðåäåëÿåò îáùåå ÷èñëî ÿäðûøåê â êëåò-
êàõ â èíòåðôàçå, òàê ÷òî ïðè óâåëè÷åíèè ÷èñëà ßÎ-õðî-
ìîñîì ÷èñëî ÿäðûøåê â êëåòêàõ óâåëè÷èâàåòñÿ. Îäíàêî
â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå òèïîâ êëåòîê ÷èñëî ÿäðû-
øåê îêàçûâàåòñÿ ìåíüøå ÷èñëà ßÎ-õðîìîñîì, ÷òî ñâÿçà-
íî ñ äâóìÿ îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè: âî-ïåðâûõ, íå âñå
ßÎÐ ìîãóò áûòü àêòèâíû â èíòåðôàçå, à âî-âòîðûõ, ÿä-
ðûøêè â ÿäðàõ èìåþò ÿðêî âûðàæåííóþ òåíäåíöèþ ê
ñëèÿíèþ. Â îòëè÷èå îò ðÄÍÊ ãåíû 5S ðÐÍÊ òðàíñêðèáè-
ðóþòñÿ ÐÍÊ ïîëèìåðàçîé III, íå âõîäÿò â ñîñòàâ ßÎÐ â
ìèòîçå è, êàê ïðàâèëî, ðàñïîëàãàþòñÿ âíå òåððèòîðèè
ÿäðûøêà â èíòåðôàçå (Mosgoeller, 2004).

Êàê èçâåñòíî, îáðàçîâàíèå ðèáîñîì â ÿäðûøêå âêëþ-
÷àåò â ñåáÿ òðè îñíîâíûõ ýòàïà: òðàíñêðèïöèÿ ðÄÍÊ, ñî-
çðåâàíèå íîâîîáðàçîâàííûõ òðàíñêðèïòîâ ïðå-ðÐÍÊ è
ñáîðêà ðèáîñîìíûõ ÷àñòèö. Òîíêèå ìåõàíèçìû ðåãóëÿ-
öèè êàæäîãî èç ýòèõ ýòàïîâ äî ñèõ ïîð íå âûÿñíåíû, íî
óñòàíîâëåíî, ÷òî òðàíñêðèïöèÿ îäíîãî ïîâòîðà ðÄÍÊ â
êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ çàíèìàåò îêîëî 7—10 ìèí, à íà
ñîçðåâàíèå ìàëîé è áîëüøîé ñóáúåäèíèö ðèáîñîì òðåáó-
åòñÿ 15—30 è 20—40 ìèí ñîîòâåòñòâåííî (Hadjiolov,
1985). Ïðîöåññèíã ïðå-ðÐÍÊ âêëþ÷àåò â ñåáÿ óäàëåíèå è
äåãðàäàöèþ òðàíñêðèáèðóåìûõ ñïåéñåðíûõ ó÷àñòêîâ,
õèìè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè ðÐÍÊ (ãëàâíûì îáðàçîì ìå-
òèëèðîâàíèå è ïñåâäîóðèäèëèðîâàíèå) è íà÷èíàåòñÿ
äî çàâåðøåíèÿ ïðîöåññà òðàíñêðèïöèè. Â ïðîöåññèíãå
ïðå-ðÐÍÊ êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàþò U3, U8 è U13 ìÿêÐÍÊ,
ôîðìèðóþùèå ïðî÷íûå êîìïëåêñû ñ ðåãóëÿòîðíûìè
áåëêàìè â ñîñòàâå ìàëûõ ÿäðûøêîâûõ ÐÍÏ (ìÿêÐÍÏ).

Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì äàííûì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè,
âûäåëåííûå ÿäðûøêè êëåòîê ÷åëîâåêà HeLa ñîäåðæàò
îêîëî 700 áåëêîâ (Andersen et al., 2005), îäíàêî ëèøü íå-
êîòîðûå èç íèõ èçó÷åíû ñ òî÷êè çðåíèÿ çíà÷èìîñòè äëÿ
áèîãåíåçà ðèáîñîì èëè äðóãèõ ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ
ñ ó÷àñòèåì ÿäðûøêà. Ê òàêèì áåëêàì îòíîñÿòñÿ, â ÷àñò-
íîñòè, êîìïîíåíòû òðàíñêðèïöèîííîãî êîìïëåêñà
ðÄÍÊ—ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà I è åå ñïåöèôè÷åñêèé êîôàêòîð
UBF, îñíîâíîé áåëîê ìÿêÐÍÏ ôèáðèëëàðèí, êîòîðûé
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îáåñïå÷èâàåò ðàííèé ïðîöåññèíã è ìåòèëèðîâàíèå
ïðå-ðÐÍÊ, îñíîâíîé ôàêòîð ñáîðêè ðèáîñîìíûõ ÷àñòèö
B23 (íàçûâàåìûé òàêæå íóêëåîôîçìèíîì 1, íüþìàòðè-
íîì èëè NO38). Ê õîðîøî èçó÷åííûì áåëêàì èíòåðôàç-
íîãî ÿäðûøêà îòíîñèòñÿ òàêæå C23 (íóêëåîëèí), ó÷àñò-
âóþùèé êàê â òðàíñêðèïöèè ðÄÍÊ, òàê è â ñáîðêå ðèáî-
ñîì (Andersen et al., 2005). Êðîìå òîãî, çà ïîñëåäíèå
ãîäû ïîëó÷åíû óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî
ìíîãèå ñïåöèôè÷åñêèå áåëêè ÿäðûøêà, íåîáõîäèìûå
äëÿ îáðàçîâàíèÿ ðèáîñîì, âîâëå÷åíû òàêæå â ðåãóëÿöèþ
äðóãèõ ïðîöåññîâ, âêëþ÷àÿ êëåòî÷íûé öèêë, àïîïòîç,
ñîçðåâàíèå ìÐÍÊ è ñòàðåíèå (Olson et al., 2002). Ýòè íà-
áëþäåíèÿ ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î ìíîãîôóíêöèîíàëüíî-
ñòè ÿäðûøêà è åãî îñíîâíûõ áåëêîâ.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ó âûñøèõ ýóêàðèîò ÿäðûøêî
ïðèñóòñòâóåò â êëåòêàõ ïðåèìóùåñòâåííî íà ñòàäèè èí-
òåðôàçû è âðåìåííî ðàçáèðàåòñÿ ïðè ìèòîçå. Î÷åâèäíî,
÷òî «ñáîè» â ñáîðêå ÿäðûøêà íà çàâåðøàþùèõ ñòàäèÿõ
ìèòîçà áóäóò íåáëàãîïðèÿòíûì îáðàçîì ñêàçûâàòüñÿ íà
åãî ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè â ïîñëåäóþùåé èíòåð-
ôàçå è ìîãóò ñëóæèòü ïðè÷èíîé ãèáåëè êëåòîê. Â íàñòîÿ-
ùåì îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ ñîâðåìåííûå äàííûå î
ñòðóêòóðå ÿäðûøêà â èíòåðôàçíûõ è ìèòîòè÷åñêèõ êëåò-
êàõ æèâîòíûõ è ðàñòåíèé. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî ñóäü-
áå ìîëåêóëÿðíûõ êîìïîíåíòîâ ÿäðûøêà (âêëþ÷àÿ áåëêè,
ìÿêÐÍÊ è ðÐÍÊ) âî âðåìÿ åãî ðàñïàäà è ñáîðêè, à òàêæå
ìåõàíèçìàì, ðåãóëèðóþùèì èçìåíåíèÿ ÿäðûøêà ïðè äå-
ëåíèè êëåòîê.

Îáùèå ïðèíöèïû îðãàíèçàöèè ÿäðûøêà
â èíòåðôàçå

Â àêòèâíûõ èíòåðôàçíûõ ÿäðûøêàõ ìåòîäàìè ýëåêò-
ðîííîé ìèêðîñêîïèè ðàçëè÷àþò òðè îñíîâíûõ ñòðóêòóð-
íûõ ñóáäîìåíà: ôèáðèëëÿðíûå öåíòðû (ÔÖ), ïëîòíûé
ôèáðèëëÿðíûé êîìïîíåíò (ÏÔÊ) è ãðàíóëÿðíûé êîì-
ïàðòìåíò (ÃÊ), íàçûâàåìûé òàêæå ãðàíóëÿðíîé ÷àñòüþ
(Mosgoeller, 2004; Thiry, Lafontaine, 2005). Íà óëüòðàòîí-
êèõ ñðåçàõ ÔÖ âûãëÿäÿò êàê îêðóãëûå ñêîïëåíèÿ òîíêî-
ãî ôèáðèëëÿðíîãî ìàòåðèàëà (äèàìåòðîì îêîëî 7 íì),

îáëàäàþùåãî íèçêîé ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòüþ; ÷èñëî
ÔÖ ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì òðàíñêðèïöèè ðÄÍÊ.
ÏÔÊ òàêæå îáðàçîâàí ôèáðèëëÿðíûì ìàòåðèàëîì, íî
ïëîòíîñòü åãî óïàêîâêè çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò òàêîâóþ
â ÔÖ. Â àêòèâíûõ ÿäðûøêàõ ìíîãèõ, õîòÿ è íå âñåõ, òè-
ïîâ êëåòîê ÏÔÊ ðàñïîëàãàåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ÔÖ, îáú-
åäèíÿÿ ÔÖ â ãðóïïû — ôèáðèëëÿðíûå êîìïëåêñû, ÷èñëî
êîòîðûõ ñîîòâåòñòâóåò ÷èñëó àêòèâíûõ ßÎ-õðîìîñîì
(Goessens, 1984; Zatsepina et al., 1988; Çàöåïèíà è äð.,
1989à, 1989á; ×åëèäçå, Çàöåïèíà, 1989). ÃÊ ÿäðûøêà ðåç-
êî îòëè÷àåòñÿ ïî ìîðôîëîãèè îò ôèáðèëëÿðíîé ÷àñòè ÿä-
ðûøêà, ïîñêîëüêó îí îáðàçîâàí ãðàíóëàìè äèàìåòðîì
îêîëî 20 íì è â ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòêàõ çàíèìàåò
îñíîâíîé îáúåì ÿäðûøêà (Hajiolov, 1985; Mosgoeller,
2004) (ðèñ. 1).

Ìíîãîëåòíÿÿ äèñêóññèÿ î ìåñòàõ òðàíñêðèïöèè ðè-
áîñîìíûõ ãåíîâ ïðèâåëà ê çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî ýòîò
ïðîöåññ îñóùåñòâëÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì íà ãðàíèöå
ìåæäó ÔÖ è ÏÔÊ. ÏÔÊ ñîîòâåòñòâóåò ðàéîíàì ÿäðûø-
êà, ãäå îñóùåñòâëÿþòñÿ ñîçðåâàíèå òðàíñêðèïòîâ ïðå-
ðÐÍÊ è äåãðàäàöèÿ åå ñïåéñåðíûõ ó÷àñòêîâ (Cmarko et
al., 2000; Cheutin et al., 2002; Huang, 2002; Koberna et al.,
2002; Raska et al., 2004; Guillot et al., 2005). ÃÊ ñëóæèò
äëÿ òåðìèíàëüíûõ ñòàäèé ñáîðêè ðèáîñîìíûõ ÷àñòèö è
èõ ïîäãîòîâêè ê ýêñïîðòó â íóêëåîïëàçìó è öèòîïëàçìó
(Sollner-Webb et al., 1996; Lafontaine, Tollervey, 2001; Fa-
tica, Tollervey, 2002; Grandi et al., 2002; Fromont-Racine et
al., 2003; Tschochner, Hurt, 2003; Nazar, 2004) (ðèñ. 1).
Ïîìèìî ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé êàæäûé èç îñíîâíûõ
êîìïîíåíòîâ ÿäðûøêà õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì ñïåöè-
ôè÷åñêèõ áåëêîâ, ÿâëÿþùèõñÿ èõ èììóíîöèòîõèìè÷å-
ñêèìè ìàðêåðàìè. Òàê, îñíîâíîé ïóë ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû I
è UBF íàõîäèòñÿ âíóòðè ÔÖ (Scheer, Rose, 1984), îñíîâ-
íûì áåëêîâûì ìàðêåðîì ÏÔÖ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü ôèáðèë-
ëàðèí, à ìàðêåðàìè ãðàíóëÿðíîé ÷àñòè ÿäðûøêà — áåë-
êè B23 (íóêëåîôîçìèí), C23 (íóêëåîëèí) è Nop52 (Savi-
no et al., 1999).

ßäðûøêè îòíîñÿòñÿ ê îäíèì èç íàèáîëåå ïëàñòè÷-
íûõ êîìïîíåíòîâ êëåòî÷íîãî ÿäðà, îðãàíèçàöèÿ è ôóíê-
öèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü êîòîðûõ èçìåíÿþòñÿ â îòâåò íà
ìíîãèå âíåøíèå âîçäåéñòâèÿ (Cheutin et al., 2004). Òàê,
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Ðèñ. 1. Îáùàÿ ñõåìà ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ÿäðûøêà â êëåòêàõ âûñøèõ ýóêàðèîò.

