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Ïîâòîðÿþùèåñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ

Ñèíàïòîíåìíûé êîìïëåêñ (ÑÊ) — ýòî âíóòðèÿäåðíàÿ ñòðóêòóðà, îðãàíèçóþùàÿ ïðîäîëüíûé ñèíàï-
ñèñ ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì â ìåéîçå. Äî ñèõ ïîð íå ðåøåí âîïðîñ î òîì, êàêèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
íóêëåîòèäîâ ÄÍÊ îòâå÷àþò çà ïðèêðåïëåíèå õðîìàòèíà ê ëàòåðàëüíûì ýëåìåíòàì ÑÊ. Ó÷èòûâàÿ îñî-
áåííîñòè äèñïåðãèðîâàííûõ ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (ÏÏ), ìîæíî ïðåäïîëîæèòü èõ ó÷àñ-
òèå â ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ìåéîòè÷åñêîé õðîìîñîìû. Ìû èññëåäîâàëè ìåòîäàìè
êîìïüþòåðíîãî àíàëèçà ñâÿçü ðàñïðåäåëåíèÿ ÏÏ ñ ðàñïðåäåëåíèåì ñîáûòèé ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíà-
öèè â õðîìîñîìå 1 ìûøè è ìåòîäîì ãèáðèäèçàöèè in situ ðàñïîëîæåíèå ðàçíûõ òèïîâ ÏÏ îòíîñèòåëüíî
ÑÊ íà ïðåïàðàòàõ (ñïðåäàõ) ñïåðìàòîöèòîâ ìûøè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïîñòðîèòü ìîäåëü îð-
ãàíèçàöèè ìåéîòè÷åñêîé õðîìîñîìû ñ ó÷àñòèåì ÏÏ â êà÷åñòâå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ïðèíèìàþùèõ ó÷à-
ñòèå â ïðèêðåïëåíèè ïåòåëü õðîìàòèíà ê ÑÊ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñèíàïòîíåìíûé êîìïëåêñ, ÄÍÊ, îðãàíèçàöèÿ õðîìîñîìû, ìåéîç, SINE, LINE.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ËÝ — ëàòåðàëüíûé ýëåìåíò, ÏÏ — ïîâòîðÿþùèåñÿ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè, ÑÊ — ñèíàïòîíåìíûé êîìïëåêñ.

Ñèíàïòîíåìíûé êîìïëåêñ (ÑÊ) — ýâîëþöèîííî êîí-
ñåðâàòèâíàÿ ñïåöèôè÷íàÿ äëÿ ìåéîçà ÿäåðíàÿ óëüòðà-
ñòðóêòóðà, êîòîðàÿ âî âðåìÿ ïåðâîãî äåëåíèÿ ìåéîçà ïðè-
íèìàåò ó÷àñòèå â ñèíàïñèñå ðåêîìáèíàöèè è ñåãðåãàöèè
ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì (ñì. îáçîð: Áîãäàíîâ, Êîëîìèåö,
2007). Ó âñåõ âèäîâ ýóêàðèîò ÑÊ èìååò åäèíûé ïëàí ñòðî-
åíèÿ — äâà ëàòåðàëüíûõ ýëåìåíòà (ËÝ), ðàçäåëåííûõ
öåíòðàëüíûì ïðîñòðàíñòâîì, â êîòîðîì åñòü ïîïåðå÷íûå
ôèëàìåíòû, ñîåäèíÿþùèå ËÝ è ôîðìèðóþùèå ïðîäîëü-
íûé öåíòðàëüíûé ýëåìåíò. Íà öåíòðàëüíîì ýëåìåíòå, â
ëîêóñàõ ðåêîìáèíàöèè (õèàçì), ôîðìèðóþòñÿ ðåêîìáèíà-
öèîííûå óçåëêè, âèäèìûå â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå
óòîëùåíèÿ, ñîñòîÿùèå èç ôåðìåíòîâ ðåêîìáèíàöèè. Õðî-
ìàòèí ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì îðãàíèçîâàí â âèäå ëàòå-
ðàëüíûõ ïåòåëü, êîòîðûå ïðèêðåïëÿþòñÿ ê ËÝ íà èõ
âíåøíåé ïîâåðõíîñòè. Íà ñòàäèè ïàõèíåìû ìåéîçà äâà
ËÝ ñëóæàò ïðîäîëüíûìè îñÿìè äâóõ ãîìîëîãè÷íûõ õðî-
ìîñîì.

ÑÊ ôîðìèðóåòñÿ â íà÷àëå ïðîôàçû I ìåéîçà (íà ñòà-
äèè çèãîíåìû) è èñ÷åçàåò âî âòîðîé ïîëîâèíå ýòîé ôàçû
(íà ñòàäèè äèïëîíåìû). Òàêèì îáðàçîì, ÑÊ — ýòî êîðîò-
êîæèâóùàÿ âíóòðèÿäåðíàÿ ñòðóêòóðà, «îðãàíèçóþùàÿ»
ïðîäîëüíûé ñèíàïñèñ ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì. Äî ñèõ
ïîð íå ðåøåí âîïðîñ î òîì, ñ ïîìîùüþ êàêèõ ñâÿçåé —
ÄÍÊ-áåëêîâûõ èëè áåëîê-áåëêîâûõ — õðîìàòèí ïðè-
êðåïëÿåòñÿ ê áåëêîâûì ëàòåðàëüíûì ýëåìåíòàì ÑÊ.

Íàëè÷èå â ãåíîìàõ áîëüøèíñòâà ýóêàðèîò ìíîãî÷èñ-
ëåííûõ êîïèé ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ è äðóãèõ äèñïåðãè-
ðîâàííûõ ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (ÏÏ)
(îêîëî ïîëîâèíû ãåíîìà) ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü èõ
ó÷àñòèå â ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè õðî-

