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Êîìïëåêñíûé ïîäõîä ê êàðòèðîâàíèþ ïîçäíî ðåïëèöèðóþùèõñÿ äèñêîâ ïîëèòåííûõ õðîìîñîì

Ðèñóíîê äèñêîâ è ìåæäèñêîâ ïîëèòåííûõ õðîìîñîì (ÏÕ) äðîçîôèëû îïðåäåëÿåòñÿ ñâîéñòâàìè õðî-
ìàòèíà. Íåäàâíî ðàçðàáîòàíà ìîäåëü ÷åòûðåõöâåòíîãî õðîìàòèíà, ïîçâîëèâøàÿ âûäåëèòü îòäåëüíûé
õðîìàòèí, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ âñå ìåæäèñêè. Â ðàìêàõ ýòîé ìîäåëè âñå ðàíåå ïðîêàðòèðîâàííûå íà ãå-
íîìíîé êàðòå ðàéîíû èíòåðêàëÿðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà ïðåäñòàâëåíû â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè õðîìàòè-
íîì òèïà ruby. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå íà ïðèìåðå äèñòàëüíîãî ó÷àñòêà ÏÕ 2R ìû äåìîíñòðèðóåì, ÷òî âñå
«÷åðíûå» ïîçäíî ðåïëèöèðóþùèåñÿ äèñêè ÏÕ òàêæå ñîäåðæàò õðîìàòèí ýòîãî òèïà. Ìû ïðåäëàãàåì
êîìïëåêñíûé ïîäõîä, ñî÷åòàþùèé èñïîëüçîâàíèå äàííûõ ïî êàðòèðîâàíèþ àííîòðîâàííûõ ãåíîâ èç áà-
çû äàííûõ FlyBase, íîâûõ ïîäõîäîâ ïî ïðåäñêàçàíèþ öèòîãåíåòè÷åñêèõ ñòðóêòóð â ãåíîìå ïî îñîáåííî-
ñòÿì èõ áåëêîâîãî ñîñòàâà è äàííûõ ïî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåïëèêàöèè äèñêîâ ÏÕ. Ýòîò ìåòîä ïîçâî-
ëÿåò óñòàíîâèòü ñîòâåòñòâèå «÷åðíûõ» ïîçäíî ðåïëèöèðóþùèõñÿ äèñêîâ öèòîëîãè÷åñêîé êàðòû ÏÕ ñ
ìîëåêóëÿðíîé êàðòîé ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïîëèòåííûå õðîìîñîìû, äèñêè, ìåæäèñêè, ïîçäíÿÿ ðåïëèêàöèÿ, öèòîëîãè÷å-
ñêàÿ êàðòà, èíòåðêàëÿðíûé ãåòåðîõðîìàòèí, ìîäåëü ÷åòûðåõöâåòíîãî õðîìàòèíà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÏÕ — ïîëèòåííûå õðîìîñîìû ñëþííûõ æåëåç, ÈÃÕ — èíòåðêàëÿð-
íûé ãåòåðîõðîìàòèí.

Áëàãîäàðÿ ñâîåìó ãèãàíòñêîìó ðàçìåðó è õàðàêòåðíî-
ìó ðèñóíêó ìåæäèñêîâ è äèñêîâ ïîëèòåííûå õðîìîñîìû
ñëþííûõ æåëåç äðîçîôèëû (ÏÕ) — î÷åíü óäîáíûé èíñò-
ðóìåíò öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Â ïîñëåäíèå
ãîäû ïîêàçàíî, ÷òî ðèñóíîê äèñêîâ è ìåæäèñêîâ îïðåäå-
ëÿåòñÿ ñâîéñòâàìè õðîìàòèíà. Áîëåå òîãî, ñâîéñòâà õðî-
ìàòèíà, ëåæàùèå â åãî îñíîâå, ñîõðàíÿþòñÿ â ðàçíûõ òè-
ïàõ êëåòîê äðîçîôèëû (Vatolina et al., 2011). Ðàçðàáîòàí
êîìïüþòåðíûé àëãîðèòì, êîòîðûé íà îñíîâàíèè ëîêàëü-
íîãî îáîãàùåíèÿ îòêðûòîãî õðîìàòèíà áåëêàìè, õàðàê-
òåðíûìè äëÿ ìåæäèñêîâ, ïîäðàçäåëÿåò ãåíîì äðîçîôèëû
íà ÷åòûðå äèñêðåòíûõ òèïà õðîìàòèíà, ïåðâîíà÷àëüíî
íàçâàííûõ «cyan», «blue», «green» è «magenta» (Zhimulev
et al., 2014). Ïîçäíåå íàçâàíèÿ èçìåíåíû íà «aquamarine»,
«lazurite», «malachite» è «ruby» ñîîòâåòñòâåííî. Âñå èçó-
÷åííûå ðàíåå ìåæäèñêè ñîîòâåòñòâóþò õðîìàòèíó òèïà
aquamarine, è ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â íåãî ïîïàäàþò âñå
ìåæäèñêè ÏÕ äðîçîôèëû (Zhimulev et al., 2014).