ÿ — ÿäðî, ÿê — ÿäðûøêî, ÔÖ — ôèáðèëëÿðíûå öåíòðû, ÏÔÊ — ïëîòíûé ôèáðèëëÿðíûé êîìïîíåíò, ÃÊ — ãðàíóëÿðíûé êîìïàðòìåíò.



ñîñòîÿíèå ÿäðûøåê áûñòðî èçìåíÿåòñÿ ïðè èñòîùåíèè
êóëüòóðàëüíîé ñðåäû ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè, ïðè ïîäàâ-
ëåíèè òðàíñêðèïöèè ðÄÍÊ (íàïðèìåð, àêòèíîìèöè-
íîì Ä), èíãèáèðîâàíèè êàçåèí-êèíàçû 2 (ÄÐÁ, 5,6-äè-
õëîðî-1-â-Ä-ðèáîôóðàíîçèëáåíçèìèäàçîëîì) è öèêëèí-
çàâèñèìûõ êèíàç (ðîñêîâèòèíîì), à òàêæå â îòâåò íà
îáðàáîòêó êëåòîê ñîåäèíåíèÿìè òÿæåëûõ ìåòàëëîâ (íà-
ïðèìåð, õëîðèäîì ðòóòè). Èçìåíåíèÿ ÿäðûøåê ïðîÿâëÿ-
þòñÿ òàêæå ïîä âëèÿíèåì ìíîãèõ ôèçè÷åñêèõ ôàêòîðîâ,
âêëþ÷àÿ îáëó÷åíèå óëüòðàôèîëåòîì, äåéñòâèå òåïëîâîãî
øîêà èëè ðàñòâîðîâ íèçêîé èîííîé ñèëû (Zatsepina et al.,
1997a, 1997b; Rubbi, Milner, 2003). Ñóùåñòâåííî, ÷òî îò-
âåò ÿäðûøêà íà ýòè âîçäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷å-
ñêèì. Òàê, èíãèáèðîâàíèå òðàíñêðèïöèè ðÄÍÊ ïðèâîäèò
ê ñæàòèþ ÿäðûøåê, ïðîñòðàíñòâåííîé ñåãðåãàöèè ÔÖ,
ÏÔÊ è ÃÊ è ñîïðîâîæäàåòñÿ ìèãðàöèåé áåëêà B23 (íóê-
ëåîôîçìèíà) â íóêëåîïëàçìó (Fan, Penman, 1971; Phil-
lips, 1972; Zatsepina et al., 1997a). Îáðàáîòêà êëåòîê ÄÐÁ
ïðèâîäèò ê «ðàçâîðà÷èâàíèþ» ÿäðûøåê è ôîðìèðîâà-
íèþ ïðîòÿæåííûõ ñòðóêòóð, ïîäîáíûõ îæåðåëüþ è îáðà-
çîâàííûõ öåïî÷êàìè ÔÖ, îáùåå ÷èñëî êîòîðûõ îêàçûâà-
åòñÿ áëèçêèì ê ÷èñëó ãåíîâ ðÐÍÊ (Scheer et al., 1984;
Granick, 1975a, 1975b; Tamm et al., 1976; Le Panse et al.,
1999; Louvet et al., 2005).

Êðîìå òîãî, ñòðóêòóðà ÿäðûøåê ïîäâåðãàåòñÿ íåêî-
òîðûì, à èíîãäà è î÷åíü çàìåòíûì ïåðåñòðîéêàì â äèíà-
ìèêå êëåòî÷íîãî öèêëà. Íàèáîëåå çàìåòíûå èçìåíåíèÿ
ïðîèñõîäÿò ñ ÿäðûøêàìè ïðè âûõîäå êëåòîê â ñîñòîÿíèå
ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîêîÿ, êîãäà ÿäðûøêè èíàêòèâèðóþò-
ñÿ, óìåíüøàþòñÿ â ðàçìåðàõ, îáåäíÿþòñÿ ãðàíóëÿðíûì
êîìïîíåíòîì, íî ñîäåðæàò óâåëè÷åííûå ÔÖ (Jordan,
McGovern, 1981; Zatsepina et al., 1988; Cheutin et al.,
2004). Ìíîãîêðàòíî îïèñûâàëèñü òàêæå ìîðôîëîãè÷å-
ñêèå ðàçëè÷èÿ ÿäðûøåê â êëåòêàõ ðàçíûõ òèïîâ îäíîãî
îðãàíèçìà, õîòÿ ïðè÷èíû ýòîãî ïîëèìîðôèçìà äî ñèõ
ïîð îñòàþòñÿ íåèçâåñòíûìè (Smetana, Busch, 1974; ×å-
ëèäçå, Çàöåïèíà, 1989). Îäíàêî â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ
íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûì ñòðóêòóðíûì è ôóíêöèîíàëü-
íûì ïåðåñòðîéêàì ÿäðûøêè ïîäâåðãàþòñÿ ïðè äåëåíèè
êëåòîê ïóòåì ìèòîçà.

Ðàñïàä ÿäðûøêà â ïðîôàçå
è ïðîìåòàôàçå ìèòîçà

Ìèòîç — óíèâåðñàëüíûé è íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-
íûé ñïîñîá ðåïðîäóêöèè æèâîòíûõ è ðàñòèòåëüíûõ êëå-
òîê ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ îêîëî 1—2 ÷, êîòîðàÿ ó êëå-
òîê, ñïîñîáíûõ ê ïðîëèôåðàöèè, ñîîòâåòñòâóåò ïðèáëè-
çèòåëüíî äåñÿòîé äîëå ïðîäîëæèòåëüíîñòè âñåãî êëå-
òî÷íîãî öèêëà (Åïèôàíîâà, 2003). Â çàâèñèìîñòè îò ñî-
ñòîÿíèÿ õðîìîñîì ïðîöåññ ìèòîçà ïðèíÿòî ðàçäåëÿòü íà
íåñêîëüêî îñíîâíûõ ôàç — ïðîôàçó, ïðîìåòàôàçó, ìåòà-
ôàçó, àíàôàçó è òåëîôàçó, õîòÿ ÷åòêèå ãðàíèöû ìåæäó
ñëåäóþùèìè äðóã çà äðóãîì ñòàäèÿìè ìèòîçà êàê â æè-
âûõ, òàê è â ôèêñèðîâàííûõ êëåòêàõ ïðîâåñòè äîñòàòî÷-
íî òðóäíî. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿþò çðåëàÿ ìåòàôàçà (êî-
òîðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîëíîñòüþ ñôîðìèðîâàííîé è
ðàñïîëîæåííîé â ýêâàòîðèàëüíîé ïëîñêîñòè êëåòêè ïëà-
ñòèíêîé õðîìîñîì) è ïåðåõîä ìåæäó ìåòàôàçîé è àíàôà-
çîé, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ ÷åòêèì ïðîñòðàíñòâåííûì ðàç-
äåëåíèåì äî÷åðíèõ íàáîðîâ õðîìîñîì.

Ïåðâûå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ÿäðûøêà âûÿâ-
ëÿþòñÿ â ïðîôàçå ìèòîçà îäíîâðåìåííî ñ íà÷àëîì êîí-
äåíñàöèè õðîìîñîì. Íà ñâåòîîïòè÷åñêîì óðîâíå ýòè èç-
ìåíåíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ óìåíüøåíèåì îïòè÷åñêîé

ïëîòíîñòè ÿäðûøêà è îáû÷íî îïèñûâàþòñÿ êàê «òàÿíèå
ÿäðûøêà». Íà óëüòðàñòðóêòóðíîì óðîâíå «òàÿíèå ÿä-
ðûøêà» ïðîÿâëÿåòñÿ â îáúåäèíåíèè è óêðóïíåíèè ÔÖ,
÷àñòè÷íîì èñ÷åçíîâåíèè ÏÔÊ è ðàçðûõëåíèè ÃÊ (Hozak
et al., 1986; Hernandez-Verdun, 2004). Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü,
÷òî èçìåíåíèå ìîðôîëîãèè ÿäðûøêà â ïðîôàçå ÿâëÿåòñÿ
ñëåäñòâèåì ïîñòåïåííîãî ïðåêðàùåíèÿ ñèíòåçà (Scheer,
Hock, 1999; Olson et al., 2002) è ïðîöåññèíãà ðÐÍÊ (Fan,
Penman, 1971; Dundr, Olson, 1998). Îäíàêî ïðèìåíåíèå
÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ âûÿâëåíèÿ àêòèâíîé ðÄÍÊ in
situ ñ ïîìîùüþ áðîìèðîâàííîãî óðèäèíòðèôîñôàòà ïî-
çâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî òðàíñêðèïöèÿ ðÄÍÊ ïðîäîëæà-
åòñÿ â òå÷åíèå âñåé ïðîôàçû è ïðåêðàùàåòñÿ ëèøü ñ íà-
÷àëîì ðàñïàäà îáîëî÷êè ÿäðà â ïðîìåòàôàçå (ðèñ. 2).
Ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê ðàçëè÷íûì áåëêàì ÿäðûøêà, à òàê-
æå íàáëþäåíèé çà æèâûìè êëåòêàìè, â êîòîðûõ îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ áåëêîâ ÿäðûøêà, ñëèòûõ ñ ðåïîð-
òåðíûìè ôëóîðåñöåíòíûìè áåëêàìè, ïîêàçàíî, ÷òî ýòè
ïðîöåññû ñîïðîâîæäàþòñÿ ìèãðàöèåé ÷àñòè áåëêîâ ÿä-
ðûøêà â íóêëåîïëàçìó è íà÷àëîì ôîðìèðîâàíèÿ ïåðè-
ôåðè÷åñêîãî õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà (ÏÕÌ; ñì. íèæå).
Ê áåëêàì, òåðÿþùèì ñâÿçü ñ ÿäðûøêîì â ïðîôàçå ìèòîçà,
îòíîñÿòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü áåëêè, ïðèíèìàþùèå ó÷àñ-
òèå â ïðîöåññèíãå ðÐÍÊ è ñáîðêå ðèáîñîìíûõ ÷àñòèö.
Êîìïîíåíòû òðàíñêðèïöèîííîãî êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïî-
ëèìåðàçû I, òàêèå êàê bona fide ñóáúåäèíèöû ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçû I — RPA194 è RPA135, åå ñïåöèôè÷åñêèé êî-
ôàêòîð áåëîê UBF, à òàêæå òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð
TIF-IB/SL1, ñîõðàíÿþò ïðî÷íóþ ñâÿçü ñ ßÎÐ õðîìîñîì.
Â ñâÿçè ñ ßÎÐ ñîõðàíÿþòñÿ òàêæå ôàêòîð òåðìèíàöèè
òðàíñêðèïöèè TTF-1 è ÄÍÊ-òîïîèçîìåðàçà I (Zatsepina
et al., 1993, 1996; Roussel et al., 1996; Leung et al., 2004;
Chen et al., 2005).

Èçâåñòíà ðàáîòà, â êîòîðîé ïîâåäåíèå ìàðêåðíûõ
áåëêîâ ÿäðûøêà ïðîñëåæåíî â ñâÿçè ñ ñîñòîÿíèåì ÿäåð-
íîé îáîëî÷êè, íà÷àëî ðàñïàäà êîòîðîé ñîâïàäàåò ñ ïåðå-
õîäîì îò ïðîôàçû ê ïðîìåòàôàçå ìèòîçà (Leung et al.,
2004). Ïðèìåíèâ ìåòîä 4D-ìèêðîñêîïèè, ïîçâîëÿþùèé
ðåãèñòðèðîâàòü ïðîñòðàíñòâåííûå èçìåíåíèÿ â ëîêàëè-
çàöèè áåëêîâ ñ òå÷åíèåì âðåìåíè, àâòîðû ýòîé ðàáîòû
ïîêàçàëè, ÷òî äèññîöèàöèÿ ñóáúåäèíèö ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû
I èç ÿäðûøêà ïðîèñõîäèò äî îêîí÷àíèÿ ðàñïàäà ÿäåðíîé
îáîëî÷êè. Íàïðîòèâ, îò÷åòëèâàÿ ìèãðàöèÿ áåëêîâûõ
ìàðêåðîâ ÏÔÊ (ôèáðèëëàðèíà) è ÃÊ (B23 è RL27) â ÿäðî
è öèòîïëàçìó ïðîèñõîäèò îäíîâðåìåííî ñ ðàñïàäîì
ÿäåðíîé îáîëî÷êè. Ïðè ýòîì ôèáðèëëàðèí, B23 è RL27
ìèãðèðóþò èç ÿäðûøêà ïðàêòè÷åñêè îäíîâðåìåííî,
òîãäà êàê ïîòåðÿ RPA39 îïåðåæàåò ýòè ïðîöåññû íà
4—5 ìèí. Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ñêîðîñòè ìèãðàöèè
áåëêîâ èç ÿäðûøêà ïîêàçàë, ÷òî B23 è RL27 èìåþò á *îëü-
øóþ ñêîðîñòü äèññîöèàöèè, ÷åì RPA39 èëè ôèáðèëëà-
ðèí (Leung et al., 2004). Â öåëîì ýòè íàáëþäåíèÿ ïîä-
òâåðæäàþò äàííûå î ðàçëè÷èÿõ â ïîäâèæíîñòè ðàçíûõ
áåëêîâ ÿäðûøêà è ñòàâÿò ïîä ñîìíåíèå òðàäèöèîííûå
ïðåäñòàâëåíèÿ î ïðî÷íîé ñâÿçè âñåõ êîìïîíåíòîâ òðàíñ-
êðèïöèîííîãî êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû I ñ ðÄÍÊ âî
âðåìÿ ìèòîçà. Îäíàêî äðóãèå ðàáîòû, óêàçûâàþùèå íà
âîçìîæíîñòü äèññîöèàöèè êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà
I—ßÎÐ â ìèòîçå, íàì íåèçâåñòíû, è ñïðàâåäëèâîñòü
ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ (Leung et al., 2004) íóæäàåòñÿ â
ïîäòâåðæäåíèè íà äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ.