ìîñîì. Ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî êàêèå-òî ïîâòîðÿþùèåñÿ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ ñëóæàò «ÿêîðÿìè», ïðèêðåïëÿ-
þùèìè ïåòëè õðîìàòèíà ê ËÝ. «ßêîðíàÿ» ðîëü ÄÍÊ-ïî-
âòîðîâ âåñüìà âåðîÿòíà, åñëè ó÷åñòü, ÷òî ñòðîåíèå ëàòå-
ðàëüíûõ ýëåìåíòîâ ÑÊ íå èìååò ñïåöèôè÷íîñòè ïî îòíî-
øåíèþ ê ãåíåòè÷åñêîìó ñîäåðæàíèþ ëîêóñîâ õðîìîñîì
(Zickler, Kleckner, 1998). Ðàíåå â íàøåé ëàáîðàòîðèè áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî îñòàòî÷íàÿ ÄÍÊ, âûäåëåííàÿ èç èçîëè-
ðîâàííûõ ÑÊ ìûøè è çîëîòèñòîãî õîìÿ÷êà, êîòîðûå
áûëè îáðàáîòàíû ÄÍÊàçîé II (ÑÊÀÐ ÄÍÊ), îáîãàùåíà
ïðîñòûìè ïîâòîðàìè GT/CA, ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè Â1
(Êàðïîâà è äð., 1989, 1995) è ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ìè-
íè-ñàòåëëèòà (Äàäàøåâ è äð., 1989). Äðóãèìè èññëåäîâà-
òåëÿìè áûëî îáíàðóæåíî îáîãàùåíèå ÑÊÀÐ ÄÍÊ êðûñû
ïîâòîðàìè SINE è LINE (Pearlman et al., 1992). Êðîìå
òîãî, ìåòîäàìè áèîèíôîðìàòèêè (êîìïüþòåðíîãî àíàëè-
çà) áûëè ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, êîòîðûå ïîçâîëèëè ïðåä-
ïîëîæèòü ó÷àñòèå Alu-ïîâòîðîâ â îðãàíèçàöèè ÑÊ (Äàäà-
øåâ è äð., 2005). Íåäàâíî ìåòîäîì èììóíîïðåöèïèòàöèè
õðîìàòèíà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñ ìàæîðíûì áåëêîì
SYCP3 ËÝ ìëåêîïèòàþùèõ àññîöèèðîâàíû èñêëþ÷èòåëü-
íî ïîâòîðÿþùèåñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ âñåõ îñíîâ-
íûõ êëàññîâ (SINE, LINE, LTR, òðàíñïîçîíû). Ïðåäïîëà-
ãàåòñÿ, ÷òî îíè îòâå÷àþò çà ïðèêðåïëåíèå õðîìàòèíà ê
ËÝ ÑÊ (Hernandez-Hernandez et al., 2008). Â òî æå âðåìÿ
êîëè÷åñòâî ÄÍÊ, âõîäÿùåé â ñîñòàâ ÑÊ, ñîñòàâëÿåò îêîëî
0.5 % îò ãåíîìíîé ÄÍÊ (Êàðïîâà è äð., 1995). Çíà÷èò,
åñëè â ÑÊ ïðèñóòñòâóþò ëèøü ïîâòîðÿþùèåñÿ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè, òî òîëüêî îêîëî 1 % ÏÏ ãåíîìà ìîæåò ïðèíè-
ìàòü ó÷àñòèå â ïðèêðåïëåíèè ïåòåëü õðîìàòèíà ê ËÝ ÑÊ.
Òàêèì îáðàçîì, âîçíèêàåò âîïðîñ: èìåþò ëè êàêîå-ëèáî
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îòíîøåíèå ê ôîðìèðîâàíèþ ÑÊ äðóãèå ÏÏ èç îñòàâøèõ-
ñÿ 99 %? Ïîýòîìó çàäà÷à äàííîé ðàáîòû ñîñòîÿëà â òîì,
÷òîáû èññëåäîâàòü ðàñïîëîæåíèå ÏÏ õðîìàòèíà îòíîñè-
òåëüíî ÑÊ.

Äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííîé çàäà÷è áûëè èñïîëüçîâà-
íû äâà íåçàâèñèìûõ ïîäõîäà. Ïåðâûé ïîäõîä ñîñòîÿë â
îïðåäåëåíèè ìåòîäàìè áèîèíôîðìàòèêè òàêèõ ÏÏ ÄÍÊ,
êîòîðûå ìîãëî áû áûòü «ÿêîðíûìè» ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿ-
ìè ÄÍÊ íà ëàòåðàëüíûõ ýëåìåíòàõ ÑÊ. Äëÿ ýòîãî ìû
ñðàâíèëè ðàñïîëîæåíèå ðàçíûõ òèïîâ ÏÏ â õðîìîñîìå 1
ìûøè ñ ðàñïðåäåëåíèåì ñîáûòèé ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáè-
íàöèè âäîëü ýòîé õðîìîñîìû. Îñíîâàíèåì äëÿ èñïîëüçî-
âàíèÿ ýòîãî ïîäõîäà áûëè ñîîáðàæåíèÿ î òîì, ÷òî ÷àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè òåõ ÏÏ ÄÍÊ, êîòîðûå òÿãîòåþò ê ãîðÿ÷èì
òî÷êàì ðåêîìáèíàöèè, äîëæíà ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðî-
âàòü ñ ÷àñòîòîé ñîáûòèé ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè â
ýòèõ ëîêóñàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ëîêóñàìè. Òàêèå
ÏÏ ìû íàçâàëè ÏÏ ïåðâîãî òèïà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ãå-
íîìå ÷åëîâåêà åñòü òàêèå ÏÏ ÄÍÊ (ÏÏ âòîðîãî òèïà),
ðàñïðåäåëåíèå êîòîðûõ ïî ãåíîìó îòðèöàòåëüíî êîððåëè-
ðóåò ñ ðàñïðåäåëåíèåì ãîðÿ÷èõ òî÷åê ðåêîìáèíàöèè (Äà-
äàøåâ è äð., 2005). Íà ýòîì îñíîâàíèè áûëà ïîñòðîåíà
ìîäåëü, ñîãëàñíî êîòîðîé ÏÏ âòîðîãî òèïà ïðèêðåïëÿþò
ïåòëè õðîìàòèíà ê ëàòåðàëüíûì ýëåìåíòàì ÑÊ (â ÷àñòíî-
ñòè, âçàèìîäåéñòâóþò ñ êîãåçèíàìè), à ÏÏ ïåðâîãî òèïà,
íàõîäÿñü â ëàòåðàëüíûõ ïåòëÿõ õðîìàòèíà, ìîãóò èíâàãè-
íèðîâàòü â öåíòðàëüíîå ïðîñòðàíñòâî ÑÊ è ó÷àñòâîâàòü â
ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè âíóòðè ðåêîìáèíàöèîííûõ
óçåëêîâ (Äàäàøåâ è äð., 2005). Èññëåäîâàíèå ìåòîäàìè
áèîèíôîðìàòèêè, ïðåäñòàâëåííîå â äàííîé ñòàòüå, áûëî
ïðåäïðèíÿòî äëÿ ïîâåðêè ýòîé ìîäåëè íà ìàòåðèàëå ïîë-
íîñòüþ ñåêâåíèðîâàííîé õðîìîñîìû 1 ìûøè.

Âòîðîé ïîäõîä, èñïîëüçîâàííûé íàìè â äàííîé ðàáî-
òå, ñîñòîÿë â èññëåäîâàíèè ìåòîäîì ôëóîðåñöåíòíîé ãèá-
ðèäèçàöèè in situ (FISH) ðàñïðåäåëåíèÿ ÏÏ íà ïðåïàðàòàõ
ðàñïëàñòàííûõ (ñïðåäèðîâàííûõ) ñïåðìàòîöèòîâ ìûøè.
Ýòîò òèï ïðåïàðàòîâ îáû÷íî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ
ÑÊ è êàðèîòèïîâ ìåéîòè÷åñêèõ êëåòîê è ïîçâîëÿåò íàè-
áîëåå îò÷åòëèâî âûÿâëÿòü äâóìåðíóþ êàðòèíó ðàñïîëî-
æåíèÿ õðîìàòèíà ïî îòíîøåíèþ ê ÑÊ (Áîãäàíîâ, Êîëîìè-
åö, 2007).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè äîìî-
âóþ ìûøü Mus musculus ëàáîðàòîðíîé ëèíèè Ñ57BL.

