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Âëèÿíèå ìóòàöèé ãåíà Chd1 íà îðãàíèçàöèþ ïîëèòåííûõ õðîìîñîì äðîçîôèëû

Åñòåñòâåííûì íîñèòåëåì ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè â ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêå ÿâëÿåòñÿ õðîìàòèí.
Èññëåäîâàíèÿ in vitro ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äëÿ ýôôåêòèâíîé ñáîðêè õðîìàòèíà íåîáõîäèìî âçàè-
ìîäåéñòâèå ôàêòîðîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê äâóì ðàçëè÷íûì êëàññàì áåëêîâ — ãèñòîíîâûì øàïåðîíàì è
ÀÒÔ-çàâèñèìûì õðîìàòèíðåìîäóëèðóþùèì ôàêòîðàì. Áåëîê CHD1 (Chromo-ATPase/Helicase-DNA-
binding protein 1) âîâëå÷åí â êîíòðîëü òàêèõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, êàê ñáîðêà õðîìàòèíà è îáìåí ãèñòî-
íîâ; äåòåðìèíàöèÿ ïëþðèïîòåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê; ðåãóëÿöèÿ èíèöèàöèè, ýëîíãàöèè è
òåðìèíàöèè òðàíñêðèïöèè; ïðåäîòâðàùåíèå òðàíñêðèïöèè ñ êðèïòè÷åñêèõ ïðîìîòîðîâ âíóòðè ãåíà; ðå-
îðãàíèçàöèÿ õðîìàòèíà ìóæñêîãî ïðîíóêëåóñà. Åãî ìóòàöèè ñâÿçàíû ñ ðàçâèòèåì ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé
÷åëîâåêà. Èññëåäîâàíèå ïîëèòåííûõ õðîìîñîì íóëü-ìóòàíòíûõ ïî ãåíó Chd1 ëè÷èíîê äðîçîôèëû ïîêà-
çàëî, ÷òî, â òî âðåìÿ êàê ñàìêè èìåþò íîðìàëüíóþ ñòðóêòóðó õðîìîñîì, Õ-õðîìîñîìà ñàìöîâ ñòàíîâèò-
ñÿ äåôîðìèðîâàííîé, óêîðî÷åííîé è óòîëùåííîé. Ïðîäóêò ãåíà Chd1 ìàòåðèíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
êîíöåíòðèðóåòñÿ ó ñàìöîâ â Õ-õðîìîñîìå, âûçûâàÿ åå ñïåöèôè÷åñêîå îêðàøèâàíèå. Âûÿâëåíî óñèëåíèå
âëèÿíèÿ ìóòàöèé Chd1 íà ñòðóêòóðó Õ-õðîìîñîìû ñàìöîâ â îòñóòñòâèå îäíîãî èç äâóõ ãåíîâ, êîäèðóþ-
ùèõ âàðèàíòíûé ãèñòîí H3.3. Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå îáíàðóæåíà ðîëü ôàêòîðà ÑHD1 â ðåãóëÿ-
öèè ñòðóêòóðû Õ-õðîìîñîìû ñàìöîâ, âîçìîæíî îïîñðåäîâàííàÿ åãî ó÷àñòèåì â îáìåíå ãèñòîíà H3.3.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: õðîìàòèí, ñáîðêà õðîìàòèíà, õðîìàòèíðåìîäåëèðóþùèé ôàêòîð CHD1, âàðè-
àíòíûå ãèñòîíû, ïîëèòåííûå õðîìîñîìû, äîçîâàÿ êîìïåíñàöèÿ.

