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Ïàðàäîêñû îðãàíèçàöèè öåíòðîìåðà è ãåòåðîõðîìàòèíà

Öåíòðîìåð (CEN) — ýòî ñòðóêòóðà, îáåñïå÷èâàþùàÿ óäåðæàíèå õðîìàòèä, ïðàâèëüíîñòü âûñòðàèâà-
íèÿ õðîìîñîì â ìåòàôàçíîé ïëàñòèíêå è ïðèêðåïëåíèÿ ê âåðåòåíó. Èçâåñòíî, ÷òî ó ìëåêîïèòàþùèõ ÄÍÊ
CEN îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå ñàòåëëèòíûõ ÄÍÊ (ñàòÄÍÊ) — òàíäåìíî îðãàíèçîâàííûõ âûñîêîïîâòîðÿþ-
ùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Ðàñòåò êîëè÷åñòâî ñâèäåòåëüñòâ òîãî, ÷òî CEN- è ïåðè-CEN-õðîìàòèí íå-
îáõîäèìû äëÿ íîðìàëüíîãî CEN. CEN è ïðèòåëîìåðíûå ðàéîíû îñòàþòñÿ «áåëûìè ïÿòíàìè» íà êàðòàõ
õðîìîñîì, ïîÿâèâøèõñÿ â ðåçóëüòàòå ÷òåíèÿ ãåíîìîâ. «Áèáëèîòå÷íàÿ» ãèïîòåçà ïðåäïîëàãàåò, ÷òî â ãå-
òåðîõðîìàòèíå êàæäîãî âèäà (ðîäà) åñòü ôðàãìåíòû ðàçíûõ ñàòÄÍÊ, íî ïðè ôèêñàöèè âèäà ïðîèñõîäèò
èçáèðàòåëüíîå ðàçìíîæåíèå ôðàãìåíòîâ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò âèäîñïåöèôè÷íîñòü ñàòÄÍÊ. Àíàëèç áàçû
äàííûõ Chromosome Unknown (ChrUn) ïðèâåë ê ïðåäñêàçàíèþ in silico íîâûõ êëàññîâ òàíäåìíûõ ïîâòî-
ðîâ ìûøè. Êëàññû ñåìåéñòâ òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ õàðàêòåðíû íå òîëüêî äëÿ ãåíîìà ìûøè, íî è äëÿ ãåíî-
ìà êðûñû, òàê æå êàê ñõîäíî ðàñïðåäåëåíèå ïîâòîðîâ ïî ñîäåðæàíèþ GC. Âûÿâëåíèå îáùèõ ñòðóêòóð-
íûõ îñîáåííîñòåé ôðàãìåíòîâ CEN è ïåðè-CEN ÄÍÊ ïîçâîëèò ðàçðåøèòü ïàðàäîêñ, çàêëþ÷àþùèéñÿ â
òîì, ÷òî íàáîðû áåëêîâ, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ CEN-ðàéîíà, ñâÿçûâàþòñÿ ñ àáñîëþòíî, êàçàëîñü áû, íåñõîä-
íûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãåòåðîõðîìàòèí, öåíòðîìåð, ïåðèöåíòðîìåð, ñàòåëëèòíàÿ ÄÍÊ, áàçû äàííûõ,
ãåíîì, Chromosome Unknown, êðèâèçíà ÄÍÊ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ïåðè-CEN — ïåðèöåíòðîìåð, ñàòÄÍÊ — ñàòåëëèòíàÿ ÄÍÊ, CEN —
öåíòðîìåð, ßÌ — ÿäåðíûé ìàòðèêñ, ChrUn — Chromosome Unknown, íåèçâåñòíàÿ õðîìîñîìà.

Öåíòðîìåðû (CEN) áîëüøèíñòâà ýóêàðèîò ñîñòîÿò èç
ñàòåëëèòíîé ÄÍÊ (ñàòÄÍÊ). CEN ïðÿìî âîâëå÷åíû â ïðî-
öåññû, âåäóùèå ê àíåóïëîèäèè è ïîëèïëîèäèè. Èçìåíå-
íèå ÷èñëà õðîìîñîì (äîçû) ÷àñòî ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì
áàëàíñà ãåííîé ýêñïðåññèè è ñâîéñòâåííî ìíîãèì òèïàì
ðàêà. Èçó÷åíèå CEN-ðàéîíà äâèæåòñÿ ìåäëåííî èç-çà
òðóäíîñòåé êëîíèðîâàíèÿ âûñîêîïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé, íåñìîòðÿ íà ïîíèìàíèå òîãî, êàê âàæíî
õîðîøî ïðåäñòàâëÿòü ñåáå ïðîöåññ íîðìàëüíîé ñåãðåãà-
öèè õðîìîñîì.

CEN — ýòî ñòðóêòóðà, îáåñïå÷èâàþùàÿ óäåðæàíèå
õðîìîñîì, ïðàâèëüíîñòü âûñòðàèâàíèÿ õðîìîñîì â ìåòà-
ôàçíîé ïëàñòèíêå è èõ ïðèêðåïëåíèÿ ê âåðåòåíó; ó÷àñòîê,
îòâåòñòâåííûé çà êîíòðîëü íàñòóïëåíèÿ àíàôàçû. Èçâåñò-
íî, ÷òî ó ìëåêîïèòàþùèõ ÄÍÊ CEN îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå
ñàòåëëèòíûõ ÄÍÊ (ñàòÄÍÊ) — òàíäåìíî îðãàíèçîâàííûõ
âûñîêîïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Íåèçâåñò-
íî, êàêàÿ èìåííî ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îïðåäåëÿåò ðàéîí
ôîðìèðîâàíèÿ êèíåòîõîðà. Ïîïóëÿðíà ãèïîòåçà î òàê
íàçûâàåìîì ýïèãåíåòè÷åñêîì îïðåäåëåíèè ïîëîæåíèÿ
êèíåòîõîðà íà õðîìîñîìå. Ãèïîòåçà ïðåäïîëàãàåò, ÷òî
öåíòðîìåðèçàöèÿ ó÷àñòêà õðîìîñîìû îïðåäåëÿåòñÿ íå åãî
ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðîé, à ìîäèôèêàöèÿìè íà óðîâíå õðî-
ìàòèíà. Íî êàê ïðîèñõîäèò ïåðâè÷íîå ìàðêèðîâàíèå
CEN, äî ñèõ ïîð íåèçâåñòíî. Â ïîñëåäíèå ãîäû äîñòèãíóò
çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â îïèñàíèè êèíåòîõîðíûõ áåëêîâ
(Durand-Dubief, Ekwall, 2008), íî îòñóòñòâèå ïåðâè÷íîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ ýòîé îáëàñòè çàòðóäíÿåò êàê òå-

îðåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, òàê è ðàáîòó ïî êîíñòðóèðîâà-
íèþ èñêóññòâåííûõ õðîìîñîì.

Èñòîðèÿ îòêðûòèÿ è èçó÷åíèÿ ñàòÄÍÊ íàñ÷èòûâàåò
áîëåå 50 ëåò. Îäíàêî äî ñèõ ïîð ôóíêöèè ñàòÄÍÊ íå î÷å-
âèäíû. Â ïîñëåäíèå ãîäû ýòîò âîïðîñ îñòàâàëñÿ â òåíè òà-
êîãî ôóíäàìåíòàëüíîãî ïðîåêòà, êàê «Ãåíîì ÷åëîâåêà»,
èñïîëüçóþùåãî ïðåèìóùåñòâåííî êÄÍÊ-òåõíîëîãèè.
Âìåñòå ñ òåì îò íàøèõ ïðåäêîâ íàñ îòëè÷àþò íå ñòîëüêî
òðàíñêðèïöèîííûå åäèíèöû, ñêîëüêî îãðîìíûå ìàññèâû
íåêîäèðóþùåé ÄÍÊ (Pederson, 2000). Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî ïðè ýòîì íåêîäèðóþùàÿ ÄÍÊ îáåñïå÷èâàåò óêëàäêó
îñòàëüíîé ÷àñòè ãåíîìà (Manuelidis, Borden, 1988; Haaf,
Schmid, 1991). Ïðîèñõîäÿùåå ïðè ýòîì ïðîñòðàíñòâåííîå
ïîçèöèîíèðîâàíèå òðàíñêðèáèðóåìîé ÄÍÊ ïðèâîäèò ê
ôîðìèðîâàíèþ ñïåöèôè÷åñêîãî ïàòòåðíà ýêñïðåññèè
(Blobel, 1985; Pederson, 2000; Misteli, 2005). Â ðàìêàõ äàí-
íîé ãèïîòåçû ïîñòóëèðóåòñÿ íàëè÷èå ôàêòîðîâ, ðàñïîçíà-
þùèõ ðàçíûå òèïû ñàòÄÍÊ è ó÷àñòâóþùèõ â ôîðìèðîâà-
íèè òðåõìåðíîé (3D) ñòðóêòóðû ÿäðà.