Âñå äèñêè ÏÕ ïî ìîðôîëîãè÷åñêèì îñîáåííîñòÿì
ìîæíî äîñòàòî÷íî ÷åòêî ðàçäåëèòü íà äâà êëàññà — «ñå-
ðûå» è «÷åðíûå». Ïåðâûå — îòíîñèòåëüíî òîíêèå äå-
êîìïàêòíûå ñòðóêòóðû, îíè íå âñåãäà õîðîøî âèäíû íà
ñâåòîâîì óðîâíå, íî ÷åòêî âûÿâëÿþòñÿ íà ýëåêòðîí-
íî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ñðåçàõ ÏÕ. «Ñåðûå» äèñêè ðåïëè-
öèðóþòñÿ â S-ôàçå î÷åíü ðàíî (Zhimulev et al., 2014).

«×åðíûå» äèñêè, õîðîøî âèäèìûå äàæå â ñâåòîâîé ìèê-
ðîñêîï, ëåæàò â îñíîâå êëàññè÷åñêèõ êàðò ÏÕ (îíè âñåãäà
ëåæàò â íà÷àëå ñåêöèé è ïîäñåêöèé) (Bridges, 1935). Îíè,
êàê ïðàâèëî, áîëåå òîëñòûå, ïðåäñòàâëåíû î÷åíü êîìïàê-
òíûì ìàòåðèàëîì, ðåïëèöèðóþòñÿ â êîíöå S-ôàçû, è åñëè
ïðåïàðàò íå ñëèøêîì êîíòðàñòåí, òî âûäåëÿþòñÿ ÷åðíûì
öâåòîì íà îáùåì ñåðîì ôîíå. Ñðåäè «÷åðíûõ» äèñêîâ îò-
äåëüíî âûäåëÿþòñÿ äèñêè èíòåðêàëÿðíîãî ãåòåðîõðîìà-
òèíà (ÈÃÕ) — ñàìûå áîëüøèå ïëîòíûå «÷åðíûå» äèñêè,
ñîîòâåòñòâóþùèå êëàñòåðàì ãåíîâ â ñîñòîÿíèè ðåïðåñ-
ñèè. Ãåíû èç ðàéîíîâ ÈÃÕ ðåïëèöèðóþòñÿ î÷åíü ïîçäíî
è â ÏÕ íåäîðåïëèöèðîâàíû. Ýòî ñâîéñòâî èñïîëüçîâàëè
äëÿ èõ êàðòèðîâàíèÿ íà ìîëåêóëÿðíîé êàðòå ãåíîìà Dro-
sophila melanogaster (Belyakin et al., 2005; Belyaeva et al.,
2012).