Åñòåñòâåííûì íîñèòåëåì ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè
â ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêå ÿâëÿåòñÿ õðîìàòèí — íóêëåî-
ïðîòåèíîâûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç ÄÍÊ, ãèñòîíîâ è
íåãèñòîíîâûõ áåëêîâ. Âàæíåéøèìè êîìïîíåíòàìè ðåãó-
ëÿòîðíîé ñåòè, êîíòðîëèðóþùåé ïðîäâèæåíèå êëåòîê ïî
êëåòî÷íîìó öèêëó è ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå â õîäå ðåà-
ëèçàöèè ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè, ÿâëÿþòñÿ ñáîðêà è
ðåìîäåëèðîâàíèå õðîìàòèíà. Ïðèðîäîé èñïîëüçóþòñÿ
ðàçëè÷íûå ñòðàòåãèè äëÿ ìîäóëèðîâàíèÿ õðîìàòèíîâîé
àðõèòåêòóðû, íåîáõîäèìîé â õîäå òðàíñêðèïöèè, ðåêîì-
áèíàöèè èëè ðåïàðàöèè. Ïîñòòðàíñëÿöèîííûå êîâàëåíò-
íûå ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ ñîçäàþò ýïèãåíåòè÷åñêèå èç-
ìåíåíèÿ, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿ-
íèå ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêîâ ãåíîìà (Turner 2000; Jenuwein,
Allis 2001; Imhof, 2003). ÀÒÔ-çàâèñèìûå ðåìîäåëè-
ðóþùèå áåëêè ìîäèôèöèðóþò ñòðóêòóðó õðîìàòèíà, èç-
ìåíÿÿ ÄÍÊ-ãèñòîíîâûå êîíòàêòû è ïðèâîäÿ ê ïåðåìå-
ùåíèþ èëè óäàëåíèþ íóêëåîñîì (Varga-Weisz, 2001;
Becker, Horz, 2002; Lusser, Kadonaga, 2003; Morettini et al.,
2008; Becker, Workman, 2013). Íàêîíåö, âàæíóþ ðîëü
â äèíàìèêå èçìåíåíèé õðîìàòèíà èãðàåò âêëþ÷åíèå âà-
ðèàíòíûõ ãèñòîíîâ â ñîñòàâ õðîìàòèíà (Kusch, Workman,
2007). Ìåæäó òåì ñâåäåíèÿ î ôàêòîðàõ, âîâëå÷åííûõ
â ýòîò ïðîöåññ, âåñüìà îãðàíè÷åííû. Ìàëîèçó÷åííûì
îñòàåòñÿ è âîïðîñ î âçàèìîñâÿçè äâóõ ìåõàíèçìîâ ýïèãå-
íåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè — èíêîðïîðèðîâàíèÿ çàìåùàþ-

ùèõ ãèñòîíîâ â õðîìàòèí è êîâàëåíòíîé ìîäèôèêàöèè
ãèñòîíîâ.

Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ýôôåêòèâíîé ñáîðêè õðîìàòèíà
íåîáõîäèìî âçàèìîäåéñòâèå ôàêòîðîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê
äâóì ðàçëè÷íûì êëàññàì, ãèñòîíîâûõ øàïåðîíîâ è
ÀÒÔ-çàâèñèìûõ SWI/SNF-ïîäîáíûõ õðîìàòèíðåìîäåëè-
ðóþùèõ ôàêòîðîâ (Tyler, 2002; Haushalter, Kadonaga,
2003; Polo, Almouzni, 2006; Êîíåâ è äð., 2013). Ñïîñîá-
íîñòü ê ñáîðêå ïðîòÿæåííûõ ïîâòîðîâ íóêëåîñîì in vitro
ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ãèñòîíîâûìè øàïåðîíàìè ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíà äëÿ ÀÒÔ-çàâèñèìûõ ôàêòîðîâ äðîçîôèëû
ACF è CHRAC (Ito et al., 1997; Kukimoto et al., 2004), ôàê-
òîðà äðîçîôèëû TORC (Emelyanov et al., 2012), à òàêæå
êîìïëåêñà RSF ÷åëîâåêà (Loyola et al., 2003). Âñå ýòè ôàê-
òîðû âêëþ÷àþò â ñåáÿ õðîìàòèíðåìîäåëèðóþùèé áåëîê
ISWI â êà÷åñòâå êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöû. Àêòèâ-
íîñòü â ðåàêöèè ÀÒÔ-çàâèñèìîé ñáîðêè õðîìàòèíà in vit-
ro ïîêàçàíà òàêæå äëÿ áåëêîâ CHD1 äðîçîôèëû è äðîæ-
æåé (Lusser, Kadonaga, 2003; Robinson, Schultz, 2003),
Chd2 è ATRX ÷åëîâåêà (Lewis et al., 2010; Liu et al., 2015).

