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Êëàñòåðû èíòåðõðîìàòèíîâûõ ãðàíóë ïðåîâóëÿòîðíûõ îîöèòîâ ìûøè

Â ÿäðàõ îîöèòîâ ìûøè, íàõîäÿùèõñÿ íà ïîçäíåé äèïëîòåííîé ñòàäèè ïðîôàçû I ìåéîçà, ïðèñóòñò-
âóþò ìíîãî÷èñëåííûå êëàñòåðû èíòåðõðîìàòèíîâûõ ãðàíóë (ÊÈÃ), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ óíèâåðñàëüíûìè
è ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíûìè ÿäåðíûìè êîìïàðòìåíòàìè, îáîãàùåííûìè, â ÷àñòíîñòè, ôàêòîðàìè
ñïëàéñèíãà ïðå-ìÐÍÊ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè, ÊÈÃ, âîçìîæíî, èãðàþò âàæ-
íóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ýêñïðåññèè ãåíîâ, îáúåäèíÿÿ ðàçëè÷íûå ìîëåêóëÿðíûå êîìïîíåíòû è îáåñïå÷èâàÿ
âçàèìîñâÿçü îòäåëüíûõ åå ýòàïîâ — îò òðàíñêðèïöèè äî ýêñïîðòà ìÐÍÊ. Íàìè ïîëó÷åíû äàííûå î ðàñ-
ïðåäåëåíèè ïîëè(À)+-ÐÍÊ, áåëêîâ ñåìåéñòâà A/B ãÿÐÍÏ è ôàêòîðà ýêñïîðòà ìÐÍÊ NXF1/TAP â ñâÿçè ñ
ÊÈÃ ïðåîâóëÿòîðíûõ îîöèòîâ ìûøè. Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå íàì âïåðâûå óäàëîñü ñ ïîìîùüþ èíãèáè-
òîðà áåëêîâûõ ôîñôàòàç îêàäàåâîé êèñëîòû ïðîäåìîíñòðèðîâàòü äèíàìèêó êðóïíûõ ÊÈÃ â óñëîâèÿõ
ñïåöèôè÷åñêîãî ôîñôîðèëèðîâàíèå SR-áåëêîâ. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõíèêè
ìèêðîèíúåêöèé îëèãîíóêëåîòèäíûõ çîíäîâ â îîöèòû, à òàêæå êîíôîêàëüíîé ëàçåðíîé ñêàíèðóþùåé è
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè. Îáñóæäàþòñÿ ïðîáëåìà ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè ÊÈÃ â ïðîöåññàõ ìåòà-
áîëèçìà ïðå-ìÐÍÊ, à òàêæå ó÷àñòèå ÊÈÃ â îðãàíèçàöèè ýêñïîðòà ìÐÍÏ èç ÿäðà â öèòîïëàçìó.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ÿäðî îîöèòà ìûøè, ÿäåðíûå êîìïàðòìåíòû, êëàñòåðû èíòåðõðîìàòèíîâûõ
ãðàíóë, ìåòàáîëèçì ïðå-ìÐÍÊ, ïîëè(À)+-ÐÍÊ, ýêñïîðò ìÐÍÊ, îêàäàåâàÿ êèñëîòà, ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêî-
ïèÿ, êîíôîêàëüíàÿ ìèêðîñêîïèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ãÿÐÍÏ — ãåòåðîãåííûå ÿäåðíûå ðèáîíóêëåîïðîòåèíû, ÊÈÃ — êëàñ-
òåðû èíòåðõðîìàòèíîâûõ ãðàíóë, ìÐÍÊ — ìàòðè÷íàÿ èëè èíôîðìàöèîííàÿ ÐÍÊ.

Èíòåðõðîìàòèíîâîå ïðîñòðàíñòâî êëåòî÷íîãî ÿäðà —
ñëîæíîîðãàíèçîâàííûé êîìïàðòìåíò, êîòîðûé ñîäåðæèò
ðàçíîîáðàçíûå ýêñòðàõðîìîñîìíûå äîìåíû, ÷àñòî ïðåä-
ñòàâëåííûå ìîðôîëîãè÷åñêè îôîðìëåííûìè ÿäåðíûìè
òåëüöàìè. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ñóùåñòâåííî ðàñ-
øèðèëè íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ î çàìåòíîé ðîëè ýòèõ äîìå-
íîâ â îñóùåñòâëåíèè è ðåãóëÿöèè ìíîãèõ âåäóùèõ ôóíê-
öèé êëåòî÷íîãî ÿäðà. Íåêîòîðûå èç ýêñòðàõðîìîñîìíûõ
äîìåíîâ îáíàðóæèâàþòñÿ ëèøü â îïðåäåëåííûõ òèïàõ
êëåòîê èëè ôîðìèðóþòñÿ ïðè îïðåäåëåííûõ ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ èëè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ. Äðóãèå äîìå-
íû, âêëþ÷àÿ ÿäðûøêî, òåëüöà Êàõàëà, êëàñòåðû èíòåðõ-
ðîìàòèíîâûõ ãðàíóë (ÊÈÃ) è, âîçìîæíî, PML-òåëüöà,
ñ÷èòàþòñÿ áîëåå «óíèâåðñàëüíûìè» (Gall, 2003), ïîñêîëü-
êó ýòè ñòðóêòóðû èëè èõ àíàëîãè áûëè îïèñàíû â êëåòêàõ
ìíîãèõ òèïîâ è ó ýâîëþöèîííî óäàëåííûõ äðóã îò äðóãà
îðãàíèçìîâ.

Ìîëåêóëÿðíûé ñîñòàâ è ðÿä ôóíêöèé «óíèâåðñàëü-
íûõ» ÿäåðíûõ äîìåíîâ â áîëüøèíñòâå ñâîåì óæå ðàñ-
øèôðîâàíû. Îäíàêî âñå åùå ìàëî èçâåñòíî î ñòðóêòóðå,
ñîñòàâå è â îñîáåííîñòè ôóíêöèÿõ ýòèõ äîìåíîâ â ñïåöèà-
ëèçèðîâàííûõ êëåòêàõ, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê îîöèòû.
Âìåñòå ñ òåì îîöèòû êàê ìîäåëüíûå îáúåêòû ïðåäñòàâëÿ-
þò, ïî íàøåìó ìíåíèþ, îñîáûé èíòåðåñ äëÿ èññëåäîâà-
íèÿ ýêñòðàõðîìîñîìíûõ ÿäåðíûõ äîìåíîâ â ñâÿçè ñ ýêñï-
ðåññèåé ãåíîâ, ïîñêîëüêó â îîãåíåçå îáû÷íî ìîæíî ÷åòêî

âûäåëèòü ïîñëåäîâàòåëüíûé ðÿä èçìåíåíèé òðàíñêðèïöè-
îííîãî ñòàòóñà ÿäðà ðàñòóùåé ÿéöåêëåòêè.

ÊÈÃ — ñòðóêòóðû, íàáëþäàåìûå ïîä ýëåêòðîííûì
ìèêðîñêîïîì. Â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ
îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñêîïëåíèÿ ãðàíóë äèàìåòðîì
20—25 íì, ñâÿçàííûõ ñ òîíêîôèáðèëëÿðíûì ìàòåðèàëîì
(Monneron, Bernhard, 1969). Ïðè èñïîëüçîâàíèè ñâåòîîï-
òè÷åñêîé (ôëóîðåñöåíòíîé) ìèêðîñêîïèè ÊÈÃ ñîîòâåòñò-
âóþò òàê íàçûâàåìûå ÿäåðíûå speckles, èçâåñòíûå òàêæå
êàê SC35-ñîäåðæàùèå äîìåíû, èëè êîìïàðòìåíòû, îáîãà-
ùåííûå ôàêòîðàìè ñïëàéñèíãà (Misteli, Spector, 1998;
Dundr, Misteli, 2001; Lamond, Spector, 2003). Íàðÿäó ñ òå-
ëüöàìè Êàõàëà, ÿäðûøêàìè è PML-òåëüöàìè ÊÈÃ ñ÷èòà-
þò îäíèìè èç íàèáîëåå óíèâåðñàëüíûõ, ýâîëþöèîííî
êîíñåðâàòèâíûõ è ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ ÿäåðíûõ äî-
ìåíîâ. Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ãëàâíîé ôóíêöèåé ÊÈÃ
ñ÷èòàëè ñáîðêó, ìîäèôèêàöèþ, âðåìåííîå õðàíåíèå è ðå-
öèêëèðîâàíèå ôàêòîðîâ ñïëàéñèíãà ïðå-ìÐÍÊ, âêëþ÷àÿ
ìàëûå ÿäåðíûå ÐÍÊ (ìÿÐÍÊ) è SR-áåëêè (Misteli, Spector,
1998; Misteli, 2000). Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò
ïîêàçàëè, ÷òî ÊÈÃ ïðèíèìàþò òàêæå ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè
ýêñïðåññèè ãåíîâ è ôàêòè÷åñêè ÿâëÿþòñÿ «êîììóòàòîðà-
ìè» ðàçëè÷íûõ ÿäåðíûõ ôóíêöèé, à íå òîëüêî âûñòóïàþò
â êà÷åñòâå ïðîñòûõ õðàíèëèù èíåðòíûõ ôàêòîðîâ ñïëàé-
ñèíãà (Hall et al., 2006). Ýòè äîìåíû â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ñ÷èòàþò ôóíêöèîíàëüíûìè öåíòðàìè ëîêàëüíûõ ýóõðî-
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ìàòèíîâûõ îáëàñòåé, êîòîðûå ãðóïïèðóþò ìíîãèå àê-
òèâíûå ãåíû (Shopland et al., 2003), âêëþ÷àÿ òå èç íèõ, êî-
òîðûå ðàñïîëîæåíû íà ðàçíûõ õðîìîñîìàõ (Hu et al.,
2008). Ïîêàçàíî, ÷òî ÊÈÃ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â êîîðäè-
íàöèè ñîáûòèé òðàíñêðèïöèè è ïðîöåññèíãà ïðå-ìÐÍÊ
(Sacco-Bubulya, Spector, 2002; Shopland et al., 2002). Íå-
äàâíèå èññëåäîâàíèÿ óáåäèòåëüíî äîêàçàëè, ÷òî ÊÈÃ ìî-
ãóò îáåñïå÷èâàòü ýôôåêòèâíîå ñîïðÿæåíèå èíèöèàöèè
òðàíñêðèïöèè, ýëîíãàöèè ïåðâè÷íîãî òðàíñêðèïòà ìÐÍÊ
è ðàçëè÷íûõ ýòàïîâ ïðîöåññèíãà ïðå-ìÐÍÊ, ÷òî â ñâîþ
î÷åðåäü ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ñêîîðäèíèðîâàííîé ðåãó-
ëÿöèè ìíîãîñòóïåí÷àòûõ ïðîöåññîâ ýêñïðåññèè ãåíîâ (Hu
et al., 2008).