Ò î ò à ë ü í û å ï ð å ï à ð à ò û ñ è í à ï ò î í å ì í û õ
ê î ì ï ë å ê ñ î â. Cåìåííèêè ìûøè îñâîáîæäàëè îò òóíèêè
è ãîìîãåíèçèðîâàëè â ñðåäå Èãëà â òå÷åíèå 10 ìèí. Ïîëó-
÷åííóþ ñóñïåíçèþ êëåòîê öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå
10 ìèí ïðè 1500 îá/ìèí. Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü ñëèâà-
ëè, îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â òîé æå ñðåäå è ïîìåùàëè
íà ëåä. Íà ïðåäìåòíîå ñòåêëî, ïîêðûòîå ïëåíêîé ïî-
ëè-L-ëèçèíà (Menzel Polysine, Ãåðìàíèÿ), íàíîñèëè ïî
6 ìêë ïîñëåäîâàòåëüíî 5—6 êàïåëü 0.2 Ì ñàõàðîçû è íà
êàæäóþ êàïëþ ñàõàðîçû ïîìåùàëè ïî 1 êàïëå ñóñïåíçèè
êëåòîê îáúåìîì 2 ìêë. ×åðåç 2 ìèí ïîâåðõíîñòè êàïåëü
êàñàëèñü äðóãèì ïðåäìåòíûì ñòåêëîì, ïðåäâàðèòåëüíî
ïîêðûòûì òàêîé æå ïëåíêîé. Îáà ñòåêëà âûäåðæèâàëè â
ãîðèçîíòàëüíîì ïîëîæåíèè äî âûñûõàíèÿ. Äàëåå ïðåïà-
ðàòû ôèêñèðîâàëè äîáàâëåíèåì 100 ìêë 96%-íîãî ñïèðòà
èëè 4%-íîãî ðàñòâîðà ïàðàôîðìàëüäåãèäà.

Ô ë ó î ð å ñ ö å í ò í à ÿ ã è á ð è ä è ç à ö è ÿ i n s i t u
( F I S H ). Ïåðåä íà÷àëîì ðàáîòû ïðåïàðàòû ñèíàïòîíåì-

íûõ êîìïëåêñîâ îòìûâàëè äâàæäû â áèäèñòèëëèðîâàí-
íîé âîäå. Äåíàòóðàöèþ ÄÍÊ è ãèáðèäèçàöèþ in situ
ïðîâîäèëè â îäíîì è òîì æå áóôåðå: 30 ìêë ãèáðèäèçàöè-
îííîé ñìåñè, ñîñòîÿùåé èç 15 ìêë ôîðìàìèäà, 3 ìêë
2�SSC, 10 ìêë ÄÍÊ E. coli (1 ìêã/ìë), 1 ìêë ÄÍÊ-çîíäà
(30 ìêã/ìë) è 1 ìêë âîäû. Íàíîñèëè ýòó ñìåñü íà îòìûòûé
ïðåïàðàò, íàêðûâàëè ÷èñòûì ïîêðîâíûì ñòåêëîì è ãåðìå-
òèçèðîâàëè ðåçèíîâûì êëååì. Ïðåïàðàò äåíàòóðèðîâàëè
ïðè 85 °Ñ â òå÷åíèå 5 ìèí, à çàòåì ïðîâîäèëè ãèáðèäèçà-
öèþ â òå÷åíèå íî÷è ïðè 37 °Ñ. Àêêóðàòíî ñíèìàëè ïî-
êðîâíîå ñòåêëî, îòìûâàëè ïðè 37 °Ñ 3 ðàçà ïî 5 ìèí â ðàñ-
òâîðå 10%-íîì ôîðìàìèäà â 2�SSC è 3 ðàçà ïî 5 ìèí â
2�SSC, çàòåì ïî 2 ìèí îòìûâàëè â 70%-íîì ýòàíîëå ïðè
–20 °Ñ, â 70%-íîì ýòàíîëå ïðè 0 °Ñ è â 96%-íîì ýòàíîëå
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïðåïàðàò âûñóøèâàëè íà
âîçäóõå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàêëþ÷àëè â ñðåäó
äëÿ ìèêðîñêîïèè Vectoshield ñ êðàñèòåëåì DAPI (Vector
Laboratories, ÑØÀ) è íàêðûâàëè ïîêðîâíûì ñòåêëîì.
Ïðåïàðàò èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî ìèê-
ðîñêîïà Zeiss Axioimager D1 (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ) ñ íà-
áîðàìè ôèëüòðîâ äëÿ DAPI (Zeiss Filter set 1) è äëÿ TAM-
RA (Zeiss Filter set 43), îñíàùåííîãî êàìåðîé Axiocam
HRm (ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå Axiovision rel. 4.6). Â êà-
÷åñòâå ÄÍÊ-çîíäîâ èñïîëüçîâàëè èñêóññòâåííî ñèíòåçè-
ðîâàííûå îëèãîíóêëåîòèäû (êàæäûé äëèíîé â 44 íóêëåî-
òèäà), ìå÷åííûå ôëóîðîõðîìîì TAMRA, ñèíòåçèðîâàí-
íûå ôèðìîé «Ñèíòîë» (Ðîññèÿ).

È ì ì ó í î ô ë ó î ð å ñ ö å í ò í î å î ê ð à ø è â à í è å.
Ïîñëå ðåãèñòðàöèè ðåçóëüòàòîâ FISH-àíàëèçà ïðåïàðàòû
îòìûâàëè 3 ðàçà ïî 5 ìèí â ôîñôàòíî-ñîëåâîì áóôåðå
(PBS), íàíîñèëè ïåðâè÷íûå àíòèòåëà ê áåëêó SYÑP-3
(Abcam, Cambridge, ÑØÀ) è èíêóáèðîâàëè â òå÷å-
íèå íî÷è ïðè 4 °Ñ. Ïðåïàðàòû òðèæäû îòìûâàëè â PBS
ïî 5 ìèí è èíêóáèðîâàëè 2 ÷ ïðè 37 °Ñ ñ êîçüèìè àíòè-
êðîëè÷üèìè àíòèòåëàìè, êîíúþãèðîâàííûìè ñ FITC (Ab-
cam, Cambridge, ÑØÀ). Îòìûâàëè ïðåïàðàòû òàê æå, êàê
ïîñëå îáðàáîòêè ïåðâûìè àíòèòåëàìè, è çàêëþ÷àëè â ñðå-
äó Vectashield ñ DAPI. Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ
ôëóîðåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà Zeiss Axioimager D1 (Carl
Zeiss, Ãåðìàíèÿ) ñ íàáîðàìè ôèëüòðîâ äëÿ DAPI (Zeiss
Filter set 1) è äëÿ FITC (Zeiss Filter set 9), îñíàùåííîãî êà-
ìåðîé êàìåðîé Axiocam HRm (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ).