Åñëè, êàê ïîëàãàþò, òàíäåìíûå ïîâòîðû â èíòåðôàçå
âîâëå÷åíû â ïîääåðæàíèå òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû õðîìà-
òèíà, òî ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ íèìè
áåëêè íàõîäÿòñÿ â ñîñòàâå ÿäåðíîãî ìàòðèêñà (ßÌ). Êîí-
öåïöèÿ ßÌ êàê ñêåëåòíîé ñòðóêòóðû îêàçàëà ñèëüíîå
âëèÿíèå íà ñîâðåìåííóþ áèîëîãèþ. Áëàãîäàðÿ êîíöåïöèè
ßÌ îïðåäåëåíû ðàéîíû ïðèêðåïëåíèÿ ÄÍÊ ê ßÌ â ïðî-
ìîòîðàõ ãåíîâ (Matrix Attachment Regions — MAR). Íî ñî
âðåìåíåì ñòàíîâèòñÿ ÿñíî, ÷òî ßÌ — ýòî â îñíîâíîì
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ôðàêöèÿ ÿäåðíûõ áåëêîâ, ïîëó÷åííûõ îïðåäåëåííûì îá-
ðàçîì, à â æèâîé êëåòêå áåëêè ßÌ îêðóæàþò õðîìîñîì-
íûå òåððèòîðèè (Podgornaya, 2003).

Äîïîëíèòåëüíàÿ è øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííàÿ êîíöåï-
öèÿ 3D — îðãàíèçàöèÿ èíòåðôàçíûõ õðîìîñîì â «òåððè-
òîðèè» è ïîñëåäñòâèÿ òàêîé óïàêîâêè äëÿ ðåãóëÿöèè ãåí-
íîé ýêñïðåññèè. Ïîëàãàþò, ÷òî ïîñòîÿííî ýêñïðåññèðóþ-
ùèåñÿ ãåíû ðàñïîëîæåíû íà ïåðèôåðèè õðîìîñîìíûõ
òåððèòîðèé (Tajbakhsh et al., 2000). Ýêñïðåññèðóþùèåñÿ
ãåíû íàõîäÿò â áîëüøèõ õðîìàòèíîâûõ ïåòëÿõ, îòõîäÿ-
ùèõ îò ïåðèôåðèè õðîìîñîìíûõ òåððèòîðèé (Volpi et al.,
2000). Íàïðîòèâ, îáåäíåííûå ãåíàìè ðàéîíû íèêîãäà íå
ôîðìèðóþò áîëüøèõ õðîìàòèíîâûõ ïåòåëü (Fakan, van
Driel, 2007). Èíòåãðàöèÿ õðîìàòèíîâûõ ïåòåëü ïîääåðæè-
âàåò ñòðóêòóðíîå åäèíñòâî õðîìîñîìíîé òåððèòîðèè. Ïî-
ëàãàþò, ÷òî â îñíîâàíèè ïåòåëü íàõîäÿòñÿ ðàéîíû ïðè-
êðåïëåíèÿ ê ßÌ — MAR, ðàñïîëîæåííûå ñ ïåðèîäè÷íî-
ñòüþ îêîëî 50—100 òûñ. í. ï. âäîëü ÄÍÊ (Boulikas, 1995).
Ñðåäè MAR åñòü ïîñòîÿííûå è âðåìåííûå. Ïðåäïîëàãà-
þò, ÷òî ñàòÄÍÊ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîñòîÿííûå MAR, â
òî âðåìÿ êàê âðåìåííûå MAR, ðàñïîëîæåííûå â ïðîìî-
òîðíûõ ðàéîíàõ òðàíñêðèáèðóåìûõ ãåíîâ, îáåñïå÷èâàþò
ïðèêðåïëåíèå ãåíîâ ïðè íåîáõîäèìîñòè. Ïîëàãàþò, ÷òî
ñàòÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì êîìïîíåíòîì òðàíñêðèïöèîí-
íî íåàêòèâíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà, êîòîðûé îñòàåòñÿ êîí-
äåíñèðîâàííûì â èíòåðôàçíîì ÿäðå è îáðàçóåò õðîìî-
öåíòðû. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñàòÄÍÊ âèäîñïåöèôè÷íû,
èõ ýâîëþöèîííàÿ âàðèàáåëüíîñòü î÷åíü âûñîêà, íî îíè
îáëàäàþò îáùèìè ñòðóêòóðíûìè îñîáåííîñòÿìè è èõ ïî-
ëîæåíèå íà õðîìîñîìàõ ñòðîãî ôèêñèðîâàíî. Çíà÷èòåëü-
íàÿ ÷àñòü ñàòÄÍÊ ðàçíûõ ñåìåéñòâ ðàñïîëîæåíà â CEN- è
ïåðèöåíòðîìåðíîì (ïåðè-CEN) ðàéîíàõ õðîìîñîì.

CEN—ïåðè-CEN è ïðèòåëîìåðíûå ðàéîíû îñòàþòñÿ
«áåëûìè ïÿòíàìè» íà êàðòàõ õðîìîñîì, ïîÿâèâøèõñÿ â
ðåçóëüòàòå ÷òåíèÿ ãåíîìîâ ÷åëîâåêà è ìûøè (Lander et al.,
2001; Venter et al., 2001; Waterston et al., 2002). Íà êîíöàõ
õðîìîñîì ïîñëå òî÷êè íà÷àëà ñáîðêè îñòàåòñÿ ïóñòîé
ðàéîí — Golden Path Gap, ãäå ñðåäè ìåãàáàç ïåðè-CEN
ðàñïëîæåí è ñîáñòâåííî CEN. Îòñóòñòâèå ÄÍÊ-êàðòû
âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ CEN-ðàéîíà ïðèâåëî ê îòñóòñòâèþ
îáùåïðèíÿòîé ìîäåëè åãî îðãàíèçàöèè.

Ïîñëå ÷òåíèÿ ãåíîìîâ áèîëîãè÷åñêîå ñîîáùåñòâî çà-
íèìàåòñÿ â îñíîâíîì îðãàíèçàöèåé îãðîìíîãî ìàññèâà
çíàíèé (data mining). Íåëüçÿ, îäíàêî, çàáûâàòü î òîì, ÷òî
çíà÷èòåëüíàÿ è íåñîìíåííî âàæíàÿ ÷àñòü ãåíîìîâ îñòàåò-
ñÿ íåèçâåñòíîé. Ñîáñòâåííî, ýòî îïðåäåëÿþùèå ÷àñòè
õðîìîñîì CEN- è ïåðè-CEN-ðàéîíû. Îðãàíèçàöèÿ ãåíîìà
íå ìîæåò áûòü ïîíÿòà áåç îïðåäåëåíèÿ ýòèõ ðàéîíîâ.
Èìåííî îíè îòëè÷àþò âûñøèõ ýóêàðèîò îò íèçøèõ. Â íèõ
ñêðûòû ñåêðåòû 3D-îðãàíèçàöèè õðîìàòèíà è ýâîëþöè-
îííûõ èçìåíåíèé. Ïîïûòêàì ðàçðåøåíèÿ ïàðàäîêñîâ îð-
ãàíèçàöèè CEN- è ïåðè-CEN-ðàéîíîâ ïîñâÿùåí íàñòîÿ-
ùèé îáçîð.

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïåðèöåíòðîìåðíîãî ðàéîíà
(ïåðè-CEN)

Ðàñòåò êîëè÷åñòâî ñâèäåòåëüñòâ òîãî, ÷òî êàê CEN-,
òàê è ïåðè-CEN-õðîìàòèí íåîáõîäèìû äëÿ íîðìàëüíîãî
ôóíêöèîíèðóþùåãî CEN (Bernard, Allshire, 2002; Du-
rand-Dubief, Ekwall, 2008). Îïðåäåëåíèå ñòðóêòóðíûõ îñî-
áåííîñòåé, íåîáõîäèìûõ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ôëàíêèðóþ-
ùåãî ãåòåðîõðîìàòèíà CEN, çàòðóäíåíî òåì, ÷òî ýòî ðàé-
îíû âûñîêîïîâòîðÿþùåéñÿ ÄÍÊ.

Íåêîòîðûå ïåðè-CEN ñàòÄÍÊ îáíàðóæèâàþò ñâîéñò-
âà, õàðàêòåðíûå äëÿ ñèëüíî èçîãíóòûõ ÄÍÊ (Radic et al.,
1987; Martinez-Balbas et al., 1990; Hibino et al., 1992).