Ðÿä äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â ñîñòàâå ÊÈÃ
ïðèñóòñòâóåò ïîëè(À)+-ÐÍÊ (Visa et al., 1993; Molenaar et
al., 2004; Ishihama et al., 2008). Áîëåå òîãî, ïîëàãàþò, ÷òî
ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòü ïîëè(À)+-ÐÍÊ, ðàñïîëîæåííîé â
ÊÈÃ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìÐÍÊ èëè ïðå-ìÐÍÊ (Shopland
et al., 2002; Molenaar et al., 2004).

Èçâåñòíî, ÷òî ïðå-ìÐÍÊ â ôîðìå ãåòåðîãåííûõ ÿäåð-
íûõ ÐÍÊ (ãÿÐÍÊ) àññîöèèðóþò ñ íàáîðîì îïðåäåëåííûõ
áåëêîâ, ôîðìèðóÿ ÷àñòèöû ãÿÐÍÏ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èç-
âåñòíî îêîëî 20 òàêèõ áåëêîâ (Dreyfuss et al., 1993). Ïîêà-
çàíî, ÷òî íåêîòîðûå áåëêè ãÿÐÍÏ ñïîñîáíû áûñòðî è ïî-
ñòîÿííî ìèãðèðîâàòü èç ÿäðà â öèòîïëàçìó è îáðàòíî; ïðè
ýòîì àññîöèàöèÿ áåëêîâ ãÿÐÍÏ ñ ìÐÍÊ âîçìîæíà â îáîèõ
êîìïàðòìåíòàõ. Äðóãèå áåëêè ãÿÐÍÏ íå ìèãðèðóþò è
îñòàþòñÿ â ÿäðå. Òå æå áåëêè ãÿÐÍÏ, êîòîðûå ïåðåìåùà-
þòñÿ èç ÿäðà â öèòîïëàçìó, ðàññìàòðèâàþò â êà÷åñòâå
ïîäõîäÿùèõ êàíäèäàòîâ íà ðîëü ïîñðåäíèêîâ ýêñïîðòà
ìÐÍÊ (Piñol-Roma, Dreyfuss, 1992, 1993; Mili et al., 2001).
Áåëêè ñåìåéñòâà A/B — íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííûå áåëêè
ãÿÐÍÏ, êîòîðûå, êàê òåïåðü èçâåñòíî, ïðèíèìàþò ó÷àñòèå
âî ìíîãèõ ÿäåðíûõ ôóíêöèÿõ, âêëþ÷àÿ ýêñïîðò ìÐÍÊ
(He, Smith, 2008). Íàïðèìåð, áåëîê A1 — ïðåäñòàâèòåëü
áåëêîâ ñåìåéñòâà A/B ãÿÐÍÏ — ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïîëè(À)+-
ÐÍÊ è ýêñïîðòèðóåòñÿ èç ÿäðà âìåñòå ñ ìÐÍÊ (Pinol-Ro-
ma, Dreyfuss, 1992). Ýòîò áåëîê ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå õîðîøî
îõàðàêòåðèçîâàííûì áåëêîì äàííîãî ñåìåéñòâà.

Ìåõàíèçìû ýêñïîðòà ìÐÍÊ è ìîëåêóëÿðíûå ôàêòî-
ðû, îáåñïå÷èâàþùèå ýòîò ïðîöåññ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ äî-
âîëüíî õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàíû (Reed, Hurt, 2002; Erk-
mann, Kutay, 2004), â òî âðåìÿ êàê ñâÿçü ýòèõ ôàêòîðîâ ñ
êîíêðåòíûìè ÿäåðíûìè äîìåíàìè îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè
íåèçâåñòíîé. Èìåþòñÿ ëèøü åäèíè÷íûå ðàáîòû, îïèñûâà-
þùèå âíóòðèÿäåðíîå ðàñïðåäåëåíèå îòäåëüíûõ ôàêòîðîâ
ýêñïîðòà ìÐÍÊ â ñâÿçè ñ ÊÈÃ (Schmidt et al., 2006). Ñðåäè
ôàêòîðîâ ýêñïîðòà ïîëè(À)+-ìÐÍÊ èç ÿäðà â öèòîïëàçìó
âåäóùóþ ðîëü èãðàåò áåëîê NXF1, èçâåñòíûé òàêæå êàê
TAP è ÿâëÿþùèéñÿ íåîáõîäèìûì ôàêòîðîì ýêñïîðòà ïî
êðàéíåé ìåðå 75 % ìÐÍÊ (Gruter et al., 1998; Erkmann, Ku-
tay, 2004). Îí ñâÿçûâàåò êîíñòèòóòèâíûé òðàíñïîðòíûé
ýëåìåíò, êîòîðûé ñëóæèò ñèãíàëîì ýêñïîðòà ìÐÍÊ (Tan
et al., 2000), òåì ñàìûì óñèëèâàÿ åãî ôóíêöèè (Gruter et
al., 1998). Äàííûå ïî ðàñïðåäåëåíèþ áåëêà NXF1/TAP â
òðåõìåðíîì îáúåìå êëåòî÷íîãî ÿäðà îòñóòñòâóþò. Îäíàêî
òåñíàÿ ñâÿçü ñ ÊÈÃ áûëà ðàíåå ïðîäåìîíñòðèðîâàíà äëÿ
äðóãîãî áåëêà — Aly, êîòîðûé ñëóæèò ñâÿçóþùèì çâåíîì
ìåæäó ñïëàéñèíãîì ïðå-ìÐÍÊ è ýêñïîðòîì ìÐÍÊ (Zhou
et al., 2000).

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå ðàñïðå-
äåëåíèÿ ïîëè(À)+-ÐÍÊ, áåëêîâ ñåìåéñòâà A/B ãÿÐÍÏ
è ôàêòîðà ýêñïîðòà ìÐÍÊ NXF1/TAP â ñâÿçè ñ ÊÈÃ
(SC35-ñîäåðæàùèìè äîìåíàìè) â ÿäðàõ îîöèòîâ ìûøè èç
ïðåîâóëÿòîðíûõ ôîëëèêóëîâ. ßäðà òàêèõ îîöèòîâ, çàêàí-

÷èâàþùèõ ðîñò, õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîíèæåííîé òðàíñ-
êðèïöèîííîé àêòèâíîñòüþ, õîòÿ è íå ïîëíûì åå
ïðåêðàùåíèåì, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò íàøè äàííûå ïî
âêëþ÷åíèþ â íèõ áðîìîóðèäèíòðèôîñôàòà (Ïî÷óêàëèíà,
Ïàðôåíîâ, 2008). Äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîëè(À)+-ÐÍÊ ìû èñ-
ïîëüçîâàëè ìèêðîèíúåêöèè â îîöèòû ôëóîðåñöåíòíî ìå-
÷åííûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ 2R-Î-Me(U)22 (Majlessi et al.,
1998; Molenaar et al., 2001). Äðóãèå êîìïîíåíòû âûÿâëÿëè
èììóíîöèòîõèìè÷åñêè íà ñâåòîîïòè÷åñêîì (êîíôîêàëü-
íàÿ ìèêðîñêîïèÿ) è ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì óðîâ-
íÿõ. Â êà÷åñòâå ìàðêåðà ÊÈÃ áûë âûáðàí áåëîê SC35 (Fu,
Maniatis 1990), îòíîñÿùèéñÿ ê ñåìåéñòâó SR-áåëêîâ è ÿâ-
ëÿþùèéñÿ îäíèì èç íåîáõîäèìûõ ôàêòîðîâ ñïëàéñèíãà
ïðå-ìÐÍÊ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ïðåîâóëÿòîðíûå
îîöèòû àíòðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ ïîëîâîçðåëûõ ìûøåé
ëèíèè Balb/C (21-å ñóò ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ).