Ñóäüáà ðÐÍÊ èíòåðôàçíîãî ÿäðûøêà â ïåðâîé ïîëî-
âèíå ìèòîçà ïðîñëåæåíà çíà÷èòåëüíî ìåíåå ïîäðîáíî,
÷åì ñóäüáà áåëêîâ ÿäðûøêà, ïîñêîëüêó â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò ïîäõîäû äëÿ àíàëèçà äèíà-

Äèíàìèêà è ìåõàíèçìû ðåîðãàíèçàöèè ÿäðûøêà â ìèòîçå 357
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Ðèñ. 2. Ñõåìà, èëëþñòðèðóþùàÿ äèíàìèêó ÿäðûøêà â ìèòîçå.

à — èíòåðôàçà, á — ïðîôàçà, â — ïðîìåòàôàçà, ã — ìåòàôàçà, ä — àíàôàçà, å — ðàííÿÿ òåëîôàçà, æ — ñðåäíÿÿ òåëîôàçà, ç — ïîçäíÿÿ òåëîôàçà. ÿ —
ÿäðî, ÿê — ÿäðûøêî, õð — õðîìîñîìû, ÔÖ — ôèáðèëëÿðíûå öåíòðû, ÏÔÊ — ïëîòíûé ôèáðèëëÿðíûé êîìïîíåíò, ÃÊ — ãðàíóëÿðíûé êîìïàðòìåíò,
ßÎÐ — ÿäðûøêîîáðàçóþùèé ðàéîí õðîìîñîìû, ÏÕÌ — ïåðèõðîìîñîìíûé ìàòåðèàë, ÖßÄ — öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ÿäðûøêîâûå äåðèâàòû, ÏßÊ —

ïðîÿäðûøêè (îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå).



ìèêè ÐÍÊ â æèâûõ êëåòêàõ. Ìåòîäàìè ôëóîðåñöåíòíîé
ãèáðèäèçàöèè in situ (FISH) ñ èñïîëüçîâàíèåì çîíäîâ ê
ðÐÍÊ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè çðåëîñòè ïîêàçàíî, ÷òî 47S
ïðå-ðÐÍÊ, ñèíòåçèðîâàííûå â êîíöå G2-ïåðèîäà è â ïðî-
ôàçå, ñîõðàíÿþòñÿ âïëîòü äî ìåòàôàçû â âèäå ðÐÍÊ ñ
êîíñòàíòîé ñåäèìåíòàöèè 46-45S, ò. å. íå ïîäâåðãàþòñÿ
äåãðàäàöèè èëè ïðîöåññèíãó (Dundr, Olson, 1998; Dous-
set et al., 2000). Ïî-âèäèìîìó, íåçðåëàÿ ðÐÍÊ âõîäèò â
ñîñòàâ ïåðèõðîìîñîìíîãî ñëîÿ è óòèëèçèðóåòñÿ äëÿ ïî-
ñòðîåíèÿ ÿäðûøåê â äî÷åðíèõ êëåòêàõ â òåëîôàçå (Fan,
Penman, 1971; Gautier et al., 1992a, 1992b, 1994; ×åíöîâ,
2000; DiMario, 2004).

Ñóäüáà êîìïîíåíòîâ ÿäðûøêà
â ìåòàôàçå ìèòîçà

Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî äàííûõ îá èçìåíåíèÿõ ÿä-
ðûøêà â ìèòîçå ïîëó÷åíî íà êëåòêàõ æèâîòíûõ è ðàñòå-
íèé, áëîêèðîâàííûõ â ìåòàôàçå ñ ïîìîùüþ öèòîñòàòè-
êîâ. Ê íèì â ïåðâóþ î÷åðåäü îòíîñèòñÿ íîêîäàçîë, êîòî-
ðûé îáëàäàåò ñðàâíèòåëüíî íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ è
ëåãêî îòìûâàåòñÿ îò êëåòîê, ÷òî ïîçâîëÿåò ñèíõðîíèçè-
ðîâàòü êëåòêè â ïîñòìåòàôàçíûõ ñòàäèÿõ.

Íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ òî, ÷òî â ïîäàâëÿþùåì áîëü-
øèíñòâå êëåòîê âûñøèõ ýóêàðèîò ê ìåòàôàçå ìèòîçà ÿä-
ðûøêî ïîëíîñòüþ ðàñïàäàåòñÿ è èíàêòèâèðóåòñÿ (DiMa-
rio, 2004). Èñêëþ÷åíèå, ïî-âèäèìîìó, ñîñòàâëÿþò ëèøü
êëåòêè êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà CHO, â êîòîðûõ ÃÊ ÿäðûøêà
ñîõðàíÿåò ñâÿçü ñ ßÎÐ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì. Îäíàêî
îñîáåííîñòè îðãàíèçàöèè ÿäðûøåê â êëåòêàõ CHO íå
èçó÷åíû â äåòàëÿõ, è èõ ïðè÷èíû äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ
íåâûÿñíåííûìè. Â áîëüøèíñòâå êëåòîê ê ìåòàôàçå ìè-
òîçà èç ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñóáäîìåíîâ ÿäðûøêà óäàåòñÿ
èäåíòèôèöèðîâàòü òîëüêî ßÎÐ õðîìîñîì, ñòðóêòóðà è
èììóíîöèòîõèìè÷åñêèå îñîáåííîñòè êîòîðûõ ïðàêòè÷å-
ñêè íå îòëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ ÔÖ (Goessens, 1984). Ïî-
äîáíî ÔÖ, ßÎÐ õðîìîñîì îáðàçîâàíû òîíêîôèáðèëëÿð-
íûì ìàòåðèàëîì íèçêîé îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè. Ïðèìå-
÷àòåëüíî, ÷òî òàêàÿ ñòðóêòóðà õàðàêòåðíà òîëüêî äëÿ
ßÎÐ, òðàíñêðèáèðóåìûõ â èíòåðôàçå, ïðåäøåñòâóþùåé
ìèòîçó, òîãäà êàê íåàêòèâíûå ßÎÐ íà óëüòðàòîíêèõ ñðå-
çàõ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì èäåíòèôèöèðîâàòü íå óäàåòñÿ.
Ýòîò ôàêò ãîâîðèò î òîì, ÷òî íåàêòèâíûå ßÎÐ íå îòëè÷à-
þòñÿ ïî ñâîåé ìîðôîëîãèè îò äðóãèõ ó÷àñòêîâ ìåòàôàç-
íûõ õðîìîñîì (Çàöåïèíà è äð., 1989à). Ïðèìå÷àòåëüíûì
ñâîéñòâîì àêòèâíûõ ßÎÐ ÿâëÿåòñÿ èõ ïðî÷íàÿ ñâÿçü ñ
UBF è áîëüøèìè ñóáúåäèíèöàìè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû I —
RPA194 è RPA135 (Leung et al., 2004). Ïîñêîëüêó ýòè
áåëêè îòíîñÿòñÿ ê àðãåíòîôèëüíûì áåëêàì, èõ ñâÿçü ñ
ßÎÐ â ìåòàôàçå îáóñëîâëèâàåò ñïîñîáíîñòü ßÎÐ îêðà-
øèâàòüñÿ AgNO3 (Roussel, Hernandez-Verdun, 1994).

Âàæíî, ÷òî ìàëûå ñóáúåäèíèöû ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû I
ïðîÿâëÿþò ðàçíóþ äèíàìèêó â ìèòîçå. Ñóáúåäèíèöà
RPA43, êîòîðàÿ ðåãóëèðóåò îáðàçîâàíèå ñâÿçè ìåæäó
èíèöèèðóþùèì êîìïëåêñîì è äðóãèìè ñóáúåäèíèöàìè
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû I, îñòàåòñÿ àññîöèèðîâàííîé ñ ßÎÐ â
òå÷åíèå âñåãî ìèòîçà. Íàïðîòèâ, RPA39, ñâÿçûâàþùàÿñÿ
ñ òðàíñêðèïöèîííûì êîìïëåêñîì íà ïîçäíèõ ýòàïàõ åãî
ôîðìèðîâàíèÿ, íå âûÿâëÿåòñÿ â ñâÿçè ñ ìåòàôàçíûìè
ßÎÐ. Êðîìå òîãî, â ìåòàôàçíûõ ßÎÐ îòñóòñòâóþò òàêèå
ìàëûå ñóáúåäèíèöû ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû I, êàê RPA16 è
RPA20 (Leung et al., 2004).

Íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ ëîêàëèçàöèè â
ìåòàôàçíûõ êëåòêàõ îïèñàíû äëÿ áåëêîâ, ïðèíèìàþùèõ
ó÷àñòèå â ïðîöåññèíãå ðÐÍÊ è ñáîðêå ðèáîñîì. Èìåííî

çà ñ÷åò ýòèõ áåëêîâ íà ïîâåðõíîñòè õðîìîñîì ïðîèñõî-
äèò ôîðìèðîâàíèå îñîáîé ñòðóêòóðû, êîòîðàÿ â ñîâðå-
ìåííîé ëèòåðàòóðå ïîëó÷èëà íàçâàíèå ïåðèôåðè÷åñêîãî
õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà (ÏÕÌ) èëè ïåðèôåðè÷åñêîãî
õðîìîñîìíîãî ñëîÿ (ÏÕÑ). ÏÕÌ, ðàíåå íàçûâàâøèéñÿ
«ìàòðèêñîì» ìèòîòè÷åñêèõ õðîìîñîì, âïåðâûå îïèñàí â
1970-å ãîäû ïðè èññëåäîâàíèè ìåòîäîì ýëåêòðîííîé
ìèêðîñêîïèè (Ïîëÿêîâ, ×åíöîâ, 1968; ×åíöîâ, Ïîëÿêîâ,
1969, 1974). Óëüòðàñòðóêòóðíûé àíàëèç ìèòîòè÷åñêèõ
õðîìîñîì â êëåòêàõ ðàñòåíèé è æèâîòíûõ ïîêàçàë, ÷òî
íà èõ ïîâåðõíîñòè ÷àñòî ïðèñóòñòâóåò êîìïîíåíò, êîòî-
ðûé ñîñòîèò èç ðûõëî ðàñïîëîæåííûõ ôèáðèëë (äèàìåò-
ðîì 4—8 íì) è ãðàíóë (äèàìåòðîì 15—20 íì), èìåþùèõ
ðèáîíóêëåîïðîòåèäíóþ ïðèðîäó. Ïî ìîðôîëîãè÷åñêèì
ïðèçíàêàì ýòîò ìàòåðèàë ñîîòâåòñòâîâàë ôèáðèëëÿðíî-
ìó êîìïîíåíòó èíòåðôàçíûõ ÿäðûøåê (Gautier et al.,
1992b, 1992c; Áóðàêîâ è äð., 1994; ×åíöîâ, 2000). Íà
îñíîâàíèè ýòèõ íàáëþäåíèé àâòîðû ñäåëàëè âûâîä î
òîì, ÷òî ÏÕÌ ñîäåðæèò êîìïîíåíòû ìàòåðèíñêîãî ÿä-
ðûøêà, êîòîðûå òðàíñïîðòèðóþòñÿ õðîìîñîìàìè â äî-
÷åðíèå êëåòêè. Ïîçäíåå ñêîïëåíèÿ áåëêîâ è ðÐÍÊ íà ïî-
âåðõíîñòè õðîìîñîì áûëè âûÿâëåíû ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè
ñåðåáðåíèÿ, èñïîëüçîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê
áåëêàì ÿäðûøêà èëè ìå÷åíûõ ïðîá ê íóêëåèíîâûì êèñ-
ëîòàì, à òàêæå ïóòåì àíàëèçà ïîâåäåíèÿ áåëêîâ â æèâûõ
êëåòêàõ (Stockert et al., 1970; Paweletz, Risueño, 1982;
Hernandez-Verdun, Gautier, 1994; Ëàçàðåâà è äð., 1997à,
1997á; DiMario, 2004; Angelier et al., 2005; ñì. òàáëèöó).
Â ñîâîêóïíîñòè ýòè ðàáîòû ïîäòâåðäèëè, ÷òî íà ïîâåðõ-
íîñòè õðîìîñîì ïðèñóòñòâóþò áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â
ïðîöåññèíãå ðÐÍÊ, à òàêæå ÷àñòè÷íî ïðîöåññèðîâàííàÿ
45S ðÐÍÊ, çðåëûå 18S è 28S ðÐÍÊ, à òàêæå ìÿêÐÍÊ.
Êðîìå òîãî, â ñîñòàâ ÏÕÌ âõîäÿò íåêîòîðûå áåëêè ÿäåð-
íîãî ìàòðèêñà è íåÿäðûøêîâûå áåëêè, òàêèå êàê ïåðèõ-
ðîìîíóêëåîëèí (perichromonucleolin, PCN), ôîñôîðèëè-
ðîâàííàÿ ôîðìà íóêëåîïëàçìèíà, áåëêè ÿäåðíîé îáîëî÷-
êè è áåëîê Ki-67, ôóíêöèè êîòîðîãî äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ
íåâûÿñíåííûìè (Brown, Gatter, 2002). Â êëàññè÷åñêèõ
ðàáîòàõ ×åíöîâà óñòàíîâëåíî, ÷òî â êëåòêàõ êîðíåâîé
ìåðèñòåìû ðàñòåíèé îáðàçîâàíèå ÏÕÌ ëåãêî èíäóöèðó-
åòñÿ â ïðèñóòñòâèè CoCl2, õîòÿ ìåõàíèçìû îáðàçîâàíèÿ
ÏÕÌ ïîä äåéñòâèåì õëîðèäà êîáàëüòà îñòàþòñÿ íåèçâå-
ñòíûìè (×åíöîâ, Ïîëÿêîâ, 1969).

Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû ïîïûòêè èçó÷åíèÿ ñîñòàâà
ðÐÍÊ, àññîöèèðîâàííîé ñ ìåòàôàçíûìè õðîìîñîìàìè,
ìåòîäàìè áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà (Fan, Penman, 1971;
Abramova, Neyfakh, 1973). Àâòîðû ýòèõ ðàáîò îäíèìè èç
ïåðâûõ óêàçàëè íà òî, ÷òî ôðàêöèÿ õðîìîñîì, èçîëèðî-
âàííûõ èç ìåòàôàçíûõ êëåòîê, ñîäåðæèò 45S è 32S ðÐÍÊ.
Âûõîä êëåòîê èç ìèòîòè÷åñêîãî áëîêà ñîïðîâîæäàëñÿ
ðåçêèì èñòîùåíèåì ïóëà 45S è 32S ðÐÍÊ, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâîâàëî î íà÷àëå àêòèâíîãî ïðîöåññèíãà èëè äåãðàäàöèè
íåçðåëîé ðÐÍÊ â ïîñòìåòàôàçå (Fan, Penman, 1971).

Âîïðîñ î òîì, ÷òî íàïðàâëÿåò áåëêè è ðÐÍÊ ðàñïàäà-
þùåãîñÿ ÿäðûøêà íà ïîâåðõíîñòü õðîìîñîì è óäåðæè-
âàåò èõ â ñîñòàâå ÏÕÌ, îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Åñòü îñíîâà-
íèÿ ïîëàãàòü, ÷òî âçàèìîäåéñòâèÿ, ñîõðàíÿþùèå ÿäðûø-
êîâûå êîìïîíåíòû â ÏÕÌ, îòëè÷àþòñÿ îò òåõ, êîòîðûå
óäåðæèâàþò òå æå êîìïîíåíòû â èíòåðôàçíîì ÿäðûøêå.
Òàê, ÏÕÌ îêàçûâàåòñÿ óñòîé÷èâûì ê îáðàáîòêå èçîëè-
ðîâàííûõ õðîìîñîì ãèïîòîíè÷åñêèìè ðàñòâîðàìè â
óñëîâèÿõ, ðàçðóøàþùèõ èíòåðôàçíûå ÿäðûøêè (Gautier
et al., 1992c).

Ïðèìå÷àòåëüíàÿ óíèâåðñàëüíîñòü ñîñòàâà ÏÕÌ â
ðàçíûõ îáúåêòàõ æèâîòíîãî è ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæ-
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Êîìïîíåíò ÏÕÌ ÖßÄ
Ïðîÿä-
ðûøêè

Îáúåêò Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

U3 + + HeLa, NRK-52E Jiménez-García et al., 1994

+ + + CHO Azum-Gélade et al., 1994

+ + + HeLa, HEp-2, PtK1, CHO Gautier et al., 1994

+ + + Pisum sativum L. Beven et al., 1996

+ + + CMT3, 3T3, HeLa, COS-7 Dundr et al., 1997

U8 + + + CMT3, HeLa Dundr, Olson, 1998

U14 + + + Pisum sativum L. Beven et al., 1996

Ôèáðèëëàðèí (Nop1) + + PtK2 Ochs et al., 1985b

+ + + HeLa, HEp-2, PtK1, CHO Gautier et al., 1992a, 1994

+ + Mouse cells Yasuda, Maul, 1990

+ + NRK-52E Jiménez-García et al., 1989

+ + + CHO Azum-Gélade et al., 1994

+ + PtK2, Allium cepa L. Medina et al., 1995

+ + PtK2, Xenopus A6 Weisenberger, Scheer, 1995

+ + + Pisum sativum L. Beven et al., 1996

+ + + CMT3, 3T3, HeLa, COS-7 Dundr et al., 1996, 1997, 2000

+ + HeLa, PtK1 Fomproix et al., 1998

+ + + HeLa, PK Ìóõàðüÿìîâà è äð., 1998

+ + Triticum aestivum L. Ëàçàðåâà è äð., 1997à

+ + HeLa Angelier et al., 2005

+ + + CV1, HeLa, 3T3, PK Æàðñêàÿ, Çàöåïèíà, 2005à

B23 (íüþìàòðèí, íó-
êëåîôîçìèí NO38

+ + + PtK2 Ochs et al., 1983; Ochs, Busch, 1984; Ochs et al.,
1985a

+ + + CMT3, 3T3, HeLa, COS-7 Dundr et al., 1996, 1997, 2000

+ + + CMT3, HeLa Dundr, Olson, 1998

+ + + HeLa, PK Zatsepina et al., 1997c

+ + HeLa Angelier et al., 2005

+ + + CV1, HeLa, 3T3, PK Æàðñêàÿ, Çàöåïèíà, 2005à

+ HeLa, HEp-2, PtK1, CHO Gautier et al., 1994

Ïåðèõðîìîíóêëåîëèí
íóêëåîëèí (Ñ23,
Nsr1)

+ Òî æå Gautier et al., 1992a, 1992c

+ + + PtK2 Ochs et al., 1983; Ochs, Busch, 1984; Ochs et al.,
1985a

+ + PtK2, Allium cepa L Medina et al., 1995

+ + PtK2, Xenopus A6 Weisenberger, Scheer, 1995

+ + + CHO, HeLa Zhu, DiMario, 1999

+ + + CMT3, 3T3, HeLa, COS-7 Dundr et al., 1996, 1997, 2000

+ + HeLa Piñol-Roma, 1999

+ + » Angelier et al., 2005

+ + + CV1, HeLa, 3T3, PK Æàðñêàÿ, Çàöåïèíà, 2005à

Ki-67 + + MOLT-4, MR65 Verheihen et al., 1989

Surf-6 + + + NIH 3T3 Magoulas et al., 1998

hPop + + CMT3, HeLa Dundr, Olson, 1998

P52 (Nop52, Rrp1p) + HeLa, HEp-2, PtK1, CHO Gautier et al., 1994

+ + + CMT3, 3T3, HeLa, COS-7 Dundr et al., 1996, 1997

+ + + CV1, HeLa, 3T3, PK Æàðñêàÿ, Çàöåïèíà, 2005à

+ + + HeLa Savino et al., 2001

+ + » Angelier et al., 2005



äåíèÿ ãîâîðèò î òîì, ÷òî ïåðåíîñèìûå õðîìîñîìàìè áåë-
êè è ÐÍÊ íå ÿâëÿþòñÿ èõ ñëó÷àéíûìè «ïàññàæèðàìè», à
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîìïîíåíòû, íåîáõîäèìûå äëÿ áû-
ñòðîãî âîññòàíîâëåíèÿ ñèíòåçà ðÐÍÊ â äî÷åðíèõ êëåòêàõ
(Earnshaw, Bernat, 1991; Hernandez-Verdun, Gautier, 1994;
Medina et al., 1995; ×åíöîâ, 2000). Íåîäíîêðàòíî âûñêà-
çûâàëèñü òàêæå ïðåäïîëîæåíèÿ î òîì, ÷òî ÏÕÌ íåîáõî-
äèì äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè õðîìî-
ñîì, õîòÿ ðåçóëüòàòû ïðÿìûõ ýêñïåðèìåíòîâ, ïîäòâåðæ-
äàþùèå ýòó òî÷êó çðåíèÿ, ïîêà îòñóòñòâóþò. Ðàçáîðêà
ÏÕÌ â êîíöå ìèòîçà ñîâïàäàåò ñ ðåàêòèâàöèåé ñèíòåçà
ðÄÍÊ, äåêîíäåíñàöèåé õðîìàòèíà, ôîðìèðîâàíèåì ÿäåð-
íîé îáîëî÷êè è ïîÿâëåíèåì â ÿäðàõ äî÷åðíèõ êëåòîê ïðî-
ÿäðûøåê (ñì. íèæå) (ñì. îáçîðû: Hernandez-Verdun et al.,
2002; Olson et al., 2002; DiMario, 2004; Hernandez-Verdun,

2004, 2006; Olson, Dundr, 2005). Ýòè íàáëþäåíèÿ ãîâîðÿò
î ñóùåñòâîâàíèè ôóíêöèîíàëüíîé ñâÿçè ìåæäó ÏÕÑ è
äðóãèìè êîìïàðòìåíòàìè ìèòîòè÷åñêîé êëåòêè.

Âîññòàíîâëåíèå ÿäðûøêà
â àíàôàçå è òåëîôàçå ìèòîçà

Ð å à ê ò è â à ö è ÿ ò ð à í ñ ê ð è ï ö è è ð Ä Í Ê. Íåîáõî-
äèìûì óñëîâèåì âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèîíèðóþùåãî
ÿäðûøêà â êîíöå ìèòîçà ÿâëÿåòñÿ ðåàêòèâàöèÿ òðàíñ-
êðèïöèè ðÄÍÊ, êîòîðàÿ îáû÷íî íà÷èíàåòñÿ â ïîçäíåé
àíàôàçå èëè ðàííåé òåëîôàçå (Morcillo et al., 1976; Rous-
sel et al., 1996; Frompoix et al., 1998; Ìóõàðüÿìîâà, Çàöå-
ïèíà, 2001; Hernandez-Verdun et al., 2002; Leung et al.,
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Ïðîäîëæåíèå òàáëèöû

Êîìïîíåíò ÏÕÌ ÖßÄ
Ïðîÿä-
ðûøêè

Îáúåêò Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

p66 + HeLa, HEp-2, PtK1, CHO Gautier et al., 1992a

p103 + Òî æå Òî æå

No55 + + + CMT3, 3T3, HeLa, COS-7 Dundr et al., 1997

SSBI + + Pisum sativum L. Beven et al., 1996

Nopp140 – – – CMT3, 3T3, HeLa, COS-7 Dundr et al., 1997

Pescadillo (PES1,
YPH1, Nop7p, Pes1)

+ + + NIH 3T3 Lerch-Gaggl et al., 2002

Ðèáîñîìíûé áåëîê S6 + – HeLa, NRK-52E Jiménez-García et al., 1994

ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà I – – – PtK2, HeLa, NRK-52E Scheer, Rose, 1984; Jiménez-García et al., 1989

UBF – – – HeLa Roussel et al., 1996

HeLa, PK Zatsepina et al., 1993, 1996

pp135 – – – HEp-2 Vandelaer, Thiry, 1998

Ïðå-ðÐÍÊ + + PtK2, Allium cepa L. Medina et al., 1995

32S ïðå-ðÐÍÊ + HeLa Piñol-Roma, 1999

+ +à » Dousset et al., 2000

5�ETS leader – – – CMT3, HeLa Dundr, Olson, 1998

– – – CMT3 Dundr et al., 2000

5�ETS core + + CMT3, HeLa Dundr, Olson, 1998

+ HeLa Piñol-Roma, 1999

+ + –/+à CMT3 Dundr et al., 2000

+ +á HeLa Dousset et al., 2000

+ + + Pisum sativum L. Beven et al., 1996

18S + + CMT3, HeLa Dundr, Olson, 1998

+ HeLa Piñol-Roma, 1999

+ + –/+à CMT3 Dundr et al., 2000

ITS1 + + CMT3, HeLa Dundr, Olson, 1998

+ + + HeLa Beven et al., 1996

28S + + CMT3, HeLa Dundr, Olson, 1998

+ HeLa Piñol-Roma, 1999

+ + » Dousset et al., 2000

+ + + CMT3 Dundr et al., 2000

3’ETS + + CMT3, HeLa Dundr, Olson, 1998

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÏÕÌ — ïåðèõðîìîñîìíûé ìàòåðèàë, ÖßÄ — öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ÿäðûøêîâûå äåðèâàòû. à Ñèãíàëû ãèáðèäèçàöèè ñ ïðîáàìè
ñîâïàäàþò ñ ëîêàëèçàöèåé C23 (íóêëåîëèíà). á Ñèãíàëû ãèáðèäèçàöèè ñ ïðîáàìè íå ñîâïàäàþò ñ ëîêàëèçàöèåé B23.