Ìû ïîêàçàëè ñòðóêòóðíî-ñïåöèôè÷íîå ñâÿçûâàíèå
äëÿ ñàòÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ ßÌ p68 õåëèêàçû è
SAF-A (Enukashvily et al., 2005). SAF-A ñâÿçûâàåò
ñàòÄÍÊ è ðàçëè÷àåò CEN è ïåðè-CEN ñàòÄÍÊ â çàâèñè-
ìîñòè îò ïàðàìåòðà «èçîãíóòîñòè» ÄÍÊ (Lobov et al.,
2001). Ýòî è ïîñëóæèëî îñíîâàíèåì äëÿ ïîïûòêè îáíàðó-
æèòü îáùèå ñòðóêòóðíûå ìîòèâû CEN. Äî ñèõ ïîð âñå
ìíîãî÷èñëåííûå ïîïûòêè îáíàðóæèòü îáùèå äëÿ CEN
ìîòèâû, îñíîâàííûå íà ìíîæåñòâåííîì âûðàâíèâàíèè
(multiple sequence alignment), íå ïðèíåñëè óñïåõà (ñì., íà-
ïðèìåð: Tyler-Smith, Floridia, 2000; Henikoff et al., 2001), à
íåìíîãî÷èñëåííûå ïîïûòêè îáíàðóæèòü îáùèå ñòðóêòóð-
íûå îñîáåííîñòè íåóáåäèòåëüíû, òàê êàê èñïîëüçóþòñÿ
ñëèøêîì êîðîòêèå ôðàãìåíòû, äëÿ êîòîðûõ CEN-àêòèâ-
íîñòü íå ìîæåò áûòü ïîêàçàíà ýêñïåðèìåíòàëüíî (Koch,
2000). Ó âûñøèõ ýóêàðèîò â îáëàñòè CEN íå íàéäåíî íè-
÷åãî, êðîìå ïîëåé ñàòÄÍÊ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ âèäîñïåöè-
ôè÷íûì êîìïîíåíòîì ãåíîìà è ñèëüíî âàðèàáåëüíà â ýâî-
ëþöèè. Â òî æå âðåìÿ ãðóïïà áåëêîâ CENP, ìàðêåðíûõ
äëÿ CEN, âïîëíå óñïåøíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ òàêèìè ðàçíîîá-
ðàçíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè. Ó ýóêàðèîò íå íàøëè
«ìàãè÷åñêîé» CEN-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Ïîëàãàþò, ÷òî
ñòðóêòóðó è ôóíêöèþ CEN îïðåäåëÿåò íå ñîáñòâåííî ïåð-
âè÷íàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, à îïðåäåëåííàÿ êîìáèíàöèÿ
îáû÷íûõ ôðàãìåíòîâ (Choo, 2000; Tyler-Smith, Floridia,
2000; Henikoff et al., 2001). Âûñêàçûâàëîñü ïðåäïîëîæå-
íèå î òîì, ÷òî äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ CEN âîîáùå íå íóæíà
îïðåäåëåííàÿ ÄÍÊ, à ïðîèñõîäèò îíî çà ñ÷åò ýïèãåíåòè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ (Karpen, Allshire, 1997; Choo, 2000), õîòÿ
ïðèðîäà ýòèõ ôàêòîðîâ îñòàåòñÿ íåîïðåäåëåííîé. Íå óäà-
åòñÿ îáîéòèñü áåç êîíñåðâàòèâíîé ãðóïïû CENP (Centro-
mere Protein) è áåëêîâ, ðàçëè÷àþùèõ ôðàãìåíòû ÄÍÊ
CEN è ïåðè-CEN. CENP-A, CEN-àíàëîã êîðîâîãî ãèñòîíà
H3, õàðàêòåðåí äëÿ àêòèâíîãî CEN è êàê ãèñòîí, ò. å. íóê-
ëåîñîìíûé áåëîê ÷óâñòâèòåëåí ê ñòåïåíè èçîãíóòîñòè
ôðàãìåíòà. Îïðåäåëåííóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåîòè-
äîâ èñïîëüçóþò äëÿ êàðòèðîâàíèÿ ïîçèöèé íóêëåîñîì.
Òåîðåòè÷åñêè ïðåäñêàçàíà è äîêàçàíà â ýêñïåðèìåíòå
ïðåèìóùåñòâåííàÿ ïîñàäêà íîðìàëüíîãî îêòàìåðà ãèñòî-
íîâ íà èçîãíóòûõ ó÷àñòêàõ ÄÍÊ (Trifonov, 1985). CENP-A
ìîæåò îêàçàòüñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ îáðàçîâàíèÿ íóêëåî-
ñîì íà «ïðÿìûõ» CEN-ôðàãìåíòàõ ÄÍÊ.

Ñòðóêòóðíî-ñïåöèôè÷íûé ìåõàíèçì ñâÿçûâàíèÿ
ñàòÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ (Lobov et al., 2000, 2001;
Podgornaya et al., 2000) ÿâèëñÿ ïðåäïîñûëêîé äëÿ ìîäåëè-
ðîâàíèÿ ñòðóêòóðû CEN è ïåðè-CEN ñàòÄÍÊ (Podgornaya
et al., 2003). Ìîäåëü ïðåäñêàçûâàåò, ÷òî CEN äîëæåí ñî-
ñòîÿòü èç ÷åðåäóþùèõñÿ ôðàãìåíòîâ ñàòÄÍÊ, êîòîðûå
ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñòåïåíè «èçîãíóòîñòè». Îäíàêî ïðîâå-
ðèòü ïðåäñêàçàíèå ìîäåëè íåâîçìîæíî èç-çà îòñóòñòâèÿ
ïîëíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè CEN.

Êëîíèðîâàíèå íîâûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé CEN

Îòñóòñòâèå ÄÍÊ-êàðòû âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ CEN-
ðàéîíà ïðèâåëî ê îòñóòñòâèþ îáùåïðèíÿòîé ìîäåëè åãî
îðãàíèçàöèè. Ïîïûòêè êîíñòðóèðîâàíèÿ èñêóññòâåííîé
õðîìîñîìû îñíîâàíû íà ïðåäïîëîæåíèè î òîì, ÷òî òîëü-
êî îäèí òèï ñàòÄÍÊ âõîäèò â ñîñòàâ CEN (àëüôà-ñàòÄÍÊ
÷åëîâåêà èëè ìèíîðíûé — ÌèÑàò — ìûøè). Îäíàêî îò-
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íîñèòåëüíî ñòàáèëüíî íàñëåäóþùèåñÿ êîíñòðóêöèè âñå-
ãäà ñîäåðæàò íåèçâåñòíûé ìàòåðèàë ìàòåðèíñêîãî ãå-
íîìà.

Ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî ó äîìîâîé ìûøè Mus musculus
ñàòÄÍÊ, âõîäÿùàÿ â ñîñòàâ öåíòðîìåðîâ, äîñòàòî÷íî îä-
íîðîäíà è ïðåäñòàâëåíà ìèíîðíûì (ÌèÑàò) ñàòåëëèòîì.
ÌèÑàò ñîñòîèò èç ìîíîìåðîâ â 120 í. ï., 1 % ãåíîìà ñî-
ñòîèò èç ÌèÑàò, îí íàõîäèòñÿ â CEN âñåõ õðîìîñîì, êðî-
ìå Y. Äëÿ òîãî ÷òîáû îïðåäåëèòü íåäîñòàþùèå ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè CEN, ìû èñïîëüçîâàëè ìàòåðèàë ÄÍÊ õðî-
ìîöåíòðîâ ãåïàòîöèòîâ ìûøè. Õðîìîöåíòðû âûäåëÿëè èç
ïå÷åíè âçðîñëûõ ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé M. musculus ïî
ìåòîäèêå, ïðåäëîæåííîé â Ðîññèè (Ïðóñîâ, Çàöåïèíà,
2002).

