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Êîððåëÿöèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ êîìïëåêñîâ êîãåçèè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä

Îòêðûòèå «ãèñòîíîâîãî êîäà» ïîâëåêëî çà ñîáîé àêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ ïî âûÿâëåíèþ ðîëè ìîäè-
ôèêàöèé ãèñòîíîâ è äðóãèõ íàäìîëåêóëÿðíûõ ôàêòîðîâ óêëàäêè ÄÍÊ â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèîííîé
àêòèâíîñòè. Â ðàáîòå ïðîâåäåí àíàëèç ëîêàëèçàöèè ãèñòîíîâ H3, ìåòèëèðîâàííûõ ïî ëèçèíàì â 9, 36 è
79-ì ïîëîæåíèÿõ, ãèïåðàöåòèëèðîâàííîãî ãèñòîíà H4 è ñóáúåäèíèöû êîãåçèíîâîãî êîìïëåêñà DRAD21
îòíîñèòåëüíî êîìïàêòèçàöèè õðîìàòèíà ïîëèòåííûõ õðîìîñîì Drosophila melanogaster. Ïðåäëîæåíà
ãèïîòåçà êàñêàäíîé ðåãóëÿöèè òðàñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè, îïðåäåëÿåìîé ìîäèôèêàöèÿìè ãèñòîíîâ, è
àäàïòèâíîé ðîëè êîãåçèè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä â òðàíñêðèïöèè âûñîêîàêòèâíûõ è ïðîòÿæåííûõ ãåíîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êîãåçèÿ, ãèñòîí, ãèñòîíîâûé êîä, òðàíñêðèïöèÿ, ïîëèòåííûå õðîìîñîìû, äðî-
çîôèëà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî íàðÿäó ñ ñèãíàëüíîé
ðåãóëÿöèåé ãåííîé ýêñïðåññèè áîëüøîå âëèÿíèå íà àêòèâ-
íîñòü õðîìàòèíà îêàçûâàåò åãî ñòðóêòóðíîå ñîñòîÿíèå.
Îäíèì èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ àñïåêòîâ óêëàäêè ÄÍÊ â
ÿäðå ÿâëÿåòñÿ ìîäèôèöèðîâàíèå êîðîâûõ ãèñòîíîâ, èãðà-
þùåå îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëü-
íûõ ïåðåñòðîéêàõ õðîìàòèíà. Äëÿ âñåõ ÷åòûðåõ êîðîâûõ
ãèñòîíîâ èçâåñòíî òðèíàäöàòü àöåòèëèðóåìûõ ëèçèíîâûõ
òî÷åê íà N-òåðìèíàëüíûõ ó÷àñòêàõ («õâîñòû») (Roth,
2001). Òðè ñåðèíîâûõ îñòàòêà ãèñòîíîâ H2A, H3 è H4 â
îïðåäåëåííûõ ñîñòîÿíèÿõ ñïîñîáíû ôîñôîðèëèðîâàòüñÿ
(Cheung, 2000; Thomson, 1999). Øåñòü ëèçèíîâûõ è òðè
àðãèíèíîâûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà ãèñòîíîâ H3 è H4
ìîãóò áûòü ìåòèëèðîâàíû (Murray, 1964; Chen et al., 1999;
Strahl et al., 1999), à äâà íà C-òåðìèíàëüíûõ êîíöàõ ãèñòî-
íîâ H2A è H2B — óáèêâèòèíèðîâàíû (Giannattasio et al.,
2005; Jason et al., 2005). Ìíîãèå èç ýòèõ ìîäèôèêàöèé
îñóùåñòâëÿþòñÿ ôåðìåíòàìè, âçàèìîäåéñòâóþùèìè ñ
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèìèñÿ áåëêàìè. Îïðåäåëåííûå ñî÷åòà-
íèÿ ìîäèôèöèðîâàííûõ ãèñòîíîâ ñâÿçàíû ñ ôóíêöèî-
íàëüíûì ñîñòîÿíèåì õðîìàòèíà è îïðåäåëÿþò åãî. Òàê,
íàïðèìåð, ãèïåðàöåòèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ, êàê ïðàâèëî,
ñâÿçûâàþò ñ òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûì õðîìàòèíîì, íà-
õîäÿùèìñÿ â äåêîìïàêòèçîâàííîì ñîñòîÿíèè (Zlatanova
et al., 2000), òîãäà êàê ìåòèëèðîâàíèå ïî Lys9 è Lys27 ãèñ-
òîíà H3 è Lys20 ãèñòîíà H4 êîððåëèðóåò ñ òðàíñêðèïöèî-
íî ìîë÷àùèìè ó÷àñòêàìè, êàê ïðàâèëî ãåòåðîõðîìàòèçó-
þùèìèñÿ. Îäíàêî ìåòèëèðîâàíèå ãèñòîíà H3 ïî ëèçèíàì
â 4, 36 è 79-ì ïîëîæåíèÿõ àññîöèèðîâàíî ñ àêòèâíîé
òðàíñêðèïöèåé (Zhang, Reinberg, 2001; Li et al., 2002; Ng
et al., 2003; Sims et al., 2003). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî äëÿ
êîíêðåòíûõ îáëàñòåé õðîìîñîì â îïðåäåëåííûé ìîìåíò
âðåìåíè õàðàêòåðíà òà èëè èíàÿ êîìáèíàöèè ãèñòîíîâûõ
ìîäèôèêàöèé (Sedkov et al., 2003; Schneider et al., 2004).