2004). Â ïîëüçó ýòîãî âûâîäà ãîâîðÿò ìíîãî÷èñëåííûå
ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî èíúåêöèÿ
àíòèòåë ê ÐÍÊ-ïîëèìåðàçå I â ìåòàôàçíûå êëåòêè PtK2

ïðåïÿòñòâóåò ðåàêòèâàöèè ñèíòåçà ðÐÍÊ è ñáîðêå ÿä-
ðûøêà â òåëîôàçå, õîòÿ â ÿäðàõ êëåòîê ñîáèðàëèñü ìíî-
ãî÷èñëåííûå òåëüöà, îáëàäàþùèå ñâîéñòâàìè ïðîÿä-
ðûøåê (Benavente et al., 1987). Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòà-
òû áûëè ïîëó÷åíû ïðè èíêóáàöèè ìèòîòè÷åñêèõ êëåòîê
ñ àêòèíîìèöèíîì Ä, êîòîðûé â êîíöåíòðàöèè 0.04—
0.20 ìêã/ìë èçáèðàòåëüíî áëîêèðóåò òðàíñêðèïöèþ
ðÄÍÊ (×åíöîâ, Àíäðååâ, 1966; Scheer et al., 1975; Ochs et
al., 1985a; Benavente et al., 1987; Dousset et al., 2000). Íå-
ñìîòðÿ íà òî ÷òî â ïðèñóòñòâèè àêòèíîìèöèíà Ä UBF è
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà I îñòàþòñÿ ñâÿçàííûìè ñ ßÎÐ (Zatsepi-
na et al., 1993), à â òåëîôàçíûõ ÿäðàõ ôîðìèðóþòñÿ ïðî-
ÿäðûøêè, çðåëûå ÿäðûøêè â íèõ íå îáðàçóþòñÿ (×åíöîâ,
Àíäðååâ, 1966; Morcillo, De la Torre, 1980; Ochs et al.,
1985a; Benavente et al., 1987; Dousset et al., 2000). Ïðè áî-
ëåå ïîäðîáíîì èçó÷åíèè äåéñòâèÿ àêòèíîìèöèíà Ä â
íèçêîé êîíöåíòðàöèè (0.04 ìêã/ìë) ïîêàçàíî, ÷òî áåëêè
íóêëåîëèí è ôèáðèëëàðèí ñïîñîáíû íàêàïëèâàòüñÿ â
UBF-ïîçèòèâíûõ ßÎÐ â òåëîôàçå (Hadjiolov, 1985; Sche-
er, Benavente, 1990; Puvion-Dutilleul et al., 1992; Dousset
et al., 2000). Îäíàêî â êëåòêàõ, âñòóïèâøèõ â G1-ïåðèîä,
çðåëûå, ò. å. ñîäåðæàùèå ÔÖ, ÏÔÊ è ÃÊ, ÿäðûøêè íå
âûÿâëÿëèñü. Èíãèáèòîð òîïîèçîìåðàçû I êàìïòîòåöèí,
áëîêèðóÿ ðåèíèöèàöèþ òðàíñêðèïöèè ðÄÍÊ â òåëîôàçå,
òàêæå ïðåïÿòñòâîâàë ôîðìèðîâàíèþ íîðìàëüíûõ ÿäðû-
øåê â ïîñëåäóþùåé èíòåðôàçå (Weisenberger et al.,
1993). Ñîâîêóïíîñòü ýòèõ íàáëþäåíèé óáåäèòåëüíî ñâè-
äåòåëüñòâóåò â ïîëüçó âîçìîæíîñòè èíèöèàöèè, íî íå çà-
âåðøåíèÿ ñáîðêè ÿäðûøêà â îòñóòñòâèå ñèíòåçà ðÐÍÊ.

Ñóùåñòâåííûì àðãóìåíòîì, ïîäòâåðæäàþùèì ðåøà-
þùóþ ðîëü ðåàêòèâàöèè ðÄÍÊ â ôîðìèðîâàíèè ÿäðûø-
êà â ìèòîçå, ñëóæàò äàííûå îá èíäóêöèè ïðåæäåâðåìåí-
íîé òðàíñêðèïöèè â ìåòàôàçíûõ êëåòêàõ HeLa ïðè èíãè-
áèðîâàíèè ðîñêîâèòèíîì öèêëèí B-çàâèñèìîé êèíàçû
Cdk 1 (Sirri et al., 2000, 2002). Êàê èçâåñòíî, êèíàçà Cdk 1
ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé êèíàçîé, ôîñôîðèëèðóþùåé òðàíñ-

êðèïöèîííûå ôàêòîðû ïðè âñòóïëåíèè êëåòîê â ìèòîç,
÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê îñòàíîâêå òðàíñêðèïöèè
ðÄÍÊ (Grummt, 1999; Klein, Grummt, 1999). Ñèððè ñ ñî-
àâòîðàìè (Sirri et al., 2000) ïîêàçàëè, ÷òî èíêóáàöèÿ êëå-
òîê ñ ðîñêîâèòèíîì ïðèâîäèò ê ïðåæäåâðåìåííîé àêòè-
âàöèè òðàíñêðèïöèè ðÄÍÊ è ñèíòåçó 47S ïðå-ðÐÍÊ â ìå-
òàôàçå ìèòîçà. Ýòîò ïðîöåññ ñîïðîâîæäàëñÿ ìèãðàöèåé
ôàêòîðà ðàííåãî ïðîöåññèíãà ïðå-ðÐÍÊ áåëêà ôèáðèëëà-
ðèíà â àêòèâèðîâàííûå ßÎÐ õðîìîñîì, õîòÿ ïðîöåññ
ôîðìèðîâàíèÿ àêòèâíîãî ÿäðûøêà íå çàâåðøàëñÿ. Îá ýòîì,
â ÷àñòíîñòè, ñâèäåòåëüñòâîâàëî îòñóòñòâèå ïðîöåññèíãà
íåçðåëîé 47S-45S ïðå-ðÐÍÊ â çðåëûå 18S, 5.8S è 28S
ðÐÍÊ. Ïðèâåäåííûå äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî â ìåòàôàçå
ìèòîçà êëåòêè ëèøåíû ìåõàíèçìà (èëè ìåõàíèçìîâ), çàïó-
ñêàþùåãî ïîëíûé ïðîöåññ âîññòàíîâëåíèÿ ÿäðûøêà.

Ö è ò î ï ë à ç ì à ò è ÷ å ñ ê è å ï ð î è ç â î ä í û å ÿ ä -
ð û ø ê à. Ñëåäóþùèé ïðèçíàê íà÷àëà ðåôîðìèðîâàíèÿ
ÿäðûøêà ïîñëå ðåàêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè ðÄÍÊ — ïî-
ÿâëåíèå â öèòîïëàçìå àíàôàçíûõ (ðàííèõ òåëîôàçíûõ)
êëåòîê ìíîãî÷èñëåííûõ äèñêðåòíûõ òåëåö (äèàìåòðîì
0.2—2.0 ìêì), êîòîðûå ïîëó÷èëè íàçâàíèå öèòîïëàçìà-
òè÷åñêèõ ÿäðûøêîâûõ äåðèâàòîâ (ÖßÄ) — nucleolus de-
rived foci, NDF (ðèñ. 3). Âïåðâûå òåëüöà áûëè îïèñàíû â
ìèòîòè÷åñêèõ êëåòêàõ ìàðòûøêè CMT3, ñòàáèëüíî
òðàíñôèöèðîâàííûõ ïëàçìèäîé, ýêñïðåññèðóþùåé áå-
ëîê Rev âèðóñà ÑÏÈÄà (Dundr et al., 1996). Ïðèñóòñòâèå
â ÖßÄ òàêæå òàêèõ áåëêîâ çðåëîãî ÿäðûøêà, êàê ôèá-
ðèëëàðèí, B23, C23 è Nop52, ïîçâîëèëî àâòîðàì ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ÖßÄ ñîîòâåòñòâóþò öèòîïëàçìàòè÷åñêèì
«îñòàòêàì ÿäðûøêà» (nucleolar remnants, NPs), êîòîðûå
ðàíåå áûëè îïèñàíû äðóãèìè àâòîðàìè (Hsu et al., 1965;
Noel et al., 1971; Azum-Gelade et al., 1994; Gautier et al.,
1994; Zatsepina et al., 1997c). Âî âñåõ ýòèõ ðàáîòàõ îòìå-
÷àëîñü, ÷òî îáðàçîâàíèå ÖßÄ õàðàêòåðíî äëÿ àêòèâíî
ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê (íàïðèìåð, êèòàéñêîãî õîìÿ÷-
êà CHO èëè ñâèíüè ÑÏÝÂ), à òàêæå êëåòîê, êîòîðûå îá-
ëàäàþò êðóïíûìè ÿäðûøêàìè â èíòåðôàçå. Ñëåäóåò ïî-
ìíèòü, ÷òî íåêîòîðûå àâòîðû íàçûâàëè òåðìèíîì «nucle-
olar remnants» ÿäðûøêîâûé ìàòåðèàë, îñòàâøèéñÿ ïîñëå
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Ðèñ. 3. Öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ÿäðûøêîâûå äåðèâàòû è ïðîÿäðûøêè â ìèòîòè÷åñêèõ êëåòêàõ ýóêàðèîò. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå
îêðàøèâàíèå êëåòîê CV1 àíòèòåëàìè ê áåëêó B23 (à—â) è âûÿâëåíèå àðãåíòîôèëüíûõ áåëêîâ ÿäðûøêà íèòðàòîì ñåðåáðà â êëåò-

êàõ Allium cepa L. (ã).

à — ïîçäíÿÿ àíàôàçà, á — ðàííÿÿ òåëîôàçà, â — ïîçäíÿÿ òåëîôàçà (ðàííèé G1-ïåðèîä), ã — ðàííÿÿ òåëîôàçà; ñòðåëêè — ÖßÄ; ãîëîâêè ñòðåëîê — ïðî-
ÿäðûøêè. Ìàñøòàáíàÿ ëèíèÿ — 10 ìêì.



ðàçáîðêè ÿäðûøêà â ïðîôàçå è âûÿâëÿåìûé â íà÷àëå ìå-
òàôàçû (Morcillo et al., 1976; Medina et al., 1995). Îäíàêî
â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå ýòîò òåðìèí íå óïîòðåáëÿåòñÿ.
Ïî-âèäèìîìó, íàèáîëüøåå ÷èñëî ÖßÄ ôîðìèðóåòñÿ â
òåëîôàçå â êóëüòèâèðóåìûõ êëåòêàõ çåëåíîé ìàðòûøêè.
Òàê, â òåëîôàçíûõ êëåòêàõ ìàðòûøêè ëèíèé CMT3 è
CV1 îáðàçóåòñÿ áîëåå 100 ÖßÄ (Æàðñêàÿ, Çàöåïèíà,
2005à; Olson, Dundr, 2005). Ó ðàñòåíèé àíàëîãàìè ÖßÄ
ïðèíÿòî ñ÷èòàòü öèòîïëàçìàòè÷åñêèå òåëüöà, êîòîðûå
ñîäåðæàò àðãåíòîôèëüíûå áåëêè. Òàêèå òåëüöà áûëè
âïåðâûå îïèñàíû â öèòîïëàçìå àíàôàçíûõ è òåëîôàçíûõ
êëåòîê êîðíåâîé ìåðèñòåìû ëóêà Allium cepa L. (Fernan-
dez-Gomez et al., 1983). Àíàëîãè÷íûå òåëüöà, ñîäåð-
æàùèå ôèáðèëëàðèí, ÷àñòè÷íî ïðîöåññèðîâàííóþ
ïðå-ðÐÍÊ, U3 è U14 ìÿêÐÍÊ, áûëè îïèñàíû òàêæå â àíà-
ôàçíûõ êëåòêàõ êîðíåâîé ìåðèñòåìû ãîðîõà Pisum sati-
vum L. (Beven et al., 1996). Òàêèì îáðàçîì, ÖßÄ — ýòî
óíèâåðñàëüíûå ñòðóêòóðû, îáðàçóþùèåñÿ â êëåòêàõ æè-
âîòíûõ è ðàñòåíèé ïðàêòè÷åñêè îäíîâðåìåííî ñ âîçîá-
íîâëåíèåì òðàíñêðèïöèè ðÄÍÊ.