Ì å ò î ä û á è î è í ô î ð ì à ò è ê è. Ðàáîòà áûëà ïðîâå-
äåíà in silico íà õðîìîñîìå 1 ìûøè. Èíôîðìàöèÿ î ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè íóêëåîòèäîâ ÄÍÊ áûëà âçÿòà èç áàçû äàí-
íûõ NCBI, âåðñèÿ 37.1 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/map-
view/maps.cgi?taxid=10090&CHR=1).

Äëÿ èäåíòèôèêàöèè äèñïåðãèðîâàííûõ ïîâòîðîâ â
àíàëèçèðóåìûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ ÄÍÊ áûëà èñïîëü-
çîâàíà ïðîãðàììà RepeatMasker (http://www.repeatmas-
ker.org/cgi-bin/WEBRepeatMasker). Äàííûå î ìåéîòè÷å-
ñêîé ðåêîìáèíàöèè âçÿòû èç ñòàòüè (Cox et al., 2009). Îá-
ðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì Excel
(Microsoft Office 2010) è Statistica 8.0 (StatSoft, Inc., 2008;
www.statsoft.com). Äëÿ ðàñ÷åòà êîððåëÿöèè ðàñïðåäåëå-
íèÿ ÏÏ ÄÍÊ è ñîáûòèé ðåêîìáèíàöèè ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü íóêëåîòèäîâ ÄÍÊ õðîìîñîìû 1 ìûøè ðàçáèâàëè íà
ôðàãìåíòû («îêíà») äâóìÿ ñïîñîáàìè: ïî 200 òïí è ïî
1 Ìïí. Áîëåå ìåëêîå ôðàãìåíòèðîâàíèå áûëî íåöåëåñî-
îáðàçíî, ïîñêîëüêó äàííûå î ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíà-
öèè íåäîñòàòî÷íî ïîäðîáíû è ïîëó÷åíû äëÿ ôðàãìåíòîâ
ÄÍÊ ñî ñðåäíåé äëèíîé 230 òïí.

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è â û: ñðåäà Èãëà (ÏàíÝêî,
Ðîññèÿ), ñàõàðîçà (Calbiochem, ÑØÀ), ïàðàôîðìàëüäåãèä
(Fluka, Øâåéöàðèÿ), ôîðìàìèä (Merc, ÑØÀ), ýòàíîë (Ðîñ-
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ñïèðòïðîì, Ðîññèÿ), îëèãîíóêëåîòèäû, ìå÷åííûå ôëóîðîõðî-
ìîì TAMRA (Ñèíòîë, Ðîññèÿ), àíòèòåëà êðîëè÷üè ê áåëêó
SCYP-3 (Abcam, Cambridge, ÑØÀ), àíòèòåëà êîçüè àíòèêðî-
ëè÷üè, êîíúþãèðîâàííûå ñ FITC (Abcam, Cambridge, ÑØÀ),
ñðåäà Vectashield ñ DAPI (Vector Laboratories, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû

È ñ ñ ë å ä î â à í è å ç à ê î í î ì å ð í î ñ ò å é ð à ñ ï ð å -
ä å ë å í è ÿ â ä î ë ü õ ð î ì î ñ î ì û 1 ì û ø è î ñ í î â í û õ
ñ å ì å é ñ ò â Ï Ï è ñ î á û ò è é ì å é î ò è ÷ å ñ ê î é ð å -
ê î ì á è í à ö è è. Äëÿ èçó÷åíèÿ çàêîíîìåðíîñòåé ðàñïðå-
äåëåíèÿ ÏÏ âäîëü õðîìîñîìû 1 ìûøè è ñîâïàäåíèÿ èëè
íåñîâïàäåíèÿ èõ ðàñïðåäåëåíèÿ ñ ðàñïðåäåëåíèåì ñàéòîâ
ðåêîìáèíàöèè áûëè îòîáðàíû êëàññû ÏÏ, ÷èñëåííîñòü
êîòîðûõ íà õðîìîñîìå 1 áûëà áîëåå 1000 êîïèé. Ýòî ñå-
ìåéñòâà ïîâòîðîâ Simple repeat, LINE/L1, SINE/Alu è äð.
(òàáë. 1). Ìû ðàññ÷èòàëè ðàñïðåäåëåíèå âñòðå÷àåìîñòè
âûáðàííûõ ÏÏ âäîëü õðîìîñîìû 1 ìûøè ïðè ðàçìåðàõ
«îêíà» äëÿ àíàëèçà 200 òïí è 1 Ìïí è â ýòèõ æå îêíàõ
îïðåäåëèëè ÷àñòîòó ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè (ñì.
ðàçäåë «Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà») è ïðîâåëè êîððåëÿöèîí-
íûé àíàëèç ýòèõ äâóõ âåëè÷èí. Ïîëó÷åííûå êîýôôèöèåí-
òû êîððåëÿöèè ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Ïîëîæèòåëüíûé êî-
ýôôèöèåíò êîððåëÿöèè èíòåðïðåòèðóåòñÿ íàìè êàê òåí-
äåíöèÿ ê ñîâìåñòíîé ëîêàëèçàöèè ÏÏ è ñàéòîâ
ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè, à îòðèöàòåëüíûé êîýôôè-
öèåíò — êàê ïðîñòðàíñòâåííîå ðàçîáùåíèå ñîáûòèé ìåé-
îòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè è ëîêàëèçàöèè ÏÏ äàííîãî
òèïà.

Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëè îòî-
áðàíû ÏÏ äëÿ FISH-àíàëèçà. Ïðè ýòîì ìû îòáèðàëè ÏÏ,
êîòîðûå äåìîíñòðèðîâàëè çíà÷èòåëüíûé êîýôôèöèåíò
êîððåëÿöèè â îòíîøåíèè ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè
(ò. å. áûëè êàêèì-òî îáðàçîì ñ íåé ñâÿçàíû) èëè áûëè äî-
ñòàòî÷íî ìíîãîêîïèéíûìè, äëÿ òîãî ÷òîáû äàòü çàìåò-
íûé ãèáðèäèçàöèîííûé ñèãíàë. Äðóãèì ôàêòîðîì, âëèÿ-
þùèì íà âûáîð çîíäà, ñëóæèëè äàííûå ëèòåðàòóðû
îá ó÷àñòèè ÏÏ â îðãàíèçàöèè ìåéîòè÷åñêîé õðîìîñîìû
èëè â ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè. Íà ýòîì îñíîâàíèè
íàìè áûëè îòîáðàíû äëÿ äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ ñëå-
äóþùèå ìíîãîêîïèéíûå ÏÏ: LTR/ERVL-MaLR è
DNA/hAT-Charlie (íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííîå ñåìåéñòâî
ýëåìåíòîâ ÄÍÊ), SINE/B4, SINE/Â1(Alu) è SINE/B2. Äâå
ïîñëåäíèå ÏÏ äåìîíñòðèðóþò ïîëîæèòåëüíûé êîýôôè-
öèåíò êîððåëÿöèè ñ ÌÐ. Ñåìåéñòâî Simple repeat ÿâëÿåòñÿ
ñàìûì ìíîãî÷èñëåííûì, íî ãåòåðîãåííûì â îòíîøåíèè
êîíñåíñóñîâ ñîñòàâëÿþùèõ åãî ñóáñåìåéñòâ. Íàìè áûëî
îòîáðàíî ñóáñåìåéñòâî (ÃÒ/ÖÀ)n, î êîòîðîì, ïî äàííûì
ëèòåðàòóðû, èçâåñòíî, ÷òî îíî ñâÿçàíî ñ ìåéîòè÷åñêîé ðå-
êîìáèíàöèåé (Pearlman et al., 1992). Èç äàííûõ òàáë. 1
âèäíî, ÷òî íàèáîëåå âûðàæåííûé îòðèöàòåëüíûé êîýô-
ôèöèåíò êîððåëÿöèè îáíàðóæåí äëÿ LINE/L1 (r1 =
= –0.1896 è r2= –0.3162). Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíóþ ÷èñ-
ëåííîñòü â ãåíîìå ñåìåéñòâà «íèçêîé ñëîæíîñòè» (low
complexity), ìû åãî íå èññëåäîâàëè èç-çà îòñóòñòâèÿ îïðå-
äåëåííîãî êîíñåíñóñà äëÿ ýòèõ ÏÏ.