Äëÿ íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíòíîé öèòîõèìèè
áûëè ïðèãîòîâëåíû òîòàëüíûå ïðåïàðàòû îîöèòîâ, âûäå-
ëåííûå èç àíòðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ ïî ìåòîäèêå, ïîäðîá-
íî îïèñàííîé â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ (Ïî÷óêàëèíà,
Ïàðôåíîâ, 2006, 2008). Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþ-
ùèå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà: a-SC35 (Sigma, USA) è
a-TAP (53H8) (Santa-Cruz Biotechnology, Inc.); ïîëèêëî-
íàëüíûå àíòèòåëà: a-hnRNP A/B (H-200) è a-TAP (H120)
(Santa-Cruz Biotechnology, Inc.).

Â êà÷åñòâå âòîðûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè êîçüè èëè
êðîëè÷üè èììóíîãëîáóëèíû, êîíúþãèðîâàííûå ñ ôëóî-
ðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì FITC èëè Texas-red. Ïðåïàðàòû
äîêðàøèâàëè TO-PRO-3 â ðàçâåäåíèè 1 : 1000 (Molecular
Probes, Inc.) â òå÷åíèå 1 ìèí äëÿ âûÿâëåíèÿ ÄÍÊ ïàðàë-
ëåëüíî ñ èììóíîöèòîõèìè÷åñêèì îêðàøèâàíèåì è çàêëþ-
÷àëè â ñðåäó Vectashield® (Vector Laboratories, Inc.). Ïðå-
ïàðàòû îîöèòîâ èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîãî
ëàçåðíîãî ñêàíèðóþùåãî ìèêðîñêîïà Leica TCS SL.

Äëÿ ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
îîöèòîâ ïðèìåíÿëè ñòàíäàðòíûé ìåòîä ôèêñàöèè è çà-
ëèâêè ìàòåðèàëà (Parfenov et al., 1989).

Äëÿ ýëåêòðîííîãî èììóíîìå÷åíèÿ èñïîëüçîâàëè ìå-
òîäèêó, ïîäðîáíî îïèñàííóþ ðàíåå (Ïî÷óêàëèíà, Ïàðôå-
íîâ, 2006, 2008). Óëüòðàòîíêèå ñðåçû èññëåäîâàëè ñ ïî-
ìîùüþ ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà JEM 7A ïðè 80 êÂ.

Äëÿ âíóòðèÿäåðíîé âèçóàëèçàöèè ïîëè(À)+-ÐÍÊ â
îîöèòû èíúåöèðîâàëè îëèãîíóêëåîòèä, ñîñòîÿùèé èç
22 îñòàòêîâ óðèäèíà. Êîíñòðóêöèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
2R-O-ìåòèëîëèãîðèáîíóêëåîòèäíóþ ïðîáó, êîìïëåìåí-
òàðíóþ ïîëè(À)+-«õâîñòó» ÐÍÊ (2R-O-Me(U)22) (Molenaar
et al., 2004), ìå÷åííóþ 5-êàðáîêñèòåòðàìåòèëðîäàìèíîì
(TAMRA, Molecular probes, êðàñíàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ, ìàê-
ñèìóì ñïåêòðà èñïóñêàíèÿ 568). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîäîá-
íûå ïðîáû èìåþò ðÿä ïðåèìóùåñòâ ïåðåä îëèãîäåçîêñè-
íóêëåîòèäíûìè: îíè çíà÷èòåëüíî áîëåå óñòîé÷èâû ê íóê-
ëåàçàì, à èõ àôôèííîñòü ê êîìïëåìåíòàðíîé ÐÍÊ ãîðàçäî
âûøå (Majlessi et al., 1998). Êîíñòðóêöèÿ áûëà ñèíòåçèðî-
âàíà ÇÀÎ «Ñèíòîë» (Ìîñêâà). Ëèîôèíèçèðîâàííûé ïðå-
ïàðàò ðàñòâîðÿëè â ñòåðèëüíîé âîäå, íå ñîäåðæàùåé
ÐÍÊàç, ÄÍÊàç è ïðîòåàç, è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð èíúåöè-
ðîâàëè â îîöèòû. Èíêóáèðîâàëè ïðîèíúåöèðîâàííûå
îîöèòû â ñðåäå Ì2 (Sigma, ÑØÀ), ñîäåðæàùåé
100 ìêã/ìë äèáóòèðèëà öèêëè÷åñêîé ÀÌÔ (Sigma,
ÑØÀ), íåîáõîäèìîãî äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ñïîíòàííîãî
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Ðèñ. 1. Îðãàíèçàöèÿ ÿäðà ïðåîâóëÿòîðíîãî îîöèòà ìûøè.

à — îáùèé âèä ïåðèôåðè÷åñêîé çîíû ÿäðà, âèäíû ìíîãî÷èñëåííûå ÊÈÃ, èìåþùèå ÷åòêî ðàçëè÷àþùèåñÿ çîíû — ôèáðèëëÿðíóþ è ãðàíóëÿðíóþ; â êîí-
òàêòå ñ ôèáðèëëÿðíîé çîíîé ÊÈÃ íàõîäÿòñÿ ó÷àñòêè äèñïåðãèðîâàííîãî õðîìàòèíà (ñòðåëêè). á — äåòàëè îðãàíèçàöèè ÊÈÃ ïðè áîëüøåì óâåëè÷åíèè,
âûÿâëÿþòñÿ ìåëêèå ãðàíóëû äèàìåòðîì 10—15 íì, ñîñòàâëÿþùèå îñíîâó êëàñòåðà, è êîíòðàñòíàÿ ôèáðèëëÿðíàÿ çîíà, ðàñïîëîæåííàÿ íà ïåðèôåðèè
ñòðóêòóðû. â — íåïðÿìàÿ èììóíîöèòîõèìèÿ òîòàëüíûõ ïðåîâóëÿòîðíûõ îîöèòîâ ìûøè ïîñëå îêðàñêè àíòèòåëàìè ïðîòèâ ìàðêåðíîãî áåëêà ÊÈÃ —
SC35; âèäíû ìíîãî÷èñëåííûå (äî 20) ÿðêî ñâåòÿùèåñÿ êðóïíûå îêðóãëûå ñòðóêòóðû, ðàñïîëîæåííûå âî âñåì îáúåìå ÿäðà. ÊÈÃ — êëàñòåð èíòåðõðîìà-

òèíîâûõ ãðàíóë. Ïß — ïîñòúÿäðûøêî. Õð — õðîìàòèí. Ö — öèòîïëàçìà îîöèòà. ß — ÿäðî îîöèòà. ßÎ — ÿäåðíàÿ îáîëî÷êà. Îá. 60�, îê. 10�.



ñîçðåâàíèÿ êëåòîê, ïðè 37 °Ñ è ñîäåðæàíèè ÑÎ2

5.6—6.0 %. ×åðåç 20 ìèí ïîñëå èíúåêöèè ãîòîâèëè òîòà-
ëüíûå ïðåïàðàòû îîöèòîâ, êîòîðûå îêðàøèâàëè ñ ïîìî-
ùüþ àíòèòåë ïðîòèâ áåëêà SC35 è äîêðàøèâàëè êðàñèòå-
ëåì To-Pro-3 äëÿ âûÿâëåíèÿ ÄÍÊ. Ðàñïðåäåëåíèå
ïîëè(À)+-ÐÍÊ äîêóìåíòèðîâàíî ñ ïîìîùüþ ëàçåðíîé
ñêàíèðóþùåé êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè.