Â õîäå èññëåäîâàíèé ýòîãî ÿâëåíèÿ ñòàëî ÿñíî, ÷òî ïîñò-
òðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè íóêëåîñîìíûõ ãèñòîíîâ
çàíèìàþò âàæíåéøåå ìåñòî â ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçà-
öèè õðîìàòèíà, âëèÿÿ íà àêòèâíîñòü áèîõèìè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ, à ñî÷åòàíèÿ ìîäèôèêàöèé áûëè íàçâàíû «ãèñòî-
íîâûì êîäîì» (Turner, 2000; Fishle et al., 2003).

Ïîëèòåííûå õðîìîñîìû — óäîáíûé îáúåêò äëÿ öèòî-
ëîãè÷åñêîãî âûÿâëåíèÿ òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûõ ðàéî-
íîâ — ïóôôîâ, îïèñàíèÿ ó÷àñòêîâ íàðóøåíèé êîãåçèè è
ñèíàïñèñà ãîìîëîãîâ, èììóíîöèòîôëóîðåñöåíòíîé ëîêà-
ëèçàöèè áåëêîâ. Â ÷àñòíîñòè, íà ïîëèòåííûõ õðîìîñîìàõ
óäàëîñü ïðîñëåäèòü ðàñïðåäåëåíèå îäíîãî èç êîìïîíåí-
òîâ êîãåçèíîâîãî êîìïëåêñà áåëêà DRAD21p è îáíàðó-
æèòü íåðàâíîìåðíîñòü åãî ðàñïðåäåëåíèÿ — ïðèâÿçàí-
íîñòü ê ìåæäèñêîâûì ó÷àñòêàì è åãî ïðèñóòñòâèå â ïóô-
ôàõ (ðèñ. 1, à, á) (Ìàðêîâ è äð., 2003).

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå íàìè ïðåäïðèíÿòà ïî-
ïûòêà îïèñàíèÿ çàêîíîìåðíîñòåé ðàñïðåäåëåíèÿ ñ ïîìî-
ùüþ àíòèòåë ðÿäà âàðèàíòîâ ãèñòîíîâ (Í3-Ê36(Met),
Í3-Ê79(Met), Í3-Ê9(Met) è Í4-K4,7,10,12(Ac)) ïî ïîëèò-
åííûì õðîìîñîìàì Drosophila melanogaster â öåëÿõ ñîïî-
ñòàâëåíèÿ ñ ðàíåå îïèñàííûìè çàêîíîìåðíîñòÿìè ìåñòî-
ïîëîæåíèÿ áåëêà DRAD21p è òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâ-
íîñòè õðîìàòèíà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ïðåïàðàòîâ ïîëèòåííûõ õðîìîñîì
èñïîëüçîâàëè ñëþííûå æåëåçû. Âûäåëåíèå îðãàíîâ ïðî-
âîäèëè â ðàñòâîðå Ýôðóññè-Áèäëà. Çàìîðàæèâàëè ïðåïà-
ðàò â æèäêîì àçîòå. Ñêàëûâàëè ïîêðîâíîå ñòåêëî è ïîìå-
ùàëè ïðåïàðàòû â 1�ðàñòâîð ôîñôàòíîãî áóôåðà (PBS)
íà 5—20 ìèí, ïîñëå ÷åãî íåçàìåäëèòåëüíî èñïîëüçîâàëè

384

2 0 1 0 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 52, ¹ 5



Êîððåëÿöèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ êîìïëåêñîâ êîãåçèè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä 385

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàò èììóíîîêðàøèâàíèÿ ïîëèòåííûõ õðîìîñîì
Drosophila melanogaster àíòèòåëàìè ê áåëêó DRAD21.