Èç ôðàêöèè õðîìîöåíòðîâ ìûøè êëîíèðîâàëè, â ÷à-
ñòíîñòè, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ìûøèíîãî ñàòåëëèòà 3
(MS3). Êîìïüþòåðíûé àíàëèç MS3 ìåòîäîì ìíîæåñòâåí-
íîãî âûðàâíèâàíèÿ ïîêàçàë, ÷òî MS3 íåò â áàçàõ äàííûõ.
Îêîëî 1 % òîòàëüíîé ÄÍÊ ñîñòàâëÿåò MS3 ñ äëèíîé ìî-
íîìåðà 160 í. ï. «Ëåñåíêà», õàðàêòåðíàÿ äëÿ ñàòÄÍÊ, âû-
ÿâëÿåòñÿ íà Ñàóçåðí-áëîòå ñ ðåñòðèöèðîâàííîé òîòàëüíîé
ÄÍÊ è ìå÷åíûì MS3 (Kuznetsova et al., 2005). Ïîêàçàíà
ëîêàëèçàöèÿ MS3 â îáëàñòè ïåðâè÷íîé ïåðåòÿæêè. Ãèáðè-
äèçàöèÿ íà ðàñòÿíóòîì õðîìàòèíå (fiberFISH ) ïîêàçàëà,
÷òî áëîêè ÌèÑàò è MS3 äëèíîé îêîëî 2 òûñ. í. ï. ïåðåìå-
æàþòñÿ â ðàéîíå CEN. Îäíàêî íà âûòÿíóòûõ ôèáðèëëàõ
CEN-ðàéîíà èíòåðôàçíîãî õðîìàòèíà îñòàëèñü ìåñòà, íå
ïîêðûòûå íè îäíèì èç êëîíèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ
ñàòÄÍÊ (Kuznetsova et al., 2006). Ïðåäïîëàãàåòñÿ êëîíè-
ðîâàòü íåäîñòàþùèé êóñîê íîðìàëüíîãî CEN ïîñëå ïðî-
âåäåíèÿ ÏÖÐ íà ÄÍÊ õðîìîöåíòðîâ ñ ïðàéìåðàìè, ñïå-
öèôè÷íûìè äëÿ ÌèÑàò è MS3. Ìîäåëü CEN ïðåäïîëà-
ãàåò íàëè÷èå íå ìåíåå òðåõ òèïîâ ñàòÄÍÊ, ðàçëè÷àþ-

ùèõñÿ ïî ñîäåðæàíèþ GC è òðåòè÷íîé ñòðóêòóðå ÄÍÊ.
Îïðåäåëåíèå êðèâèçíû ôðàãìåíòà MS3 ïî ñðàâíåíèþ ñ
ÌèÑàò ïîêàçàëî, ÷òî îí áîëåå «ïðÿìîé», ÷òî ñîãëàñóåòñÿ
ñ åãî ïîëîæåíèåì â CEN è ïðåäñêàçàíèÿìè ìîäåëè. Â ñî-
îòâåòñòâèè ñ ìîäåëüþ ìèíèìàëüíûé CEN äîëæåí ñîäåð-
æàòü ïîâòîðÿþùóþñÿ åäèíèöó ðàçìåðîì îêîëî 6 òûñ.
í. ï. èç òðåõ òèïîâ ñàòÄÍÊ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî «êðè-
âèçíå».

Âèäîñïåöèôè÷íîñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ïåðè-CEN

Èç áèáëèîòåêè ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ õðîìîöåíòðîâ ìûøè
êëîíèðîâàíû è ïåðè-CEN-ôðàãìåíòû, â ÷àñòíîñòè MS4
(Kuznetsova et al., 2005). Äî ñèõ ïîð ñ÷èòàëîñü, ÷òî ó äî-
ìîâîé ìûøè M. musculus îñíîâíóþ ìàññó ñàòÄÍÊ ñîñòàâ-
ëÿþò ÌèÑàò è ìàæîðíûé (ÌàÑàò) ñàòåëëèòû. Ìîíîìåð
ÌàÑàò â 234 í. ï. êàðòèðîâàí â ïåðè-CEN-ðàéîíàõ âñåõ
õðîìîñîì è ñîñòàâëÿåò 5—10 % ãåíîìà ïî áèîõèìè÷å-
ñêèì äàííûì. Ïî äàííûì êîìïüþòåðíîãî àíàëèçà ãåíîìà,
ïîëå òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ ÌàÑàò çàêàí÷èâàåò ïëå÷è òåëî-
öåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì è äàëüøå íà÷èíàåòñÿ íåñîáðàí-
íûé ðàéîí, â êîòîðîì ïðåäïîëîæèòåëüíî íàõîäèòñÿ CEN.
MS4 ñîñòàâëÿåò �2 % ãåíîìà, è âáëèçè CEN åñòü ïîëÿ,
ãäå ôðàãìåíòû ÌàÑàò è MS4 ïåðåìåæàþòñÿ (Kuznetsova
et al., 2006). Îáëàäàÿ íàèáîëåå ïîëíûì íàáîðîì ïðîá
ñàòÄÍÊ ìûøè, ìû ïîïûòàëèñü êàðòèðîâàòü èõ íà õðîìî-
ñîìàõ âèäîâ ðîäà Mus è áëèçêèõ ðîäîâ.

Â ëèòåðàòóðå ïðèíÿòî ìíåíèå î òîì, ÷òî ñàòÄÍÊ âè-
äîñïåöèôè÷íû. Îäíàêî ìíåíèå ýòî áàçèðóåòñÿ â îñíîâ-
íîì íà òîì, ÷òî îñíîâíûå, ìàæîðíûå, ñàòÄÍÊ (äîïóñòèì,
êðûñû è ìûøè) íå èìåþò ñõîäñòâà ïðè âûðàâíèâàíèè
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Ðèñ. 1. Ôëóîðåñöåíòíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ (FISH ) íà ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíêàõ ìûøåé ðàçíûõ âèäîâ.

Ïîìå÷åíà êîììåð÷åñêàÿ ïðîáà panCEN âèäà Mus musculus. 1 — M. musculus, 2 — M. spicilegus, 3 — Apodemus agrarius, 4 — A. peninsula, 5 — Sylvaemus
flavicollis, 6 — S. uralensis. Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 10 ìêì.



(Áåðèäçå, 1982). Íå îïðåäåëåíî, âñå ëè ñàòÄÍÊ ãåòåðîõðî-
ìàòèíà óíèêàëüíû, ïîòîìó ÷òî èõ ïîëíûé íàáîð íåèçâå-
ñòåí íè äëÿ îäíîãî âèäà. Îäíàêî, äåéñòâèòåëüíî, â ãåòå-
ðîõðîìàòèíîâîì ðàéîíå CEN è ïåðè-CEN áëèçêèõ âèäîâ
(ðîäîâ) ìàëî îáùåãî.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ïðèâåäåíà ôëóîðåñöåíòíàÿ ãèá-
ðèäèçàöèÿ in situ (FISH) ñ êîììåð÷åñêîé ïðîáîé íà âñå
öåíòðîìåðû ëàáîðàòîðíîé ìûøè M. musculus (ðèñ. 1). Ïî
óñëîâèÿì èçãîòîâëåíèÿ ïðîáà ñîäåðæèò êàê CEN, òàê è
ïåðè-CEN ñàòÄÍÊ. Åñëè ó âèäîâ îäíîãî ðîäà Mus ïðîáà
çàíèìàåò ñõîäíûå ïîçèöèè â öèòîëîãè÷åñêè îïðåäåëÿå-
ìîì ïåðè-CEN (ðèñ. 1, 1, 2), òî ó âèäîâ äðóãèõ ðîäîâ, õîòÿ
âèçóàëüíî ýòî áåçóñëîâíî ìûøè, ïðîáà äàæå íå ëîæèòñÿ â
îáëàñòè ïåðâè÷íîé ïåðåòÿæêè (ðèñ. 1, 3—6). Ïðè èñïîëü-
çîâàíèè ïðîá êîíêðåòíûõ ñàòÄÍÊ êàðòèíà åùå áîëåå
óñëîæíÿåòñÿ. Íà îñíîâàíèè ãèáðèäèçàöèè íà êîíäåíñèðî-
âàííûõ õðîìîñîìàõ íåëüçÿ óòâåðæäàòü, ÷òî MS3 è MS4 ó
âèäà Mus spicilegus çàíèìàþò ïîçèöèè ñîîòâåòñòâåííî â
CEN è ïåðè-CEN, êàê ýòî ïîêàçàíî äëÿ M. musculus. Äëÿ
óòâåðæäåíèÿ î òîì, ÷òî CEN îáîèõ âèäîâ ïîñòðîåí èç
òåõ æå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, íóæíî ïðîâåñòè áîëåå òîí-
êîå êàðòèðîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì âñåõ ñàòÄÍÊ CEN
M. musculus, ÷òî íåâîçìîæíî äî ïîëíîé ñáîðêè CEN.
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè èñïîëüçîâàíèè ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè
íà êîíêðåòíûå ñàòÄÍÊ è äîò-ãèáðèäèçàöèè ìîæíî îáíà-
ðóæèòü èõ íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî â ãåíîìàõ äðóãèõ ðîäîâ.

