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Â äàííîé ðàáîòå ìåòîäàìè êîìïüþòåðíîãî àíàëèçà ìû óñòàíîâèëè ðàñïðåäåëåíèå êîðîòêèõ ðàññåÿí-
íûõ íóêëåîòèäíûõ ýëåìåíòîâ (SINEs) â X-õðîìîñîìàõ ÷åëîâåêà è ìûøè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýòî ðàñ-
ïðåäåëåíèå ïîäîáíî ðàñïðåäåëåíèþ CpG-îñòðîâêîâ è ãåíîâ, íî ñèëüíî îòëè÷àåòñÿ îò ðàñïðåäåëåíèÿ
LINE1-ýëåìåíòîâ. Ïîñêîëüêó íåêîòîðûå SINEs (Alu-ïîâòîðû ÷åëîâåêà è B2-ïîâòîðû ìûøè) ìîãóò ñî-
äåðæàòü ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ äëÿ YY1, ÿâëÿþùåãîñÿ áåëêîì êîìïëåêñà Polycomb, ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî
ýòè ïîâòîðû ìîãóò èñïîëíÿòü ðîëü âñïîìîãàòåëüíûõ ñèãíàëîâ («boosters») â Polycomb-çàâèñèìîì ãëóøå-
íèè áîãàòûõ ãåíàìè ñåãìåíòîâ â õîäå X-èíàêòèâàöèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: èíàêòèâàöèÿ X-õðîìîñîìû, LINE1, SINE, áåëêîâûé êîìïëåêñ Polycomb, òðàíñ-
êðèïöèîííûé ôàêòîð YY1, Xist-ÐÍÊ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: H2A-Ub — óáèêâèòèíèëèðîâàíèå ãèñòîíà H2A, H3-K27m3 — òðèìåòè-
ëèðîâàíèå ãèñòîíà H3 ïî ëèçèíó â 27-ì ïîëîæåíèè, L1 — LINE1-ïîâòîðû, XIC — öåíòð èíàêòèâàöèè
X-õðîìîñîìû, Xist-ÐÍÊ — ñïåöèôè÷åñêèé òðàíñêðèïò, ýêñïðåññèðóþùèéñÿ â õîäå èíàêòèâàöèè X-õðî-
ìîñîìû, YBS — ñàéò ñâÿçûâàíèÿ YY1.

Ñàéëåíñèíã îäíîé èç X-õðîìîñîì â êëåòêàõ ìëåêîïè-
òàþùèõ ó càìîê èíèöèèðóåòñÿ â õîäå ðàííåãî ýìáðèîíà-
ëüíîãî ðàçâèòèÿ ïóòåì ýêñïðåññèè íåòðàíñëèðóåìîé ÐÍÊ,
Xist, äëèíîé 17 êá, êîòîðàÿ «ïîêðûâàåò» õðîìîñîìó è íå-
îáõîäèìà äëÿ åå èíàêòèâàöèè (Heard, 2004). Êàêèì-òî îá-
ðàçîì Xist-ÐÍÊ èíèöèèðóåò ìîäèôèêàöèè õðîìàòèíà, â
÷àñòíîñòè òðèìåòèëèðîâàíèå ãèñòîíà H3 ïî ëèçèíó â
27-ì ïîëîæåíèè (H3-K27m3) (Rougeulle et al., 2004) è
óáèêâèòèíèëèðîâàíèå ãèñòîíà H2A (H2A-Ub) (Smith et
al., 2004), êîòîðûå êàòàëèçèðóþòñÿ êîìïëåêñîì Polycomb
è ïîäàâëÿþò òðàíñêðèïöèþ (Cao, Zhang, 2004; Cao et al.,
2005). Ðåïðåññèâíûå ìîäèôèêàöèè õðîìàòèíà áåðóò íà÷à-
ëî â òàê íàçûâàåìîì öåíòðå èíàêòèâàöèè X-õðîìîñîìû
(XIC) è çàòåì ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ âäîëü X-õðîìîñîìû ñ
ïîìîùüþ âñïîìîãàòåëüíûõ ñèãíàëîâ — «way stations»
èëè «boosters» (Gartler, Riggs, 1983). Áûëà âûäâèíóòà ãè-
ïîòåçà î òîì, ÷òî ðåòðîòðàíñïîçîíû LINE1 (L1) ìîãóò
ñëóæèòü â êà÷åñòâå òàêèõ ñèãíàëîâ ïðè ðàñïðîñòðàíåíèè
ôàêóëüòàòèâíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà ïî X-õðîìîñîìå â
õîäå åå èíàêòèâàöèè (Lyon, 1998). Î÷åíü âûñîêàÿ ïëîò-
íîñòü L1-ýëåìåíòîâ õàðàêòåðíà äëÿ X-õðîìîñîì íåêîòî-
ðûõ ìëåêîïèòàþùèõ, à ó ÷åëîâåêà ïëîòíîñòü L1 ìàêñè-
ìàëüíà â XIC-ó÷àñòêå è óìåíüøàåòñÿ â îáå ñòîðîíû îò
íåãî (Bailey et al., 2000), îäíàêî ïëîòíîñòü L1 â X-õðîìî-
ñîìå ìûøè ñõîäíà ñ òàêîâîé â àóòîñîìàõ (Chureau et al.,
2002). Îñíîâíûì äîêàçàòåëüñòâîì ó÷àñòèÿ L1 â èíàêòèâà-
öèè X-õðîìîñîìû ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ýòà õðîìîñîìà îáîãà-
ùåíà L1, à òàêæå òî, ÷òî îíè èçáåãàþò ðàéîíîâ, ñîäåðæà-
ùèõ íå èíàêòèâèðîâàííûå ïðè ãåòåðîõðîìàòèíèçàöèè
ãåíû (Bailey et al., 2000). Îäíàêî áîëåå äåòàëüíûé àíàëèç