Ñëåâà — õðîìàòèí, ñâÿçàííûé ñ DAPI; â öåíòðå — àíòèòåëà ê DRAD21p;
ñïðàâà — ñîâìåùåííûå èçîáðàæåíèÿ. Ñòðåëêàìè îòìå÷åíû ðàéî-
íû êîíñòèòóòèâíûõ ïóôîâ. à) ðàéîí 68B 3L ïëå÷à, á) ðàéîí 2B X-õðîìî-

ñîìû.

Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàò èììóíîîêðàøèâàíèÿ ïîëèòåííûõ õðîìîñîì
Drosophila melanogaster àíòèòåëàìè ê ãèñòîíó H3-K36(Met).

Ñâåðõó — àíòèòåëà ê H3-K36(Met)p; â öåíòðå — õðîìàòèí, ñâÿçàííûé ñ
DAPI; ñíèçó — ñîâìåùåííûå èçîáðàæåíèÿ. Ñêîáêîé îòìå÷åí ðàéîí ïå-
ðåêðûâàíèÿ äàííîé ìîäèôèêàöèåé ãèñòîíà íåñêîëüêèõ îáëàñòåé ïîëè-

òåííûõ õðîìîñîì.

Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàò èììóíîîêðàøèâàíèÿ ïîëèòåííûõ õðîìîñîì
Drosophila melanogaster àíòèòåëàìè ê ãèñòîíó H3-K79(Met).

Ñëåâà — õðîìàòèí, ñâÿçàííûé ñ DAPI; â öåíòðå — àíòèòåëà ê
H3-K79(Met)p; ñïðàâà — ñîâìåùåííûå èçîáðàæåíèÿ. Ñòðåëêàìè îòìå-
÷åíû ðàéîíû êîíñòèòóòèâíûõ ïóôîâ. à) ðàéîí 68B 3L ïëå÷à, á) ðàéîí 2B

X-õðîìîñîìû.

Ðèñ. 4. Ðåçóëüòàò èììóíîîêðàøèâàíèÿ ïîëèòåííûõ õðîìîñîì
Drosophila melanogaster àíòèòåëàìè ê ãèñòîíó H3-K9(Met).

à) ïëå÷î 2R. Ñâåðõó — àíòèòåëà ê H3-K9(Met)p; ñíèçó — õðîìàòèí, ñâÿ-
çàííûé ñ DAPI. á) X-õðîìîñîìà. Ñâåðõó — àíòèòåëà ê H3-K9(Met)p; ñíè-
çó — õðîìàòèí, ñâÿçàííûé ñ DAPI. â) õðîìîöåíòð. Ñëåâà — àíòèòåëà ê

H3-K9(Met)p; ñïðàâà — õðîìàòèí, ñâÿçàííûé ñ DAPI.



äëÿ èììóíîîêðàøèâàíèÿ. Äëÿ èììóíîîêðàøèâàíèÿ èñ-
ïîëüçîâàëè êðîëè÷üè ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê ãèñòî-
íàì äèìåòèë H3-Ê79, H3-R26, ãèïåðàöåòèëèðîâàííîìó
ãèñòîíó Í4, àíòèäèìåòèë Arg17-H3, àíòèäèìåòèë Ê9-H3
è àíòèäèìåòèë Ê76-Í3 (Upstate Biotechnology, ÑØÀ).

Äåòåêöèþ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ àíòè-
òåë ê òÿæåëîé öåïè êðîëè÷üèõ IgM, ñâÿçàííûõ ñ ôëóîðî-
õðîìîì AlexaFluor594 èëè Ñó3. Àíòèòåëà ðàçâîäèëè â
1�PBS, ñîäåðæàùåì 1 % ÁÑÀ (áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëü-
áóìèí), â ñîîòíîøåíèè àíòèòåë ê ðàñòâîðó êàê 1 : 300 äëÿ
ïîëèòåííûõ õðîìîñîì. Ïðîìûâàëè ïðåïàðàòû â 1�PBS,
ñîäåðæàùåì 1 % Triton X-100, â òå÷åíèå 10 ìèí.