Ïîêàçàíî, ÷òî â ðàìêàõ ìîäåëè ÷åòûðåõöâåòíîãî õðî-
ìàòèíà äèñêè ÈÃÕ ïðåäñòàâëåíû â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
õðîìàòèíîì òèïà ruby ñ âêðàïëåíèÿìè îòíîñèòåëüíî êî-
ðîòêèõ ó÷àñòêîâ õðîìàòèíà malachite. Õðîìàòèí ruby
âûäåëèëè êàê ó÷àñòêè ãåíîìà, ãäå áåëêè îòêðûòîãî õðî-
ìàòèíà, õàðàêòåðíûå äëÿ ìåæäèñêîâ, ïðàêòè÷åñêè îòñóò-
ñòâóþò. Â ãåíîìå ïðèñóòñòâóåò çíà÷èòåëüíî áîëüøå ó÷à-
ñòêîâ ýòîãî õðîìàòèíà, ÷åì ðàéîíîâ ÈÃÕ. Ìû ïðåäïîëî-
æèëè, ÷òî âñå îíè ñîîòâåòñòâóþò «÷åðíûì» ïîçäíî
ðåïëèöèðóþùèìñÿ äèñêàì ÏÕ.
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Äëÿ ïðîâåðêè ýòîé ãèïîòåçû ìû âûäåëèëè â ãåíîìå
âñå ó÷àñòêè, íå îòíîñÿùèåñÿ ê õðîìàòèíó aquamarine, ò. å.
îòíîñÿùèåñÿ ê äèñêàì, è ïîëó÷åííûå èíòåðâàëû îòñîðòè-
ðîâàëè ïî íàëè÷èþ õðîìàòèíà ruby. Íà ðèñ. 1 â êà÷åñòâå
ïðèìåðà ïðèâåäåí ó÷àñòîê ãåíîìíîé êàðòû, ñîîòâåòñòâó-
þùèé äèñòàëüíîìó ó÷àñòêó õðîìîñîìû 2R (ðàéîíû
58—60 ÏÕ 2R), íà êîòîðîì âûÿâëÿåòñÿ 69 òàêèõ èíòåðâà-
ëîâ (ðèñ. 1, à—â).

Ïîñêîëüêó íå âñå ó÷àñòêè õðîìàòèíà aquamarine îò-
íîñÿòñÿ ê ìåæäèñêàì, äëÿ óòî÷íåíèÿ ãðàíèö ïðåäñêàçàí-
íûõ äèñêîâ ìû âîñïîëüçîâàëèñü äîïîëíèòåëüíûìè êðè-
òåðèÿìè, îïðåäåëÿþùèìè ìåæäèñêè (Âàòîëèíà è äð.,
2011; Boldyreva et al., 2016). Ñîãëàñíî ðàíåå îïóáëèêî-
âàííûì äàííûì, ôðàãìåíò aquamarine ñ÷èòàåòñÿ ñ âûñî-
êîé âåðîÿòíîñòüþ ìåæäèñêîì, åñëè â íåì ïðèñóòñòâóþò
ïèêè ñâÿçûâàíèÿ áåëêà CHRIZ â ðàçíûõ òèïàõ êëåòîê. Íà
ðèñ. 1, ã ìîæíî âèäåòü, ÷òî íå âñå ôðàãìåíòû aquamarine
îáëàäàþò ýòèì ñâîéñòâîì. Êðîìå òîãî, áîëüøèíñòâî ïðî-
àíàëèçèðîâàííûõ ìåæäèñêîâ ñîäåðæàò 5R-îáëàñòè àêòèâ-
íî òðàíñêðèáèðóþùèõñÿ ãåíîâ (Zhimulev et al., 2014). Ïî-
ýòîìó åùå îäíèì êðèòåðèåì ìåæäèñêà ñ âûñîêîé âåðîÿò-
íîñòüþ ìû ïðèíÿëè íàëè÷èå ïåðâîãî òèïà õðîìàòèíà
(àêòèâíûå ïðîìîòîðû) ïî ìîäåëè ïðîåêòà ModEncode
(Kharchenko et al., 2011) îäíîâðåìåííî è â êëåòêàõ Bg3, è
â êëåòêàõ S2.

Â ðåçóëüòàòå äëÿ îáîçíà÷åííîãî íà ðèñóíêå äèñòàëü-
íîãî ðàéîíà õðîìîñîìû 2R ìû ïîëó÷èëè 31 èíòåðâàë
(ðèñ. 1, ä). Èç íèõ 24 îãðàíè÷åíû ó÷àñòêàìè õðîìàòèíà
aquamarine, â êîòîðûõ ïðèñóòñòâóþò âñå ïåðå÷èñëåííûå
êðèòåðèè ìåæäèñêîâ. Äëÿ ýòèõ èíòåðâàëîâ ìû ìîæåì ïî-
ëàãàòü, ÷òî îíè ñîîòâåòñòâóþò îòäåëüíûì äèñêàì èëè
ãðóïïàì äèñêîâ ÏÕ, ïðè ýòîì ðàçðåøåíèå íàøåãî êàðòè-
ðîâàíèÿ èõ ãðàíèö ñîîòâåòñòâóåò õàðàêòåðíîìó ðàçìåðó
ìåæäèñêà, ò. å. ïîðÿäêà 1—2 ò. ï. í.