Ðåçóëüòàòû

Î ð ã à í è ç à ö è ÿ Ê È Ã ï ð å î â ó ë ÿ ò î ð í û õ î î ö è-
ò î â ì û ø è. Â ÿäðàõ îîöèòîâ ìûøè, âûäåëåííûõ èç
êðóïíûõ àíòðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ, ïðèñóòñòâóþò ìíîãî-
÷èñëåííûå ÊÈÃ, äîñòèãàþùèå 1—4 ìêì â äèàìåòðå è ðàñ-
ïîëîæåííûå ïî âñåìó îáúåìó ÿäðà. Îíè îáíàðóæèâàþò
îò÷åòëèâóþ ÿðêóþ ôëóîðåñöåíöèþ (ðèñ. 1, â) ïîñëå îêðà-
øèâàíèÿ ÿäåð ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ïðîòèâ ìàðêåðíîãî
áåëêà ÊÈÃ SC35 — ôàêòîðà ñïëàéñèíãà ïðå-ìÐÍÊ (Fu,
Maniatis, 1990). Êîëè÷åñòâî ÊÈÃ â îäíîì ÿäðå êîëåáëåòñÿ
îò 10—15 äî 20 â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè çðåëîñòè èññëå-
äóåìîé êëåòêè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïåðèîä áîëüøîãî ðîñ-
òà ôîëëèêóëîâ â ÿäðàõ îîöèòîâ ìûøè ïðîèñõîäèò ðåçêîå
ïàäåíèå óðîâíÿ ñèíòåçà ñóììàðíîé ÐÍÊ (Çûáèíà, 1971;
Moore et al., 1974; Kaplan et al., 1982). Òðàíñêðèïöèÿ
ìÐÍÊ ñîõðàíÿåòñÿ íà íåêîòîðîì ôîíîâîì óðîâíå, íåîá-
õîäèìîì, ïî-âèäèìîìó, äëÿ ïîääåðæàíèÿ æèçíåäåÿòåëü-
íîñòè êëåòêè (Bouniol-Baly et al., 1999; Zatsepina et al.,
2000; Ïî÷óêàëèíà, Ïàðôåíîâ, 2008). Èçâåñòíî, ÷òî íà
òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûõ ñòàäèÿõ îîãåíåçà â ÿäðàõ
îîöèòîâ ìûøè èç îäíî-äâóõñëîéíûõ ôîëëèêóëîâ ÊÈÃ
ïðåäñòàâëåíû â îñíîâíîì ìåëêèìè îáðàçîâàíèÿìè íåïðà-
âèëüíîé ôîðìû, êîòîðûå îáíàðóæèâàþòñÿ â ñâÿçè ñ ó÷à-
ñòêàìè äèñïåðãèðîâàííîãî õðîìàòèíà (Parfenov et al.,
2003). Ïî íàøèì íàáëþäåíèÿì, ïî ìåðå ðîñòà ôîëëèêóëà
è íà ôîíå ïàäåíèÿ ñèíòåçà ÐÍÊ â ÿäðàõ îîöèòîâ ìûøè
ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå êàê êîëè÷åñòâà, òàê è ðàçìåðîâ
ÊÈÃ. Ýòî ôèáðîãðàíóëÿðíûå îáðàçîâàíèÿ îêðóãëîé ôîð-
ìû, ïðèõîäÿùèå â êîíòàêò ñ õðîìàòèíîì è ïîñòúÿäðûø-
êîì (ðèñ. 1, à, á). Ãðàíóëû â èõ ñîñòàâå äîñòèãàþò 10—15
íì â äèàìåòðå, ÷òî íåìíîãèì ìåíüøå ðàçìåðîâ ãðàíóë
êëàññè÷åñêèõ ÊÈÃ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, ãäå îíè ñîñòàâ-
ëÿþò 20—30 íì (Monneron, Bernhard, 1969). Â çàâèñèìî-
ñòè îò ïîëîæåíèÿ â ÿäðå ÊÈÃ äåìîíñòðèðóþò ðàçëè÷èÿ â
èõ òîíêîé îðãàíèçàöèè. ÊÈÃ, ðàñïîëîæåííûå íà ïåðèôå-
ðèè ÿäðà ïðåîâóëÿòîðíûõ îîöèòîâ ìûøè, ïîìèìî ãðàíó-
ëÿðíûõ ó÷àñòêîâ ñîäåðæàò ñåãðåãèðîâàííûå òîíêîôèáðèë-
ëÿðíûå è ïëîòíî óïàêîâàííûå ýëåêòðîííî-ïëîòíûå îáëàñ-
òè. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ýòè çîíû ÊÈÃ îò÷åòëèâî
êîíòàêòèðóþò ñ ó÷àñòêàìè ñëàáîêîíäåíñèðîâàííîãî õðî-
ìàòèíà (ðèñ. 1, à, ñòðåëêè). Â ÊÈÃ öåíòðàëüíûõ ðàéîíîâ
ÿäðà çíà÷èòåëüíî ïðåîáëàäàåò ãðàíóëÿðíûé ìàòåðèàë.

Íàìè áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà èçó÷åíèÿ äèíà-
ìèêè êðóïíûõ ÊÈÃ èç ïðåîâóëÿòîðíûõ îîöèòîâ ìûøè
â óñëîâèÿõ èíòåíñèâíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ÿäåðíûõ
áåëêîâ, âûçâàííîãî äåéñòâèåì èíãèáèòîðà ôîñôàòàç —
îêàäàåâîé êèñëîòû. Èçâåñòíà êîíöåïöèÿ î ðîëè öèêëè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ—äåôîñôîðèëèðîâà-
íèÿ SR-áåëêîâ, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ è ìàðêåðíûé áåëîê
ÊÈÃ SC35, â ñîõðàíåíèè öåëîñòíîñòè ýòèõ ÿäåðíûõ äîìå-
íîâ è âûïîëíåíèè èìè ñïåöèôè÷åñêèõ ôóíêöèé â ìåòàáî-
ëèçìå ÐÍÊ (Sacco-Bubulya, Spector, 2002). Èíêóáàöèÿ
îîöèòîâ â ðàñòâîðå ñ êîíöåíòðàöèåé îêàäàåâîé êèñëîòû
50 íM, îïòèìàëüíîé äëÿ ïîäàâëåíèÿ ôîñôàòàç òèïà ÐÐ1 è
ÐÐ2 (Dawson, Holmes, 1999), äàëà ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû.

×åðåç 2 ÷ ýêñïîçèöèè îîöèòîâ â ñðåäå ñ èíãèáèòîðîì âî
âñåõ èññëåäîâàííûõ ÿäðàõ íàáëþäàëè ðàñïàä ÊÈÃ. Ïðè
ýòîì â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ îîöèòîâ âûÿâëåíà èíäèâèäó-
àëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ýòîãî ïðî-
öåññà. Òàê, â ÿäðàõ íåêîòîðûõ îîöèòîâ ÊÈÃ ðàñïàäàëèñü
íà ìåëêèå ôðàãìåíòû, äàþùèå îò÷åòëèâóþ ðåàêöèþ ïî-
ñëå îêðàøèâàíèÿ ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ïðîòèâ áåëêà SC35
(ðèñ. 2, â). Â äðóãîé æå ãðóïïå îîöèòîâ äèññîöèàöèÿ ÊÈÃ
ïðèâîäèëà ê ýôôåêòó äèôôóçíîé îêðàñêè ñ ïîìîùüþ
ýòèõ æå àíòèòåë ïðàêòè÷åñêè âñåãî îáúåìà ÿäðà (ðèñ. 2, ã).

Ë î ê à ë è ç à ö è ÿ ï î ë è ( À ) +- Ð Í Ê è ô à ê ò î ð î â
å å ý ê ñ ï î ð ò à â Ê È Ã î î ö è ò î â ì û ø è. Âûÿâëåíèå
ïîëè(À)+-ÐÍÊ â ÿäðàõ îîöèòîâ ìûøè ïðîâîäèëè ñ ïîìî-
ùüþ ìèêðîèíúåêöèé â èõ îîïëàçìó 2R-O-ìåòèëîëèãîðè-
áîíóêëåîòèäíûõ (2R-O-Me(U)22) çîíäîâ, êîìïëåìåíòàð-
íûõ ïîëè(À)+-«õâîñòó» ÐÍÊ. Êîíñòðóêöèÿ 2R-O-Me(U)22

áûëà ïîìå÷åíà òåòðàìåòèëðîäàìèíîì. Äëÿ èçó÷åíèÿ òî-
ïîëîãè÷åñêèõ âçàèìîîòíîøåíèé ïîëè(À)+-ÐÍÊ è ÊÈÃ
àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ïîëè(À)+-ÐÍÊ îñóùåñòâëÿëè ñ ïî-
ìîùüþ êîíôîêàëüíîé ëàçåðíîé ìèêðîñêîïèè ïîñëå äî-
ïîëíèòåëüíîé îáðàáîòêè ïðåïàðàòîâ àíòèòåëàìè ïðîòèâ
ìàðêåðíîãî áåëêà ÊÈÃ SC35. Ðåçóëüòàòû äàëè îäíîçíà÷-
íóþ êàðòèíó íàêîïëåíèÿ ïîëè(À)+-ÐÍÊ â ÊÈÃ, ãäå îíà
ëîêàëèçîâàëàñü ñîâìåñòíî ñ áåëêîì SC35 (ðèñ. 3, à).

Â ñåðèè äðóãèõ ýêñïåðèìåíòîâ, âûïîëíåííûõ òàêæå ñ
ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîé ëàçåðíîé ñêàíèðóþùåé ìèêðî-
ñêîïèè, áûëà îáíàðóæåíà ëîêàëèçàöèÿ â ÊÈÃ è ôàêòîðîâ
ýêñïîðòà ïîëè(À)+-ÐÍÊ: áåëêà À1 â ñîñòàâå áåëêîâ ãÿÐÍÏ
ñåìåéñòâà A/B (ðèñ. 3, á) è áåëêà NXF1/TAP (ðèñ. 3, â),
ãäå îáà ôàêòîðà êîëîêàëèçîâàëèñü ñ áåëêîì SC35.