Çàáèâêó ïðîâîäèëè 1%-íûì ÁÑÀ â 1�PBS â òå÷åíèå 30
ìèí ïðè 25 °Ñ. Ñ 20 ìêë ÀÒ1 ïðåïàðàòû èíêóáèðîâàëè âî
âëàæíîé êàìåðå ïðè 4 °Ñ â òå÷åíèå íî÷è (12—16 ÷). Ïðîìû-
âàëè â 1�PBS 3 ðàçà ïî 5 ìèí. Íàíåñÿ ïî 20 ìêë ÀÒ2, èíêó-
áèðîâàëè âî âëàæíîé êàìåðå â òå÷åíèå 1 ÷ è ïðîìûâàëè â
1�PBS 3 ðàçà ïî 5 ìèí. Íàíîñèëè êðàñèòåëü DAPI è ÷åðåç 5
ìèí ïðîìûâàëè ïðåïàðàòû â 1�PBS. Çàêëþ÷àëè â Vectashi-

eld-1000 (Vector, ÑØÀ). Â êà÷åñòâå ìàðêåðà êîìïëåêñà êî-
ãåçèè èñïîëüçîâàëè áåëîê DRAD21, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
ñâÿçóþùåé ñóáúåäèíèöåé äâóõ ÄÍÊ- ñâÿçûâàþùèõñÿ ñóá-
êîìïëåêñîâ áåëêîâ (Ìàðêîâ è äð., 2003).

Àíàëèç ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè íà ëþìèíåñöåíòíîì
ìèêðîñêîïå ËÞÌÀÌ-È-3 ñî ñïåöèàëüíûì íàáîðîì ñâå-
òîôèëüòðîâ, îáîðóäîâàííîì ÷åðíî-áåëîé CCD-êàìåðîé,
ïîäêëþ÷åííîé ê êîìïüþòåðó. Çàïèñü èçîáðàæåíèÿ îñó-
ùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû VideoTesT FISH (Èñòà
Âèäåî-Òåñò, Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Ëîêàëèçàöèÿ ãèñòîíà H3, ìåòèëèðîâàííîãî ïî ëèçèíó
â 36-ì ïîëîæåíèè, ïîêàçàëà, ÷òî øèðèíà ïîëîñ îêðàøè-
âàíèÿ ÷àñòî çàõâàòûâàåò íåñêîëüêî äèñêîâ è ìåæäèñêîâ
(ðèñ. 2). Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü íåñîìíåííîå äèñêðåòíîå
ðàñïðåäåëåíèå äàííîé ìîäèôèêàöèè ãèñòîíà H3 ïî ïîëèò-
åííûì õðîìîñîìàì. Ïðè ýòîì H3-K36(Met) ïðèñóòñòâóåò â
áîëüøèíñòâå ìåæäèñêîâ è íàèìåíåå êîìïàêòèçîâàííûõ
äèñêàõ è, êàê ïðàâèëî, íå âûÿâëÿåòñÿ â ïëîòíûõ. Àíàëèç
ëîêàëèçàöèè H3-K36(Met) â íàèìåíåå êîìïàêòèçîâàííûõ
îáëàñòÿõ ïîêàçàë, ÷òî 75.0 ± 2.3 % âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàí-
íûõ ìåæäèñêîâ ñîäåðæàò äàííûé òèï ãèñòîíîâ.

Èììóíîîêðàøèâàíèå ïîëèòåííûõ õðîìîñîì àíòè-
òåëàìè ê ãèñòîíó H3 ñ ìåòèëèðîâàííûì ëèçèíîì â 79-ì
ïîëîæåíèè ïîêàçàëî, ÷òî äàííàÿ ìîäèôèêàöèÿ ãèñòîíà
ïðèñóòñòâóåò èñêëþ÷èòåëüíî â äèñêàõ, ïðàêòè÷åñêè íå
âûÿâëÿÿñü â îáëàñòÿõ ìåæäèñêîâ (ðèñ. 3, à). Àíàëèç ïóô-
ôèðîâàííûõ îáëàñòåé â ðàéîíàõ êàê ñ èíäóöèðóåìîé
òðàíñêðèïöèåé, òàê è ñ êîíñòèòóòèâíîé (ðèñ. 3, á) ïîêà-
çàë, ÷òî â òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûõ ïîëèòåííûõ õðîìî-
ñîìàõ íàáëþäàåòñÿ ñîâïàäåíèå ëîêàëèçàöèè êîãåçèíîâûõ
êîìïëåêñîâ ñ ìîäèôèöèðîâàííûì ãèñòîíîì H3.

Äëÿ ãèñòîíà Í3 ñ ìåòèëèðîâàííûì ëèçèíîì â 9-ì ïî-
ëîæåíèè ïîêàçàíî ñâÿçûâàíèå ñ êðóïíûìè áëîêàìè êîí-
ñòèòóòèâíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà, ðàñïîëîæåííûìè â òåëî-
ìåðíûõ ó÷àñòêàõ õðîìîñîì è â õðîìîöåíòðå (ðèñ. 4).