Ñðåäè ÀÒÔ-çàâèñèìûõ ôàêòîðîâ ñáîðêè õðîìàòèíà
ýâîëþöèîííî-êîíñåðâàòèâíûé CHD1 (Chromo-ATPase/
Helicase-DNA-binding protein 1) îñîáåííî èíòåðåñåí, ïî-
ñêîëüêó îí âîâëå÷åí â êîíòðîëü òàêèõ ðàçëè÷íûõ êëåòî÷-
íûõ ïðîöåññîâ, êàê ñáîðêà õðîìàòèíà, îáìåí ãèñòîíîâ,
äåòåðìèíàöèÿ ïëþðèïîòåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ ñòâîëîâûõ
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êëåòîê, ðåãóëÿöèÿ èíèöèàöèè, ýëîíãàöèè è òåðìèíàöèè
òðàíñêðèïöèè, ïðåäîòâðàùåíèå òðàíñêðèïöèè ñ êðèïòè-
÷åñêèõ ïðîìîòîðîâ âíóòðè ãåíà. Íàðóøåíèÿ â åãî ðàáîòå
ñâÿçûâàþò ñ ðàçâèòèåì ðÿäà òÿæåëûõ çàáîëåâàíèé ÷åëî-
âåêà. Áåëîê CHD1 ðåãóëèðóåò ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïëþðèïî-
òåíòíûì è ìóëüòèïîòåíòíûì ñîñòîÿíèÿìè ýìáðèîíàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ó ìûøåé (Gaspar-Maia et al., 2009).
CHD1 ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ ðàêîâûì ñóïðåññîðîì, èãðàþ-
ùèì êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçâèòèè ðàêà ïðîñòàòû è îïðåäå-
ëÿþùèì ìåòàñòàçèðîâàíèå (Grasso et al., 2012; Huang
et al., 2012). Ôàêòîð CHD1 è âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ íèì
ãèñòîíîâûå øàïåðîíû HIRA, Asf1 è Spt6 êîíòðîëèðóþò
«ìîë÷àíèå» êîïèé âèðóñîâ, èíòåãðèðîâàííûõ â àêòèâ-
íî-òðàíñêðèáèðóþùèåñÿ ó÷àñòêè ãåíîìà ÷åëîâåêà (Vanti
et al., 2009; Gallastegui et al., 2011). Òàêèì îáðàçîì, CHD1
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïîòåíöèàëüíàÿ ìèøåíü äëÿ ðàçðà-
áîòêè íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ òåðàïèè
ÂÈ×-èíôåêöèè è ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé. Â òî æå âðåìÿ
ýòîò ôàêòîð ó÷àñòâóåò â ñàìûõ ôóíäàìåíòàëüíûõ êëåòî÷-
íûõ ïðîöåññàõ, è äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ åãî â êà÷åñòâå òåðà-
ïåâòè÷åñêîé ìèøåíè íåîáõîäèìî äåòàëüíîå èññëåäîâà-
íèå ìåõàíèçìîâ ðàáîòû è áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ýòîãî
âûñîêîêîíñåðâàòèâíîãî áåëêà.

CHD1 îòíîñèòñÿ ê ïîäñåìåéñòâó CHD SNF2-ïîäîá-
íûõ ÀÒÔàç, ðîäñòâåííîìó ïîäñåìåéñòâó ISWI, è õàðàê-
òåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì òðåõ ìîòèâîâ — òàíäåìíîãî õðîìî-
äîìåíà, SNF-ïîäîáíîãî ÀÒÔàçíîãî äîìåíà è ÄÍÊ-ñâÿ-
çûâàþùåãî äîìåíà (Delmas et al., 1993; Stokes, Perry,
1995). Èçó÷åíèå êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ÄÍÊ-ñâÿçû-
âàþùèõ äîìåíîâ âûÿâèëî íàëè÷èå ñòðóêòóðíîé ãîìîëî-
ãèè ñ äîìåíàìè ISWI, õàðàêòåðíûìè äëÿ áåëêîâ ñåìåéñò-
âà ISWI (Ryan et al., 2011). Ñõîäñòâî â äîìåííîé îðãàíè-
çàöèè ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèõ äîìåíîâ Chd1 è ISWI ìîæåò
îáúÿñíÿòü ïîõîæåå ïîâåäåíèå ýòèõ áåëêîâ â ðåàêöèÿõ
ñáîðêè è ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà è ÷àñòè÷íîå ïåðå-
êðûâàíèå ôóíêöèé ýòèõ äâóõ áåëêîâ.

Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî CHD1 íåîáõîäèì äëÿ ïðî-
èñõîäÿùåé íà óðîâíå âñåãî ãåíîìà, íåçàâèñèìîé îò ðåï-
ëèêàöèè, ñáîðêè õðîìàòèíà, ñîäåðæàùåãî ãèñòîí Í3.3, â
ìóæñêîì ïðîíóêëåóñå Drosophila (Konev et al. 2007). Äàí-
íîå èññëåäîâàíèå âïåðâûå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî íåîáõî-
äèìîñòü ÀÒÔ-çàâèñèìûõ ôàêòîðîâ äëÿ ñáîðêè õðîìàòèíà
in vivo. Íà ìîäåëè Drosophila âûÿâëåíî, ÷òî CHD1 âëèÿåò

è íà ââåäåíèå ãèñòîíà Í3.3 â ñîñòàâ õðîìàòèíà íà áîëåå
ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ, âîçìîæíî â õîäå ïðîöåññîâ,
àññîöèèðîâàííûõ ñ òðàíñêðèïöèåé (Konev et al., 2007;
Radman-Livaja et al., 2012), îäíàêî äåòàëüíàÿ ðîëü CHD1
â ñáîðêå õðîìàòèíà íà ýòèõ ñòàäèÿõ îñòàåòñÿ íåâûÿñíåí-
íîé.