Ð à ñ ï ð å ä å ë å í è å ñ è ã í à ë î â ô ë ó î ð å ñ ö å í ò -
í û õ ç î í ä î â Ä Í Ê â ï à õ è í å ì í û õ ÿ ä ð à õ. Ïðè èì-
ìóíîöèòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ìåéîòè÷åñêèõ õðî-
ìîñîì îáû÷íî ïðèìåíÿþò ôèêñàöèþ ñøèâàþùèìè àãåí-
òàìè (ïàðàôîðìàëüäåãèä) (Spyropoulos, Moens, 1994;
Anderson et al., 1999). Ôèêñàöèÿ ñìåñüþ ñïèðòà è óêñóñ-
íîé êèñëîòû øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíà ïðè ðàáîòå ìåòîäîì

FISH ñ ïðåïàðàòàìè ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì (Ronne, 1989).
Ìû ïðîâåðèëè îáà òèïà ôèêñàöèè (ñøèâàþùèìè è äåãèä-
ðàòèðóþùèìè àãåíòàìè).

Ïðè ôèêñàöèè ïàðàôîðìàëüäåãèäîì ãèáðèäèçàöèîí-
íûå ñèãíàëû îêàçàëèñü äèñïåðãèðîâàííûìè ïî õðîìàòè-
íó, íî èõ ðàñïðåäåëåíèå îòëè÷àëîñü îò òàêîâîãî ïðè îêðà-
ñêå DAPI. Íå íàáëþäàëîñü ñâÿçè ñèãíàëà ãèáðèäèçàöèè
Alu-ïîâòîðîâ ñ ëàòåðàëüíûìè ýëåìåíòàìè ÑÊ, âûÿâëÿå-
ìûõ àíòèòåëàìè ê áåëêó SYCP3 (ðèñ. 1, à—ã). Ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ñïèðòà â êà÷åñòâå ôèêñàòîðà ìû ïîëó÷è-
ëè êàðòèíó ðàñïðåäåëåíèÿ ãèáðèäèçàöèîííîãî ñèãíàëà
Â1(Alu)-ïîâòîðîâ, ñèëüíî îòëè÷àþùóþñÿ îò òàêîâîé ïî-
ñëå ôèêñàöèè ïàðàôîðìàëüäåãèäîì. Íàáëþäàëîñü íåðàâ-
íîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå ñèãíàëà Â1(Alu)-ïîâòîðîâ ïðå-
èìóùåñòâåííî âîêðóã ÑÊ (ðèñ 1, ä—å). Îêðàøåííûå
Â1(Alu)-ïîâòîðû ôîðìèðîâàëè «øóáó» âîêðóã ÑÊ. Ôèê-
ñèðîâàíèå ñïèðòîì äåëàåò ñòðóêòóðó õðîìàòèíà áîëåå
ãðóáîé, îí âûçûâàåò àãðåãàöèþ ôèáðèëë õðîìàòèíà è òåì
ñàìûì ìîæåò óñèëèâàòü ñèãíàë ãèáðèäèçàöèè. Ïðè ýòîì
ñïèðòîâàÿ ôèêñàöèÿ íå äîëæíà ñóùåñòâåííî ñìåùàòü
ôèáðèëëû õðîìàòèíà, èáî ñïîñîá ïðèãîòîâëåíèÿ ïðåïà-
ðàòîâ òàêîâ, ÷òî ñîäåðæèìîå êëåòîê è äàæå ÿäåð, ðàçðó-
øåííûõ ãèïîòîíè÷åñêèì øîêîì, ïðèëèïàåò ê ïîäëîæêå,
íàíåñåííîé íà ïðåäìåòíîå ñòåêëî.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ìû èññëåäîâàëè ðàñïðåäåëå-
íèå â ïàõèíåìíûõ ÿäðàõ ìûøè ñèãíàëîâ ãèáðèäèçàöèè in

Ïîâòîðÿþùèåñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ 237
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×èñëåííîñòü ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (ÏÏ)
íà õðîìîñîìå 1 ìûøè è êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè

ìåæäó ðàñïðåäåëåíèåì ÏÏ è ñîáûòèÿìè
ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè (ÌÐ) íà ýòîé õðîìîñîìå

äëÿ îêîí ðàçìåðàìè 200 òïí è 1 Ìïí

Ñåìåéñòâî ïîâòîðÿþùèõñÿ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåéà

×èñëåííîñòü
íà õðîìî-
ñîìå 1, øò.

Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè
Ïèðñîíà ìåæäó ðàñïðå-
äåëåíèåì ÏÏ è ÌÐ äëÿ

îêíà ðàçìåðîì

200 òïí r1 1 Ìïí r2

LINE/L1* 63 767 –0.1896 –0.3162

Íèçêîé ñëîæíîñòè 30 344 –0.0473 –0.1763

LTR/ERVK 20 237 –0.1022 –0.1685

LTR/ERV1 3723 –0.024 –0.1083

OTHER 1064 0.0152 –0.0489

LTR/ERVL-MaLR* 30 726 0.1069 0.0631

SINE/B4* 26 928 0.089 0.0981

LTR/ERVL 7731 0.0419 0.1111

SINE/MIR 7578 0.1675 0.1435

DNA/hAT-Charlie* 688 0.1656 0.181

SINE/ID 3712 0.0933 0.186

LINE/L2 4779 0.1436 0.199

Simple repeat* 76 617 0.1793 0.2008

SINE/Alu* 33 195 0.0547 0.2021

SINE/B2* 22 845 0.078 0.2286

DNA/TcMar-Tigger 2016 0.1189 0.2315

Äðóãèå ÏÏ, ÷èñëåííîñòü
êîòîðûõ ìåíåå 1000 øò.