Â ðåçóëüòàòå èììóíîîêðàøèâàíèÿ ïîëèòåííûõ õðî-
ìîñîì ïîêàçàíà ÷åòêàÿ ñâÿçü ïðèñóòñòâèÿ ãèïåðàöåòè-
ëèðîâàííîãî ãèñòîíà H4 ñ äèñêàìè. Êðîìå òîãî, íàáëþäà-
åòñÿ îáîãàùåííîñòü äàííîé ìîäèôèêàöèåé ãèñòîíîâ õðî-

386 À. Â. Ìàðêîâ, À. À. Çàõàðîâ è äð.

Ðèñ. 5. Ðåçóëüòàò èììóíîîêðàøèâàíèÿ ïîëèòåííûõ õðîìîñîì Drosophila melanogaster àíòèòåëàìè ê ãèïåðàöåòèëèðîâàííîìó ãèñ-
òîíó H4-K4,7,10,12(Ac).

Ñíèçó — õðîìàòèí, ñâÿçàííûé ñ DAPI; â öåíòðå — àíòèòåëà ê H4-K4,7,10,12(Ac)p; ñâåðõó — ñîâìåùåííûå èçîáðàæåíèÿ. Ñòðåëêàìè îòìå÷åíû ðàéîíû
êîíñòèòóòèâíûõ ïóôîâ.

Ðèñ. 6. Îñíîâíûå ãèïîòåçû ìåõàíèçìà êîãåçèè ñåñòðèíñêèõ
õðîìàòèä.

à) — ìîäåëü ìîñòà (Hirano, 1995). Êîìïëåêñû êîãåçèè ôîðìèðóþò ñòÿæ-
êè ìåæäó ñåñòðèíñêèìè íèòÿìè ÄÍÊ, ñâÿçûâàÿñü ñ íèìè àêòèâíûìè äî-
ìåíàìè; á) — ìîäåëü êîëüöà (Haering, Nasmyth, 2003). Êîìïëåêñû êîãå-
çèè ôîðìèðóþò êîëüöî âîêðóã ñåñòðèíñêèõ íèòåé ÄÍÊ ïîñðåäñòâîì
âçàèìîäåéñòâèÿ àêòèâíûõ äîìåíîâ ñ ðåãóëÿòîðíûì áåëêîâûì êîìïëåê-

ñîì.



ìîöåíòðà (ðèñ. 5). Îáëàñòè ïóôôîâ íå îêðàøèâàþòñÿ
àíòèòåëàìè ëèáî ïðè íàëè÷èè ïëîòíîãî äèñêà, êàê ñëó÷àå
ñ ðàéîíîì 68Ñ (õðîìîñîìà 3L), îêðàøèâàþòñÿ ñëàáî. Èí-
òåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ÷àñòü äèñêîâ íå îáíàðóæèâàåò ïðè-
ñóòñòâèÿ Í4-K4,7,10,12(Ac).

Îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçëè÷íûìè àâòîðàìè ïðåäëîæå-
íû äâå îñíîâíûå ãèïîòåçû, îáúÿñíÿþùèå ìåõàíèçì óäåð-
æàíèÿ âíîâü ðåïëèöèðîâàííûõ ìîëåêóë ÄÍÊ êîãåçèíî-
âûì êîìïëåêñîì. Ïî îäíîé èç ìîäåëåé, êîëüöî èç ìîëå-
êóë SMC1—SMC3 çàìêíóòîå, SCC1(Rad21) è SCC3
îáðàçóþò êîãåçèíîâûé êîìïëåêñ è óäåðæèâàþò âíóòðè
ñåáÿ ìîëåêóëû ÄÍÊ èëè äàæå ôèáðèëëû 30 íì (Haering,
Nasmyth, 2003; Hopfner, 2003) (ðèñ. 6, á). Äðóãàÿ ãèïîòåçà,
ïðåäëîæåííàÿ ðàíåå Ò. Õèðàíî, (Hirano, 1999) îáúÿñíÿåò
ðàáîòó êîìïëåêñà êîãåçèè êàê ñòÿãèâàþùåãî ìîñòèêà
ìåæäó äâóìÿ ñåñòðèíñêèìè íèòÿìè ÄÍÊ (ðèñ. 6, à). Îäíà-
êî, íè îäíà èç òàêèõ ìîäåëåé íå ìîæåò îáúÿñíèòü óäåðæà-
íèå íåñêîëüêèõ ñîòåí õðîìàòèä òåñíî ñèíàïòèðîâàííûõ
ïîëèòåííûõ õðîìîñîì è îäíîâðåìåííîå ïðîõîæäåíèå àï-
ïàðàòà òðàíñêðèïöèè.