Äàííûå ñâåòîîïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè ïî íàêîïëå-
íèþ â ÊÈÃ ôàêòîðîâ ýêñïîðòà ïðå-ìÐÍÊ áûëè ïîäòâåðæ-
äåíû íàìè â èììóíîýëåêòðîííûõ îïûòàõ. Â õîäå ýêñïå-
ðèìåíòîâ ïî äâîéíîìó îêðàøèâàíèþ óëüòðàòîíêèå ñðåçû
îîöèòîâ ìûøè îáðàáàòûâàëè â ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì äâà
âèäà àíòèòåë. Â îäíîé ñåðèè îïûòîâ ýòî áûëè ìîíîêëî-
íàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ áåëêîâîãî ôàêòîðà ñïëàéñèíãà
SC35 è ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ áåëêîâ ãÿÐÍÏ
ñåìåéñòâà A/B. Âî âòîðîì ñëó÷àå èñïîëüçîâàëè ïîëèêëî-
íàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ ÿäåðíîãî ôàêòîðà ýêñïîðòà
NXF1/TAP. Ïðè èññëåäîâàíèè ñðåçîâ áûëà âûÿâëåíà ñî-
âìåñòíàÿ ëîêàëèçàöèÿ áåëêà SC35 è áåëêîâ ãÿÐÍÏ ñåìåé-
ñòâà A/B â ÊÈÃ (ðèñ. 4, à). Òàêèå æå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû
è â ñëó÷àå äâîéíîãî èììóíîìå÷åíèÿ àíòèòåëàìè ïðîòèâ
NXF1/ÒÀÐ ñîâìåñòíî ñ àíòèòåëàìè ïðîòèâ áåëêà SC35
(ðèñ. 4, á). Ïðè ýòîì îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ìåòêè, ñî-
îòâåòñòâóþùåé êàê ãÿÐÍÏ, òàê è NXF1/TAP, îêàçàëîñü
çíà÷èòåëüíî ìåíüøå êîëè÷åñòâà ìåòêè, ñîîòâåòñòâóþùåé
áåëêó SC35. Â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïî äâîé-
íîìó èììóíîìå÷åíèþ óëüòðàòîíêèå ñðåçû îîöèòîâ ìûøè
îáðàáàòûâàëè ðàñòâîðîì ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ
áåëêîâ ñåìåéñòâà A/B ãÿÐÍÏ è ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
ïðîòèâ ôàêòîðà ýêñïîðòà NXF1/TAP. Â ýòîì ñëó÷àå îáà
áåëêà âûÿâëÿëèñü â ñîñòàâå ÊÈÃ ñ îäèíàêîâîé ñòåïåíüþ
èíòåíñèâíîñòè èõ ìå÷åíèÿ (ðèñ. 4, â).

Îáñóæäåíèå

Ïðè èçó÷åíèè îñîáåííîñòåé îðãàíèçàöèè, ïîâåäåíèÿ
è ñîñòàâà ÊÈÃ ïðåîâóëÿòîðíûõ îîöèòîâ ìûøè áûëè ñäå-
ëàíû ñëåäóþùèå êëþ÷åâûå íàáëþäåíèÿ.

1. Íà èññëåäîâàííîé ñòàäèè îîãåíåçà â ÿäðàõ îîöèòîâ
çíà÷èòåëüíî ïðåîáëàäàåò êîëè÷åñòâî êðóïíûõ ôèáðîãðà-
íóëÿðíûõ ÊÈÃ, îáîãàùåííûõ ôàêòîðîì ñïëàéñèíãà SC35.
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïî âîçäåéñòâèþ îêàäàåâîé êèñëîòû íà ïðåîâóëÿòîðíûå îîöèòû ìûøè.

à — ÿäðî êîíòðîëüíîãî îîöèòà ìûøè, ôèêñèðîâàííîãî ñðàçó ïîñëå âûäåëåíèÿ èç ôîëëèêóëà, ïîñëå îêðàñêè àíòèòåëàìè ïðîòèâ ìàðêåðíîãî áåëêà
ÊÈÃ — SC35; âèäíû ÿðêî ñâåòÿùèåñÿ êëàñòåðû, ðàñïîëîæåííûå ïî âñåìó ÿäðó. á — ÿäðî êîíòðîëüíîãî îîöèòà ìûøè, ôèêñèðîâàííîãî ïîñëå 2-÷àñî-
âîé èíêóáàöèè â ñðåäå Ì2 ïðè 37 °Ñ è ñîäåðæàíèè CO2 5.5 %, ïîñëå îêðàñêè àíòèòåëàìè ïðîòèâ ìàðêåðíîãî áåëêà ÊÈÃ — SC35; â ÿäðå íàáëþäàåòñÿ
õàðàêòåðíàÿ êàðòèíà ðàñïðåäåëåíèÿ ñèãíàëà â ìíîãî÷èñëåííûõ ÊÈÃ. â, ã — ÿäðà îîöèòîâ ìûøè ïîñëå 2-÷àñîâîé èíêóáàöèè êëåòîê â ñðåäå Ì2, ñîäåð-
æàùåé 50 íÌ îêàäàåâîé êèñëîòû (ÎÀ), ïðè 37 °Ñ è ñîäåðæàíèè CO2 5.5 % ïîñëå îêðàñêè àíòèòåëàìè ïðîòèâ ìàðêåðíîãî áåëêà ÊÈÃ — SC35; â îáîèõ
ÿäðàõ íàáëþäàþòñÿ ïîëíîå îòñóòñòâèå êëàñòåðîâ è äèôôóçíîå ñâå÷åíèå íóêëåîïëàçìû; ðàçëè÷àåòñÿ ëèøü ñòåïåíü ðàñïðåäåëåíèÿ ñèãíàëà: â îäíîé
ãðóïïå êëåòîê áûëè âèäíû ìåëêèå ñâåòÿùèåñÿ ãðàíóëû (á), à â äðóãîé ãðóïïå îòìå÷àëîñü ðàâíîìåðíîå ñâå÷åíèå íóêëåîïëàçìû (ã). ä, å — óëüòðàñòðóê-
òóðíûé àíàëèç îîöèòîâ ìûøè, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ îêàäàåâîé êèñëîòû (ÎÀ); ä — ÊÈÃ êîíòðîëüíîãî îîöèòà ìûøè ïîñëå îêðàñêè ñðåçîâ àíòè-
òåëàìè ïðîòèâ ìàðêåðíîãî áåëêà SC35; âèäíî, ÷òî áåëîê àêêóìóëèðóåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî â êëàñòåðå; å — ó÷àñòîê ÿäðà îîöèòà ìûøè, ôèêñèðîâàííîãî
ïîñëå 2-÷àñîâîé èíêóáàöèè â ñðåäå Ì2, ñîäåðæàùåé 50 íÌ ÎÀ, ïðè 37 °Ñ è ñîäåðæàíèè CO2 5.5 % ïîñëå îêðàñêè àíòèòåëàìè ïðîòèâ ìàðêåðíîãî áåëêà

ÊÈÃ — SC35; â ÿäðå îòñóòñòâóþò õàðàêòåðíûå ÊÈÃ, îäíàêî âûÿâëÿþòñÿ ìåëêèå ñòðóêòóðû, ñîäåðæàùèå áåëîê SC35 (ñòðåëêè).
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Ðèñ. 3. Âûÿâëåíèå ïîëè(A)+-ÐÍÊ, áåëêîâ ãÿÐÍÏ è NXF1/TAP — ôàêòîðà ýêñïîðòà ìÐÍÊ â ïðåîâóëÿòîðíûõ îîöèòàõ ìûøè. Äàí-
íûå êîíôîêàëüíîé ëàçåðíîé ñêàíèðóþùåé ìèêðîñêîïèè.