4998

Âñå ÏÏ íà õðîìîñîìå 1 347 078 0.0721 0.0877

à Çâåçäî÷êîé îòìå÷åíû ÏÏ, êîòîðûå áûëè èñïîëüçîâàíû íàìè êàê
çîíäû.



situ ñ ÄÍÊ-çîíäàìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé MALR (LTR),
DNA/HAT-CHARLIE (DNA-ýëåìåíò) è (GT)22, B2, B4, à
çàòåì âûÿâëÿëè ÑÊ ýòèõ ÿäåð àíòèòåëàìè ê áåëêó SYCP3,
ìå÷åííûìè FITC. Ðàñïîëîæåíèå ãèáðèäèçàöèîííîãî ñèã-
íàëà îòíîñèòåëüíî îñè ìåéîòè÷åñêèõ áèâàëåíòîâ õðîìî-
ñîì îêàçàëîñü ðàçëè÷íûì äëÿ ðàçíûõ ÄÍÊ-çîíäîâ.

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè B4 (ðèñ. 2, è—ì), L1 (ðèñ. 2,
í—ð) è (GT/CA)n (ðèñ. 2, ä—ç) áûëè øèðîêî ðàñïðåäåëå-
íû ïî ÿäðó è íå êîíöåíòðèðîâàëèñü â ðàéîíàõ ÑÊ. Â òî æå
âðåìÿ Â1(Alu)-ïîâòîðû (ðèñ. 1) è Â2-ïîâòîðû (ðèñ. 2,
à—ã) ïîìèìî ãèáðèäèçàöèîííîãî ñèãíàëà, äèñïåðãèðî-
âàííîãî ïî õðîìàòèíó ìåéîòè÷åñêîãî ÿäðà, äàëè çíà÷è-
òåëüíî áîëåå èíòåíñèâíûå ñèãíàëû âîêðóã ÑÊ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïî êðàéíåé
ìåðå ÷àñòü Â1(Alu)- è B2-ïîâòîðîâ ñëóæèò ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòÿìè ÄÍÊ, êîòîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïðèêðåï-
ëåíèè õðîìàòèíà ê ÑÊ.

Ïîâòîðû MALR (LTR) è DNA/HAT-CHARLIE
(ÄÍÊ-ýëåìåíò) íå äàëè çàìåòíîãî ãèáðèäèçàöèîííîãî
ñèãíàëà (äàííûå íå ïðèâåäåíû). Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ
èõ íåäîñòàòî÷íîé ïðåäñòàâëåííîñòüþ â ãåíîìå.

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî îáîãàùåíèå ÄÍÊ òåñíî
ñöåïëåííîé ñ ÑÊ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ìèíè-ñàòåëëèòà,
ïîýòîìó ìû èññëåäîâàëè åãî ðàñïîëîæåíèå òàêæå. Ãèáðè-
äèçàöèîííûé ñèãíàë ìèíè-ñàòåëëèòà ðàñïîëàãàëñÿ â âèäå
õîðîøî çàìåòíûõ ïÿòåí íà îäíîì èç êîíöîâ êàæäîãî áè-
âàëåíòà, ÷òî, âèäèìî, ñîîòâåòñòâóåò ðàñïîëîæåíèþ öåíò-
ðîìåðû, â ðàéîíå êîòîðîé ðàñïîëàãàåòñÿ ìèíè-ñàòåëëèò
(ðèñ. 3, ñ—ô).

Îáñóæäåíèå

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ c ìîäåëüþ
îðãàíèçàöèè ÑÊ (Äàäàøåâ è äð., 2005), êîòîðàÿ ïîñòðîå-
íà íà îñíîâå äàííûõ êîìïüþòåðíîãî èññëåäîâàíèÿ ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ãîðÿ÷èõ è õîëîäíûõ òî÷åê ðåêîìáèíàöèè â
ãåíîìå ÷åëîâåêà. Ìîäåëü ïðåäñêàçûâàåò, ÷òî Alu-ïîâòîðû

ãåíîìà ÷åëîâåêà (ñõîäíûå ñ B1-ïîâòîðàìè ìûøè) ïðè-
êðåïëÿþò õðîìàòèí ê ëàòåðàëüíûì ýëåìåíòàì ÑÊ, â òî
âðåìÿ êàê ïðîñòûå ïîâòîðû GT/CA ëîêàëèçóþòñÿ â ïåò-
ëÿõ õðîìàòèíà è ôëàíêèðóþò ãîðÿ÷èå òî÷êè ðåêîìáèíà-
öèè. Íà îñíîâå íàøèõ ðåçóëüòàòîâ íåëüçÿ óòâåðæäàòü, ÷òî
ïîâòîðû Â1 è Â2 èãðàþò ðîëü «ÿêîðíûõ» ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé õðîìàòèíà íà ÑÊ, íî ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî
îíè ðàñïîëàãàþòñÿ â âèäå «øóáû» èëè «÷åõëà» âäîëü õðî-
ìîñîì.

Ïîñêîëüêó ðàíåå íàìè áûëî îáíàðóæåíî îáîãàùåíèå
ÑÊÀÐ-ÄÍÊ ìûøè ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ìèíè-ñàòåëëèòà,
â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè íàìè áûë èñïîëüçîâàí â êà÷å-
ñòâå çîíäà îëèãîíóêëåîòèä, ñîîòâåòñòâóþùèé ÷àñòè ýòîãî
ìèíè-ñàòåëëèòà. Ñèãíàë ãèáðèäèçàöèè in situ íàáëþäàëñÿ
â ïðîêñèìàëüíîì ðàéîíå âñåõ ÑÊ (ðèñ. 3). Âèäíî, ÷òî ñèã-
íàëû ãèáðèäèçàöèè îêðóæåíû êîíäåíñèðîâàííûì õðîìà-
òèíîì, çàìåòíûì ïî áîëåå èíòåíñèâíîìó îêðàøèâàíèþ
DAPI. Ýòî ñîîòâåòñòâóåò ëîêàëèçàöèè ìèíè-ñàòåëëèòà â
ïðèöåíòðîìåðíîì ãåòåðîõðîìàòèíå àêðîöåíòðè÷åñêèõ
õðîìîñîì ìûøè è ñîâïàäàåò ñ äàííûìè î ãèáðèäèçàöèè
ñàòåëëèòà I íà ñïðåäèðîâàííûõ ïðåïàðàòàõ ñïåðìàòîöè-
òîâ êðûñû (Moens, Pearlman, 1989). Ïî-âèäèìîìó, â ðàéî-
íàõ ïðèöåíòðîìåðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà ðîëü «ÿêîðíûõ»
ñòðóêòóð õðîìàòèíà íà ëàòåðàëüíûõ ýëåìåíòàõ ÑÊ ìûøè
èãðàåò ìèíè-ñàòåëëèò.