Äàííûå ïî àíàëèçó ÄÍÊ-ñïåöèôè÷íîñòè êîãåçèíîâûõ
êîìïëåêñîâ ïîêàçàëè, ÷òî êîãåçèíîâûå «ñêðåïêè» âîçíèêà-
þò ëèøü â äèñêðåòíûõ ó÷àñòêàõ ãåíîìíîé ÄÍÊ. Ó äðîæ-
æåé Saccharomyces cerevisiae ðàéîíû ñâÿçûâàíèÿ êîãåçèíà
CAR (cohesin associated region) ðàñïîëàãàþòñÿ ñ èíòåðâà-
ëîì 9 ò. ï. í., îáîãàùåíû ÀÒ-ïàðàìè è èìåþò ðàçìåð
0.8—1.0 ò. ï. í. (Laloraya et al., 2000). Â ãåíîìå ÷åëîâåêà
îáíàðóæåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïîñàäêîé hRAD21 è ó÷àñò-
êàìè ÄÍÊ, îáîãàùåííûìè Alu-ïîâòîðàìè è àöåòèëèðîâàí-
íûìè ãèñòîíàìè Í3 è Í4, ìåòèëèðîâàííûìè ïî ëèçèíó 4
ãèñòîíîì Í3. Â ðàáîòàõ ïîñëåäíèõ ëåò îáðàùàåòñÿ âíèìà-
íèå íà âîçìîæíóþ ðîëü ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ è ãèñòîíîâ â
ñâÿçûâàíèè êîãåçèíà ñ õðîìîñîìàìè (Hakimi et al., 2002).

Â ðàíåå îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ (Ìàðêîâ è äð., 2003)
ïîêàçàíî, ÷òî êîãåçèíîâûå êîìïëåêñû ðàñïîëàãàþòñÿ íà
ïîëèòåííûõ õðîìîñîìàõ, ôîðìèðóÿ çîíó êîãåçèè, çàíèìà-
þùóþ äîñòàòî÷íî ïðîòÿæåííûå ðàéîíû ìåæäèñêîâûõ
îáëàñòåé õðîìîñîì (ðèñ. 1). Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî äàí-
íîå ÿâëåíèå ìîæåò èìåòü ôóíêöèîíàëüíóþ ïðèðîäó, îò-
ðàæåííóþ â «ãèñòîíîâîì êîäå» õðîìîñîì. Äàííàÿ ðàáîòà
ÿâëÿåòñÿ ïîïûòêîé âûÿâèòü ñâÿçü êîãåçèè ñ íåêîòîðûìè
ìîäèôèêàöèÿìè ãèñòîíîâ êàê ìàðêåðàìè ôóíêöèîíàëüíî-
ãî ñîñòîÿíèÿ õðîìàòèíà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èç-çà íåáîëüøîãî ðàçìåðà, íèç-
êîãî ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ è íåÿñíîé ãåíåòè÷åñêîé îðãàíèçà-
öèè ïðè÷èíû äåêîìïàêòèçîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ ìåæäèñêîâ
è õàðàêòåðèñòèêà ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ íèõ áåëêîâ çàòðóä-
íåíû, êðîìå òîãî, ïîïûòêè âûÿâèòü ìåæäèñê-ñïåöèôè÷-
íûå íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íå äàëè íèêàêèõ
ðåçóëüòàòîâ (Ãîð÷àêîâ è äð., 2002). Ïîëó÷åííûå â äàííîé
ðàáîòå ôàêòû íå óêàçûâàþò íà ñóùåñòâîâàíèå êàêîé-ëèáî
ïðèóðî÷åííîé ê ìåæäèñêàì ìåòèëèðîâàííîé ôîðìû ãèñ-
òîíà Í3. Îäíàêî ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì îòìåòèòü ôàêò
äèñêðåòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ìîäèôèöèðîâàííûõ (ìåòèëè-
ðîâàííûõ èëè àöåòèëèðîâàííûõ) ãèñòîíîâ H3 è H4, ÷òî
ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü â ïîëüçó ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè
äèñêîâîé ñòðóêòóðû ïîëèòåííûõ õðîìîñîì.