à—â — ïîñëå ìèêðîèíúåêöèè â îîïëàçìó îîöèòîâ êîíñòðóêöèè 2�-O-Me(U)22, ìå÷åííîé òåòðàìåòèëðîäàìèíîì (êðàñíîå ñâå÷åíèå), è äîïîëíèòåëüíîé
îêðàñêè òîòàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ýòèõ îîöèòîâ àíòèòåëàìè ïðîòèâ ìàðêåðíîãî áåëêà ÊÈÃ — SC35 (çåëåíîå ñâå÷åíèå) — áûëî âûÿâëåíî ñîâïàäåíèå äâóõ
ñèãíàëîâ â ïðåäåëàõ ÊÈÃ, ÷òî ãîâîðèò î ëîêàëèçàöèè ïîëè(A)+-ÐÍÊ â ýòèõ ñòðóêòóðàõ. ã—å — ñ ïîìîùüþ äâîéíîé îêðàñêè òîòàëüíûõ ïðåïàðàòîâ îîöè-
òîâ ìûøè àíòèòåëàìè ïðîòèâ áåëêà SC35 è áåëêîâ ãÿÐÍÏ ñåìåéñòâà A/B áûëà îáíàðóæåíà èõ êîëîêàëèçàöèÿ â ÊÈÃ. æ—è — ïîñëå îêðàñêè àíòèòåëàìè
ïðîòèâ áåëêà SC35 â ÿäðå îîöèòà âûÿâëÿþòñÿ õàðàêòåðíûå ÿðêî ñâåòÿùèåñÿ ñòðóêòóðû (çåëåíîå ñâå÷åíèå), ôàêòîð ýêñïîðòà ìÐÍÊ — NXF1/TAP — èìååò

ïîäîáíîå êëàñòåðíîå ðàñïðåäåëåíèå (êðàñíîå ñâå÷åíèå), ïðè ñîâìåùåíèè äâóõ èçîáðàæåíèé âèäíà ÷åòêàÿ ëîêàëèçàöèÿ NXF1/TAP â ÊÈÃ.



2. Öåëîñòíîñòü ÊÈÃ çàâèñèò îò óðîâíÿ ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ ÿäåðíûõ áåëêîâ è â ïåðâóþ î÷åðåäü, ïî-âèäèìîìó,
ôðàêöèè SR-áåëêîâ, ñîñòàâëÿþùèõ ïðèìåðíî 19 % ïðîòå-
îìà ÊÈÃ (Saitoh et al., 2004). Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëî-
âèÿõ, íàïðàâëåííûõ íà óñèëåíèå èõ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ,
ÊÈÃ îîöèòîâ ìûøè ðàñïàäàþòñÿ.

3. ÊÈÃ ïðåîâóëÿòîðíûõ îîöèòîâ ìûøè íàêàïëèâàþò
ïîëè(À)+-ÐÍÊ è ôàêòîð ýêñïîðòà ìÐÍÊ — NXF1/TAP.
Êðîìå òîãî, â ýòèõ æå ÊÈÃ ëîêàëèçóåòñÿ êîìïëåêñ áåëêîâ
ñåìåéñòâà A/B ãÿÐÍÏ.

Ïîÿâëåíèå â ÿäðàõ ïðåîâóëÿòîðíûõ îîöèòîâ ìûøè
êðóïíûõ îêðóãëûõ ÊÈÃ îòðàæàåò îáùóþ òåíäåíöèþ óâå-
ëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà è îáúåìà ýòèõ ÿäåðíûõ äîìåíîâ â

êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ïðè èíãèáèðîâàíèè èõ òðàíñ-
êðèïöèîííîé àêòèâíîñòè (Spector, 1993; Misteli et al.,
1997; Lamond, Spector, 2003; Parfenov et al., 2003; Stepano-
va et al., 2007). Ýòî ÿâëåíèå îñîáåííî ÷åòêî ïðîñëåæèâà-
åòñÿ ïðè âûñòðàèâàíèè öåïè èçìåíåíèé îðãàíèçàöèè ÊÈÃ
â ðÿäó ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñòàäèé ôîëëèêóëîãåíåçà ìûøè.

Íà ñòàäèÿõ îò îäíî-äâóõñëîéíûõ ôîëëèêóëîâ äî ìíî-
ãîñëîéíûõ è àíòðàëüíûõ óäàåòñÿ âûÿâèòü ïðàêòè÷åñêè
âñþ ãàììó ïåðåñòðîåê ÊÈÃ: îò íåîôîðìëåííûõ â êîìï-
ëåêñû, íåïðàâèëüíûõ ïî ôîðìå ñêîïëåíèé èíòåðõðîìàòè-
íîâûõ ãðàíóë äî ìîðôîëîãè÷åñêè öåëîñòíûõ, äîñòèãàþ-
ùèõ 15—20 ìêì â äèàìåòðå îêðóãëûõ îáðàçîâàíèé, êîòî-
ðûå çàíèìàþò çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü êàðèîïëàçìû (Parfenov
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Ðèñ. 4. Âûÿâëåíèå NXF1/TAP è áåëêîâ ãÿÐÍÏ ñåìåéñòâà A/B â ÊÈÃ îîöèòîâ ìûøè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîãî èììóíîìå÷åíèÿ.

à — ðåçóëüòàòû äâîéíîãî èììóíîìå÷åíèÿ òîíêèõ ñðåçîâ îîöèòîâ ìûøè â ñìåñè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ áåëêà SC35 è ïîëèêëîíàëüíûõ àíòè-
òåë ïðîòèâ áåëêîâ ñåìåéñòâà A/B ãÿÐÍÏ; ïðè èññëåäîâàíèè ñðåçîâ îêàçàëîñü, ÷òî áåëîê SC35 (÷àñòèöû êîëëîèäíîãî çîëîòà 10 íì) è áåëêè ãÿÐÍÏ (÷àñ-
òèöû êîëëîèäíîãî çîëîòà 15 íì — ñòðåëêè) ðàñïîëîæåíû â ïðåäåëàõ îäíîãî ÊÈÃ. á — ïîñëå äâîéíîãî èììóíîìå÷åíèÿ òîíêèõ ñðåçîâ îîöèòîâ ìûøè â
ñìåñè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ áåëêà SC35 è ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ ÿäåðíîãî ôàêòîðà ýêñïîðòà NXF1/TAP áûëà âûÿâëåíà ñîâìåñò-
íàÿ ëîêàëèçàöèÿ áåëêà SC35 (÷àñòèöû êîëëîèäíîãî çîëîòà 10 íì) è NXF1/TAP (÷àñòèöû êîëëîèäíîãî çîëîòà 15 íì — ñòðåëêè) â îäíîì ÊÈÃ. â — ðå-
çóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïî äâîéíîìó èììóíîìå÷åíèþ ñðåçîâ îîöèòîâ â ñìåñè ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ áåëêîâ ñåìåéñòâà A/B ãÿÐÍÏ è ìîíî-
êëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ ôàêòîðà ýêñïîðòà NXF1/TAP; â ÊÈÃ îáíàðóæåíû îáà ôàêòîðà, ñòðåëêàìè îòìå÷åíû ÷àñòèöû çîëîòà 15 íì, ñâÿçàííûå ñ

ìåñòàìè ëîêàëèçàöèè NXF1/TAP.



et al., 2003). Ïðè ýòîì íà÷àëî ôîðìèðîâàíèÿ óâåëè÷åííûõ
â ðàçìåðàõ ÊÈÃ ñîâïàäàåò ñ ïàäåíèåì óðîâíÿ ñèíòåçà
ñóììàðíîé ÐÍÊ ìûøè è íà÷àëîì ïåðåõîäà ÿäðà îîöèòà â
èíàêòèâèðîâàííîå ñîñòîÿíèå, ÷òî ó ìûøè èìååò ìåñòî â
ìíîãîñëîéíûõ ôîëëèêóëàõ â ïåðèîä èõ áîëüøîãî ðîñòà
(Çûáèíà, 1971; Moore et al., 1974; Kaplan et al., 1982). Îäíà
èç ïðè÷èí óâåëè÷åíèÿ â ýòîò ïåðèîä îáúåìîâ ÊÈÃ ìîæåò
áûòü ñâÿçàíà, î÷åâèäíî, ñ âîçâðàùåíèåì â ýòè ñòðóêòóðû
ôàêòîðîâ, âûâåäåííûõ èç ïðîöåññîâ òðàíñêðèïöèè è
êîòðàíñêðèïöèîííîãî ñïëàéñèíãà è äðóãèõ ýòàïîâ ïðî-
öåññèíãà ïðå-ìÐÍÊ. Ïåðèîäè÷åñêîå ðåêðóòèðîâàíèå âõî-
äÿùèõ â ñîñòàâ ÊÈÃ êîìïîíåíòîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ýòè
âàæíåéøèå ýòàïû ýêñïðåññèè ãåíîâ, îáîñíîâûâàåòñÿ â
ðàìêàõ ãèïîòåçû, ñîãëàñíî êîòîðîé ÊÈÃ îòâîäèòñÿ ðîëü
ñâîåîáðàçíîãî ðåçåðâóàðà äëÿ õðàíåíèÿ (ðåöèêëèðîâàíèÿ)
öåëîãî ðÿäà ÿäåðíûõ ôàêòîðîâ (Misteli, Spector, 1998; La-
mond, Spector, 2003).

