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Ïðàâèëüíàÿ óïàêîâêà õðîìàòèíà â õðîìîñîìû â ìèòîçå (êîíäåíñàöèÿ) ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëî-
âèåì ðàâíîìåðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ õðîìîñîì ïðè äåëåíèè êëåòêè è òî÷íîé ïåðåäà÷å ãåíåòè÷åñêîé èí-
ôîðìàöèè èç ïîêîëåíèÿ â ïîêîëåíèå. Çà ìèòîòè÷åñêóþ êîíäåíñàöèþ õðîìàòèíà îòâå÷àåò áåëêîâûé êîì-
ïëåêñ êîíäåíñèí, ïîïóòíî îáåñïå÷èâàþùèé èíäèâèäóàëèçàöèþ õðîìîñîì, ðàçãðàíè÷åíèå õðîìàòèíà
ìåæäó ïàðàìè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä è íàòÿæåíèå ìèòîòè÷åñêîãî âåðåòåíà. Ìèòîòè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ êîí-
äåíñèíà çàâèñèò îò ïðàâèëüíîãî óçíàâàíèÿ êîíäåíñèíîì ñïåöèôè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ ñâÿçûâàíèÿ â õðîìî-
ñîìå. Êàê ìåõàíèçìû ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà ñ èíäèâèäóàëüíûìè õðîìîñîìíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿ-
ìè â ìèòîçå, òàê è èõ ìîëåêóëÿðíàÿ ïðèðîäà ìàëî èçó÷åíû. Åùå ìåíåå èçâåñòíà ðîëü èíäèâèäóàëüíûõ
ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà â îáåñïå÷åíèè ñîáñòâåííî ðàñõîæäåíèÿ õðîìîñîì â àíàôàçå ìèòîçà.
Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò-ñèñòåìû íà îñíîâå ìèíè-õðîìîñîì áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî
ñåìü èíäèâèäóàëüíûõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà, âûÿâëåííûõ íà îñíîâàíèè íàøåé ïðåäûäóùåé ðà-
áîòû ïî âñåãåíîìíîìó àíàëèçó ðàñïðåäåëåíèÿ êîíäåíñèíà â õðîìîñîìàõ äðîææåé Saccharomyces cerevi-
siae. Òàêîé ïîäõîä ïîçâîëèë îöåíèòü âêëàä äàííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â ôóíêöèþ êîíäåíñèíà ïî
îáåñïå÷åíèþ ñòàáèëüíîñòè ìèíè-õðîìîñîì â ïðîöåññå ðàñõîæäåíèÿ â ìèòîçå.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êîíäåíñèí, ìèòîç, Saccharomyces cerevisiae, ìèíè-õðîìîñîìû, õðîìîñîìíàÿ
ñòàáèëüíîñòü.

Ñåãðåãàöèÿ õðîìîñîì â ïðîöåññå êëåòî÷íîãî äåëå-
íèÿ ó ýóêàðèîò òðåáóåò ñëàæåííîé ðàáîòû îáøèðíîãî
êîìïëåêñà ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ è ýíçèìîâ, àññîöèèðî-
âàííûõ ñ õðîìàòèíîì, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ðàâíîå
ðàñïðåäåëåíèå ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä ìåæäó äî÷åðíèìè
êëåòêàìè. Îäèí èç ýòèõ áåëêîâûõ ôàêòîðîâ — êîíäåí-
ñèí — ýòî ìîëåêóëÿðíàÿ ìàøèíà êîíäåíñàöèè õðîìî-
ñîì. Ó ïîçâîíî÷íûõ íàéäåíû äâà êîíäåíñèíîâûõ êîì-
ïëåêñà (êîíäåíñèí I è II) ñ ðàçëè÷íîé äèíàìèêîé ýêñï-
ðåññèè è ïðîôèëåì õðîìîñîìíîé ëîêàëèçàöèè (Hirano,
2006). Ó äðîææåé Saccharomyces cerevisiae ïðèñóòñòâóåò
òîëüêî îäèí êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç ïÿòè æèçíåííî íå-
îáõîäèìûõ ñóáúåäèíèö: äâå èç íèõ — ýòî áåëêè SMC
(Structural Maintenance of Chromosomes; Smc2 è Smc4),
à òðè — ýòî ñïåöèàëèçèðîâàííûå ñóáúåäèíèöû Brn1,
Ycs4 è Ycs5. Âñå êîìïîíåíòû êîìïëåêñà ÿâëÿþòñÿ âû-
ñîêîêîíñåðâàòèâíûìè áåëêàìè, ñõîäíûìè ó âñåõ ýóêàðè-
îò (Losada, Hirano, 2005). Ìóòàöèè, âåäóùèå ê ïîòåðå
ôóíêöèîíàëüíîñòè õîòÿ áû îäíîé èç ñóáúåäèíèö êîí-
äåíñèíà, ïðèâîäÿò ê òîìó, ÷òî íå ïðîèñõîäèò íîðìàëüíî-
ãî ðàçäåëåíèÿ õðîìàòèä. Òàêèì îáðàçîì, íåîáõîäèìîé
ôóíêöèåé êîíäåíñèíà in vivo ÿâëÿåòñÿ íå ñòîëüêî êîì-
ïàêòèçàöèÿ õðîìàòèíà, ñêîëüêî ðàçäåëåíèå õðîìàòèä â
õîäå ìèòîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè (Freeman et al., 2000).
Ñõîäíûå ôåíîòèïû íåðàñõîæäåíèÿ õðîìàòèä â ìèòîçå
ïðè èíàêòèâàöèè êîíäåíñèíà îïèñàíû è ó âûñøèõ ýóêà-
ðèîò.