Ãèñòîíû H3-K79(Met) è Í4-K4,7,10,12(Ac) ïðîÿâëÿ-
þò âûñîêóþ ñõîæåñòü â ðàñïðåäåëåíèè, ñâÿçûâàÿñü èñê-
ëþ÷èòåëüíî ñ äèñêàìè, îäíàêî ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ïðè
ýòîì ãèñòîí H3-K79(Met) â îòëè÷èå îò Í4-K4,7,10,12(Ac)

íå îáíàðóæèâàåòñÿ â ïëîòíûõ äèñêàõ, à òàêæå ïðèñóòñò-
âóåò â êîíñòèòóòèâíûõ ïóôôàõ. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü
ýòîìó ãèñòîí Í4-K4,7,10,12(Ac) äåìîíñòðèðóåò îòðèöà-
òåëüíóþ äèíàìèêó â îòíîøåíèè ïóôôèðóþùèõñÿ îáëàñ-
òåé. Àíàëîãè÷íîå ÿâëåíèå íàáëþäàåòñÿ è äëÿ èíäóöè-
ðóåìûõ ýêäèçîíîì ïóôôîâ â ðàéîíàõ ñ àêòèâíîé òðàíñ-
êðèïöèåé. Ïðè ýòîì äåçàêòèâàöèÿ ïóôôà ïðèâîäèò ê
âîññòàíîâëåíèþ õàðàêòåðíîé ìåæäèñêîâîé ëîêàëèçàöèè
êîãåçèíà è íå âëèÿåò íà ãèñòîí Í3-Ê79(Met).

Íàèáîëåå èíòåðåñíîå ïîâåäåíèå ïîêàçàíî äëÿ ãèñòîíà
H3-K36(Met), êîòîðûé, èìåÿ äèñêðåòíîå ðàñïðåäåëåíèå
ïî õðîìîñîìàì, âûÿâëÿåòñÿ êàê â äèñêàõ, òàê è â ìåæäè-
ñêàõ, êàê ïðàâèëî ïåðåêðûâàÿ ñðàçó íåñêîëüêî îáëàñòåé.
Ïðè ýòîì, äàííûé òèï ãèñòîíà ïðèñóòñòâóåò â òðàíñêðèï-
öèîííî àêòèâíûõ ðàéîíàõ ïóôôîâ, ÷òî â íàèáîëüøåé ñòå-
ïåíè èç ïðîàíàëèçèðîâàííûõ òèïîâ ãèñòîíîâ ñîâïàäàåò ñ
õàðàêòåðîì ðàñïðåäåëåíèÿ êîãåçèíà DRAD21 (ðèñ. 1, 2).

Êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, ãèñòîí Í3 c ìåòèëèðîâàí-
íûì ëèçèíîì â 9-ì ïîëîæåíèè ñâÿçàí â îñíîâíîì ñ êðóï-
íûìè áëîêàìè ãåòåðîõðîìàòèíà (ðèñ. 3) è êàêàÿ-ëèáî êîð-
ðåëÿöèÿ ñ ðàñïðåäåëåíèåì DRAD21ð îòñóòñòâóåò. Ïîëó-
÷åííûå íàìè äàííûå âïîëíå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè
äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé äëÿ ïîëèòåííûõ õðîìîñîì äðîçî-
ôèëû (Cowell et al., 2002; Li et al., 2003). Îäíàêî ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî áåëîê DRAD21 íå âûÿâëÿåòñÿ â õðîìîöåíò-
ðå è ïëîòíûõ ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ òåëîìåðàõ ïîëèòåí-
íûõ õðîìîñîì, ÷òî ìîæåò ãîâîðèòü î ñïåöèôè÷íîñòè êî-
ãåçèè ýóõðîìàòèíîâûì ðàéîíàì ëèáî ðàéîíàì ñ ôàêóëü-
òàòèâíîé ãåòåðîõðîìàòèçàöèåé.

Ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, Í3(Met)K36 è Í3-Ê79 (Met)
ÿâëÿþòñÿ õàðàêòåðíûìè ìåòêàìè òðàíñêðèïöèîííîé àê-
òèâíîñòè ÄÍÊ. Òàê, ìåòèëèðîâàíèå ãèñòîíà H3 â ïîëîæå-
íèè K79 ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ýóõðîìàòèíà (Ng et al., 2003),
ò. å. çîíû ñâÿçûâàíèÿ àíòèòåë ñ Í3-Ê79(Met) ìîæíî îõà-
ðàêòåðèçîâàòü êàê îòêðûòûé õðîìàòèí, ïîòåíöèàëüíî
òðàíñêðèáèðóåìûé. Â ñâîþ î÷åðåäü ãèñòîí H3, ìåòèëèðî-
âàííûé â ïîëîæåíèè K36, ìàðêèðóåò òðàíñêðèïöèîííî àê-
òèâíûå ðàéîíû, â êîòîðûõ ñèíòåç ÐÍÊ íàõîäèòñÿ íà ñòà-
äèè ýëîíãàöèè (Li et al., 2002; Xiao et al., 2003).