Òàêèì îáðàçîì, ôîðìà ÊÈÃ è ïàðàìåòðû èõ ðàçìåðîâ,
âåðîÿòíî, îòðàæàþò äèíàìè÷íîå ðàâíîâåñèå ìåæäó ìîáè-
ëüíûìè êîìïîíåíòàìè ÊÈÃ, âõîäÿùèìè â ýòè äîìåíû
èëè âûõîäÿùèìè èç íèõ â êàðèîïëàçìó. Èçìåíåíèå íà-
ïðàâëåííîñòè âåêòîðà ýòîãî ðàâíîâåñèÿ â ñòîðîíó ÊÈÃ
ïðè çàòóõàíèè òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ÿäåð âûçû-
âàåò, î÷åâèäíî, óêðóïíåíèå ýòèõ äîìåíîâ. Íà ýòî êîñâåí-
íî ìîãóò óêàçûâàòü íàøè äàííûå ïî ðåçêîìó óâåëè÷åíèþ
ðàçìåðîâ ÊÈÃ â èíåðòíûõ ÿäðàõ ïðåîâóëÿòîðíûõ îîöèòîâ
÷åëîâåêà ïðè îäíîâðåìåííîì çíà÷èòåëüíîì óìåíüøåíèè
êîëè÷åñòâà ðÿäà áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ ÊÈÃ, âêëþ÷àÿ
ìàðêåðíûé áåëîê SC35 â êàðèîïëàçìå (Ïî÷óêàëèíà è äð.,
1998; Parfenov et al., 1998, 2000).

Íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå ñîâðåìåííûõ ïðÿìûõ äàííûõ
î äèíàìèêå áåëêîâ ÊÈÃ â õîäå êëåòî÷íîãî öèêëà èëè, êàê
â ñëó÷àå ñ îîöèòàìè ìëåêîïèòàþùèõ, íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ
îîãåíåçà ñ ðàçëè÷íûìè óðîâíÿìè òðàíñêðèïöèîííîé àê-
òèâíîñòè èõ ÿäåð, ìîæíî, òåì íå ìåíåå, ñîãëàñèòüñÿ ñ ïî-
ëîæåíèåì î ïîñòîÿííîì îáìåíå áåëêàìè ìåæäó ÊÈÃ è êà-
ðèîïëàçìîé (Misteli, 2007). Ïðè ýòîì âîçíèêàåò âîïðîñ î
ìåõàíèçìàõ ïîääåðæàíèÿ óñòîé÷èâîñòè è ñòàáèëüíîñòè
ÊÈÃ â òðåõìåðíîé ñèñòåìå ÿäðà. Âûäâèíóòî ïðåäïîëî-
æåíèå î òîì, ÷òî îñíîâíûì êîìïîíåíòîì ÊÈÃ, ñêðåïëÿ-
þùèì èõ ñòðóêòóðó è ñïîñîáñòâóþùèì óäåðæàíèþ â èõ
ñîñòàâå äðóãèõ áåëêîâ, ÿâëÿåòñÿ SR-áåëîê — ôàêòîð
ñïëàéñèíãà SC35 (Hall et al., 2006). Â ñâîþ î÷åðåäü ïîñòó-
ëèðóåòñÿ, ÷òî ëîêàëèçàöèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèå SC35 è
äðóãèõ SR-áåëêîâ â ÊÈÃ îáåñïå÷èâàþòñÿ ïðîöåññàìè èõ
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ—äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ (Sacco-Bubu-
lya, Spector, 2002).

Ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, èìåííî öèêëû ôîñôîðèëèðîâà-
íèÿ—äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ âûçûâàþò ïåðåðàñïðåäåëåíèå
è ñïåöèôè÷åñêóþ ëîêàëèçàöèþ SR-áåëêîâ â ÿäðå èëè âî
âíóòðèÿäåðíûõ äîìåíàõ, à òàêæå ñïîñîáñòâóþò ìåæáåë-
êîâûì âçàèìîäåéñòâèÿì, íåîáõîäèìûì äëÿ îñóùåñòâëå-
íèÿ ñáîðêè ñïëàéñîñîì, ñïëàéñèíãà è ýêñïîðòà ìÐÍÊ
(Wu, Maniatis, 1993; Will, Lührmann, 1997; Matlin et al.,
2005).

Ïîêàçàíî, ÷òî äèññîöèàöèÿ ÊÈÃ ÿâëÿåòñÿ îáû÷íûì
ôåíîìåíîì, ïðîÿâëÿþùèìñÿ âñëåäñòâèå ñïåöèôè÷åñêîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ SR-áåëêîâ (Colwill, 1996). Ñâåðõýêñï-
ðåññèÿ êèíàçíîãî êîìïëåêñà ñïîñîáñòâóåò âûñâîáîæäå-
íèþ áåëêîâûõ ôàêòîðîâ è ïàðàëëåëüíîìó èñ÷åçíîâåíèþ
ÊÈÃ. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíò-
ðàöèÿõ êèíàç îíè ôîñôîðèëèðóþò òîëüêî íåáîëüøóþ
÷àñòü SR-áåëêîâ è âûâîäÿò èõ èç ÊÈÃ. Ïî-âèäèìîìó,
ýòî è ñîñòàâëÿåò òîò ðåãóëÿòîðíûé ìåõàíèçì, êîòîðûé
îïðåäåëÿåò îòíîñèòåëüíóþ êîíöåíòðàöèþ èíäèâèäóàëü-

íûõ ôàêòîðîâ ñïëàéñèíãà, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññèíãå
ïðå-ìÐÍÊ (Sacco-Bubulya, Spector, 2002).

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå íàì âïåðâûå óäàëîñü äîêó-
ìåíòèðîâàòü ðàñïàä êðóïíûõ ÊÈÃ ïðåîâóëÿòîðíûõ îîöè-
òîâ ìëåêîïèòàþùèõ (ðèñ. 2, á, ã, å) ñ ïîìîùüþ îêàäàåâîé
êèñëîòû, êîòîðàÿ, êàê èçâåñòíî, ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü
áåëêîâûõ ôîñôàòàç è ñìåùàåò âíóòðèÿäåðíîå ðàâíîâåñèå
â ñòîðîíó ãèïåðôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêîâ, ÷òî íàïðÿìóþ
âëèÿåò íà îðãàíèçàöèþ ÿäåðíîãî àïïàðàòà (Tanuma et al.,
2008).

Íà íàø âçãëÿä, áûëî áû èíòåðåñíî ïðîñëåäèòü îáðàò-
íûé ôîñôîðèëèðîâàíèþ ÿäåðíûõ áåëêîâ ïðîöåññ èõ äå-
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ; âîçìîæíû ëè â ýòîì ñëó÷àå ðåâåðñèÿ
è âîññòàíîâëåíèå ñòðóêòóðû ÊÈÃ, êàê ýòî èìååò ìåñòî
ïðè òàêèõ æå óñëîâèÿõ â ÿäðàõ êóëüòèâèðóåìûõ ñîìàòè-
÷åñêèõ êëåòîê ïî îòíîøåíèþ ê äðóãîìó ÿäåðíîìó äîìå-
íó — òåëüöó Êàõàëà (Lyon et al., 1997).

Ñóùåñòâåííûì ðåçóëüòàòîì íàøåé ðàáîòû ÿâèëèñü
äàííûå ïî ëîêàëèçàöèè â ÊÈÃ ïðåîâóëÿòîðíûõ îîöèòîâ
ìûøè ïîëè(À)+-ÐÍÊ, à òàêæå ôàêòîðîâ ýêñïîðòà ìÐÍÊ —
NXF1/TAP è áåëêîâ A/B êîìïëåêñà ãÿÐÍÏ. Ñâåäåíèÿ î
íàëè÷èè â ÊÈÃ îîöèòîâ ìûøè ïîëè(À)+-ÐÍÊ, êîëîêàëè-
çîâàííîé ñ ôàêòîðîì ñïëàéñèíãà SC35, äîïîëíÿþò ïîäîá-
íûå íàáëþäåíèÿ, âûïîëíåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçíûõ
ïîäõîäîâ íà ìàòåðèàëå ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê (Carter et al.,
1991, 1993; Visa et al., 1993; Huang et al., 1994; Molenaar et
al., 2004). Âñå âìåñòå äàííûå, ïîëó÷åííûå íà îîöèòàõ è
ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ìîãóò
ðàññìàòðèâàòüñÿ â ðóñëå àêòèâíî ðàçðàáàòûâàåìîé ñåé÷àñ
êîíöåïöèè î âîçìîæíîé àêòèâíîé ðîëè ÊÈÃ â ïîñòòðàí-
ñêðèïöèîííîì ïðîöåññèíãå ïðå-ìÐÍÊ (Hall et al., 2006;
Bogolyubov et al., 2009). Ñèëüíûì äîâîäîì â ïîëüçó âîç-
ìîæíîñòè àêòèâíîãî ñïëàéñèíãà â ÊÈÃ ÿâèëèñü: 1) äàí-
íûå ïî îòñóòñòâèþ íàïðàâëåííîé àêêóìóëÿöèè â ÊÈÃ òåõ
ôîðì ÐÍÊ, èç êîòîðûõ óæå áûëè èñêëþ÷åíû èíòðîííûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èëè îòñóòñòâîâàëè ôðàãìåíòû â
3R-ñàéòàõ ñïëàéñèíãà (Wang et al., 1991); 2) ïðÿìûå ñâåäå-
íèÿ ïî ôîðìèðîâàíèþ â ÊÈÃ ñïëàéñîñîìíûõ êîìïëåêñîâ
ïðè èíúåêöèè â êëåòêè êîìïåòåíòíûõ ê ñïëàéñèíãó
ïðå-ìÐÍÊ è ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ ñïëàéñèíãà (Mel &c*ak et
al., 2001).