Íàøè íàáëþäåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî âî âñåõ èññëåäîâàí-
íûõ êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ — HeLa ÷åëîâåêà, CV1
ìàðòûøêè, 3T3 ìûøè è ÑÏÝÂ ñâèíüè — ÖßÄ ôîðìèðó-
þòñÿ ïðàêòè÷åñêè îäíîâðåìåííî ñ íà÷àëîì ñåãðåãàöèè
õðîìîñîì, ò. å. â ðàííåé èëè ñðåäíåé àíàôàçå (Æàðñêàÿ,
Çàöåïèíà, 2005à). Îäíàêî «ýôôåêòèâíîñòü» îáðàçîâàíèÿ
ýòèõ òåëåö âàðüèðîâàëà â ðàçíûõ òèïàõ êëåòî÷íûõ êóëü-
òóð, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòÿìè èõ ìåòà-
áîëèçìà. Êðîìå òîãî, íàìè ïîêàçàíà ñáîðêà ìíîãî÷èñ-
ëåííûõ äèñêðåòíûõ òåëåö â ìåòàôàçíûõ êëåòêàõ ìëåêî-
ïèòàþùèõ ïîä äåéñòâèåì îáðàòèìîãî ãèïîòîíè÷åñêîãî
øîêà. Îáùàÿ ìîðôîëîãèÿ è ìîëåêóëÿðíûé ñîñòàâ òàêèõ
òåëåö ïîçâîëÿþò îòîæäåñòâëÿòü èõ ñ ÖßÄ, ôîðìèðóþ-
ùèìèñÿ â àíàôàçå íîðìàëüíîãî ìèòîçà (Æàðñêàÿ, Çàöå-
ïèíà, 2005á).

Ñ î ñ ò à â Ö ß Ä. Îñíîâíûìè ìîëåêóëÿðíûìè êîìïî-
íåíòàìè ÖßÄ â êëåòêàõ æèâîòíûõ ÿâëÿþòñÿ ÐÍÊ è áåë-
êè çðåëîãî ÿäðûøêà, à òàêæå ðèáîíóêëåîïðîòåèíû, èìå-
þùèå ÿäåðíîå ïðîèñõîæäåíèå (ñì. òàáëèöó). Ïîêàçàíî,
÷òî â ñîñòàâ ÖßÄ âõîäÿò áåëêè ðàííåãî è ïîçäíåãî ïðî-
öåññèíãà ðÐÍÊ: ôèáðèëëàðèí, C23 (íóêëåîëèí), B23
(íóêëåîôîçìèí) è Nop52 (p52) (Beven et al., 1996; Dundr
et al., 1996, 1997, 2000; Zatsepina et al., 1997c; Ìóõàðüÿ-
ìîâà è äð., 1998; Dundr, Olson, 1988; Æàðñêàÿ, Çàöåïèíà,
2005), U3 è U8 ìÿêÐÍÊ (Beven et al., 1996; Dundr et al.,
1997; Dundr, Olson, 1998), à òàêæå ðÐÍÊ. Â ðàáîòàõ Äóí-
äðà è Îëüñîíà ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ôëóîðåñöåíòíîé
ÐÍÊ—ÐÍÊ-ãèáðèäèçàöèè in situ (FISH) è Íîçåðí-
áëîò-àíàëèçà ïîêàçàíî, ÷òî â ÖßÄ ïðèñóòñòâóåò ÷àñòè÷-
íî ïðîöåññèðîâàííàÿ ïðå-ðÐÍÊ (Dundr, Olson, 1998).
Ñïåöèôè÷åñêèå ìå÷åííûå áèîòèíîì ïðîáû ÐÍÊ ê êîðî-
âîé ÷àñòè 5�-âíåøíåãî òðàíñêðèáèðóåìîãî ñïåéñåðà
ïðå-ðÐÍÊ (5�ETS core part), ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì 18S
ðÐÍÊ, ïåðâîãî âíóòðåííåãî òðàíñêðèáèðóåìîãî ñïåéñå-
ðà ïðå-ðÐÍÊ (ITS1), êîíöó 28S ðÐÍÊ è 3�-âíåøíåìó
òðàíñêðèáèðóåìîìó ñïåéñåðó ïðå-ðÐÍÊ (3�ETS) ìåòèëè
ÖßÄ â àíàôàçíûõ êëåòêàõ CMT3. Íè îäíà èç ðèáîïðîá
íå îêðàøèâàëà ßÎÐ õðîìîñîì âïëîòü äî íà÷àëà ðåàêòè-
âàöèè òðàíñêðèïöèè ðÄÍÊ â òåëîôàçå, äåìîíñòðèðóÿ
òåì ñàìûì, ÷òî ïåðâè÷íûå òðàíñêðèïòû ðÐÍÊ îòùåïëÿ-
þòñÿ îò ìàòðèöû «ìîë÷àùåé» ðÄÍÊ â íà÷àëå ìèòîçà.
ðÐÍÊ, âõîäÿùàÿ â ñîñòàâ ÖßÄ, ñâÿçàíà ñ áåëêàìè, ïîñ-
êîëüêó îáðàáîòêà êëåòîê ÐÍÊàçîé A ïðåäîòâðàùàåò ìå-
÷åíèå ÖßÄ àíòèòåëàìè ê áåëêàì B23 è ôèáðèëëàðèíó
(Æàðñêàÿ, Çàöåïèíà, 2005à).

Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ðÐÍÊ, âõîäÿùàÿ â ñî-
ñòàâ ÖßÄ, ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîé äëÿ èõ ôîðìèðîâàíèÿ è
ñèíòåçèðóåòñÿ çà íåñêîëüêî ÷àñîâ äî íà÷àëà äåëåíèÿ êëå-
òîê. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò ÷àñòè÷íîå ÷åðåç 2—3 ÷ è
ïîëíîå ÷åðåç 4—6 èíãèáèðîâàíèå ôîðìèðîâàíèÿ ÖßÄ
ïîñëå äîáàâëåíèÿ ê êóëüòóðàëüíîé ñðåäå èíãèáèòîðîâ
ñèíòåçà ðÐÍÊ è ïðîöåññèíãà ïðå-ðÐÍÊ — àêòèíîìèöèíà
Ä è ÄÐÂ ñîîòâåòñòâåííî (Æàðñêàÿ, Çàöåïèíà, 2005à).

Ï ð î ÿ ä ð û ø ê è (prenucleolar bodies, PNBs). Ëàôîí-
òåí (Lafontaine, 1958) ïðåäñòàâèë ïîäðîáíûé äîêëàä î
ðàííèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðåíóêëåîëÿðíîãî ìàòåðèàëà (ïðî-
ÿäðûøåê) â ìèòîçå. Ñîãëàñíî Ëàôîíòåíó, ïðåíóêëåîëÿð-
íûå òåëüöà â òåëîôàçíûõ êëåòêàõ áûëè âïåðâûå îïèñàíû
èññëåäîâàòåëåì Âàí Êàìïîì (Van Camp) â 1924 ã. Ïîçä-
íåå óëüòðàñòðóêòóðíûå èññëåäîâàíèÿ ïðåíóêëåîëÿðíûõ
òåëåö âûïîëíåíû íà Allium cepa L. (ëóê) è Vicia faba L.
(áîáû) (Lafontaine, 1958; Lafontaine, Chouinard, 1963).
Ñòèâåíñ (Stevens, 1965) îáíàðóæèë ýòè ñòðóêòóðû â íåé-
ðîáëàñòàõ ýìáðèîíîâ Chortopphaga viridifasciata (ñàðàí-
÷à) è îäíèì èç ïåðâûõ ïîïûòàëñÿ ïîêàçàòü ïðååìñòâåí-
íîñòü ìåæäó ïðîÿäðûøêàìè è ÏÕÌ. Ñîãëàñíî åãî äàí-
íûì, ïðîÿäðûøêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìíîãî÷èñëåííûå
îêðóãëûå äèñêðåòíûå òåëüöà, êîòîðûå ïîÿâëÿþòñÿ â ÿä-
ðàõ òåëîôàçíûõ êëåòîê îäíîâðåìåííî ñ äåêîíäåíñàöèåé
õðîìîñîì è ôîðìèðîâàíèåì ÿäåðíîé îáîëî÷êè. Èõ ôîð-
ìèðîâàíèå íà÷èíàåòñÿ ñ ïîÿâëåíèÿ íà ïîâåðõíîñòè àíà-
ôàçíûõ õðîìîñîì ñíà÷àëà ìåëêèõ (0.2—0.3 ìêì â äèà-
ìåòðå), à ïîòîì êðóïíûõ (0.3—0.7 ìêì â äèàìåòðå) òå-
ëåö, êîòîðûå ïî ìîðôîëîãèè ñîîòâåòñòâîâàëè «ñâî-
áîäíûì» ïðîÿäðûøêàì â ÿäðàõ òåëîôàçíûõ êëåòîê (ðèñ. 3).
Ðàçíûìè àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïðîÿäðûøêè ñîñòîÿò èç
ïëîòíî óïàêîâàííûõ ãðàíóë è ôèáðèëë ÐÍÏ, êîòîðûå ïî
ñâîèì ðàçìåðàì ñîîòâåòñòâóþò ãðàíóëàì è ôèáðèëëàì
èíòåðôàçíîãî ÿäðûøêà è ÏÕÌ (Stevens, 1965; ×åíöîâ,
Ïîëÿêîâ, 1969, 1974; Morcillo, De la Torre, 1980).

Â òàáëèöå ïðèâåäåíû îñíîâíûå ìîëåêóëÿðíûå êîì-
ïîíåíòû, âûÿâëåííûå â ïðîÿäðûøêàõ ñîâðåìåííûìè ìå-
òîäàìè êëåòî÷íîé è ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè. Âèäíî, â
÷àñòíîñòè, ÷òî óíèâåðñàëüíûìè êîìïîíåíòàìè ïðîÿäðû-
øåê â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ (Azum-G *elade et al., 1994;
Jim *enez-García et al., 1994) è ðàñòåíèé (Beven et al., 1996)
ÿâëÿþòñÿ U3, U8 è U14 ìÿêÐÍÏ, ÷àñòè÷íî ïðîöåññèðî-
âàííàÿ ïðå-ðÐÍÊ è áåëêè çðåëîãî ÿäðûøêà, ó÷àñòâóþ-
ùèå â ïðîöåññèíãå ðÐÍÊ, — ôèáðèëëàðèí, B23, C23 è
Nop52. Äëÿ òîãî ÷òîáû óñòàíîâèòü ðîëü êàæäîãî èç êîì-
ïîíåíòîâ ïðîÿäðûøåê â èõ ôîðìèðîâàíèè, â ýêñïåðè-
ìåíòàõ äîáàâëÿëè ëèøåííûå ìåìáðàíû ÿäðà ñïåðìèåâ
Xenopus laevis ê àêòèâíûì öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ÿéöåâûì
ýêñòðàêòàì îîöèòîâ øïîðöåâîé ëÿãóøêè (Bell et al.,
1997). Ïîëó÷åííûå íàáëþäåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñóùåñò-
âåííóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ïðîÿäðûøåê in vitro,
ïî-âèäèìîìó, èãðàåò ôèáðèëëàðèí, ïîñêîëüêó èñòîùå-
íèå ýêñòðàêòîâ àíòèòåëàìè èìåííî ê ýòîìó áåëêó óìåíü-
øàëî ÷èñëî ñôîðìèðîâàâøèõñÿ ïðîÿäðûøåê. Ïîêàçàíî,
÷òî îáðàòèìîå âîçäåéñòâèå ðàñòâîðîâ íèçêîé èîííîé
ñèëû ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ â ÿäðàõ èíòåðôàçíûõ êëå-
òîê òåëåö, îáëàäàþùèõ ñâîéñòâàìè ïðîÿäðûøåê (Zatse-
pina et al., 1997a, 1997b; Zhu et al., 1999).

Âî ìíîãèõ ðàáîòàõ âûñêàçûâàëîñü ïðåäïîëîæåíèå î
òîì, ÷òî ìàòåðèàë ÏÕÌ ïåðåìåùàåòñÿ ñ ïîâåðõíîñòè
õðîìîñîì â ïðîÿäðûøêè, êîòîðûå çàòåì ñëèâàþòñÿ äðóã
ñ äðóãîì è ñîáèðàþòñÿ â îáëàñòè àêòèâèðîâàííîãî ßÎÐ â
òåëîôàçå (Lafontaine, 1958; Lafontaine, Chouinard, 1963;
Stevens, 1965; ×åíöîâ, Ïîëÿêîâ, 1969, 1974; Morcillo et
al., 1976; Ochs et al., 1985a; Medina et al., 1995). Â ïîñëåä-
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íèå ãîäû ýêñïåðèìåíòû ñ ìàðêèðîâàííûìè áåëêàìè â
æèâûõ êëåòêàõ ïðÿìî ïîäòâåðäèëè ýòî ïðåäïîëîæåíèå.
Òàê, áûëè ïîëó÷åíû êëåòêè HeLa, ñòàáèëüíî òðàíñôèöè-
ðîâàííûå ïëàçìèäàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè ôèáðèëëàðèí
è Nop52, ìàðêèðîâàííûå ðàçíûìè ôëóîðåñöåíòíûìè
áåëêàìè (Savino et al., 1999, 2001). Â òàêèõ êëåòêàõ îáà
áåëêà êîëîêàëèçîâàëèñü â ÏÕÌ â ìåòàôàçå è àíàôàçå.
Îäíàêî êàê òîëüêî õðîìîñîìû äîñòèãàëè ïîëþñîâ äåëå-
íèÿ, ôèáðèëëàðèí îòäåëÿëñÿ îò ïåðèôåðèè õðîìîñîì, à â
òåëîôàçå ìèãðèðîâàë â ïðîÿäðûøêè è àêòèâèðîâàííûå
ßÎÐ. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ôèáðèëëàðèíîì Nop52 áîëåå ìåä-
ëåííî äèññîöèèðîâàë èç ÏÕÌ è ìèãðèðîâàë â «ïîçäíèå
ïðîÿäðûøêè», êîòîðûå îòëè÷àëèñü îò «ðàííèõ ïðîÿäðû-
øåê» îòñóòñòâèåì ôèáðèëëàðèíà. Â îòëè÷èå îò ôèá-
ðèëëàðèíà Nop52 ìèãðèðîâàë â ÿäðûøêè ëèøü â ðàííåì
ïåðèîäå G1. Ñîäåðæàùèå ôèáðèëëàðèí ïðîÿäðûøêè
ñóùåñòâîâàëè â òå÷åíèå 15 ± 5 ìèí, â òî âðåìÿ êàê
Nop52-ñîäåðæàùèå ïðîÿäðûøêè áûëè áîëåå ñòàáèëüíû-
ìè è ñîõðàíÿëèñü â ÿäðàõ 80 ± 20 ìèí. Àâòîðû òàêæå
îïèñàëè ïîÿâëåíèå ôèáðèëëàðèí-ïîëîæèòåëüíûõ «ìîñ-
òèêîâ», ñâÿçûâàþùèõ íåêîòîðûå ïðîÿäðûøêè äðóã ñ
äðóãîì è ñ ôîðìèðóþùèìèñÿ ÿäðûøêàìè. Ïîÿâëåíèå
«ìîñòèêîâ» ñîïðîâîæäàëîñü óìåíüøåíèåì ôëóîðåñöåí-
òíîãî ñèãíàëà â îäíîì «ñâÿçàííîì» ïðîÿäðûøêå ñ îäíî-
âðåìåííûì óñèëåíèåì ñèãíàëà â äðóãîì. Ýòè íàáëþ-
äåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó îäíîíàïðàâëåííîãî ïå-
ðåìåùåíèÿ (ïåðåòåêàíèÿ) ÿäðûøêîâîãî ìàòåðèàëà èç
îäíîãî ïðîÿäðûøêà â äðóãîå.