Ó ïîçâîíî÷íûõ êîíäåíñèí, äèôôóçíî ðàñïðåäåëåí-
íûé â öèòîïëàçìå (êîíäåíñèí I) èëè â ÿäðå (êîíäåíñèí
II) â èíòåðôàçå, ïåðåðàñïðåäåëÿåòñÿ âî âíóòðåííèå äîìå-
íû êîíäåíñèðîâàííûõ õðîìîñîì â ìèòîçå (Swedlow, Hi-
rano, 2003; Maeshima et al., 2005). Ó äðîææåé ëîêàëèçà-
öèè êîíäåíñèíà íå ñòîëü îäíîðîäíà, íî òàêæå çàâèñèò îò
ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà: êîíäåíñèí äèñïåðñíî ðàñïðåäå-
ëåí ïî õðîìàòèíó â èíòåðôàçå, íî íàêàïëèâàåòñÿ â ÿä-
ðûøêå â ìèòîçå (Freeman et al., 2000). Ãèáðèäèçàöèÿ íà
ìèêðî÷èïå, ñîäåðæàùåì ãåíîì S. cerevisiae, ïîêàçàëà,
÷òî ñàéòû àññîöèàöèè êîíäåíñèíà ìîæíî îáíàðóæèòü íà
êàæäîé õðîìîñîìå äðîææåé — â ñðåäíåì êàæäûå
10 òûñ. ïàð íóêëåîòèäîâ (Wang et al., 2004). Â äàëüíåé-
øåì áûëà ïðîèçâåäåíà ïðîâåðêà âûáîðêè èç ñàéòîâ ñâÿ-
çûâàíèÿ êîíäåíñèíà ñ ïîìîùüþ áîëåå òî÷íîãî ìåòîäà —
êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ (Wang et al., 2004). Â ýòîì èññëå-
äîâàíèè, îäíàêî, íå óäàëîñü âûÿâèòü êàêèå-ëèáî îñîáåí-
íîñòè ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû ÄÍÊ, îäíîçíà÷íî êîððåëè-
ðóþùåé ñî ñïîñîáíîñòüþ äàííîãî ðàéîíà ñâÿçûâàòü êîí-
äåíñèí.

Ñåìü ïîäòâåðæäåííûõ îò÷åòëèâûõ ó÷àñòêîâ àññîöè-
àöèè êîíäåíñèíà èç óïîìÿíóòîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî
îòîáðàíî äëÿ äàëüíåéøåãî ôóíêöèîíàëüíîãî àíàëèçà â
íàñòîÿùåé ðàáîòå. Äëÿ àíàëèçà ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè ïîòåíöèàëüíûõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà â
ãåíîìå â äàííîì èññëåäîâàíèè áûë ïðèìåíåí òåñò íà ïî-
òåðþ ìèíè-õðîìîñîì. Ìèíè-õðîìîñîìû ïðåäñòàâëÿþò
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ñîáîé ýëåìåíòàðíóþ ñàìîâîñïðîèçâîäÿùóþñÿ ãåíåòè÷å-
ñêóþ êîíñòðóêöèþ, èìåþùóþ â ñâîåì ñîñòàâå öåíòðî-
ìåðíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ðåïëèêàòîð ÄÍÊ è ãåí-ìàð-
êåð. Êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå, íàñëåäîâàíèå òàêîãî ðîäà
êîíñòðóêöèé ñõîäíî ñ òåì, êàê ïðîèñõîäèò íàñëåäîâàíèå
ïîëíîöåííûõ õðîìîñîì (Hartwell et al., 1985). Çàêîíî-
ìåðíîñòè, ïî êîòîðûì ïðîèñõîäèò îïðåäåëåíèå êîíêðåò-
íîãî ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà, äî ñèõ ïîð îñòàåò-
ñÿ çàãàäêîé. Òåîðåòè÷åñêè, èñïîëüçóÿ ìèíè-õðîìîñîìû
êàê âåêòîð, ìîæíî èçó÷àòü ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
åäèíñòâåííîãî ñàéòà ïîñàäêè êîíäåíñèíà â ñîñòàâå òà-
êîé ìèíè-õðîìîñîìû.

Òî, íàñêîëüêî òàêèå èíäèâèäóàëüíûå ñàéòû ó÷àñòâó-
þò â ôóíêöèè êîíäåíñèíà ïî îáåñïå÷åíèþ ðàñõîæäåíèÿ
õðîìîñîì, ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì âîïðîñîì äàííîãî èññëåäî-
âàíèÿ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì óíèêàëüíîé äðîææåâîé ìîäåëè
ïëàíèðóåòñÿ âûÿñíèòü, êàê ïðèñóòñòâèå ñàéòîâ ñâÿçûâà-
íèÿ êîíäåíñèíà â ìèíè-õðîìîñîìå äðîææåé áóäåò ñêà-
çûâàòüñÿ íà åå íàñëåäîâàíèè â ïðîöåññå ìèòîòè÷åñêîãî
ðàñõîæäåíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ï ë à ç ì è ä û è ì è í è - õ ð î ì î ñ î ì û. Ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòü ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà, îáíàðóæåííûå
ìåòîäîì ãåíîìíîãî ñêðèíèíãà, áûëè àìïëèôèöèðîâàíû
ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÖÐ, ñ âêëþ÷åíèåì ôëàíêèðóþùèõ
ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ïðè èñïîëüçîâàíèè ñïå-
öèôè÷åñêèõ ïðàéìåðîâ (õðîìîñîìíûå êîîðäèíàòû àìï-
ëèôèöèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ ïðèâîäÿòñÿ â òàáë. 1). Ìàòðè-
öåé äëÿ ÏÖÐ ñëóæèëà ãåíîìíàÿ ÄÍÊ, âûäåëåííàÿ ôå-
íîë-õëîðîôîðìíûì ìåòîäîì (Ambert et al., 2006).
Ïîëó÷åííûå ôðàãìåíòû ÄÍÊ âûðåçàëè èç ãåëÿ è ýêñòðà-
ãèðîâàëè, èñïîëüçóÿ êîëîíêè Quiagen (ÑØÀ), ïîñëå ÷åãî
êëîíèðîâàëè â âåêòîð pCR4-TOPO ôèðìû Invitrogen
(ÑØÀ). Ïîëó÷åííûå âåêòîðû âûäåëÿëè èç ýêñòðàêòîâ
øòàììà E. coli TOP10 ñ ïîìîùüþ ìèíè-ïðåïàðàòèâíûõ
êîëîíîê Quiagen (ÑØÀ), à çàòåì ñåêâåíèðîâàëè. Ïîñëå
ýòîãî ñîîòâåòñòâóþùèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âûðåçàëè èç
ïëàçìèä, èñïîëüçóÿ ðåñòðèêòàçó Eco RI, è âñòðàèâàëè â
âåêòîð PRS412 (Sikorski, Hieter, 1989) ïî ñîîòâåòñòâóþ-
ùåìó ñàéòó. Ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì êîëüöåâûå öåí-
òðîìåðíûå ïëàçìèäû (ìèíè-õðîìîñîìû), ñîäåðæàùèå
âñòàâêó, ñíîâà ñåêâåíèðîâàëè, äëÿ òîãî ÷òîáû îïðåäå-
ëèòü îðèåíòàöèþ âñòàâêè. Ìèíè-õðîìîñîìû, èñïîëüçî-
âàííûå â äàëüíåéøåì èññëåäîâàíèè, ñîäåðæàëè âñòàâêó
òîëüêî â îäíîé îðèåíòàöèè.