Îñíîâíîé ñîâðåìåííîé ãèïîòåçîé, êîòîðàÿ îïèñûâàåò
òàêîå ïîëîæåíèå, ÿâëÿåòñÿ «áèáëèîòå÷íàÿ ãèïîòåçà»
(Mravinac, Plohl, 2007). Ãèïîòåçà ïðåäïîëàãàåò, ÷òî â ãåòå-
ðîõðîìàòèíå êàæäîãî âèäà (ðîäà) åñòü ôðàãìåíòû ñàìûõ
ðàçíûõ ñàòÄÍÊ, íî ïðè ôèêñàöèè âèäà ïðîèñõîäèò èçáè-
ðàòåëüíîå ðàçìíîæåíèå ôðàãìåíòîâ, ò. å. ìàæîðíûì
ôðàãìåíòîì îäíîãî âèäà ñòàíîâèòñÿ ñàòÄÍÊ1, à äðóãî-
ãî — ñàòÄÍÊ2. Òàê, ãåòåðîõðîìàòèí ÿâëÿåòñÿ «áèáëèîòå-
êîé» ðàçëè÷íûõ ôðàãìåíòîâ, èñïîëüçóþùèõñÿ ïî íåîáõî-
äèìîñòè. Ãèïîòåçà âûäâèíóòà ïîñëå èçó÷åíèÿ ãåòåðîõðî-
ìàòèíà æóêîâ. Ìàòåðèàë äëÿ ïðîâåðêè ãèïîòåçû ó
ìëåêîïèòàþùèõ ïîêà îòñóòñòâóåò.

È ãèïîòåçà, è ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïðèâîäÿò ê
î÷åâèäíîìó âûâîäó. Â çîîëîãèè äàâíî ñóùåñòâóåò ïðîá-
ëåìà àáñîëþòíîãî âèäîâîãî êëàññèôèêàöèîííîãî ïðèçíà-
êà, æåëàòåëüíî íà îñíîâå ÄÍÊ (Tautz et al., 2003). Òàêèì
ïðèçíàêîì áûë áû ôðàãìåíò ÄÍÊ, ëåãêî îïðåäåëÿåìûé ñ
ïîìîùüþ ÏÖÐ ïðè íàëè÷èè èçâåñòíîé ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè è ñîîòâåòñòâåííî ïðàéìåðîâ, àáñîëþòíî ïðèñóùèé
äàííîìó âèäó è íèêàêîìó äðóãîìó. Íàèáîëåå óñïåøíî
äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé çàäà÷è ñåé÷àñ èñïîëüçóþò îïðåäåëåí-
íûå ãåíû ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ (Waugh, 2007). Ìàæîð-
íûå ñàòÄÍÊ âèäà, ò. å. ôðàãìåíòû ïåðè-CEN ÄÍÊ, âðÿä
ëè îáåñïå÷àò ñîçäàíèå ïðàéìåðîâ, ïîòîìó ÷òî åñòü ìåæ-
âèäîâûå ïåðåêðåñòû, î ÷åì ãîâîðèò è «áèáëèîòå÷íàÿ» ãè-
ïîòåçà. Çàòî CEN ñàòÄÍÊ — âïîëíå âîçìîæíûé êàíäèäàò
íà ðîëü óäîáíîãî êëàññèôèêàöèîííîãî ïðèçíàêà. Äëÿ
òîãî ÷òîáû ýòî äîêàçàòü, íåîáõîäèìî òîëüêî îïðåäåëèòü
ïîëíûå CEN-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áëèçêèõ âèäîâ.

Àíàëèç áàçû äàííûõ Chromosome Unknown
(ChrUn)

Ïðè ñåêâåíèðîâàíèè ôðàãìåíòîâ ãåíîìà è ñáîðêå èç
ýòèõ ôðàãìåíòîâ íåïðåðûâíûõ ó÷àñòêîâ (êîíòèãîâ), èç
êîòîðûõ â äàëüíåéøåì ñîáèðàþò õðîìîñîìû, ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè, äëÿ êîòîðûõ íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü ìåñòîïî-
ëîæåíèå íà õðîìîñîìàõ, ïîìåùàþò â äîïîëíèòåëüíóþ

õðîìîñîìó — Chromosome Unknown (ChrUn, ftp://ftp.ncbi.
nih.gov/genbank/genomes/M_musculus/CHR_Un/). ChrUn
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê îáîãàùåííóþ ðàçëè÷íûìè
êëàññàìè ïîâòîðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ, â òîì ÷èñëå
ñàòÄÍÊ, è, âåðîÿòíî, îáîãàùåííóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿ-
ìè, âõîäÿùèìè â ñîñòàâ ãåòåðîõðîìàòèíà. Âåäü èìåííî
èç-çà ñîäåðæàíèÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïîâòîðÿþùèõñÿ
ýëåìåíòîâ â ñåêâåíèðîâàííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êàðòè-
ðîâàòü åå íà õðîìîñîìå ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî.

Ìåòîäû àíàëèçà óíèêàëüíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãå-
íîìà ïðåäñòàâëåíû ñîëèäíûì àðñåíàëîì; ñóùåñòâóþò è
ïîäõîäû ê ïîèñêó ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé.
Íî íàáîð ìåòîäèê àíàëèçà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ñîäåð-
æàùèõ ïîâòîðÿþùèåñÿ ýëåìåíòû, íà óäèâëåíèå ñêóäåí,
ãëàâíûì îáðàçîì ïî ïðè÷èíå òîãî, ÷òî ïîâòîðÿþùèåñÿ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðàññìàòðèâàþò êàê ìåøàþùèå àíà-
ëèçó êîäèðóþùèõ áåëîê ðåãèîíîâ ãåíîìà. Áàçó ChrUn
àíàëèçèðîâàëè ñîáñòâåííîé ïðîãðàììîé CHRUNTA (Ko-
missarov, Podgornaya, 2007) è ïðîãðàììîé Tandem Repeats
Finder (Benson, 1999), ïîçâîëÿþùåé áûñòðî èäåíòèôèöè-
ðîâàòü âåðîÿòíûå òàíäåìíûå ïîâòîðû â ãåíîìíîé ÄÍÊ.
ÑàòÄÍÊ ñ÷èòàëè ðàçíîâèäíîñòüþ òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ.
ChrUn ñîäåðæèò áîëåå 50 000 ôðàãìåíòîâ ñ îáùåé äëè-
íîé îêîëî 199�106 í. ï. Èç íèõ 42 % ñîäåðæàò òàíäåìíûå
ïîâòîðû. Â ChrUn íàéäåíî áîëåå 35 000 âàðèàíòîâ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ. Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ
ìèíè- è ìèêðîñàòåëëèòíûõ ïîâòîðîâ ðàçìåðû ïîâòîðÿþ-
ùåãîñÿ ìîíîìåðà òàíäåìíîãî ïîâòîðà çàäàëè â èíòåðâàëå
15—5000 í. ï., òàêæå èñêëþ÷èëè âñå òàíäåìíûå ïîëÿ, ãäå
íåò õîòÿ áû îäíîé èç áóêâ. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 2435
óíèêàëüíûõ ïîëåé òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ. Äëÿ êàæäîãî
ïîëÿ áûëà ïîëó÷åíà êîíñåíñóñíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü.
Äëÿ êîíñåíñóñíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïîñòðîåí ãðàôèê
ðàñïðåäåëåíèÿ ïî ñîäåðæàíèþ GC (ðèñ. 2).

Êîíñåíñóñû AT-áîãàòûõ ñàòÄÍÊ ÌàÑàò è ÌèÑàò îá-
íàðóæèëè â 1 ïèêå ðàñïðåäåëåíèÿ; GC-áîãàòûõ MS3 è
MS4 — â ïèêàõ, ëåæàùèõ çà 50 % GC. Êîìïüþòåðíî
ïðåäñêàçàííûå êîíñåíñóñû äëÿ MS3 è MS4 íå ïîëíîñòüþ
ñîâïàäàþò ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ýêñïåðèìåíòàëüíî
êëîíèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ, ÷òî åñòåñòâåííî äëÿ ñàòÄÍÊ:
êîíñåíñóñû ÌàÑàò è ÌèÑàò óòî÷íÿëè íåñêîëüêî ëåò ïî
ìåðå êëîíèðîâàíèÿ âñå áîëüøåãî ÷èñëà îäíîòèïíûõ
ôðàãìåíòîâ.