ïîêàçàë, ÷òî íåãàòèâíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïëîòíîñòüþ
L1 è ÷èñëîì ãåíîâ, èçáåãàþùèõ X-èíàêòèâàöèè, íå ñòîëü
î÷åâèäíà (Carrel, Willard, 2005). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îêðó-
æåíèå èíàêòèâèðîâàííûõ ãåíîâ îáîãàùåíî îëèãîìåðàìè,
áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ L1-ïîâòîðîâ.
Îäíàêî íåêîòîðûå èç îëèãîìåðîâ, ÿâëÿþùèåñÿ ÷àñòüþ
L1, àññîöèèðîâàíû ñ ãåíàìè, èçáåãàþùèìè èíàêòèâà-
öèè (Carrel et al., 2006). Ïîìèìî ýòîãî, ðàñïðåäåëåíèå L1
â íåàêòèâíîé X-õðîìîñîìå ìûøåé îòëè÷àåòñÿ îò ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ óáèêâèòèíèëèðîâàííîãî ãèñòîíà H2A è
Xist-ÐÍÊ, êîòîðûå ëîêàëèçóþòñÿ, êàê ïðàâèëî, â áîãàòûõ
ãåíàìè ñåãìåíòàõ (Duthie et al., 1999; Smith et al., 2004).
Â èíàêòèâèðîâàííîé X-õðîìîñîìå ÷åëîâåêà ãèñòîí
H3-K27m3 òàêæå ñîñðåäîòî÷åí â áîãàòûõ ãåíàìè öèòîãå-
íåòè÷åñêèõ äèñêàõ (Chadwick, Willard, 2004), êîòîðûå íå
ñîâïàäàþò ñ ìàêñèìóìàìè ïëîòíîñòè L1 (Bailey et al.,
2000). Îäíàêî ãåí-áîãàòûå ðåãèîíû â ãåíîìå ÷åëîâåêà è
ìûøè îáîãàùåíû SINE-ýëåìåíòàìè (Korenberg, Rykows-
ki, 1988; Jurka et al., 2005).

Èçâåñòíî, ÷òî ìíîãèå ïðåäñòàâèòåëè Alu-ïîâòîðîâ
(ðàñïðîñòðàíåííîãî ñåìåéñòâà SINEs-ïîâòîðîâ ÷åëîâåêà)
âçàèìîäåéñòâóþò ñ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì YY1
(Humphrey et al., 1996; Oei et al., 2004). Íåäàâíî áûëî îáíà-
ðóæåíî, ÷òî YY1 âõîäèò â ñîñòàâ êîìïëåêñà Polycomb, ñî-
äåðæàùåãî ìåòèëòðàíñôåðàçó ãèñòîíà H3 EZH2, êîòîðàÿ
êàòàëèçèðóåò H3-K27-òðèìåòèëèðîâàíèå. Ýòîò êîìïëåêñ
ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ìûøèíûõ «ìûøå÷íûõ» ãåíîâ â íå-
äèôôåðåíöèðîâàííûõ ìèîáëàñòàõ (Caretti et al., 2004), ÷òî
ïîäòâåðæäàåò âîçìîæíîñòü ó÷àñòèÿ YY1 â Polycomb-çàâè-
ñèìîì ãëóøåíèè ãåíîâ â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ.
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CpG-îñòðîâêè òàêæå ìîãóò âëèÿòü íà ñòàòóñ X-õðîìî-
ñîìû, ïîñêîëüêó ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ — îäèí èç ìåõà-
íèçìîâ ïîääåðæàíèÿ åå â èíàêòèâèðîâàííîì ñîñòîÿíèè.
Àíàëèç X-õðîìîñîìû ïîêàçàë, ÷òî ðàñïðåäåëåíèå ãåíîâ,
àññîöèèðîâàííûõ ñ îñòðîâêàìè, íå ðàçëè÷àåòñÿ ìåæäó ãå-
íàìè, èçáåãàþùèìè èíàêòèâàöèè, è ïîëíîñòüþ èíàêòèâè-
ðîâàííûìè ãåíàìè (Carrel, Willard, 2005).