Ø ò à ì ì û. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ èçîãåííîé ïàðû øòàììîâ
äèêîãî òèïà è ñ ìóòàöèåé ïî êîíäåíñèíó øòàìì
733-W303 (smc2-8) áûë ïîëó÷åí èç øòàììà W303 ïóòåì
çàìåùåíèÿ ãåíîìíîé êîïèè ãåíà SMC2 íà ìóòàíòíóþ
ôîðìó smc2-8 ïîñëå òðàíñôîðìàöèè ôðàãìåíòîì ïëàç-
ìèäû pLF733, ñîäåðæàùèì smc2-8 è ìàðêåð LEU2. Îáà
øòàììà áûëè òðàíñôîðìèðîâàíû ñîîòâåòñòâóþùèìè
ìèíè-õðîìîñîìàìè.

Ò å ñ ò í à ï î ò å ð þ ì è í è - õ ð î ì î ñ î ì. Òåñò íà ïî-
òåðþ ìèíè-õðîìîñîì áûë ïðîâåäåí òàê æå, êàê îïèñàíî
ðàíåå (Strunnikov et al., 1993), ñ íåçíà÷èòåëüíûìè èçìå-
íåíèÿìè. Øòàììû, òðàíñôîðìèðîâàííûå ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé ïëàçìèäîé, âûðàùèâàëè â ñèíòåòè÷åñêîé ñåëåêòèâ-
íîé (áåç àäåíèíà) æèäêîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå
èñòî÷íèêà óãëåâîäîâ 2 % D-Ãëþêîçû, ïðè 23 °Ñ, äî îï-
òè÷åñêîé ïëîòíîñòè D60, ðàâíîé ïðèìåðíî 0.5. Çàòåì
êëåòêè èíêóáèðîâàëè ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 3 ÷. Íåïîñðåä-
ñòâåííî ïîñëå ýòîãî êóëüòóðó êëåòîê ðàçáàâëÿëè ñòå-
ðèëüíîé âîäîé è íàíîñèëè íà ÷àøêè ñ ïîëíîé àãàðèçî-
âàííîé ñðåäîé (YPD), îáîãàùåííîé àäåíèíîì (ïëîò-
íîñòü íå áîëåå 200 êëåòîê íà ÷àøêó). Êîëîíèè
äîðàùèâàëè äî äèàìåòðà îêîëî 1 ìì ïðè 23 °Ñ. Ïîñëå
ýòîãî äåëàëè ðåïëèêó íà ÷àøêè ñ ñåëåêòèâíîé ñðåäîé.
Ñòàáèëüíîñòü ïëàçìèäû Ð(ñò) îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå

Ð(ñò) = [1 – (Y/X)]�100 %,

ãäå Y — êîëè÷åñòâî êîëîíèé íà ñåëåêòèâíîé ñðåäå, X —
êîëè÷åñòâî êîëîíèé íà ïîëíîé ñðåäå.

Äëÿ êàæäîé èç èññëåäîâàííûõ òî÷åê ýêñïåðèìåíò
áûë ïîâòîðåí íå ìåíåå 5 ðàç. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîò-
êó ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêèõ ñðåäñòâ
ïðîãðàììû Microsoft Excel. t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà âû-
÷èñëÿëè äëÿ îäíîïàðàìåòðè÷åñêîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ñ êî-
ýôôèöèåíòîì çíà÷èìîñòè 95 %.

Ðåçóëüòàòû

Ê ë î í è ð î â à í è å ï î ñ ë å ä î â à ò å ë ü í î ñ ò å é ó ÷ à -
ñ ò ê î â ñ â ÿ ç û â à í è ÿ ê î í ä å í ñ è í à è ç ã å í î ì à
ä ð î æ æ å é. Äëÿ èçó÷åíèÿ ðîëè èíäèâèäóàëüíûõ ñàéòîâ
ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà â ïîääåðæàíèè ñòàáèëüíîñòè
õðîìîñîì ìû âûáðàëè ñåìü ñàéòîâ, îñíîâûâàÿñü íà äàí-
íûõ ðàíåå îïóáëèêîâàííîãî õðîìîñîìíîãî ñêðèíèíãà
(ïîäðîáíåå ñì.: Wang et al., 2004). Â äàííîé ðàáîòå ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ, ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå ïðåöè-
ïèòàöèè ó÷àñòêîâ õðîìàòèíà, ñâÿçàííûõ ñ êîíäåíñèíîì
in situ, áûëè ãèáðèäèçîâàíû íà ìàòðèöû ìèêðî÷èïîâ, ñî-
äåðæàùèå îäíîöåïî÷å÷íûå ÄÍÊ-ïðîáû, ïîêðûâàþùèå
ïðàêòè÷åñêè âåñü ãåíîì S. cerevisiae. Ýòîò ïîäõîä, óïî-
ìèíàåìûé â ëèòåðàòóðå êàê ChIP-on-chip, ïîçâîëèë âû-
ÿâèòü è îõàðàêòåðèçîâàòü ñàéòû óñòîé÷èâîãî ñâÿçûâàíèÿ
êîíäåíñèíà â ìèòîçå â ãåíîìå äðîææåé. Ñåìü ñàéòîâ äëÿ
íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëè âûáðàíû ñëó÷àéíûì îáðàçîì,
íî ñ ó÷åòîì ïðèëåæàùèõ ðàéîíîâ ãåíîìà, òàê ÷òîáû
ïèê ñâÿçûâàíèÿ áûë ÿðêî âûðàæåí íà ó÷àñòêå â
10—11 òûñ. ï. î. (ðèñ. 1).