Ñõîäíûé àíàëèç ïðîâåäåí è äëÿ íåêàðòèðîâàííûõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîìà êðûñû (ðèñ. 2, á). Íåñìîòðÿ
íà òî ÷òî îáùàÿ äëèíà ChrUn êðûñû ãîðàçäî ìåíüøå, ÷åì
ìûøè (êîëè÷åñòâî ñåêâåíèðîâàííûõ áóêâ ÄÍÊ ãåíîìà
êðûñû ìåíüøå), è êîëè÷åñòâî íàéäåííûõ òàíäåìíûõ ïî-
ëåé òàêæå ìåíüøå, îáùàÿ òåíäåíöèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ñî-
õðàíÿåòñÿ. Ýòî ïðåäâàðèòåëüíûé ðåçóëüòàò, íî ïðè âû-
ñîêîé âàðèàáåëüíîñòè òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ è îòñóòñò-
âèè ñõîäñòâà óäàëîñü íàùóïàòü íåêèå çàêîíîìåðíîñòè
ðàñïðåäåëåíèÿ: îáÿçàòåëüíûì ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå êàê AT-,
òàê è GC-áîãàòûõ ïîâòîðîâ â îïðåäåëåííûõ ñîîòíîøå-
íèÿõ.

Êîìïüþòåðíûìè ìåòîäàìè, èñïîëüçóÿ ïðîãðàììû
CHRUNTA è IGRAPH (Cs *ardi, Nepusz, 2006), ïðîàíàëèçè-
ðîâàëè âåñü (ñîáðàííûé è ChrUn) ãåíîì ìûøè äëÿ âûÿâ-
ëåíèÿ ñåìåéñòâ òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ. Ñàìûì ïðåäñòàâè-
òåëüíûì ÿâëÿåòñÿ ñåìåéñòâî ÌàÑàò, êîòîðîå ïðåäñòàâëå-
íî â áàçàõ ïîâòîðîâ REPBASE ïîä èìåíåì GSAT (ñì.
òàáëèöó). Èìåííî ïîëÿìè GSAT çàêàí÷èâàþòñÿ ñîáðàí-
íûå õðîìîñîìû ìûøè. Äàëåå íà÷èíàåòñÿ íåñîáðàííûé
ó÷àñòîê (Golden Path Gap — GPG). ×àñòî â òàíäåìíûõ ïî-
ëÿõ ìîíîìåðû ñèëüíî ãåòåðîãåííû (MMTR3,4) — âûÿâ-
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ëÿþòñÿ ìîíîìåðû â 30, 32, 35 è 62 í. ï., õîòÿ ÷àùå âñåãî
âñòðå÷àåòñÿ ðàçìåð 30 í. ï. Â òàáëèöå ïðèâåäåí ìèíè-
ìàëüíûé ðàçìåð ìîíîìåðà, íî, êàê ñâîéñòâåííî ñàòÄÍÊ,
âíóòðè ïîëåé ìîíîìåðû âõîäÿò â èåðàðõèþ ïîâòîðÿþ-
ùèõñÿ åäèíèö. Êðîìå SGAT (ÌàÑàò), êîíñåíñóñíûå ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè îñòàëüíûõ ïîâòîðîâ íå ñîäåðæàòñÿ â
REPBASE. Ñðåäè íèõ åñòü êàê AT- (MMTR1,7,8), òàê è
GC-áîãàòûå (MMTR2,5). Åñòü êàê èçîãíóòûå, òàê è ïðÿ-
ìûå ôðàãìåíòû. Èçîãíóòûå ôðàãìåíòû íàïîìèíàþò ïî
ñòðóêòóðíûì îñîáåííîñòÿì MAR è ïîäòâåðæäàþò ãèïî-
òåçó î òîì, ÷òî ãåòåðîõðîìàòèí ñîäåðæèò ïîñòîÿííûå
MAR, êîòîðûå ìîãóò ñòðóêòóðèðîâàòü èíòåðôàçíûé õðî-
ìàòèí.

Â òàíäåìíûõ ïîëÿõ âñåõ íàéäåííûõ òàíäåìíûõ ïî-
âòîðîâ ìîæíî ïðîñëåäèòü ãîìîëîãèþ ñ ìîáèëüíûìè ýëå-
ìåíòàìè, íî â ðàçíîé ñòåïåíè. Ïî ñòåïåíè ãîìîëîãèè èõ
ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâà òèïà. ×àñòü ïîâòîðîâ ïåðâîãî
òèïà (MMTR1,3,4,7,8) îáíàðóæèâàåò îò÷åòëèâóþ ãîìîëî-
ãèþ. Òàê, íàïðèìåð, ïîëÿ MMTR1 è MMTR4 ÷àñòè÷íî ãî-
ìîëîãè÷íû ôðàãìåíòàì LINE è ERV ñîîòâåòñòâåííî. Ýòè
ïîâòîðû îáðàçóþò íåáîëüøèå òàíäåìíûå ïîëÿ, íå ïðåâû-
øàþùèå 1 òûñ. ï. í. Ïðè êîìïüþòåðíîì êàðòèðîâàíèè
ôðàãìåíòà íà ñîáðàííîé ÷àñòè ãåíîìà ïîâòîðû ïåðâîãî
òèïà ðàñïîëàãàþòñÿ ïî ïëå÷àì õðîìîñîì è â ñóáòåëîìåð-
íîé îáëàñòè. Ïîâòîðû ïåðâîãî òèïà íåëüçÿ îòíåñòè íè ê

ìèíè-, íè ê ìèêðî-, íè ê ñîáñòâåííî ñàòåëëèòíûì òàíäåì-
íûì ïîâòîðàì.

Äëÿ âòîðîãî òèïà (GSAT, MMTR2 è MMTR5) ãîìîëî-
ãèÿ ñ äèñïåðãèðîâàííûìè ïîâòîðàìè ìåíåå î÷åâèäíà, ÷åì
äëÿ ïåðâîãî. Äëÿ âòîðîãî òèïà (MMTR2 è MMTR5) õàðàê-
òåðíû áîëüøèå òàíäåìíûå ïîëÿ, áîëåå 1 òûñ. ï. í., ýòîò
òèï ìîæíî ñ÷èòàòü ñàòÄÍÊ â êëàññè÷åñêîì ïîíèìàíèè
ýòîãî òåðìèíà. Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïîâòîðû ðàñïîëîæå-
íû íà ñîáðàííûõ õðîìîñîìàõ, MMTR2 è MMTR5 ëåæàò â
îáëàñòÿõ, ïðèëåæàùèõ ê GPG, íåïîñðåäñòâåííî ïåðåõîäÿ
â ïîëå GSAT, ò. å. íàõîäÿòñÿ íà ãðàíèöå ìåæäó GSAT è
îñòàëüíîé õðîìîñîìîé. Îáà ýòèõ ïîâòîðà GC-áîãàòûå è
ïðÿìûå (ñì. òàáëèöó). Èíôîðìàöèÿ î íèõ, ïîëó÷åííàÿ in
silico, âåñüìà íàïîìèíàåò ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîëó÷åííóþ
êàðòèíó ñ ÷åðåäîâàíèåì ôðàãìåíòîâ ÌàÑàò è MS4 (Kuz-
netsova et al., 2006).

Îäèí èç âûÿâëåííûõ ïîâòîðîâ ïðåäñòàâëåí òîëüêî â
ChrUn (MMTR3), è êîëè÷åñòâî åãî òàì âåñüìà çíà÷èòåëü-
íî. Äëÿ íåãî õàðàêòåðíî íàëè÷èå GCC-ìîòèâà. Äëÿ Ch1
íå íàøëè ïîëåé ñ áîëåå ÷åì 10 ìîíîìåðàìè (�300 í. ï.).
Îí îòíîñèòñÿ ê ïåðâîìó òèïó ïîâòîðîâ, äëÿ êîòîðûõ íå-
î÷åâèäíà èõ ïðèíàäëåæíîñòü ê ñàòÄÍÊ.

Ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî òàêàÿ êàð-
òèíà ðàñïðåäåëåíèÿ ñåìåéñòâ òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ õàðàê-
òåðíà íå òîëüêî äëÿ ãåíîìà ìûøè, íî è äëÿ ãåíîìà êðûñû,
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Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ ChrUn ìûøè (à) è êðûñû (á) ïî ñîäåðæàíèþ GC (â %).

Ïî ãîðèçîíòàëè — äîëÿ GC â êîíñåíñóñå, %; ïî âåðòèêàëè — êîëè÷åñòâî íàéäåííûõ êîíñåíñóñîâ â êàæäîé ôðàêöèè. Ñòðåëêàìè îòìå÷åíû ïèêè ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ (ÀÒ-áîãàòûé — 1, GC-áîãàòûé — 2).

Ñóïåðñåìåéñòâà òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ Mus musculus

Óñëîâíîå
íàçâàíèå

Òèï
Ðàçìåð
ãðóïïû

Ìîíîìåð,
í. ï.