Çàäà÷åé äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü óñòàíîâëåíèå ðàñïðå-
äåëåíèé SINE-ïîâòîðîâ, L1-ïîâòîðîâ, CpG-îñòðîâêîâ è
ïîòåíöèàëüíûõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ YY1 (YBS) â X-õðîìî-
ñîìàõ ÷åëîâåêà è ìûøè. Íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü X-õðîìîñîìû âçÿòà èç áàçû äàííûõ Ensembl v.44
(www.ensembl.org). CpG-îñòðîâêè áûëè îïðåäåëåíû â ñî-
ñòàâå X-õðîìîñîìû ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû CPGPLOT
(http://www.ebi.ac.uk/emboss/cpgplot/). Äëÿ èõ ïîèñêà
áûëè èñïîëüçîâàíû ñòàíäàðòíûå êðèòåðèè: äëèíà îñòðî-
âêà äîëæíà ñîñòàâëÿòü êàê ìèíèìóì 200 í. ï., ñîñòàâ GC
äîëæåí áûòü íå ìåíåå 50 %, îòíîøåíèå íàáëþäàåìî-
ãî ÷èñëà CpG-äèíóêëåîòèäîâ ê îæèäàåìîìó — áîëåå 0.6.
Alu- è L1-ïîâòîðû áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ïðè ïîìîùè
ïðîãðàììû RepeatMasker (http://www.repeatmasker.org/).
Ïîèñê ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà
YY1 (ïîñëåäîâàòåëüíîñòü CCATSTTGNC) ïðîâîäèëè
ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû RSA-tools-patser (http://rsat.ulb.
ac.be/ rsat) ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ îïöèé êîìàí-
äíîé ñòðîêè: bin/patser-Aa:t 0.3 c:g 0.2-m tmp/patser.

2006_03_27.153217.matrix -b 1 -c -d1 -ls 11 -f. Ýòè îïöèè
ïîçâîëÿþò èäåíòèôèöèðîâàòü òîëüêî òî÷íî ñîâïàäàþùèå
ñ óêàçàííûì ìîòèâîì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

Ïîñëå ýòîãî ìû ñðàâíèëè ðàñïðåäåëåíèå ïîâòîðîâ L1,
SINE è CpG-îñòðîâêîâ â X-õðîìîñîìàõ ÷åëîâåêà è ìûøè.
Êàê âèäíî íà ðèñ. 1, ýòè ðàñïðåäåëåíèÿ ñõîäíû äëÿ
Alu-ïîâòîðîâ è CpG-îñòðîâêîâ â X-õðîìîñîìå ÷åëîâåêà,
â òî âðåìÿ êàê ðàñïðåäåëåíèå L1 îòëè÷àåòñÿ îò ðàñïðåäå-
ëåíèÿ Alu-ïîâòîðîâ è CpG-îñòðîâêîâ. L1-ïîâòîðû ïðå-
èìóùåñòâåííî ãðóïïèðóþòñÿ â ðàéîíàõ ñ íèçêîé ïëîò-
íîñòüþ Alu è CpG. Ñëåäóåò òàêæå çàìåòèòü, ÷òî êëàñòåðû
Alu-ïîâòîðîâ è CpG-îñòðîâêîâ ïåðåêðûâàþòñÿ ñ êëàñòå-
ðàìè èçâåñòíûõ è ïðåäñêàçàííûõ ãåíîâ, ïðåäñòàâëåííûõ
â áàçå äàííûõ Ensembl v.44, è ðàéîíàìè, îáîãàùåííûìè
ãèñòîíîì H3-K27m3, â èíàêòèâèðîâàííîé X-õðîìîñîìå
(Chadwick, Willard, 2004).