Îáîãàùåíèå êîíäåíñèíîì äëÿ êàæäîãî èç ñàéòîâ
áûëî íåçàâèñèìî ïîäòâåðæäåíî ñ ïîìîùüþ èììóíîïðå-
öèïèòàöèè õðîìàòèíà ñ ïîñëåäóþùåé êîëè÷åñòâåííîé
ÏÖÐ, êàê â ðàáîòå Âàíã è ñîàâòîðîâ (Wang et al., 2004).
Ïîñëå ïîäòâåðæäåíèÿ òîãî, ÷òî âûáðàííûå ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòè ÿâëÿþòñÿ ó÷àñòêàìè ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà â
æèâîé êëåòêå, ñîîòâåòñòâóþùèå ñàéòû áûëè êëîíèðîâà-

Ôóíêöèîíàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà èíäèâèäóàëüíûõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà â ãåíîìå äðîææåé 789

Ò à á ë è ö à 1

Õðîìîñîìíûå êîîðäèíàòû ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé,
èñïîëüçîâàííûõ â èññëåäîâàíèè

Ëîêóñ
Íîìåð

õðîìîñîìû
Õðîìîñîìíûå êîîðäèíàòû

Ykr049c XI 525968—527363

Ygr210c VII 914004—915330

Yol085c XV 525332—526818

Rad5 XII 294397—205704

ARP9 XIII 337163—338525

Yap5 IX 384134—385433

PTR2 XI 616548—617969



íû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ ïðàéìåðîâ, ôëàí-
êèðóþùèõ ïèê ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà â ãåíîìå. Äëèíà
êàæäîãî êëîíèðîâàííîãî ó÷àñòêà áûëà âûáðàíà ïðîèçâî-
ëüíî, íî ñ âêëþ÷åíèåì ôëàíêèðóþùèõ ó÷àñòêîâ ÄÍÊ
äëèíîé íå ìåíåå 500 ï. î. Ïîëó÷åííûå ïðîäóêòû ÏÖÐ
ðàçäåëÿëè â 1%-íîì àãàðîçíîì ãåëå è ýêñòðàãèðîâàëè ñ
ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ. Äàëåå ôðàãìåíòû ÄÍÊ
êëîíèðîâàëè â âåêòîð pCR4-Topo, ñîäåðæàùèé ëèïêèå
Ò-êîíöû è ñâÿçàííóþ Òîïîèçîìåðàçó I, äëÿ îáëåã÷åíèÿ
äàëüíåéøåãî êëîíèðîâàíèÿ â äðîææåâîé âåêòîð ôðàã-
ìåíòîâ, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ Taq-ïîëèìåðàçû. Ïîñëå
ïîëó÷åíèÿ äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà êàæäîé èç ñåìè
ïëàçìèä (áîëåå 1 ìã) ñîîòâåòñòâèå âñòðîåííîé ÄÍÊ èñ-
êîìîé áûëî ïðîâåðåíî ñ ïîìîùüþ ñåêâåíèðîâàíèÿ ìåòî-
äîì «òåðìèíàòîðîâ» (Ñýíãåðà) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìå÷å-
íûõ (ôëóîðåñöåíòíûõ) äèäåçîêñèíóêëåîòèäîâ. Äàëåå
âñòàâêè áûëè âûðåçàíû èç ñîîòâåòñòâóþùèõ ïëàçìèä ñ
ïîìîùüþ ðåñòðèêòàçû EcoRI (èñïîëüçîâàëè ñàéòû, ïðè-
ñóòñòâóþùèå â âåêòîðå) è êëîíèðîâàíû â ÷åëíî÷íûé
âåêòîð pRS412, ñîäåðæàùèé ðåïëèêàòîð è öåíòðîìåðíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èç ãåíîìà ïî÷êóþùèõñÿ äðîææåé.
Íàëè÷èå öåíòðîìåðíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè óïîðÿäî÷è-
âàåò ñåãðåãàöèþ òàêèõ ïëàçìèä â êëåòêàõ äðîææåé, ÷òî
ïîçâîëÿåò êëàññèôèöèðîâàòü ýòè ýêñòðàõðîìîñîìíûå ýëå-
ìåíòû êàê ìèíè-õðîìîñîìû. Ïîñëå ïîâòîðíîãî ïîäòâåð-
æäåíèÿ ïðàâèëüíîñòè êëîíèðîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ñåê-
âåíèðîâàíèÿ ïîëó÷åííûå ñåìü ìèíè-õðîìîñîì è êîíòðî-
ëüíóþ ìèíè-õðîìîñîìó, íå ñîäåðæàùóþ âñòàâêè,
òðàíñôîðìèðîâàëè â ñîîòâåòñòâóþùèå øòàììû äðîæ-
æåé (òàáë. 2).