×òîáû óñòàíîâèòü, êàêîìó êîíêòåðòíî äèñêó èëè
ãðóïïå äèñêîâ ÏÕ ñîîòâåòñòâóþò ïðåäñêàçàííûå äèñêè,
ìû èñïîëüçîâàëè äàííûå ïî êàðòèðîâàíèþ àííîòèðîâàí-
íûõ ãåíîâ èç áàçû äàííûõ FlyBase, êàê óæå äåëàëè ðàíåå
(Andreyenkova et al., 2013). Äëÿ 17 èç 31 äèñêà ñîîòâåòñò-
âèå óäàëîñü óñòàíîâèòü ñ õîðîøåé òî÷íîñòüþ: äëÿ êàæäî-
ãî åñòü êàê ìèíèìóì äâå íåçàâèñèìûå ññûëêè íà äàííûå
ïî êàðòèðîâàíèþ ãåíîâ â êîíêðåòíûé äèñê ÏÕ, ïðè ýòîì
êàðòèðîâàíèå ãåíîâ â ïðèëåãàþùèõ ðàéîíàõ ïîäòâåðæäà-
åò ñîîòâåòñòâèå èìåííî ýòîìó äèñêó. Â ðåçóëüòàòå íàì
óäàëîñü ïîñòðîèòü íåïðîòèâîðå÷èâóþ êàðòó, íà êîòîðîé
âñå ïðåäñêàçàííûå íàìè ruby-ñîäåðæàùèå äèñêè (rb-äèñ-
êè) ñîîòâåòñòâóþò äèñêàì íà êàðòå ÏÕ (ðèñ. 1, æ). Íà
ðèñ. 1, ç ïðèâåäåí ôðàãìåíò ñîîòâåòñòâóþùåãî ó÷àñòêà
õðîìîñîìû, îêðàøåííîé àöåòîîðñåèíîì. Ïðè òàêîì
îêðàøèâàíèè äèñêè î÷åíü õîðîøî ðàçäåëÿþòñÿ íà «÷åð-
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Ðèñ. 2. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðåïëèêàöèè äèñêîâ â äèñòàëüíîì ó÷àñòêå ïîëèòåííîé õðîìîñîìû 2R.

à, ã, æ, ê, í — ôàçîâûé êîíòðàñò; á, ä, ç, ë, î — èììóíîîêðàøèâàíèå àíòèòåëàìè ê áåëêó PCNA; â, å, è, ì, ï — ôàçîâûé êîíòðàñò/PCNA. ÐÐ (ðàííÿÿ ðåï-
ëèêàöèÿ) è ÏÐ1—4 (÷åòûðå ñòàäèè ïîçäíåé ðåïëèêàöèè) — ïÿòü ñòàäèé S-ôàçû. Ñòðåëêàìè è ñêîáêàìè îáîçíà÷åíû äèñêè è ãðóïïû äèñêîâ ñîîòâåòñò-

âåííî, â êîòîðûõ îáíàðóæèâàåòñÿ ñèãíàë èììóíîîêðàøèâàíèÿ.



íûå» è «ñåðûå». Ìîæíî âèäåòü, ÷òî âñå «÷åðíûå» äèñêè
ñîîòâåòñòâóþò ïðåäñêàçàííûì íàìè rb-äèñêàì. Èíòåðåñ-
íî îòìåòèòü, ÷òî ÷åì òîëùå äèñê, òåì áîëåå ïðîòÿæåííî-
ìó ó÷àñòêó ãåíîìà îí ñîîòâåòñòâóåò. Â ñâîþ î÷åðåäü,
íàèáîëåå ïðîòÿæåííûå ïðåäñêàçàííûå äèñêè ñîîòâåòñò-
âóþò ðàíåå êàðòèðîâàííûì òîëñòûì äèñêàì ÈÃÕ 58A1-4
è 59D1-4.