GC, %
CENSOR—
REPBASE

NCBI mouse
genome

Êðèâèçíà
ôðàãìåíòà

MaSat 2 1853 59 36 GSAT GPG +

MMTR1 1 108 42 38 Unknown
~5R-L1-like

Âåçäå +

MMTR2 2 69 21 57 Unknown GPG –

MMTR3 1 30 30—62 34—65 » ChrUn –

MMTR4 1 25 22—45 34—59 Unknown
~ERV-like

Âåçäå +

MMTR5 2 20 31 52 Unknown GPG –

MMTR5 1 11 17 38 » Âåçäå +

MMTR6 1 9 84 38 » GPG +

Ïð è ì å ÷ à í è å. Ïðèâåäåíû ïåðâûå êëàññû ïî êîëè÷åñòâåííîìó ñîäåðæàíèþ â Chromosome Unknown. Íîâûì ïîâòîðàì ïðèñâîåí áóêâåííûé èí-
äåêñ MMTR — Mus Musculus Tandem Repeat è ïîðÿäêîâûå íîìåðà. Â êîëîíêå «ðàçìåð ãðóïïû» ïðèâåäåíî êîëè÷åñòâî íàéäåííûõ â ãåíîìå òàíäåìíûõ
ïîëåé. NCBI mouse genome — ëîêàëèçàöèÿ â ãåíîìå; GPG — òàíäåìíûå ïîëÿ ëîêàëèçóþòñÿ íà ñîáðàííûõ õðîìîñîìàõ âáëèçè îò òî÷êè íà÷àëà ñáîðêè
(Golden Path Gap); ChrUn — åñòü òîëüêî â ChrUn èëè åñòü âåçäå. CENSOR — ïðîãðàììà äëÿ ïîèñêà ãîìîëîãèè ñ REPBASE (áàçîé äàííûõ ïîâòîðîâ).
Ïðèâåäåíà ïðåäñêàçàííàÿ êðèâèçíà ôðàãìåíòà.



òàê æå êàê ñõîäíî ðàñïðåäåëåíèå ïîâòîðîâ ïî ñîäåðæà-
íèþ GC (ðèñ. 2).

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå äîêàçàòåëüñòâî ïðèíàäëåæíîñòè
ïðåäñêàçàííûõ in silico òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ ãåòåðîõðîìà-
òèíó è äîêàçàòåëüñòâî èõ ñàòÄÍÊ ïðèðîäû, èëè îòíåñå-
íèå ê îòäåëüíîìó êëàññó ïîâòîðîâ, ÿâëÿþòñÿ ïðåäìåòîì
áóäóùèõ èññëåäîâàíèé. Íî è ñåé÷àñ î÷åâèäíî, ÷òî ñ ïî-
ìîùüþ àíàëèçà ChrUn ðàçíûõ ãåíîìîâ ìîæíî íàéòè îñî-
áåííîñòè îðãàíèçàöèè ãåòåðîõðîìàòèíà, ïîñòðîåííîãî èç
êàçàëîñü áû àáñîëþòíî íåñõîäíûõ ôðàãìåíòîâ â ðàçíûõ
ãåíîìàõ.

Çàêëþ÷åíèå

CEN çàíèìàþò ïîëÿ â äåñÿòêè òûñ. í. ï., îêðóæåííûå
ïîëÿìè ïåðè-CEN ìàãàáàçíûõ ðàçìåðîâ, ïðè÷åì îáà ðàé-
îíà áîãàòû òàíäåìíûìè ïîâòîðàìè. Êàê âûäåëÿþòñÿ ïîëÿ
CEN â ïîëÿõ ãåòåðîõðîìàòèíà è ÷åì îòëè÷àåòñÿ èõ óêëàä-
êà, îñòàåòñÿ çàãàäêîé äëÿ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè. Ïðåä-
ïðèíèìàþòñÿ ïîïûòêè ðåøèòü çàäà÷ó êàê ýêñïåðèìåí-
òàëüíî, òàê è ìåòîäàìè áèîèíôîðìàòèêè.

Ïîëàãàþò, ÷òî CEN ÷åëîâåêà ñîäåðæèò òîëüêî àëü-
ôà-ñàòÄÍÊ â âèäå õðîìîñîì-ñïåöèôè÷íûõ âàðèàíòîâ.
Äâå íåçàâèñèìûå ãðóïïû èññëåäîâàòåëåé ñîîáùèëè î ðå-
êîíñòðóêöèè ôóíêöèîíèðóþùåãî CEN íà îñíîâå êîíñò-
ðóêöèé ñ CEN-ñïåöèôè÷íûì àëüôà-ñàòÄÍÊ (Ikeno et al.,
1998; Henning et al., 1999; Alazami et al., 2004). Ïîëó÷åí-
íûå â ðåçóëüòàòå èñêóññòâåííûå õðîìîñîìû ÷åëîâåêà
(ÍÀÑ) îòëè÷àþòñÿ íåâûñîêîé ìèòîòè÷åñêîé ñòàáèëü-
íîñòüþ â íåñåëåêòèâíûõ óñëîâèÿõ, èõ âåëè÷èíà âñåãäà
áîëüøå ââåäåííîé êîíñòðóêöèè, à ïðèðîäà çàõâà÷åííîé
ÄÍÊ íåèçâåñòíà (Â. Ëàðèîíîâ, ëè÷íîå ñîîáùåíèå). Çà-
õâàò ÄÍÊ è ñòðóêòóðà CEN ìûøè (ðèñ. 1) çàñòàâëÿþò ñî-
ìíåâàòüñÿ â òîì, ÷òî äëÿ ïîñòðîåíèÿ CEN ÷åëîâåêà äîñòà-
òî÷íî îäíîãî òèïà ñàòÄÍÊ.

Áèîèíôîðìàòèêà ìîæåò ðàáîòàòü ñ áîëüøèìè ôðàã-
ìåíòàìè, ñîäåðæàùèìè ïîëÿ àëüôà-ñàòÄÍÊ, êîòîðûå åñòü
â ChrUn. Ñðåäè ìîíîìåðîâ àëüôà-ñàòÄÍÊ â ïîëÿõ ìîæíî
âûÿâèòü ïîâòîðû âûñøåãî ïîðÿäêà — higher order repeats
(HOR). Ïîñòðîåí ðÿä ìîäåëåé, êîòîðûé ïðåäïîëàãàåò
óêëàäêó HOR â ñòðóêòóðó, ïîäîáíóþ êðèñòàëëó. Â îñíîâå
ìîäåëè ëåæàò ðàñ÷åò ïîëîæåíèÿ íóêëåîñîì è ëèíêåðà â
HOR è ïîñëåäóþùàÿ óêëàäêà ïîëÿ â ôèáðèëëó äèàìåòðîì
30 íì. Îêàçûâàåòñÿ, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà ìî-
íîìåðîâ â HOR è âàðèàöèé èõ äëèíû ôèáðèëëà-êðèñòàëë
ïðèîáðåòàåò õðîìîñîì-ñïåöèôè÷íûå õàðàêòåðèñòèêè. Òà-

êèì îáðàçîì, ìîäåëü ïðåäïîëàãàåò, ÷òî êðèñòàëëû CEN
ìîãóò áûòü õðîìîñîì-ñïåöèôè÷íûìè è ðàñïîçíàâàòüñÿ
êàê òàêîâûå (Rosandic et al., 2008).

Â íàøåì êîìïüþòåðíîì àíàëèçå ChrUn ìû â îñíîâ-
íîì çàäàåìñÿ âîïðîñîì î ÄÍÊ â ñîñòàâå ãåòåðîõðîìàòè-
íà, íå íàäåÿñü íàéòè òàì èñòèííî CEN-ôðàãìåíòû.
Â ãëîññàðèè, ïðèëîæåííîì ê ïóáëèêàöèè ãåíîìà ÷åëîâå-
êà, CEN è òåëîìåðíûå ðàéîíû îïðåäåëåíû êàê «ïëîõî
ïîääàþùèåñÿ êëîíèðîâàíèþ» (Lander et al., 2001). Ïðè
÷òåíèè ãåíîìîâ ÷àùå âñåãî èñïîëüçóþò êëîíèðîâàíèå â
áàêòåðèàëüíûõ èëè äðîææåâûõ èñêóññòâåííûõ õðîìîñî-
ìàõ (yeast artificial chromosome — YAC). Â áàêòåðèàëü-
íîì ãåíîìå íåò òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ; CEN äðîææåé ÿâëÿ-
åòñÿ óíèêàëüíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ, à äëÿ ïîñòðîåíèÿ
ïåðè-CEN äðîææè S. pombe èñïîëüçîâàëè ôðàãìåíòû
òÐÍÊ (Takahashi et al., 1992), ïîýòîìó òàíäåìíûå ïîâòî-
ðû âûñøèõ ýóêàðèîò ïëîõî ïîääåðæèâàþòñÿ â YAC.
CEN-ïîëÿ ìëåêîïèòàþùèõ, êîòîðûå ìîãóò ñâÿçûâàòü àíà-
ëîãè CEN áåëêîâ äðîææåé, âèäèìî, ïðîñòî ýëèìèíèðó-
þòñÿ âìåñòå ñ íåñóùèì èõ YAC. Ïåðè-CEN-ïîëÿ ïîääåð-
æèâàþòñÿ ëó÷øå, ïîòîìó ÷òî èõ ñõîäñòâî ñ äðîææåâûìè
ïåðè-CEN ñëàáåå. Ìû âèäèì èç àíàëèçà ChrUn ìûøè (ñì.
òàáëèöó), ÷òî â òàíäåìíûõ ïîâòîðàõ ìîæíî íàéòè ìîòèâû
äèñïåðãèðîâàííûõ ïîâòîðîâ, à íå òÐÍÊ. Ïîêà ýòî î÷åâèä-
íî äëÿ ìûøè, íî ìîæíî äóìàòü, ÷òî ñõîäñòâî âûÿâèòñÿ è
äëÿ òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ â äðóãèõ ïðî÷èòàííûõ ãåíîìàõ.