Íà ó÷àñòèå æå ÊÈÃ â ýêñïîðòå ìÐÍÊ óêàçûâàþò êî-
ëè÷åñòâåííûå äàííûå ïî ïðîõîæäåíèþ ïî÷òè 75 % ÿäåð-
íîé ïîëè(À)+-ÐÍÊ ÷åðåç ÊÈÃ (Molenaar et al., 2004). Áî-
ëåå òîãî, âûäâèíóòà ãèïîòåçà î òîì, ÷òî àêêóìóëÿöèÿ â
ÊÈÃ ÿâëÿåòñÿ îáùèì ñâîéñòâîì âñåõ òèïîâ ìÐÍÊ. Â ýòèõ
äîìåíàõ îïðåäåëÿþòñÿ òî÷íîñòü ñïëàéñèíãà è ãîòîâíîñòü
ìÐÍÊ ê ÿäåðíîìó ýêñïîðòó (Ishihama et al., 2008). Âïîëíå
âîçìîæíî, ÷òî èìåííî ÊÈÃ ìîãóò îêàçàòüñÿ íåäîñòàþ-
ùèì íà ñåãîäíÿ ñòðóêòóðíûì çâåíîì, ïîçâîëÿþùèì îáî-
ñíîâàòü ïîëîæåíèå î âíóòðèÿäåðíîì óäåðæàíèè ìÐÍÊ,
êîòîðîå ìîæåò ìîäóëèðîâàòü ñêîðîñòü ýêñïîðòà ìÐÍÊ, à
òàêæå îáåñïå÷èâàòü êà÷åñòâåííûé êîíòðîëèðóþùèé ìå-
õàíèçì ýòîãî ýêñïîðòà (Misteli, 2007; Prasanth, Spector,
2007).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âïåðâûå îáíàðóæåííàÿ íàìè ñî-
âìåñòíàÿ ëîêàëèçàöèÿ ïîëè(À)+-ÐÍÊ è ôàêòîðîâ ýêñïîðòà
ìÐÍÊ â ÊÈÃ îîöèòîâ ìîæåò óêàçûâàòü íà ðîëü ýòèõ ÿäåð-
íûõ äîìåíîâ â ôîðìèðîâàíèè ýêñïîðòíîãî êîìïëåêñà
ìÐÍÊ. Èçâåñòíî, ÷òî ñóùåñòâåííûì êîìïîíåíòîì ýòîãî
êîìïëåêñà ÿâëÿåòñÿ âûÿâëÿåìûé íàìè â ñîñòàâå ÊÈÃ
îîöèòîâ ôàêòîð NXF1/TAP (ðèñ. 4, á, â). Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ýòîò áåëîê ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì ôàêòîðîì ÿäåðíîãî ýêñïîð-
òà äëÿ áîëüøèíñòâà ìÐÍÊ êëåòîê (Izaurralde, 2002).
NXF1/TAP âîâëå÷åí â òðàíñïîðò îêîëî 75 % ìÐÍÊ (He-
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rold et al., 2003), à åãî èíàêòèâàöèÿ ïðèâîäèò ê îñòàíîâêå
ýêñïîðòà ìÐÍÊ (Tan et al., 2000; Herold et al., 2001). Îáðà-
ùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå îáíàðóæåííàÿ â ÊÈÃ îîöèòîâ
ìûøè ñîâìåñòíàÿ ëîêàëèçàöèÿ NXF1/TAP è áåëêîâ A/B
ãÿÐÍÏ (ðèñ. 4, â). Ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ýòî ìîæåò óêàçû-
âàòü íà âîâëå÷åíèå íåêîòîðûõ áåëêîâ ãÿÐÍÏ â ýêñïîðò-
íûé êîìïëåêñ ìÐÍÊ.

Íóæíî îòìåòèòü, ÷òî áåëêè À1, À2/B1, À3 è À0, ñî-
ñòàâëÿþùèå ñåìåéñòâî A/B ãÿÐÍÏ, äåìîíñòðèðóþò
÷ðåçâû÷àéíî âûñîêèé óðîâåíü êîíñåðâàòèâíîñòè ïî àìè-
íîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, îñîáåííî â èõ ñòðóê-
òóðíûõ îáëàñòÿõ. Òàê, ó ãÿÐÍÏ À1 è ãÿÐÍÏ À2/B1 ãîìî-
ëîãèÿ â íèõ ìîæåò äîñòèãàòü 80 % (He, Smith, 2008). Íå-
ñìîòðÿ íà òàêóþ óíèêàëüíóþ ñèòóàöèþ, èñïîëüçîâàíèå â
íàøèõ èììóíîöèòîõèìè÷åñêèõ îïûòàõ àíòèòåë ïðîòèâ
âñåãî ñåìåéñòâà A/B ãÿÐÍÏ íå ïîçâîëÿåò, î÷åâèäíî, çà-
êëþ÷èòü, êàêîé èìåííî áåëîê èç åãî ñîñòàâà ïðåâàëèðóåò
â êîìïëåêñå ýêñïîðòà ìÐÍÏ. Âìåñòå ñ òåì ðÿä ôàêòîâ
äàåò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî èì ìîæåò áûòü áåëîê
À1 ãÿÐÍÏ. Âî-ïåðâûõ, â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ áåëêè
À2/Â1 íå ëîêàëèçóþòñÿ â ÊÈÃ è äðóãèõ çàìåòíûõ îáðàçî-
âàíèÿõ ýêñòðàõðîìîñîìíîé îáëàñòè êàðèîïëàçìû, âêëþ-
÷àÿ òåëüöà Êàõàëà (Friend et al., 2008). Âî-âòîðûõ, áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî À1 ãÿÐÍÏ ÿâëÿåòñÿ ÷åëíî÷íûì áåëêîì,
ïåðåõîäÿùèì èç ÿäðà â öèòîïëàçìó, è íàîáîðîò (Nakielny,
Dreyfuss, 1999). Â-òðåòüèõ, â ñîñòàâå À1 ãÿÐÍÏ áûëà îõà-
ðàêòåðèçîâàíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Ì9, êîòîðàÿ èäåíòè-
ôèöèðóåòñÿ êàê ñèãíàë ÿäåðíîãî ýêñïîðòà (Pinol-Roma,
Dreyfuss, 1992, 1993), îðòîëîã ãÿÐÍÏ À1 ó Diptera ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ ìÐÍÊ â êîëüöàõ Áàëüáèàíè Chironomus tetans, ñî-
ïðîâîæäàÿ ýòó ÐÍÊ äî öèòîïëàçìû (Daneholt, 1992; Visa
et al., 1996).

Ïîäòâåðæäåíèå ïðåäïîëîæåíèÿ îá àêòèâíîé ðîëè À1
ãÿÐÍÏ â ýêñïîðòíîì êîìïëåêñå ìÐÍÊ â îîöèòàõ ìûøè,
íàõîäÿùèõñÿ íà ñòàäèè ïîçäíåé äèïëîòåíû, áóäåò ïðåä-
ìåòîì íàøåé äàëüíåéøåé ðàáîòû.
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INTERCHROMATIN GRANULE CLASTERS OF MOUSE PREOVULATORY OOCYTES,

ORGANIZATION, MOLECULAR COMPOSITION AND POSSIBLE FUNCTIONS
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At the diplotene stage of meiotic prophase, the nucleus of mouse preovulatory oocytes contains multiple in-
terchromatin granule clusters (IGC). These nuclear compartments are universal and evolutionary conserved and
enriched in pre-mRNA splicing factors. Nowadays, IGCs are believed to play an important role in gene expres-
sion events and contain different molecular components that allow coupling of many processes from transcripti-
on to mRNA export. We obtained the data on the distributions of poly(A)+RNA, hnRNPS A/B, and NXF1/TAP
factor of mRNA export. These factors were found to associate with IGCs of mouse preovulatory oocytes. In the
present study, we have demonstrated for the first time the dynamics of large IGCs after specific phosphorilation
of SR-proteins with okadaic acid, an inhibitor of protein phosphatases. Using electron microscopy, conventional
fluorescent and confocal microscopies, as well as microinjections of olygonucleotide probes in mouse oocytes,
some features of structural organization and molecular compositions of IGCs in the nuclei of mouse oocyte from
antral follicles were established. Possible roles of IGCs in pre-mRNA metabolism and the participation of these
structures in mRNA export are discussed.

K e y w o r d s: mouse oocyte nucleus, nuclear compartments, interchromatin granule clusters, pre-mRNA
metabolism, poly(A)+RNA, mRNA export, okadaic acid, electron microscopy, confocal microscopy.

40 Ã. Í. Ïî÷óêàëèíà, Ä. Ñ. Áîãîëþáîâ, Â. Í. Ïàðôåíîâ