Äîêàçàòåëüñòâà, ïîëó÷åííûå â äàííîé ðàáîòå, íå ÿâ-
ëÿþòñÿ èñ÷åðïûâàþùèìè. Íåîáõîäèìî èññëåäîâàòü àíà-
ëîãè÷íûì îáðàçîì áîëåå øèðîêèé êðóã ïîâòîðÿþùèõñÿ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íóêëåîòèäîâ. Êðîìå òîãî, âñå ðå-
çóëüòàòû áëèçêîãî ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàñïîëîæåíèÿ ñèã-
íàëîâ ãèáðèäèçàöèè ñ ëàòåðàëüíûìè ýëåìåíòàìè ÑÊ
åùå íå ñëóæàò äîêàçàòåëüñòâîì ôèçè÷åñêîãî êîíòàêòà.
Îíè ëèøü ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î òîì, ÷òî òà èëè èíàÿ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåîòèäîâ ìîæåò ñëóæèòü êàíäè-
äàòîì íà ðîëü «ÿêîðíîé» ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïðèêðåïëÿ-
þùåé ïåòëè õðîìàòèíà ê ÑÊ. Äëÿ ñòðîãîãî äîêàçàòåëüñò-
âà áîëåå àäåêâàòíûì ìåòîäîì ÿâëÿåòñÿ èììóíîïðåöèïè-
òàöèÿ õðîìàòèíà ñ áåëêàìè ÑÊ.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ñïîñîáà ôèêñàöèè íà ðåçóëüòàò ãèáðèäèçàöèè in situ ïðåïàðàòà ðàñïëàñòàííîãî ñïåðìàòîöèòà ìûøè ñ çîíäîì
B1 (Alu).

à—ã — ôèêñàöèÿ ïàðàôîðìàëüäåãèäîì; ä—è — ôèêñàöèÿ ýòàíîëîì; à, ä — îêðàøèâàíèå DAPI (ñèíèé ñèãíàë); á, å — îêðàøèâàíèå àíòèòåëàìè ê
SYCP3 (çåëåíûé); â, æ — ãèáðèäèçàöèÿ ñ çîíäîì B1 (Alu) (êðàñíûé); ã, ç — ñîâìåùåíèå òðåõ èçîáðàæåíèé.
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàò FISH-àíàëèçà çîíäîâ ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ íà ïðåïàðàòàõ ðàñïëàñòàííûõ ñïåðìàòîöèòîâ
ìûøè.

Îêðàøèâàíèå DAPI — ñèíèé ñèãíàë, àíòèòåëàìè ê SYCP3 — çåëåíûé, ãèáðèäèçàöèÿ ñ ÄÍÊ-çîíäàìè — êðàñíûé. à—ã — çîíä B2: âèäíà ñâÿçü ñèãíàëà
ãèáðèäèçàöèè ñ ñèãíàëîì áåëêà SYCP3 ëàòåðàëüíûõ ýëåìåíòîâ ÑÊ — «÷åõîë» B2 âîêðóã ÑÊ; ä—ç — çîíä (GT)22: ãèáðèäèçàöèîííûé ñèãíàë äèñïåðãè-
ðîâàí ïî õðîìàòèíó, íåò ñâÿçè çîíäîâ ñ áåëêîì SYCP3 ëàòåðàëüíûõ ýëåìåíòîâ ÑÊ; è—ì — çîíä B4: ãèáðèäèçàöèîííûé ñèãíàë äèñïåðãèðîâàí ïî õðî-
ìàòèíó, íåò ñâÿçè çîíäîâ ñ áåëêîì SYCP3; í—ð — çîíä L1: ãèáðèäèçàöèîííûé ñèãíàë L1 äèñïåðãèðîâàí ïî õðîìàòèíó, íåò åãî ñâÿçè ñ ëàòåðàëüíûìè
ýëåìåíòàìè ÑÊ; ñ—ô — çîíä ìèíè-ñàòåëëèò: ãèáðèäèçàöèîííûé ñèãíàë äàåò ÷åòêèå ôîêóñû â ðàéîíå îäíîãî èç êîíöîâ êàæäîãî áèâàëåíòà, ÷òî ñîîò-

âåòñòâóåò åãî ðàñïîëîæåíèþ â ðàéîíå öåíòðîìåðû àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì ìûøè; ã, ç, ì, ð, ô — ñîâìåùåíèå òðåõ èçîáðàæåíèé.



Äëÿ âûÿñíåíèÿ îðãàíèçàöèè ìåéîòè÷åñêîé õðîìî-
ñîìû êðîìå ïðÿìûõ öèòîëîãè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-áèî-
õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ âîçìîæíî ïðèìåíåíèå ìåòîäîâ,
îñíîâàííûõ íà àíàëèçå ðàñïðåäåëåíèÿ ñòðóêòóðíûõ è
ôóíêöèîíàëüíûõ ÿâëåíèé âäîëü õðîìîñîìû. Â íàñòîÿ-
ùåì èññëåäîâàíèè â êà÷åñòâå ñòðóêòóðíîãî ÿâëåíèÿ ìû
èñïîëüçîâàëè ðàñïðåäåëåíèå ÏÏ âäîëü õðîìîñîìû, à
ôóíêöèîíàëüíîãî — ðàñïðåäåëåíèå âäîëü õðîìîñîìû ñî-
áûòèé ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè. Íàáëþäàåìûå
íàìè ïîëîæèòåëüíûå êîððåëÿöèîííûå îòíîøåíèÿ ìî-
ãóò áûòü êàê ñëåäñòâèåì ïðÿìîãî ó÷àñòèÿ ÏÏ â ìåéî-
òè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè, òàê è ñëåäñòâèåì òîãî, ÷òî îáà
ÿâëåíèÿ — ìåéîòè÷åñêàÿ ðåêîìáèíàöèÿ è èíòåãðàöèÿ â
õðîìîñîìû ÏÏ (ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ) — òðåáóþò «îò-
êðûòîãî» õðîìàòèíà, ò. å. îáà ñîáûòèÿ êîððåëèðó-
þò âñëåäñòâèå âëèÿíèÿ íà íèõ îäíîãî è òîãî æå ôàêòîðà.
Òàê, îòðèöàòåëüíûé êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìåæäó
ïëîòíîñòüþ ïîâòîðîâ L1 è óðîâíåì ìåéîòè÷åñêîé ðåêîì-