Î ï ð å ä å ë å í è å ñ ò à á è ë ü í î ñ ò è ì è í è - õ ð î ì î -
ñ î ì, ñ î ä å ð æ à ù è õ ï î ñ ë å ä î â à ò å ë ü í î ñ ò è ñ â ÿ ç û -
â à í è ÿ ê î í ä å í ñ è í à i n s i t u. Â ñâÿçè ñ äóïëèêàöèåé
ãåíîìíîãî ó÷àñòêà, ñîîòâåòñòâóþùåãî ñàéòó ñâÿçûâàíèÿ
êîíäåíñèíà (â õðîìîñîìå è íà ïëàçìèäå), ïðÿìîå îïðå-
äåëåíèå àññîöèàöèè ýòîãî êîìïëåêñà ñ ÄÍÊ (èììóíî-
ïðåöèïèòàöèåé) â ïðåäåëàõ ñàéòà ìàëîèíôîðìàòèâíî.
Èñõîäÿ èç ýòîãî îãðàíè÷åíèÿ ìû âûáðàëè ôóíêöèîíàëü-

íûé ìåòîä àíàëèçà ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà — ïî
ñòàáèëüíîñòè ñîîòâåòñòâóþùèõ ìèíè-õðîìîñîì â ìèòî-
çå. Ýòîò ìåòîä îñíîâàí íà äîïóùåíèè, ÷òî ïëàçìèäû, ñî-
äåðæàùèå â ñâîåì ñîñòàâå öåíòðîìåð è ñàéò íà÷àëà ðåï-
ëèêàöèè, íàñëåäóþòñÿ ñõîäíî ñ òåì, êàê íàñëåäóþòñÿ
íîðìàëüíûå õðîìîñîìû äðîææåé. Ýòîò ïîäõîä øèðîêî
ïðèìåíÿëñÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ âêëàä öåíòðîìåðíûõ è òå-
ëîìåðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, à òàêæå àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ íèìè áåëêîâ â ñòàáèëüíîå ïîääåðæàíèå õðîìîñîì-
íîãî íàáîðà â äðîææàõ (Shero et al., 1991). Èñïîëüçîâàí-
íàÿ íàìè ìîäèôèêàöèÿ äàííîãî ìåòîäà ïîçâîëÿåò
îöåíèòü âêëàä òåðìî÷óâñòâèòåëüíûõ óñëîâíî-ëåòàëüíûõ
àëëåëåé â ýòîò ïðîöåññ è çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ êàê íàäåæ-
íûé ìåòîä îöåíêè õðîìîñîìíîé ñòàáèëüíîñòè (Hartwell,
Smith, 1985; Strunnikov et al., 1993), â òîì ÷èñëå è â ñëó-
÷àå èñïîëüçîâàíèÿ ìóòàíòîâ ñóáúåäèíèö êîíäåíñèíà
(Wang et al., 2005).

Íàø ïîäõîä îñíîâàí íà ãèïîòåçå, ñîãëàñíî êîòîðîé
ïðè ïåðåíîñå ó÷àñòêà ÄÍÊ äîñòàòî÷íîé äëèíû èç ãåíîìà
â ìèíè-õðîìîñîìó åãî ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñ êîí-
äåíñèíîì ñîõðàíÿåòñÿ. Ýòî ïîäðàçóìåâàåò, ÷òî ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü ÄÍÊ è ñîîòâåòñòâóþùàÿ ñòðóêòóðà õðîìà-
òèíà íå èçìåíÿþòñÿ íà ýòîì ó÷àñòêå â ñîñòàâå ìèíè-õðî-
ìîñîìû è ïîýòîìó ñîõðàíÿþò âûñîêóþ àôôèííîñòü ê
êîíäåíñèíó äàæå âíå êîíòåêñòà íàòèâíîé õðîìîñîìû.
Ñóùåñòâåííûì äîïóùåíèåì â íàøåì ïîäõîäå ÿâëÿåòñÿ
òàêæå è òî, ÷òî êîíäåíñèí íå èìååò äîïîëíèòåëüíûõ ñàé-
òîâ ñâÿçûâàíèÿ â ìèíè-õðîìîñîìå. Ýòî äîïóùåíèå îñíî-
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Ðèñ. 1. Ñåìü ëîêóñîâ ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà ðàçëè÷íîé èíòåíñèâíîñòè, âûÿâëåííûõ ïðè àíàëèçå äàííûõ ChIP-chip.

Ïî ãîðèçîíòàëè — íîìåð õðîìîñîìû è êîîðäèíàòû ñîîòâåòñòâóþùåãî ëîêóñà â ñèñòåìå SGD (Saccharomyces genomic database); ïî âåðòèêàëè — èí-
òåíñèâíîñòü ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà â åä. êðàòíîñòè ìåäèàíå ïî âñåìó ãåíîìó, ÷òî ïîçâîëÿåò ñîâìåñòèòü äàííûå ïî îòêðûòûì ðàìêàì è ìåæãåííûì
ó÷àñòêàì, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî îíè ïîëó÷åíû ñ ðàçíûõ ìàòðèö ìèêðî÷èïà; äàííûå ïî ñâÿçûâàíèþ êîíäåíñèíà (Wang et al., 2005) áûëè îáðàáîòàíû ñ öå-
ëüþ âûÿâëåíèÿ ó÷àñòêîâ íå ìåíåå 10 òûñ. ï. î., ñîäåðæàùèõ îáîñîáëåííûé ïèê îáîãàùåíèÿ ïî êîíäåíñèíó; èíäèâèäóàëüíûå òî÷êè ãðàôèêîâ ñîîòâåò-

ñòâóþò öåíòðàì ýëåìåíòîâ ìàòðèöû ìèêðî÷èïà.

Ò à á ë è ö à 2

Èñïîëüçóåìûå øòàììû äðîææåé

Øòàìì Ãåíîòèï

W303 MATa leu2-3, 112 trp1-1 canl-100 ura3-1 ade2-1
his3-11, 15 [phi+]

733-W303 MATa 112 trp1-1 can1-100 ura3-1 ade2-1 his3-11,
15 [phi+] smc2-8::LEU2*



âàíî íà òîì, ÷òî ïëàçìèäà pRS412 íå íåñåò ó÷àñòêîâ ñâÿ-
çûâàíèÿ êîíäåíñèíà èç ãåíîìà è, êàê ïîêàçàëè ïðåäâàðè-
òåëüíûå îïûòû, ñàìà ïî ñåáå íå äåñòàáèëèçèðîâàíà â
êëåòêàõ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ êîíäåíñèíà. Òàêèì îáðà-
çîì, ïðè âêëþ÷åíèè â ñîñòàâ âåêòîðà ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ
êîíäåíñèíà ìû, ñ îäíîé ñòîðîíû, äîëæíû áûëè îæèäàòü
ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñåãðåãàöèè, à ñ äðóãîé — ïî-
ÿâëåíèÿ çàâèñèìîñòè ýôôåêòèâíîñòè ñåãðåãàöèè îò êîí-
äåíñèíà.