Äðóãàÿ ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé èçó÷èëà ïîâåäåíèå
ìóòàíòíûõ áåëêîâ B23—GFP, ôèáðèëëàðèíà — GFP è
C23—GFP â ñòàáèëüíî òðàíñôèöèðîâàííûõ êëåòêàõ
CMT3 (Dundr et al., 2000). Ïîêàçàíî, ÷òî ïðîÿäðûøêè
âîçíèêàþò â ðàííåé òåëîôàçå è ïåðåìåùàþòñÿ ïî ÿäðó ñî
ñêîðîñòüþ 2.4 ìêì/ìèí. Íåêîòîðûå ïðîÿäðûøêè ñëèâà-
þòñÿ äðóã ñ äðóãîì, ôîðìèðóÿ ïðîÿäðûøêè áîëüøåãî
ðàçìåðà, äðóãèå îáðàçóþò êîíòàêòû ñ ÿäðûøêîì ïîñðåä-
ñòâîì «ìîñòèêîâ», àíàëîãè÷íûõ îïèñàííûì â ðàáîòå Ñà-
âèíî ñ ñîàâòîðàìè (Savino et al., 2001). Ñ ïîìîùüþ
4D-ìèêðîñêîïèè, ïîçâîëÿþùåé ðåãèñòðèðîâàòü èçìåíå-
íèÿ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè âî âðåìåíè è ïðî-
ñòðàíñòâå, ïîêàçàíî, ÷òî îäíîâðåìåííî ñ óñèëåíèåì ñèã-
íàëîâ â ôîðìèðóþùèõñÿ ÿäðûøêàõ ÷èñëî, ðàçìåð è èí-
òåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè ïðîÿäðûøåê ïàäàþò.

Ïîñëåäíèå äàííûå, êàñàþùèåñÿ äèíàìèêè ïðîÿäðû-
øåê, áûëè ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ êîýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ õèìåðíûõ áåëêîâ ôèáðèëëàðèí—GFP/B23—
DsRed, Nop52—GFP/B23—DsRed, B23—GFP/Nop52—
DsRed, Bop1—GFP/B23—DsRed è B23—DsRed/Nop52—
GFP â êëåòêàõ HeLa (Angelier et al., 2005). Àâòîðû ýòîé
ðàáîòû ïðèìåíèëè âûñîêîðàçðåøàþùèé ôëóîðåñöåíò-
íûé ìåòîä, ïîçâîëÿþùèé àíàëèçèðîâàòü âçàèìîäåéñòâèå
áåëêîâ in vivo íà ðàññòîÿíèè ïîðÿäêà 6 íì, îñíîâàííûé
íà ïðèíöèïå Ô¸ðñòåðîâñêîãî ðåçîíàíñíîãî ïåðåíîñà
ýíåðãèè (FRET; Emiliani et al., 2003). Â ðåçóëüòàòå áûëè
âûÿâëåíû âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó áåëêàìè ïîçäíåãî ïðî-
öåññèíãà Nop52 è B23 â ÿäðûøêå è íåêîòîðûõ ïðî-
ÿäðûøêàõ, íî íå â ÏÕÌ. Ìåæäó ôèáðèëëàðèíîì è B23
òàêèõ âçàèìîäåéñòâèé íå íàáëþäàëîñü. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðîÿäðûøêè ÿâëÿþò-
ñÿ ïóíêòàìè äëÿ ïðåäâàðèòåëüíîé ñáîðêè êîìïëåêñîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññèíãå ðÐÍÊ (pre-assembly plat-
forms). Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî â íà÷àëå òåëîôàçû,
êîãäà ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå ïðîÿäðûøåê, èíäèâè-
äóàëüíûå ïðîÿäðûøêè ñîäåðæàò êîìïîíåíòû ðàííåãî
(ôèáðèëëàðèí) è ïîçäíåãî (B23) ïðîöåññèíãà ðÐÍÊ ïðè-

áëèçèòåëüíî â òå÷åíèå 10 ìèí. Ïîçäíåå ôèáðèëëàðèí èñ-
÷åçàåò èç ïðîÿäðûøåê, â êîòîðûõ, îäíàêî, ñîõðàíÿåòñÿ
áåëîê B23. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ àâòî-
ðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ïîðÿäîê ìèãðàöèè ÿäðûøêîâûõ
áåëêîâ èç ïðîÿäðûøåê â íóêëåîïëàçìó, à çàòåì â ôîðìè-
ðóþùèåñÿ ÿäðûøêè îòðàæàåò ýòàï (ðàííèé èëè ïîçäíèé)
èõ ó÷àñòèÿ â ïðîöåññèíãå ðÐÍÊ (Olson, Dundr, 2005; Her-
nandez-Verdun, 2006). Â öåëîì ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ
òåì, ÷òî ÏÔÊ ôîðìèðóåòñÿ â ïðîöåññå íóêëåîëîãåíåçà
ðàíüøå ÃÊ. Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ÃÊ îá-
ðàçóåòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 18 ìèí ïîñëå ÏÔÊ è ÷å-
ðåç 27 ìèí ïîñëå çàâåðøåíèÿ ñáîðêè ïîëíîöåííîãî êîì-
ïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû I, ñâèäåòåëüñòâóþùåãî î íà÷àëå
òðàíñêðèïöèè ðÄÍÊ â äî÷åðíèõ ÿäðàõ (Leung et al.,
2004). Êèíåòèêà ôîðìèðîâàíèÿ ÃÊ â öåëîì ñîîòâåòñòâó-
åò âðåìåíè, íåîáõîäèìîìó äëÿ ñîçðåâàíèÿ ìàëîé ñóáúå-
äèíèöû ðèáîñîìû (îêîëî 20 ìèí). Â êëåòêàõ â òå÷åíèå
ïåðâûõ 20 ìèí ïîñëå ìèòîçà ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå
êëàñòåðîâ ÏÔÊ ïðèáëèçèòåëüíî äî 7 íà ÿäðî (çà òî÷êó
îòñ÷åòà ïðèíÿòî âðåìÿ ðàçäåëåíèÿ õðîìîñîì â àíàôàçå).
Îäíàêî ïîñëå îêîí÷àíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ÃÊ îáùåå ÷èñëî
êëàñòåðîâ ÏÔÊ óìåíüøàëîñü â ñðåäíåì äî 4.5 áëàãîäàðÿ
ñëèÿíèþ ñîñåäíèõ êëàñòåðîâ. Òàêèì îáðàçîì, ôîðìèðî-
âàíèå ÃÊ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñëèÿíèåì ÏÔÊ.

Ä è í à ì è ê à Ö ß Ä è ï ð î ÿ ä ð û ø å ê. Âïåðâûå äèíà-
ìèêà ÖßÄ è ïðîÿäðûøåê â æèâûõ êëåòêàõ áûëà ïðîñëå-
æåíà Äóíäðîì ñ ñîàâòîðàìè (Dundr et al., 2000) ñ èñïîëü-
çîâàíèåì öåéòðàôåðíîé âèäåîìèêðîñêîïèè è òðàíñôåê-
öèè êëåòîê ïëàçìèäàìè, êîäèðóþùèìè õèìåðíûå áåëêè
B23—GFP, ôèáðèëëàðèí—GFP è Ñ23—GFP. Àâòîðû
îïèñàëè áåñïîðÿäî÷íûå ïåðåìåùåíèÿ ÖßÄ â öèòîïëàçìå
ñî ñêîðîñòüþ 1.8—15.0 ìêì/ìèí â òåëîôàçíûõ êëåòêàõ
CMT3, à â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ — èõ ñëèÿíèå (Dundr et al.,
2000). Ïîñêîëüêó ÷èñëî ÖßÄ â êëåòêàõ ñ òå÷åíèåì òåëî-
ôàçû óìåíüøàëîñü, à èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè
ìàðêåðíûõ áåëêîâ ñ âíóòðåííåé ñòîðîíû ÿäåðíîé îáî-
ëî÷êè ïðè ýòîì âîçðàñòàëà, áûë ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî
ìàòåðèàë ÖßÄ ìîæåò ìèãðèðîâàòü âíóòðü ÿäðà. Íà îñíî-
âàíèè ýòèõ íàáëþäåíèé áûëà ïðåäëîæåíà ñëåäóþùàÿ
ñõåìà ïîâåäåíèÿ ÖßÄ â ìèòîçå: ïðè ðàçáîðêå ÖßÄ èõ
êîìïîíåíòû âõîäÿò â ÿäðî, çàòåì ìèãðèðóþò â ïðîÿä-
ðûøêè, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ïåðåíîñÿò ìàòåðèàë
ÖßÄ â çîíó ôîðìèðóþùèõñÿ ÿäðûøåê.

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ÖßÄ ñïîñîáíû ïåðåìå-
ùàòüñÿ ïî öèòîïëàçìå ñî ñêîðîñòüþ 1.8—15.0 ìêì/ìèí.
Îäíàêî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íå ïðåäëîæåíî íèêàêèõ
ãèïîòåç îòíîñèòåëüíî ìåõàíèçìîâ äâèæåíèÿ ÖßÄ â
êëåòêàõ. Íàøè íàáëþäåíèÿ î êîëîêàëèçàöèè ÖßÄ ñ àñò-
ðàëüíûìè ìèêðîòðóáî÷êàìè âåðåòåíà äåëåíèÿ óêàçûâà-
þò íà òî, ÷òî â ïåðåìåùåíèÿõ ÖßÄ â òåëîôàçå ìîãóò
ïðèíèìàòü ó÷àñòèå ýëåìåíòû öèòîñêåëåòà (Æàðñêàÿ, Çà-
öåïèíà, 2005à). Ðåçóëüòàòîì ýòèõ ïåðåìåùåíèé ìîæåò
áûòü ñëèÿíèå ÖßÄ äðóã ñ äðóãîì è(èëè) ñ ÿäðîì (Dundr
et al., 2000). Â ïîëüçó ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëüñò-
âóåò ñõîäñòâî ìîëåêóëÿðíîãî ñîñòàâà è óëüòðàñòðóêòóð-
íîé îðãàíèçàöèè ÖßÄ è ïðîÿäðûøåê. ÖßÄ è ïðîÿäðûø-
êè ñîäåðæàò îäíè è òå æå ÿäðûøêîâûå êîìïîíåíòû (áåë-
êè, ìÿêÐÍÊ è ïðå-ðÐÍÊ; ñì. òàáëèöó) è îáðàçîâàíû
ôèáðèëëÿðíî-ãðàíóëÿðíûì ìàòåðèàëîì (Dundr et al.,
1997, 2000; Dundr, Olson, 1998). Îäíàêî ìåæäó öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèìè è ÿäåðíûìè ïðîèçâîäíûìè ÿäðûøêà ñóùå-
ñòâóþò íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ. Âî-ïåðâûõ, ÖßÄ áîëåå ëà-
áèëüíû, ÷åì ïðîÿäðûøêè, è ìîãóò ñîâåðøàòü ñâîáîäíûå
äâèæåíèÿ íà á *îëüøèå ðàññòîÿíèÿ. Âî-âòîðûõ, ïðîÿä-
ðûøêè — áîëåå ìåëêèå è îäíîðîäíûå ïî ðàçìåðàì îáðà-
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çîâàíèÿ (äèàìåòðîì 0.2—0.7 ìêì), â òî âðåìÿ êàê ðàçìå-
ðû ÖßÄ âàðüèðóþò â äèàìåòðå îò 0.2 äî 1.0—2.0 ìêì.
Â-òðåòüèõ, ïðîÿäðûøêè îòëè÷àþòñÿ îò ÖßÄ ïî ñîäåðæà-
íèþ ðÐÍÊ. Òàê, â îòëè÷èå îò ÖßÄ ïðîÿäðûøêè ñîäåð-
æàò 28S ðÐÍÊ, íî ëèøåíû 47-45S ïðå-ðÐÍÊ è 18S ðÐÍÊ.
Â-÷åòâåðòûõ, âðåìÿ ñóùåñòâîâàíèÿ ôèáðèëëàðèíà ìàð-
êåðíîãî áåëêà ðàííåãî ïðîöåññèíãà pÐÍÊ â ÖßÄ îêàçû-
âàåòñÿ áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûì, ÷åì â ïðîÿäðûøêàõ. Ýòî
ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî â êëåòêàõ ðàííåãî G1-ïåðèîäà, ñî-
äåðæàùèõ ÖßÄ, áåëêîâûé ñîñòàâ ïðîÿäðûøåê è ÖßÄ
ðàçëè÷àåòñÿ (Dundr et al., 2000; Olson, Dundr, 2005).