áèíàöèè èíòåðïðåòèðóåòñÿ íàìè êàê ïðîñòðàíñòâåííîå
ðàçîáùåíèå ýòèõ ñîáûòèé è ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî òåì,
÷òî ïîâòîðû L1 ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïðèêðåïëåíèè õðî-
ìàòèíà ê ËÝ ÑÊ. Ñâèäåòåëüñòâîì ó÷àñòèÿ L1 â ïðèêðåï-
ëåíèè õðîìàòèíà ê ËÝ ÑÊ ñëóæàò íåäàâíî îïóáëèêîâàí-
íûå ðåçóëüòàòû (Hernandez-Hernandez et al., 2008). Êðîìå
òîãî, àâòîðû âûäâèãàþò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî â ïðî-
öåññå ïðèêðåïëåíèÿ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå âñå âûÿâëåííûå
èìè êëàññû ÏÏ. Îäíàêî ìû ïîëàãàåì, ÷òî ðåçóëüòàòû óêà-
çàííîé âûøå ðàáîòû ïðèâîäÿò ê íåñêîëüêî èíûì âû-
âîäàì. Òàê, äîëÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé L1 ñðåäè êëîíîâ,
ïîëó÷åííûõ àâòîðàìè èç èììóíîïðèöèïèòàòà, ñîñòàâëÿ-
åò 39 %, à äîëÿ ýòèõ æå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ê îáùåìó
÷èñëó ÏÏ íà õðîìîñîìå 1 êðûñû — 18.2 %. Òàêèì îáðà-
çîì, íàáëþäàåòñÿ îáîãàùåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé L1
âî ôðàêöèè ÄÍÊ, àññîöèèðîâàííîé ñ áåëêîì ËÝ ÑÊ
(SYCP3). Äîëÿ äðóãèõ ÏÏ â êëîíîòåêå, ïîëó÷åííîé äàí-
íûìè àâòîðàìè (Hernandez-Hernandez et al., 2008), áëèçêà
ê èõ äîëè â ãåíîìå èëè ìåíüøå åå (òàáë. 2). Ýòî óêàçûâàåò
íà èñêëþ÷èòåëüíóþ ðîëü L1 âî âçàèìîäåéñòâèè ñ áåëêîì
ËÝ SYCP3. Â òîæå âðåìÿ ìû íå íàáëþäàëè êîëîêàëè-
çàöèè L1-ïîâòîðîâ ñ ÑÊ â ðàñïëàñòàííûõ ÿäðàõ ñïåðìà-
òîöèòîâ ìûøè, ÷òî, âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ ýêðàíèðîâàíèåì
ýòèõ ïîâòîðîâ â ñîñòàâå ÑÊ áåëêàìè ëàòåðàëüíûõ ýëå-
ìåíòîâ.

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ñîñòàâ ÑÊ âõîäÿò äâà áåë-
êîâûõ êîìïîíåíòà, ñïîñîáíûõ ôîðìèðîâàòü åãî íåçàâèñè-
ìî äðóã îò äðóãà, — êîãåçèíîâûé êîìïëåêñ è áåëîê
SYCP3, ÷òî, âîçìîæíî, ñâèäåòåëüñòâóåò î äâóõ ìåõàíèç-
ìàõ ôîðìèðîâàíèÿ ÑÊ. Êîãåçèíîâûé êîìïëåêñ, ôîðìèðó-
åìûé ñ ó÷àñòèåì ìåéîòè÷åñêîé ôîðìû áåëêà SMC1b (Re-
venkova et al., 2001), ñïîñîáåí îáðàçîâûâàòü ïîäîáèå ËÝ
äàæå â îòñóòñòâèå áåëêà SYCP3 (Revenkova et al., 2004;
Novak et al., 2008). Áåëîê SYCP3 òàêæå ñïîñîáåí ñàìîñòî-
ÿòåëüíî ôîðìèðîâàòü ËÝ â îòñóòñòâèå êîãåçèíîâîãî êîì-
ïëåêñà (Revenkova et al., 2004; Novak et al., 2008). Ðåçóëü-
òàòû ýêñïåðèìåíòîâ in vitro (Akhmedov et al., 1998, 1999)
è in vivo (Hakimi et al., 2002) ïîêàçàëè, ÷òî ïîçèöèîíèðî-
âàíèå êîãåçèíîâîãî êîìïëåêñà íà ÄÍÊ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ
ó÷àñòèåì Alu-ïîâòîðîâ. Ó÷àñòèå Â1(Alu)- è Â2-ïîâòîðîâ
â îðãàíèçàöèè ÑÊ ìûøè íàøèìè ýêñïåðèìåíòàìè ïîä-
òâåðæäàåòñÿ. Òàêèì îáðàçîì, ìû ìîæåì óòî÷íèòü ìîäåëü
ïðèêðåïëåíèÿ ïåòåëü õðîìàòèíà ê ËÝ ÑÊ. Â ýòîì ïðîöåñ-
ñå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå äâà ìåõàíèçìà: ïåðâûé — ñâÿçûâà-
íèå L1 ïîâòîðîâ ñ áåëêîì SYCP3, âòîðîé — ñâÿçûâàíèå
Alu-ïîâòîðîâ ñ ìåéîòè÷åñêèì êîãåçèíîâûì êîìïëåêñîì.
Íà îñíîâàíèè ýòîãî ìû ïðåäëàãàåì ìîäåëü îðãàíèçàöèè
ËÝ ÑÊ (ðèñ. 3).
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Ðèñ. 3. Ìîäåëü ïðèêðåïëåíèÿ ïåòåëü õðîìàòèíà ê áîêîâûì ýëåìåíòàì ñèíàïòîíåìíîãî êîìïëåêñà.

Ò à á ë è ö à 2

Ñðàâíåíèå ÷èñëåííîñòè ïîâòîðÿþùèõñÿ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (ÏÏ)

â êëîíîòåêå (Hernandez-Hernandez et al., 2008)
ñ èõ ñîäåðæàíèåì íà õðîìîñîìå 1 êðûñû

ÏÏ, àññîöèèðîâàííûå ñ SYCP3
Ñîäåðæàíèå

ÏÏ íà õðîìî-
ñîìå 1, %

Äîñòîâåðíîñòü
ðàçëè÷èÿ: äâóõ-

ñòîðîííèé
t-êðèòåðèé, P

ñóáñåìåéñòâà ÏÏà äîëÿ, %

L I N E

(Family L1)à* 39 18.2 0.0000

(Family L2) 0 0.9 0.3406

S I N E

(Family Alu) 8 6.75 0.6190

(Family ID) 1 3.5 0.1740

(Family MIR) 4 1.3 0.1685

(Family B2-B4)* 7 14.7 0.0298

LTR 22 18.8 0.4137

DNA transposons 6 3.5 0.1749

S i m p l e s e q u e n c e s r e p e a t s

Satellite* 3 0.9 0.0270

Simple repeat* 10 21.7 0.0046

à Çâåçäî÷êîé îòìå÷åíû ÏÏ, ÷èñëåííîñòü êîòîðûõ äîñòîâåðíî ðàçëè-
÷àåòñÿ.
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ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåê-
òû 08-04-01725-à è 10-04-00666-à).
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DNA REPEATED SEQUENCES MAY BE INVOLVED IN THE SYNAPTONEMAL

COMPLEXES FORMATION

V. E. Spangenberg,1 S. Y. Dadashev, O. L. Kolomiets, Yu. F. Bogdanov
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Synatonemal complexes (SCs) are the intranuclear structures which facilitate reversible lateral synapsis of
the homologous chromosomes in the course of meiosis. It is still unclear which DNA nucleotide sequences are
responsible for the chromatin attachment to the SC lateral elements. Considering the features of the dispersed re-
peated sequences (RS) it is worth to assume their participation in the structure functional organization of the
meiotic chromosome. Using numerical analysis we have investigated the relationship between RS and the distri-
bution of events of the meiotic recombination in mouse chromosome 1. Using in situ hybridization on spread
mouse spermatocytes, we have demonstrated the arrangement of different types of RS relative to SCs. Hybridi-
zation signals of B1(Alu), B2, and minisatellite probes were localizating predominantly in the SCs regions. Our
results allow us to suggest the model of the meiotic chromosome organization with the RS as the sequences,
participating in the attachment of chromatin loops and SCs.
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