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìåòèëèðî-
âàíèå ãèñòîíà H3 â ïîëîæåíèè K79 íåîáõîäèìî äëÿ ïðè-
âëå÷åíèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, à ìåòèëèðîâàíèå â
ïîëîæåíèè K36 ðàçðåøàåò ýëîíãàöèþ òðàíñêðèïöèè. Ïðè-
ñóòñòâèå ãèñòîíà H3-K36(Met) êàê â äèñêàõ, òàê è â ìåæäè-
ñêàõ ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü â ïîëüçó òîãî, ÷òî â äèñêàõ
òðàíñêðèáèðóþòñÿ íåáîëüøèå ïî ïðîòÿæåííîñòè ãåíû, à â
ìåæäèñêàõ, â êîòîðûõ âûÿâëÿåòñÿ H3-K36(Met), ðàñïîëî-
æåíû ïðîòÿæåííûå ãåíû, òðàíñêðèïöèÿ êîòîðûõ â êîìïàê-
òíûõ äèñêàõ ìîæåò áûòü òîïîëîãè÷åñêè çàòðóäíåíà.

Ãèïåðàöåòèëèðîâàíèå ãèñòîíà H4, âåðîÿòíî, èìååò
ïåðâîî÷åðåäíóþ ðîëü íà ïóòè àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè,
ìàðêèðóÿ ýóõðîìàòèí. Ïðè ýòîì â ðàéîíàõ ñ âûñîêîé ñòå-
ïåíüþ äåêîìïàêòèçàöèè (ìåæäèñêàõ, ïóôôàõ) ñíèìàåòñÿ
ãèïåðàöåòèëèðîâàíèå, à âûÿâëåííûé ïðÿìîé àíòàãîíèçì
ñ êîãåçèåé ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãèïåðàöåòèëèðî-
âàíèå ãèñòîíà H4 ïðåïÿòñòâóåò êîãåçèè è ñïîñîáñòâóåò
áîëåå ïëîòíîé óêëàäêå ìîë÷àùåãî ýóõðîìàòèíà.

Â ñâåòå âûøåèçëîæåííîé ãèïîòåçû î ñòðóêòóðíî-ôóíê-
öèîíàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè ìîäèôèöèðîâàííûõ ãèñòîíîâ
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êîãåçèÿ âûïîëíÿåò âñïîìîãàòåëü-
íóþ ðîëü, ñòàáèëèçèðóÿ õðîìàòèí â ðàéîíàõ ñ âûñîêîé è
(èëè) ïðîòÿæåííîé òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòüþ.

Òàêèì îáðàçîì, â ðàáîòå ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âîç-
ìîæíîñòü êàñêàäíîé ðåãóëÿöèè ñòðóêòóðû õðîìàòèíà ïî-
ëèòåííûõ õðîìîñîì, â êîòîðîé îäíó èç ðåøàþùèõ ðîëåé
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èãðàþò ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ, îïðåäåëÿÿ âîçìîæíîñòü
ïðîõîæäåíèÿ òðàíñêðèïöèè, è àäàïòèâíóþ ôóíêöèþ âû-
ïîëíÿåò àïïàðàò êîãåçèè, ñòàáèëèçèðóÿ âûñîêîäåêîìïàê-
òèçîâàííûé õðîìàòèí.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
(ïðîåêò 04-04-49036-à).
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CORRELATIONS OF SISTER CHROMATIDS COHESION COMPLEXES DISTRIBUTION
WITH HISTONES H3 AND H4 MODIFICATIONS
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The formulation of «histone code» theory brings active investigations of the role of histone modifications
and other supramolecular factors of DNA condensation in transcription regulation. In this work, we have analy-
zed the localization of methylated histones on 9, 36 and 79 lysines, hyperacetylated H4 histone, and subunits of
cohesion complex DRAD21 relatively ot Drosophila melanogaster polytene chromosomes chromatin condensa-
tion. We propose the hypotheses of a cascade regulation of transcription activity defined by histone modificati-
ons and the adaptive role of sister chromatids cohesion in the transcription of high active and extensive genes.
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