Ïîëó÷åííûå ìèíè-õðîìîñîìû áûëè òðàíñôîðìèðî-
âàíû â èçîãåííûå øòàììû äðîææåé: øòàìì äèêîãî òèïà
(Smc2+) è øòàìì, íåñóùèé òåðìî÷óâñòâèòåëüíóþ ìóòà-
öèþ â ãåíå SMC2 (smc2-8) (Freeman et al., 2000). Ñòà-
áèëüíîñòü ìèíè-õðîìîñîì îïðåäåëÿëè ïîñëå 3-÷àñîâîé
èíêóáàöèè òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê â ðåñòðèêòèâ-
íûõ óñëîâèÿõ (37 °Ñ). Çà ýòîò ïðîìåæóòîê âðåìåíè êëåò-
êè ïðîõîäÿò îäèí öèêë äåëåíèÿ è ñîîòâåòñòâåííî äîëæ-
íû ïðîÿâëÿòü çàâèñèìîñòü îò êîíäåíñèíà â ñëó÷àå ìó-
òàöèè smc2-8. Ïåðâûé ðåçóëüòàò àíàëèçà ñòàáèëüíîñòè
ìèíè-õðîìîñîì çàêëþ÷àëñÿ â òîì, ÷òî ñòàáèëüíîñòü
ïëàçìèä â êëåòêàõ äèêîãî òèïà íå ïîâûøàëàñü ïðè ââå-
äåíèè ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëüíûì âåêòîðîì (áåç âñòàâêè) (ðèñ. 2). Ýòî ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî äàííûå ñàéòû èëè íå ñâÿ-
çàíû ñ êîíäåíñèíîì â ñîñòàâå ìèíè-õðîìîñîì, èëè î
òîì, ÷òî íå âñå èíäèâèäóàëüíûå ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ êîí-
äåíñèíà ÿâëÿþòñÿ ñóùåñòâåííûìè ýëåìåíòàìè â ñòà-
áèëüíîé ñåãðåãàöèè õðîìîñîì. Êàê â ïåðâîì, òàê è âî
âòîðîì ñëó÷àå ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî ñåãðåãàöèÿ òà-
êèõ ìèíè-õðîìîñîì íå áóäåò çàâèñåòü îò ôóíêöèî-
íàëüíîñòè êîíäåíñèíà. È äåéñòâèòåëüíî, äëÿ áîëüøèí-

ñòâà ìèíè-õðîìîñîì íå íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîãî èçìåíåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñåãðåãàöèè ïðè
èíàêòèâàöèè êîíäåíñèíà ñ ïîìîùüþ ìóòàöèè smc2-8
(ðèñ. 2).

Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿëè äâà êëîíèðîâàííûõ ó÷àñò-
êà — Ykr049c è RAD5. Â ñëó÷àå RAD5 íàáëþäàëîñü îæè-
äàåìîå ñíèæåíèå ñòàáèëüíîñòè ìèíè-õðîìîñîì ïîñëå
âðåìåííîé èíàêòèâàöèè êîíäåíñèíà (ðèñ. 2). Ýòî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî êëîíèðîâàííûé ó÷àñòîê, ñêîðåå
âñåãî, ñîäåðæèò «ïðîáëåìíóþ» ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ÄÍÊ, ñåãðåãàöèÿ êîòîðîé íóæäàåòñÿ â ïðèñóòñòâèè ôóíê-
öèîíàëüíî àêòèâíîãî êîíäåíñèíà. Âåðîÿòíî, òàêîãî ðîäà
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ñîîòâåòñòâóþò ñàéòàì ñâÿçûâàíèÿ
êîíäåíñèíà, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò âûñîêóþ ñòåïåíü
ýôôåêòèâíîñòè ñåãðåãàöèè íàòèâíûõ õðîìîñîì äðîææåé
â ìèòîçå.

Áîëåå ñëîæíàÿ çàâèñèìîñòü íàáëþäàëàñü â ñëó÷àå
Ykr049c. Êàê è â ñëó÷àå áîëüøèíñòâà äðóãèõ ñàéòîâ, ýòî
âñòàâêà íå ïðèâîäèëà ê ñòàáèëèçàöèè ìèíè-õðîìîñîì â
øòàììå Smc2+, íî âûðàæàëàñü â äîïîëíèòåëüíîé ñòàáè-
ëèçàöèè ìèíè-õðîìîñîìû ïðè èíàêòèâàöèè êîíäåíñèíà
(ðèñ. 2). Ýòîò ôåíîìåí ñëîæíî îáúÿñíèòü îäíîçíà÷íî,
ïîýòîìó âîçìîæíûå òðàêòîâêè ìû ïåðåíîñèì â ðàçäåë
«Îáñóæäåíèå».

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî àíàëèçà
ìû âûÿâèëè îäèí ñàéò ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà (RAD5),
êîòîðûé â ñîñòàâå ìèíè-õðîìîñîì ñîõðàíÿë çàâèñèìîñòü
îò ïîëíîòû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êîíäåíñèíà. Ýòîò ñàéò,
ñêîðåå âñåãî, ÿâëÿåòñÿ ïðèìåðîì ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ
êîíäåíñèíà, îïðåäåëÿþùåãî íàäåæíîñòü ñåãðåãàöèè íà-
òèâíûõ äðîææåâûõ õðîìîñîì. Åãî îáíàðóæåíèå ïîä-
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Ðèñ. 2. Óðîâåíü ñòàáèëüíîñòè ìèíè-õðîìîñîì, ñîäåðæàùèõ ðàçëè÷íûå ëîêóñû — ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà â ãåíîìå.