Ïðåäñêàçàííûå òàíäåìíûå ïîâòîðû íå ñëó÷àéíî ðàñ-
ïðåäåëåíû ó ìûøè è êðûñû (ðèñ. 3). Íàéäåííûå in silico
êëàññû òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ ñîäåðæàò êàê AT- òàê è
GC-áîãàòûå, è ñîîòâåòñòâåííî èõ ñòðóêòóðà, «êðèâèçíà»
ðàçëè÷àþòñÿ (ñì. òàáëèöó). Òàê æå êàê òàíäåìíûå ïîâòî-
ðû, MAR íå èìåþò êîíñåíñóñíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íî
îïðåäåëÿþòñÿ ïî íàáîðó õàðàêòåðíûõ, â òîì ÷èñëå ñòðóê-
òóðíûõ, îñîáåííîñòåé, îáåñïå÷åííûõ è îáîãàùåíèåì AT
(ïðîãðàììà MAR-Wizard). Âñå òå ïðåäñêàçàííûå ïîâòî-
ðû, êîòîðûå îáíàðóæåíû íå òîëüêî â ChrUn, íî è «âåçäå»
â ñîáðàííîì ãåíîìå (êðîìå ñèëüíî âàðèàáåëüíîãî
MMTR4), ÿâëÿþòñÿ AT-áîãàòûìè è «èçîãíóòûìè». Ïðè
áîëåå òî÷íîì èõ êàðòèðîâàíèè îíè ìîãóò îêàçàòüñÿ íåèç-
âåñòíûìè MAR. Áîëüøèíñòâî õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàí-
íûõ MAR íàõîäèòñÿ â ïðîìîòîðíûõ ðàéîíàõ ãåíîâ. Åñëè
AT-áîãàòûå òàíäåìíûå ïîâòîðû îêàæóòñÿ â äðóãèõ ðàéî-
íàõ, òî ìîæíî äóìàòü, ÷òî ýòîò ðàéîí íóæåí äëÿ ñòðóêòó-
ðèðîâàíèÿ ãåíîìà.

Â îáëàñòè êàðòèðîâàííûõ êîíöîâ õðîìîñîì (GPG)
åñòü «ïðÿìûå» GC-áîãàòûå ïîâòîðû òèïà ñàòÄÍÊ, íåïî-
ñðåäñòâåííî ïðèëåãàþùèå ê AT-áîãàòîìó ÌàÑàò (GSAT;
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Ðèñ. 3. Ñõåìà óêëàäêè CEN-õðîìàòèíà ìûøè.

à—ã — ïîñëåäîâàòåëüíûå ñòàäèè êîíäåíñàöèè íà÷èíàÿ ñ ðàñòÿíóòîãî õðîìàòèíà (à). Òåìíî-ñåðûì (MS3) è ñâåòëî-ñåðûì (ÌèÑàò) îòìå÷åíû êàðòèðî-
âàííûå ôðàãìåíòû, îðãàíèçîâàííûå â îêòàìåð íóêëåîñîì (superbreads) äëèíîé îêîëî 2 ò. ï. í.; ñòðåëêà óêàçûâàåò ãèïîòåòè÷åñêîå íàïðàâëåíèå êîí-
äåíñàöèè; ôðàãìåíòû íåèçâåñòíîé ïðèðîäû ïîêàçàíû ÷åðíîé ëèíèåé ìåæäó îêòàìåðàìè (à). Ïîñòðîåíî ïî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì Êóçíåöîâîé ñ

ñîòðóäíèêàìè (Kuznetsova et al., 2006).



ñì. òàáëèöó), ò. å. ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî åñòü ÷åðåäîâàíèå
ïîëåé ïîâòîðîâ ñ ðàçíûìè ñòðóêòóðíûìè õàðàêòåðèñòè-
êàìè, êàê ýòî íàáëþäàåòñÿ äëÿ CEN (ðèñ. 3). Ïîëÿ â ýòîì
ñëó÷àå ãîðàçäî áîëüøå. Ãåòåðîõðîìàòèí îòëè÷àåò «ãèñ-
òîíîâûé êîä», â ÷àñòíîñòè íåäîàöåòèëèðîâàíèå è ìåòè-
ëèðîâàíèå ãèñòîíà H3 (H3K9me), ÷òî ÿâëÿåòñÿ ìåòêîé äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ îñíîâíîãî ãåòåðîõðîìàòèíîâîãî áåëêà
(HP1 — Heterochromatin Protein 1), êîòîðûé â ñâîþ î÷å-
ðåäü îáåñïå÷èâàåò ñâÿçûâàíèå êîãåçèíà (Durand-Dubief,
Ekwall, 2008; Loi et al., 2008). Áåëêîâûå õàðàêòåðèñòèêè
ãåòåðîõðîìàòèíà åäèíû äëÿ ñàìûõ ðàçíûõ îðãàíèçìîâ,
ïðè òîì ÷òî äàæå ó ìûøåé áëèçêèõ ðîäîâ ÄÍÊ ãåòåðîõðî-
ìàòèíà èìååò ìàëî îáùåãî (ðèñ. 1). Îäíàêî ïðèìå÷àòåëü-
íî, ÷òî, êàê â ñëó÷àå CEN, êîãäà îäíèì èç ñïåöèàëüíûõ
CEN-áåëêîâ ÿâëÿåòñÿ CENP-A, ìîäèôèöèðîâàííûé ãèñ-
òîí H3, òàêæå è äëÿ ãåòåðîõðîìàòèíà õàðàêòåðíû ìîäè-
ôèêàöèè êîðîâîãî ãèñòîíà, ÷óâñòâèòåëüíîãî ê ñòåïåíè
èçîãíóòîñòè ÄÍÊ.

Áóäóò ïðîäîëæàòüñÿ äàëüíåéøåå èçó÷åíèå áàç äàí-
íûõ ChrUn, óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïðî÷èòàííûõ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé CEN è ãåòåðîõðîìàòèíà, ðàçðàáîòêà ñïî-
ñîáîâ èõ ñáîðêè. Êàæåòñÿ, ÷òî òîëüêî âûÿâëåíèå îáùèõ
ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ýòèõ
ðàéîíîâ ïîçâîëèò ðàçðåøèòü ïàðàäîêñ, êîãäà íàáîðû áåë-
êîâ, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ CEN è ðàéîíà ãåòåðîõðîìàòèíà,
ñâÿçûâàþòñÿ ñ êàçàëîñü áû àáñîëþòíî íåñõîäíûìè ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòÿìè.
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Centromere (CEN) is the structure responsible for the chromatid association, chromosome attachment to
the spindle, and correct position in the plate. The only DNA found in the mammalian CEN belongs to the satelli-
te DNA — high repeated tandem repeats. Mounting evidence indicates that both types of chromatin (CEN and
peri-CEN) are required for proper centromere function. CEN, peri-CEN and peritelomeric regions remain «whi-
te spots» at the chromosome maps appeared after reading genomes of human, mouse, and rat. SatDNA is consi-
dered to be species-specific. «Library» hypothesis regards heterochromatin as the library of different satDNA
one fragments of which became spread and fixed in species fixation. We have analyzed database Chromosome
Unknown (ChrUn) and found several new classes of mouse tandem repeats. The features of these classes are si-
milar with the ones from rat ChrUn, as well as their distributions according to GC-richness. We believe that si-
milar fragments’ structure, i. e. intermingling of fragments with different curvature rather than their primary se-
quence will help to solve the paradox, when CEN or peri-CEN fragments from different animals have nothing in
common, but bind the same sets of proteins.

K e y w o r d s: heterochromatin, centromere, pericentromere, satellite DNA, databases, genome, Chromoso-
me Unknown, curved DNA.
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