Ìåõàíèçìû ðåîðãàíèçàöèè ÿäðûøêà â ìèòîçå

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ äàííûõ î äèíàìèêå ÿäðûøêà è åãî îñíîâíûõ áåëêîâ
â ìèòîçå, îíè íå äàþò ñåãîäíÿ âîçìîæíîñòè ïîëíîñòüþ
ðàñêðûòü ïðîáëåìó ðåîðãàíèçàöèè ÿäðûøêà â ìèòîçå.
Îáîáùàÿ íàáëþäåíèÿ, öèòèðîâàííûå âûøå, ìîæíî ïðåä-
ïîëîæèòü ñëåäóþùóþ ìîäåëü ðåîðãàíèçàöèè ÿäðûøêà
ïðè äåëåíèè êëåòîê âûñøèõ ýóêàðèîò. Òðàíñêðèïöèÿ
ðÄÍÊ ïîñòåïåííî ïðåêðàùàåòñÿ â ïðîôàçå, ïîëíîñòüþ
çàâåðøàÿñü ê êîíöó ïðîìåòàôàçû. Òðàíñêðèïòû ïðå-ðÐÍÊ,
êîòîðûå áûëè ñèíòåçèðîâàíû â íà÷àëå ìèòîçà è(èëè) â
ïðåäûäóùåé èíòåðôàçå, íî íå óñïåëè çàâåðøèòü ïðîöåññ
ñîçðåâàíèÿ, ïðè ðàçðóøåíèè ÿäðûøêà ìèãðèðóþò â íóê-
ëåîïëàçìó. Ïðè ýòîì ÷àñòè÷íî ïðîöåññèðîâàííûå ïðå-ðÐÍÊ
ñîõðàíÿþò ñâÿçü ñ íåêîòîðûìè êîìïîíåíòàìè ÿäðûøêà
(â ïåðâóþ î÷åðåäü ñ áåëêàìè è ìÿêÐÍÊ, ó÷àñòâóþùèìè
â ïðîöåññèíãå ðÐÍÊ) è ôîðìèðóþò ÏÕÌ â ìåòàôàçå.
Â àíàôàçå íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî ýòîãî ìàòåðèàëà îñòàåò-
ñÿ â ÏÕÌ, â òî âðåìÿ êàê äðóãàÿ ÷àñòü ôîðìèðóåò ÖßÄ.
Êîãäà â òåëîôàçå õðîìîñîìû íà÷èíàþò äåêîíäåíñèðîâà-
òüñÿ, à âîêðóã íèõ ôîðìèðóåòñÿ ÿäåðíàÿ îáîëî÷êà, ìàòå-
ðèàë ïåðåìåùàåòñÿ îò ÖßÄ â íóêëåîïëàçìó, ãäå èõ ìàòå-
ðèàë âêëþ÷àåòñÿ â ñîñòàâ ïðîÿäðûøåê. Ïðîÿäðûøêè
ôîðìèðóþòñÿ òàêæå èç ìàòåðèàëà, êîòîðûé áûë àññîöèè-
ðîâàí ñ ïîâåðõíîñòüþ õðîìîñîì. Àêòèâàöèÿ òðàíñêðèï-
öèè ðÄÍÊ èíèöèèðóåò ïåðåìåùåíèå ÿäðûøêîâîãî ìàòå-
ðèàëà îò ïðîÿäðûøåê ê ßÎÐ. Ðàçëè÷àþùèéñÿ âî âðåìåíè
ïîðÿäîê ìèãðàöèè êîìïîíåíòîâ ðàííåãî (ôèáðèëëàðèí)
è ïîçäíåãî (B23 è Nop52) ïðîöåññèíãà ðÐÍÊ îòðàæàåò
î÷åðåäíîñòü ñòàäèé ñîçðåâàíèÿ ïðåðèáîñîì, â êîòîðûõ
ó÷àñòâóþò ýòè áåëêè (Ìóõàðüÿìîâà è äð., 1998). Âîçâðàò
êîìïîíåíòîâ ïðîöåññèíãà ðÐÍÊ â ôîðìèðóþùèåñÿ ÿä-
ðûøêè îñóùåñòâëÿåòñÿ ñêîðåå ïóòåì äèôôóçèè, ÷åì çà
ñ÷åò àêòèâíîãî òðàíñïîðòà. Òàêèì îáðàçîì, ñîãëàñíî
ýòîé ìîäåëè, îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ ÖßÄ — ýòî ó÷àñòèå â
ñáîðêå ïðîÿäðûøåê, à ïðîÿäðûøåê — â ñáîðêå ÿäðûøåê
(Dundr et al., 2000; DiMario, 2004; Olson, Dundr, 2005).
Îñîáî ïîä÷åðêèâàëîñü, ÷òî ïðîÿäðûøêè ñïîñîáíû ñëè-
âàòüñÿ ñ ßÎÐ è ôîðìèðîâàòü ïîëíîöåííûå ÿäðûøêè òî-
ëüêî â ïðèñóòñòâèè àêòèâíûõ ðèáîñîìíûõ ãåíîâ (Dous-
set et al., 2000).

Ïóñêîâûì ìåõàíèçìîì, çàïóñêàþùèì ðàñïàä ÿä-
ðûøêà ïðè âñòóïëåíèè êëåòîê â ìèòîç, ÿâëÿåòñÿ äîïîë-
íèòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå åãî îñíîâíûõ áåëêîâ.
Ê òàêèì áåëêàì îòíîñÿòñÿ êîìïîíåíòû òðàíñêðèïöè-
îííîãî êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû I: TIF-IB/SL1
(Grummt, 1999), UBF (Klein, Grummt, 1999) è TTF-1 (Sirri
et al., 1999), à òàêæå áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññèíãå
ðÐÍÊ, — B23 (íóêëåîôîçìèí) è C23 (íóêëåîëèí) (Belen-
guer et al., 1990; Peter et al., 1990; Jiang et al., 2000; To-
kuyama et al., 2001; Okuwaki et al., 2002). Ôîñôîðèëèðî-

âàíèå ýòèõ áåëêîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ îñíîâíîé ìèòîòè÷å-
ñêîé êèíàçîé Cdk1 (p34cdc2), àêòèâíîñòü êîòîðîé ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ â êîìïëåêñå ñ öèêëèíîì B (Åïèôàíîâà, 2003). Ïî-
êàçàíî, ÷òî ìèòîòè÷åñêîå ãèïåðôîñôîðèëèðîâàíèå Cdk 1
èíãèáèðóåò ðÐÍÊ-ñâÿçûâàþùóþ àêòèâíîñòü B23, ÷òî
ïîâûøàåò ðàñòâîðèìîñòü áåëêà, ñïîñîáñòâóåò åãî ìèãðà-
öèè èç ÿäðûøêà â íóêëåîïëàçìó, à ïîñëå ðàñïàäà ÿäåð-
íîé îáîëî÷êè — â öèòîïëàçìó (Okuwaki et al., 2002).

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ñáîðêè ÿäðûøêà â êîíöå
ìèòîçà â íàñòîÿùèé ìîìåíò èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî. Ïî-
êàçàíî, ÷òî âîçîáíîâëåíèå òðàíñêðèïöèè ðÄÍÊ ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ÷àñòè÷íûì äåôîñôîðèëèðîâàíèåì UBF (Voit
et al., 1999). Îäíàêî ýòè íàáëþäåíèÿ ïðîòèâîðå÷àò äàí-
íûì Ñèððè ñ ñîàâòîðàìè, ñîãëàñíî êîòîðûì ïðåæäåâðå-
ìåííàÿ àêòèâàöèÿ ðÄÍÊ ðîñêîâèòèíîì íå ñîïðîâîæäà-
åòñÿ èçìåíåíèåì óðîâíÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ UBF (Sirri et
al., 2000). Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ïî ìåðå çàâåðøåíèÿ ìè-
òîçà ïðîèñõîäÿò ïðîöåññû, îáðàòíûå òåì, êîòîðûå èìå-
þò ìåñòî ïðè âñòóïëåíèè êëåòîê â ìèòîç. Ê íèì îòíî-
ñÿòñÿ äåãðàäàöèÿ öèêëèíà B, êîòîðàÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ
ó÷àñòèåì óáèêâèòèíçàâèñèìûõ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåð-
ìåíòîâ áåëêîâîãî êîìïëåêñà APC/C (anaphase-promoting
complex/cyclosome ubiquitin ligase), ñòèìóëèðóþùåãî
àíàôàçó. Ýòè ðåàêöèè ïðèâîäÿò ê èíàêòèâàöèè êîìïëåê-
ñà Cdk 1—öèêëèí B (Clute, Pines, 1999) è âûçûâàþò äå-
ôîñôîðèëèðîâàíèå êîìïîíåíòîâ òðàíñêðèïöèîííî-
ãî êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû I (UBF, TIF-IB/SL1),
à òàêæå áåëêîâ B23 (íóêëåîôîçìèíà) è C23 (íóêëåîëè-
íà), êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ïðîöåññèíãå ðÐÍÊ. Ñíèæåíèå
óðîâíÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ýòèõ áåëêîâ ïðèâîäèò ê ïî-
âûøåíèþ èõ ðÐÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè è ñòèìóëè-
ðóåò íà÷àëî ñáîðêè ðèáîñîìíûõ ÷àñòèö. Ïëåéîòðîï-
íîñòü ýôôåêòîâ èíãèáèðîâàíèÿ Cdk 1 ïðè êëåòî÷íîì
äåëåíèè ïîäòâåðæäàåòñÿ òàêæå íåäàâíèìè íàáëþäåíèÿ-
ìè îá èíäóêöèè ïðåæäåâðåìåííîé öèòîòîìèè áåç ðàñ-
õîæäåíèÿ õðîìîñîì ê ïîëþñàì âåðåòåíà â ïðèñóòñòâèè
ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà Cdk 1 BMI-1026 (Niiya et al.,
2005).

Ó÷àñòèå äðóãèõ èçâåñòíûõ ðåãóëÿòîðîâ âûõîäà êëå-
òîê èç ìèòîçà, âêëþ÷àÿ polo-ïîäîáíóþ êèíàçó 1 (Plk 1;
Zang et al., 2004; Liu, Maller, 2005), â âîññòàíîâëåíèè ÿä-
ðûøêà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðåäìåòîì áóäóùèõ èññëåäî-
âàíèé. Ýòè èññëåäîâàíèÿ ìîãóò áûòü òàêæå ïîñâÿùåíû
âûÿñíåíèþ ìåõàíèçìîâ íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà ïðåä-
øåñòâåííèêîâ ÿäðûøêà â çîíó àêòèâèðîâàííûõ ßÎÐ, îò-
ðàáîòêå ìåòîäèêè âûäåëåíèÿ ïðåäøåñòâåííèêîâ èç ìåòà-
ôàçíûõ êëåòîê è èõ ïîñëåäóþùåìó áèîõèìè÷åñêîìó
àíàëèçó.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
06-04-49392) è ïðîãðàììû ÐÀÍ «Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëå-
òî÷íàÿ áèîëîãèÿ».
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The nucleolus is the largest and most dynamic nuclear domain in the vast majority of eukaryotic cells. The
main and universal nucleolar function is participation in ribosome biogenesis, including ribosomal DNA
(rDNA) transcription, pre-rRNA processing and ribosome subunit assembly. Furthermore, the nucleolus and its
proteins also participate in cell cycle regulation, apoptosis and cell aging. These nucleolar functions are realized
predominantly in interphase and, apparently, are abolished during mitosis, when the nucleolus disassembles. In
this review, literature and our own data on the dynamics and mechanisms of the nucleolus disassembly and reas-
sembly during mitosis in animal and plant cells are summarized. Particular attention is paid to the results obtai-
ned by analysis of the nucleolar dynamics in living cells and to modeling of the premature assembly of nucleolus
upon various experimental conditions.
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