Ïî âåðòèêàëè — ñðåäíåå çíà÷åíèå ñòàáèëüíîñòè ñîîòâåòñòâóþùåé ïëàçìèäû, ïîëó÷åííîå â ðåçóëüòàòå ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ, %. Ïî ãîðèçîíòàëè: âåð-
õíÿÿ ñòðîêà — íàçâàíèå ãåíîìíîãî ëîêóñà, ïðåäñòàâëåííîãî íà ìèíè-õðîìîñîìå; ñðåäíÿÿ ñòðîêà — çíà÷åíèå äîñòîâåðíîñòè P, ðàññ÷èòàííîå èç çíà-
÷åíèÿ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ïðè êîýôôèöèåíòå çíà÷èìîñòè 0.05; íèæíÿÿ ñòðîêà — ñîîòâåòñòâèå ïîëó÷åííîãî çíà÷åíèÿ P ïðåäñòàâëåííîìó óðîâíþ
çíà÷èìîñòè; øòàìì äèêîãî òèïà è ìóòàíòíûé, íåñóùèé àëëåëü smc2-8, òðàíñôîðìèðîâàëè ñîîòâåòñòâóþùèìè ìèíè-õðîìîñîìàìè, çíà÷åíèå ñòàáèëüíî-
ñòè îïðåäåëÿëè ïîñëå 3-÷àñîâîé èíêóáàöèè ïðè 37 °Ñ; ïîòåðþ ïëàçìèäû îïðåäåëÿëè ïî îòñóòñòâèþ òðîôè÷åñêîãî ìàðêåðà; çíà÷åíèÿ ñðåäíåãî êâàäðà-
òè÷íîãî îòêëîíåíèÿ âû÷èñëÿëè íà îñíîâå ñóùåñòâóþùåé âûáîðêè; êîíòðîëåì â äàííîì ýêñïåðèìåíòå ÿâëÿåòñÿ ìèíè-õðîìîñîìà, íå íåñóùàÿ âñòàâêè.



òâåðæäàåò íàøó ãèïîòåçó îá èíäèâèäóàëüíîé è ëîêàëü-
íîé ïðèðîäå âêëàäà ñàéòîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ êîíäåí-
ñèíîì, â ìèòîòè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü õðîìîñîì.

Îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî àíàëèçà ìîæíî ñ âûñîêîé
ñòåïåíüþ óâåðåííîñòè óòâåðæäàòü, ÷òî äàëåêî íå âñå ãå-
íîìíûå ñàéòû, îáîãàùåííûå ïî êîíäåíñèíó, â íàòèâíûõ
õðîìîñîìàõ äðîææåé èìåþò âíóòðåííèå äåòåðìèíàíòû
(íàïðèìåð, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄÍÊ èëè ñòðóêòóðó õðî-
ìàòèíà), îäíîçíà÷íî îïðåäåëÿþùèå ôóíêöèîíàëüíóþ
çàâèñèìîñòü ñåãðåãàöèè ýòèõ ó÷àñòêîâ îò êîíäåíñèíà.
Ïðè÷èíîé ýòîãî ìîæåò áûòü íåñêîëüêî ôàêòîðîâ.
Âî-ïåðâûõ, âîçìîæíî, ÷òî âûðâàííûå èç õðîìîñîìíîãî
êîíòåêñòà òàêèå ñàéòû íå ñâÿçûâàþò êîíäåíñèí â òîé æå
ñòåïåíè, ÷òî è â íîðìàëüíîé õðîìîñîìå, à ñëåäîâàòåëü-
íî, âîçìîæíî, è íå íóæäàþòñÿ â åãî ïðèñóòñòâèè äëÿ
óñïåøíîé ñåãðåãàöèè. Äðóãèìè ñëîâàìè, ìàëîâåðîÿòíî,
÷òî äàííûå ñàéòû â ñîñòàâå ìèíè-õðîìîñîìû èãðàþò òó
æå ðîëü, ÷òî è â ñîñòàâå ïîëíîöåííîé äðîææåâîé õðîìî-
ñîìû. Ýòî êîñâåííî ïîäòâåðæäàåò ãèïîòåçó î òîì, ÷òî
ïîçèöèîíèðîâàíèå ñàéòîâ êîíäåíñèíà îïðåäåëÿåòñÿ íå
êîíêðåòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ÄÍÊ èëè ëîêàëüíîé
ñòðóêòóðîé õðîìàòèíà, à ÿâëÿåòñÿ ýïèãåíåòè÷åñêèì
ñëåäñòâèåì ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè âñåé ìèòîòè÷åñêîé
õðîìîñîìû, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåòñÿ ìíîãèìè ôàêòîðàìè.
Îäíèì èç íàèáîëåå âåðîÿòíûõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ
ïîëîæåíèå ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñèíà, ÿâëÿåòñÿ ðàñ-
ïîëîæåíèå ó÷àñòêîâ òåðìèíàöèè ðåïëèêàöèè ÄÍÊ
(Wang et al., 2005).