×òîáû ïðîâåðèòü ãèïîòåçó î ïîçäíåé ðåïëèêàöèè
rb-äèñêîâ, ìû ïðîâåëè èììóíîîêðàøèâàíèå ÏÕ àíòèòå-
ëàìè ê áåëêó PCNA (Kolesnikova et al., 2013) è âûáðàëè íå-
êîòîðûå õàðàêòåðíûå ïàòòåðíû îêðàñêè, óïîðÿäî÷åííûå â
ïîðÿäêå çàâåðøåíèÿ S-ôàçû (ðèñ. 2). Íà ðèñ. 2, à—â õðî-
ìîñîìû íàõîäÿòñÿ íà ñòàäèè ðàííåé S-ôàçû. Äèñêè ÈÃÕ
58A1-4, 59D1-4 è íåêîòîðûå äðóãèå «÷åðíûå» äèñêè åùå
íå âñòóïèëè â ðåïëèêàöèþ. Ìå÷åíèå ïîêà âûÿâëÿåòñÿ íå â
èíäèâèäóàëüíûõ äèñêàõ, íî öåëûìè «çîíàìè», âêëþ÷àþ-
ùèìè â ñåáÿ ãðóïïû äèñêîâ è ìåæäèñêîâ. Íà ðèñ. 2, ã—å
ìû âñå åùå íå âèäèì ñèãíàëà â ñåðåäèíå äèñêîâ ÈÃÕ
58A1-4 è 59D1-4, ðåïëèöèðóþùèéñÿ ïîçäíî «÷åðíûé»
äèñê 60D1-2 òàêæå íå êðàñèòñÿ. Îäíàêî ÿðêèå ñèãíàëû
PCNA âûÿâëÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â äèñêàõ. Âñå «÷åð-
íûå» äèñêè, çà èñêëþ÷åíèåì ïåðå÷èñëåííûõ, ìåòÿòñÿ.
Ðèñ. 2, æ—ï ñîîòâåòñòâóåò êëàññè÷åñêèì ñòàäèÿì äèñê-
ðåòíîãî ìå÷åíèÿ, ãäå ìåòÿòñÿ òîëüêî îòäåëüíûå «÷åðíûå»
äèñêè, âêëþ÷àÿ äèñêè ÈÃÕ (Zhimulev et al., 2003). Íà
êàæäîé ñëåäóþùåé ñòàäèè ìå÷åíûõ äèñêîâ âñå ìåíüøå, è
â êîíöå S-ôàçû ìåòÿòñÿ òîëüêî òå, êîòîðûå îñòàþòñÿ íå-
äîðåïëèöèðîâàííûìè, ò. å. «êëàññè÷åñêèå» äèñêè ÈÃÕ.

Ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè íåñêîëüêî äåñÿòêîâ õðîìîñîì
íà êàæäîì ýòàïå S-ôàçû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîñòðîèëè
ðàñïèñàíèå âûõîäà èç ðåïëèêàöèè äëÿ âñåõ ïðîêàðòèðî-
âàííûõ íàìè äèñêîâ (ãðóïï äèñêîâ) â ðàéîíàõ 58—60
(ðèñ. 1, å). Ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî õàðàêòåðíûé ðàçìåð äèñ-
êîâ, çàêàí÷èâàþùèõ ðåïëèêàöèþ ïîñëåäíèìè, ñîñòàâëÿåò
200—250 ò. ï. í. (èñêëþ÷åíèåì ÿâëÿþòñÿ ïðèòåëîìåðíûå
äèñêè). Äëÿ îñòàëüíûõ äèñêîâ íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ:
÷åì ïîçæå äèñê âûõîäèò èç ðåïëèêàöèè, òåì îí äëèííåå.
Òàêàÿ çàêîíîìåðíîñòü ðàíåå îïèñàíà äëÿ äèñêîâ ÈÃÕ
(Belyaeva et al., 2012) è ñâÿçàíà, âåðîÿòíî, ñ òåì, ÷òî «÷åð-
íûå» äèñêè ÏÕ ðåïëèöèðóþòñÿ ñ îðèäæèíîâ, ðàñïîëîæåí-
íûõ ïî êðàÿì èëè æå çà ïðåäåëàìè äèñêîâ (Belyaeva et al.,
2012; Sher et al., 2012). Îáíàðóæåííàÿ çàêîíîìåðíîñòü ìî-
æåò îêàçàòüñÿ î÷åíü ïîëåçíîé äëÿ äàëüíåéøåãî êàðòèðîâà-
íèÿ «÷åðíûõ» äèñêîâ ÏÕ. Äåéñòâèòåëüíî, åñëè ìû çíàåì
ðàñïèñàíèå ðåïëèêàöèè èíòåðåñóþùåãî íàñ ðàéîíà, à ìî-
äåëü ïðåäñêàçûâàåò â ýòîì ðàéîíå äèñêè ðàçíîé äëèíû, ñà-
ìûå äëèííûå ñ áîëüøîé âåðîÿòíîñòüþ áóäóò ñîîòâåòñòâî-
âàòü äèñêàì, ðåïëèöèðóþùèìñÿ ïîñëåäíèìè.