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû ñîîòâåòñòâóþùèå ðàñïðåäå-
ëåíèÿ SINE-ïîâòîðîâ (B1 è B2—B4), L1-ïîâòîðîâ è
CpG-îñòðîâêîâ â X-õðîìîñîìå ìûøè. Êàê âèäíî íà
ðèñ. 2, ïîâòîðû B1 è B2—B4 èìåþò ðàñïðåäåëåíèÿ, ïî-
äîáíûå ðàñïðåäåëåíèþ CpG-îñòðîâêîâ, íî îòëè÷íûå îò
ðàñïðåäåëåíèÿ L1. Ïîìèìî ýòîãî, îêàçàëîñü, ÷òî ðàñïðå-
äåëåíèå SINE-ïîâòîðîâ è CpG-îñòðîâêîâ òàêæå ïåðåêðû-
âàþòñÿ ñ ðàñïðåäåëåíèåì ãåíîâ è ñ óêàçàííûì â ëèòåðà-
òóðíûõ èñòî÷íèêàõ ðàñïðåäåëåíèåì Xist-ÐÍÊ â õðîìîñî-
ìàõ âî âðåìÿ ïîçäíèõ ñòàäèé ìèòîçà (Smith et al., 2004).
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Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå Alu-ïîâòîðîâ, CpG-îñòðîâêîâ è LINE1-ïîâòîðîâ (L1) â X-õðîìîñîìå ÷åëîâåêà.

Ðàñïðåäåëåíèå H3-K27m3 â èíàêòèâèðîâàííîé X-õðîìîñîìå ÷åëîâåêà âçÿòî èç: Chadwick, Willard, 2004.



Èçâåñòíî, ÷òî ïðèâëå÷åíèå áåëêîâîãî êîìïëåêñà Poly-
comb, êîòîðûé èíäóöèðóåò òðèìåòèëèðîâàíèå H3-K27,
çàâèñèò îò Xist-ÐÍÊ (Heard, 2004). Òàêèì îáðàçîì, íàøè
ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ èäååé î òîì, ÷òî èìåííî SI-
NE-ïîâòîðû ìëåêîïèòàþùèõ (à íå L1) ñëóæàò äîïîëíèòå-
ëüíûìè ñèãíàëàìè ãëóøåíèÿ òðàíñêðèïöèè â ãåíñîäåð-
æàùèõ ðàéîíàõ X-õðîìîñîìû â ïðîöåññå åå èíàêòèâàöèè
ïî ïóòè, çàâèñÿùåìó îò áåëêîâîãî êîìïëåêñà Polycomb.
Îäíàêî ìû íå èñêëþ÷àåì ó÷àñòèÿ LINE1-ïîâòîðîâ â ãåòå-
ðîõðîìàòèíèçàöèè ðàéîíîâ ãåíîìà, íå ñîäåðæàùèõ ãåíîâ,
ïî ïóòè, íå çàâèñèìîìó îò Polycomb.

Ïîñêîëüêó ìíîãèå Alu-ïîâòîðû ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçû-
âàþòñÿ ñ YY1, ìû ðåøèëè ïðîàíàëèçèðîâàòü ðàñïðåäåëå-
íèå ïîòåíöèàëüíûõ Alu-àññîöèèðîâàííûõ YBS â X-õðî-
ìîñîìå è ñîïîñòàâèòü åãî ñ ðàñïðåäåëåíèåì Alu-ïîâ-
òîðîâ. Ìû îáíàðóæèëè (ðèñ. 3), ÷òî ðàñïðåäåëåíèå
Alu-ïîâòîðîâ (íî íå L1-ïîâòîðîâ) ñòðîãî êîððåëèðóåò ñ
ðàñïðåäåëåíèåì YBS, ò. å. áîëüøîå ÷èñëî Alu-ïîâòîðîâ,
ëîêàëèçîâàííûõ â X-õðîìîñîìå, ìîæåò ñâÿçûâàòü YY1.
Îñíîâíàÿ ôðàêöèÿ ïîòåíöèàëüíûõ YBS â ïðîìîòîðàõ
«ìûøå÷íûõ» ãåíîâ ÷åëîâåêà òàêæå àññîöèèðîâàíà ñ
Alu-ïîâòîðàìè. Îäíàêî ìîòèâ CCATSTTGNC íå îáíàðó-
æèâàåò êîððåëÿöèè ñ SINE-ïîâòîðàìè ìûøè. Âîçìîæíî,
÷òî YBS ó ìûøè ñëåãêà îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî ó ÷åëîâå-
êà. Êîíñåíñóñíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü B2-ýëåìåíòîâ ó
ìûøè ñîäåðæèò ìîòèâ GCCATCTCACC, êîòîðûé, âåðî-
ÿòíî, è ÿâëÿåòñÿ ñàéòîì ñâÿçûâàíèÿ YY1 ó ìûøåé, ÷òî,
îäíàêî, òðåáóåò ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïîäòâåðæäåíèÿ.

ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèå äîìåíû YY1 è åãî ãîìîëîãîâ
âåñüìà êîíñåðâàòèâíû â ðÿäó äðîçîôèëà—÷åëîâåê
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Ðèñ. 3. Êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïîòåíöèàëüíûìè ñàéòàìè ñâÿçûâà-
íèÿ YY1 (YBS) è ïëîòíîñòüþ Alu-ïîâòîðîâ (à) è L1 (á) â

X-õðîìîñîìå ÷åëîâåêà.

YBS = CCATSTTGNC.

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå SINE-ïîâòîðîâ (Â1, Â2-Â4), CpG-îñòðîâêîâ è L1 â X-õðîìîñîìå ìûøè.

Ðàñïðåäåëåíèå Xist-ÐÍÊ â èíàêòèâèðîâàííîé X-õðîìîñîìå ìûøè âçÿòî èç: Smith et al., 2004.



(ðèñ. 4). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàïðàâëåííûå ìóòàöèè â ãåíå
YY1 ó ìûøåé áëîêèðóþò ýìáðèîíàëüíîå ðàçâèòèå (Dono-
hoe et al., 1999).

Îñòàåòñÿ òàêæå íåÿñíûì, êàêèì îáðàçîì Xist-ÐÍÊ
ñòèìóëèðóåò âçàèìîäåéñòâèå ôàêòîðà YY1 ñ Alu-ïîâòîðà-
ìè â èíàêòèâèðóåìîé X-õðîìîñîìå. Èçâåñòíî, ÷òî êîìï-
ëåêñ Polycomb, ñîäåðæàùèé H3K27-ìåòèëòðàíñôåðàçó
EZH2, ñîäåðæèò òàêæå ñóáúåäèíèöû EED è SUZ12 (Cao,
Zhang, 2004; Kuzmichev et al., 2004). Áåëîê EED ó Xenopus
âçàèìîäåéñòâóåò ñ ôàêòîðîì YY1 (Satijn et al., 2001). Ðå-
ãóëèðóåìîå EED-îïîñðåäîâàííîå âçàèìîäåéñòâèå YY1 ñ
EZH2, âåðîÿòíî, ñïîñîáñòâóåò òðèìåòèëèðîâàíèþ
H3-K27 â ïðîìîòîðàõ «ìûøå÷íûõ» ãåíîâ â íåäèôôåðåí-
öèðîâàííûõ ìèîáëàñòàõ (Caretti et al., 2004). Äðóãèìè èñ-
ñëåäîâàòåëÿìè áûëî òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëîì äëÿ
âçàèìîäåéñòâèÿ EED ñ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì
NIPP1 (nuclear inhibitor of protein phosphatase 1) ÿâëÿåòñÿ
G-áîãàòàÿ ÐÍÊ è ÷òî êîìïëåêñ EED—NIPP1 ïîäàâëÿåò
òðàíñêðèïöèþ (Jin et al., 2003). Ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî EED-îïîñðåäîâàííîå âçàèìîäåéñòâèå YY1 ñ
EZH2 â õîäå èíàêòèâàöèè X-õðîìîñîìû òàêæå ïðîèñõî-
äèò ïðè ó÷àñòèè ÐÍÊ, âîçìîæíî Xist-ÐÍÊ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
07-04-00311) è INTAS Genomics (ãðàíò 05-1000004-7755).
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SINEs IN MAMMALIAN GENOMES CAN SERVE AS ADDITIONAL SIGNALS

IN FORMATION OF FACULTATIVE HETEROCHROMATIN

N. M. Usmanova, V. I. Kazakov, N. V. Tomilin

Institute of Cytology RAS, St. Petersburg;

e-mail: nmusmanova@gmail.com

Using computer-based methods we determined the global distribution of short interspersed nuclear ele-
ments (SINEs) in the human and mouse X chromosomes. It has been shown that this distributions is similar to
the distributions of CpG islands and genes but is different from the distribution of LINE1 elements. Since SINEs
(human Alu and mouse B2) may have binding sites for Polycomb protein YY1, we suggest that these repeats can
serve as additional signals («boosters») in Polycomb-dependent silencing of gene rich segments during X inacti-
vation.
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