Ïðåäøåñòâóþùèé àíàëèç äèíàìèêè ñâÿçûâàíèÿ êîí-
äåíñèíà ñ ãåíîìíûìè ñàéòàìè (Wang et al., 2005) ïîêà-
çàë, ÷òî áîëüøèíñòâî ýòèõ ñàéòîâ íå îáîãàùåíî êîíäåí-
ñèíîì â ìèòîçå ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòåðôàçîé. Ýòî íå ïðÿ-
ìîå, íî óáåäèòåëüíîå óêàçàíèå íà òî, ÷òî áîëüøèíñòâî
òàêèõ ñàéòîâ íå ÿâëÿþòñÿ ôóíêöèîíàëüíûìè ýëåìåíòàìè
ñåãðåãàöèè õðîìîñîì. Âîçìîæíî, ìíîãèå ñàéòû ñâÿçûâà-
íèÿ ó÷àñòâóþò â ìàëîèçó÷åííîé ôóíêöèè êîíäåíñèíà â
èíòåðôàçå (Xing et al., 2005; Tsang et al., 2007). Âìåñòå ñ
òåì óñïåøíàÿ ñåãðåãàöèÿ õðîìîñîì íåñîìíåííî çàâèñèò
îò êîíäåíñèíà (Freeman et al., 2000; Ouspenski et al.,
2000; Wang et al., 2006), à ñëåäîâàòåëüíî, ñðåäè ìíîæå-
ñòâà õðîìîñîìíûõ ñàéòîâ äîëæíû ñóùåñòâîâàòü ïîä-
ìíîæåñòâà, íàïðÿìóþ âëèÿþùèå íà ñåãðåãàöèþ õðîìî-
ñîì. Ïîêàçàòåëüíûì â ýòîì ñëó÷àå ÿâëÿåòñÿ ñàéò RAD5,
îõàðàêòåðèçîâàííûé â íàñòîÿùåé ðàáîòå. Òîò ôàêò,
÷òî ýòà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄÍÊ íå ñòàáèëèçèðóåò
ìèíè-õðîìîñîìû â øòàììå äèêîãî òèïà, óêàçûâàåò íà
òî, ÷òî ýòî, ñêîðåå âñåãî, ó÷àñòîê, «òðóäíûé» äëÿ ñåãðå-
ãàöèè è, ñëåäîâàòåëüíî, òðåáóþùèé àêòèâíîñòè êîíäåí-
ñèíà.

Ñëó÷àé ñ Ykr049c ïîääàåòñÿ îáúÿñíåíèþ òðóäíåå.
Îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ñòàáèëüíîñòè ýòîé ìèíè-õðîìîñî-
ìû îò ïðèñóòñòâèÿ êîíäåíñèíà ìîæåò áûòü íàèáîëåå äî-
ñòîâåðíî îáúÿñíåíà ñ ïðèâëå÷åíèåì íàøèõ äàííûõ î
âêëàäå êîíäåíñèíà â îáåñïå÷åíèå îñòàíîâêè êëåòî÷íîãî
öèêëà (mitotic checkpoint) (Yong-Gonzales et al., 2007), à
èìåííî: äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî ìóòàíòíûé êîíäåí-
ñèí èíäóöèðóåò ìèòîòè÷åñêèé ÷åêïîèíò (çàäåðæêó öèê-
ëà â ìèòîçå) (Yong-Gonzales et al., 2007). Òàêàÿ çàäåðæêà,
ïî-âèäèìîìó, ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü ñåãðåãàöèè ó÷àñò-
êîâ, îáû÷íî ðàñõîäÿùèõñÿ ïîçäíåå â àíàôàçå, íî íå çà-
âèñÿùèõ îò ôóíêöèè êîíäåíñèíà íàïðÿìóþ. Ýòà ãèïîòå-

çà òðåáóåò íåçàâèñèìîãî èçó÷åíèÿ, äëÿ òîãî ÷òîáû ïîëó-
÷èòü îòâåò íà âîïðîñ î ïðèíöèïàõ ñòàáèëèçàöèè ìè-
íè-õðîìîñîìû ñ YKR049c â øòàììå ñ ìóòàöèåé êîíäåí-
ñèíà smc2-8.

Èòàê, â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ïîêàçàëè, ÷òî áîëü-
øèíñòâî èíäèâèäóàëüíûõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ êîíäåíñè-
íà èëè íå âíîñÿò ñóùåñòâåííîãî âêëàäà â ñåãðåãàöèþ
õðîìîñîì, èëè ñâÿçûâàíèå êîíäåíñèíà óòðà÷èâàåòñÿ ïðè
êëîíèðîâàíèè ýòèõ ó÷àñòêîâ â ìèíè-õðîìîñîìû. Â ñîîò-
âåòñòâèè ñ íàøèìè íåäàâíèìè äàííûìè î ïåðåðàñïðåäå-
ëåíèè êîíäåíñèíà ïðè ïåðåñòðîéêå êëàñòåðîâ ãåíîâ ðè-
áîñîìàëüíûõ ÐÍÊ (ðÄÍÊ) (Wang, Strunnikov, 2007) ýòîò
ðåçóëüòàò ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ
êîíäåíñèíà íå ÿâëÿþòñÿ ñòðîãî äåòåðìèíèðîâàííûìè.
Ñêîðåå âñåãî, êîíäåíñèí ðàñïîëàãàåòñÿ íà õðîìîñîìå â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñëîæèâøåéñÿ ñòðóêòóðîé âñåé õðîìîñî-
ìû (ýïèãåíåòè÷åñêè). Âìåñòå ñ òåì îáíàðóæåíèå «ñèëü-
íûõ» êîíäåíñèíçàâèñèìûõ ñàéòîâ (RAD5) îòêðûâàåò
âîçìîæíîñòü èçó÷åíèÿ èõ ôóíêöèîíàëüíûõ ýëåìåíòîâ è
õàðàêòåðèñòèê â ñðàâíèòåëüíî ïðîñòîé ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ìîäåëè ìèíè-õðîìîñîì.
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FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF THE INDIVIDUAL GENOMIC CONDENSIN BINDING
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Proper chromatin compaction in mitosis (condensation) is required for equal chromosome distribution and
precise genetic information inheritance. Protein complex named condensin is responsible for the mitotic con-
densation, it also individualizes chromosomes, and ensures chromatin separation between sister chromatids in
mitosis as well as proper mitotic spindle tension. Mitotic condensin function depends on recognition of the spe-
cific binding sites on the chromosome. Mechanism of condensin binding on the individual sites of the mitotic
chromosomes, as well as molecular anatomy of these sites remains to be unclear. Even less known is how con-
densin binding on the individual sites helps separating chromosomes in anaphase. In current paper using mini-
chromosome test, we analyze seven individual condensin binding sites in Saccharomyces cerevisiae found in
previous all-genome CHIP on CHIP screening in our lab. This approach allowed us to find out what was the in-
dividual contribution of condensin binding sites in securing mitotic stability of the minichromosomes.

K e y w o r d s: condensin, mitosis, Saccharomyces cerevisiae, minichromosomes, mitotic chromosome sta-
bility.
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