Â çàêëþ÷åíèå ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ïðåäëàãàåìûé íàìè
ïîäõîä, ñî÷åòàþùèé èñïîëüçîâàíèå äàííûõ ïî êàðòèðî-
âàíèþ àííîòðîâàííûõ ãåíîâ èç áàçû äàííûõ FlyBase è
íîâûõ ïîäõîäîâ ïî ïðåäñêàçàíèþ öèòîãåíåòè÷åñêèõ
ñòðóêòóð â ãåíîìå ïî îñîáåííîñòÿì èõ áåëêîâîãî ñîñòàâà
(Zhimulev et al., 2014), à òàêæå âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ äàííûå
ïî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåïëèêàöèè äèñêîâ ÏÕ, ïîçâîëÿåò
óñòàíîâèòü ñîòâåòñòâèå «÷åðíûõ» ïîçäíî ðåïëèöèðóþ-
ùèõñÿ äèñêîâ öèòîëîãè÷åñêîé êàðòû ÏÕ ñ ìîëåêóëÿðíîé
êàðòîé ñ òî÷íîñòüþ, ðàíåå íåäîñòóïíîé. Áîëåå òîãî, îí ïî-
çâîëÿåò äëÿ êàæäîãî «÷åðíîãî» äèñêà ÏÕ ïîñòàâèòü â ñî-
îòâåòñòâèå ó÷àñòîê íà ìîëåêóëÿðíîé êàðòå ãåíîìà. Ýòî
äàåò íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ
ìîëåêóëÿðíîé îðãàíèçàöèè è ýâîëþöèè ýòèõ ðàéîíîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-04-00934), ÷àñòü

ðàáîòû, ñâÿçàííàÿ ñ îïðåäåëåíèåì ãðàíèö äèñêîâ, — ïðè
ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåí-
òàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò 13-04-40137).
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COMPREHENSIVE APPROACH TO MAPPING LATE-REPLICATING BANDS

IN POLYTHENE CHROMOSOMES OF DROSOPHILA MELANOGASTER
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Heterogeneity of chromatin structure underlies the banding pattern of Drosophila polythene chromosomes.
Recently, a four-color model of chromatin has been proposed, with one chromatin type, aquamarine, largely
corresponding to interbands (Zhimulev et al., 2014). In this model, most of the previously mapped regions of
intercalary heterochromatin are represented by the ruby chromatin type. In the present report, we used the distal
part of the chromosome arm 2R to show that all dense late-replicating bands in this region invariably encom-
pass ruby chromatin type. We propose a comprehensive approach that combines cytology mapping data of the
FlyBase-annotated genes, novel tools for predicting cytogenetic features of chromosomes based on their pro-
thein composition and data on the sequence of replication in polythene chromosome bands. This approach al-
lows to establish accurately the correspondence between reference late-replicating bands visible on cytology
maps and the molecular map.

K e y w o r d s: polythene chromosome, bands, interbands, late replication, cytological map, intercalary he-
terochromatin, four-color model.
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