Ñàìöû è ñàìêè ãåíîòèïà Ñhd1[1]/Df(2L)Exel7014,
íóëü-ìóòàíòíûå ïî ãåíó Chd1, ÿâëÿþòñÿ æèçíåñïîñîáíû-
ìè, íî ñòåðèëüíûìè (Konev et al., 2007). Ïðè èññëåäîâà-
íèè ìîðôîëîãèè ïîëèòåííûõ õðîìîñîì íóëü-ìóòàíòíûõ
ëè÷èíîê ìû îáíàðóæèëè, ÷òî, â òî âðåìÿ êàê ñàìêè èìå-
þò â öåëîì íîðìàëüíóþ ñòðóêòóðó õðîìîñîì, Õ-õðîìîñî-
ìà ñàìöîâ ñòàíîâèòñÿ óêîðî÷åííîé è óòîëùåííîé, äèñêî-
âûé ðèñóíîê ñòàíîâèòñÿ ìåíåå ÷åòêèì (ñì. ðèñóíîê, à).
Òàêîå ïðîÿâëåíèå ìóòàöèè ãåíà Chd1 ñõîäíî ñ äåêîíäåí-
ñàöèåé X-õðîìîñîìû ñàìöîâ, âûçûâàåìîé ìóòàöèÿìè
ãåíà iswi (Deuring et al., 2000), õîòÿ è âûðàæåíî â ìåíü-
øåé ñòåïåíè. CHD1 èçíà÷àëüíî îõàðàêòåðèçîâàí êàê õðî-
ìàòèíðåìîäåëèðóþùèé áåëîê, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ ðåãèî-
íàìè àêòèâíîé òðàíñêðèïöèè — ïóôôàìè è ìåæäèñêàìè
â ïîëèòåííûõ õðîìîñîìàõ ëè÷èíîê òðåòüåãî âîçðàñòà
Drosophila (Stokes et al., 1996). Êàê è â ñëó÷àå ìóòàöèé is-
wi, â ïîëèòåííûõ õðîìîñîìàõ íóëü-ìóòàíòíûõ ïî ãåíó
Chd1 îñîáåé, ïðîèñõîäÿøèõ îò ãåòåðîçèãîòíûõ ðîäèòå-
ëåé, âûÿâëÿåòñÿ ñíèæåííîå, íî õîðîøî îáíàðóæèâàåìîå
ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè êîëè÷åñòâî
áåëêà CHD1 ìàòåðèíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ïðè ýòîì ó
ìóòàíòíûõ ñàìöîâ ïðîäóêò ãåíà Chd1 ìàòåðèíñêîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ êîíöåíòðèðóåòñÿ â Õ-õðîìîñîìå, âûçûâàÿ åå
ñïåöèôè÷åñêîå îêðàøèâàíèå àíòèòåëàìè ê áåëêó CHD1
(ñì. ðèñóíîê, á). Ó ñàìîê ñïåöèôè÷åñêîãî íàêîïëåíèÿ ìà-
òåðèíñêîãî ïðîäóêòà ãåíà Chd1 â Õ-õðîìîñîìå íå íàáëþ-
äàåòñÿ. Îêðàøèâàíèå Õ-õðîìîñîìû ñàìöîâ íóëü-ìóòàíò-
íûõ îñîáåé íàáëþäàëîñü ïðè èñïîëüçîâàíèè äâóõ ðàç-
ëè÷íûõ àíòèòåë ê áåëêó CHD1, ïîëó÷åííûõ ïðîòèâ
ðàçíûõ ýïèòîïîâ ýòîãî áåëêà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî òàêîå îêðàøèâàíèå ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷íûì. Òàêîå æå
èçìåíåíèå ñòðóêòóðû Õ-õðîìîñîìû ó ñàìöîâ è ñïåöèôè-
÷åñêîå åå îêðàøèâàíèå ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê áåëêó CHD1
ìû íàáëþäàëè è ïðè èíàêòèâàöèè ãåíà Chd1 ñ ïîìîùüþ
èíäóêöèè èíòåðôåðèðóþùåé ÐÍÊ ê ãåíó Chd1 â êëåòêàõ
ñëþííûõ æåëåç. Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå ïîêàçàíà
ðîëü Ñhd1 â ðåãóëÿöèè ñòðóêòóðû Õ-õðîìîñîìû ñàìöîâ,
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Ìîðôîëîãèÿ ïîëèòåííûõ õðîìîñîì è ëîêàëèçàöèÿ áåëêà CHD1 ó ñàìöîâ, íåñóùèõ íóëü-ìóòàöèþ ïî ãåíó Ñhd1.

Ìèêðîôîòîãðàôèè îêðàøåííûõ êðàñèòåëåì DAPI (à) è ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê áåëêó CHD1 (á) ïîëèòåííûõ õðîìîñîì ñëþííûõ æåëåç, ïîëó÷åííûõ èç
ñàìöîâ ãåíîòèïà Ñhd1[1]/Df(2L) Exel7014. Õ-õðîìîñîìà (Õ) ïîêàçàíà ñòðåëêîé. 600�.



ãåíû êîòîðîé â ïðîöåññå äîçîâîé êîìïåíñàöèè ïðîÿâëÿ-
þò óäâîåííóþ òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãåíàìè êàæäîé èç Õ-õðîìîñîì ñàìîê. Îáìåí âàðè-
àíòíîãî ãèñòîíà Í3.3 â ïîäâåðãàþùåéñÿ äîçîâîé êîìïåí-
ñàöèè Õ-õðîìîñîìå ñàìöîâ ïðîèñõîäèò àêòèâíåå, ÷åì â
ãåíîìå â öåëîì (Mito et al., 2005). ×òîáû ïðîàíàëèçèðî-
âàòü, íå ñâÿçàíî ëè âëèÿíèå ìóòàöèé ãåíà Chd1 íà ñòðóê-
òóðó Õ-õðîìîñîìû ñàìöîâ ñ ðîëüþ ýòîãî ôàêòîðà âî
âêëþ÷åíèè âàðèàíòíîãî ãèñòîíà Í3.3 â ñîñòàâ õðîìàòèíà,
ìû ïîëó÷èëè îñîáåé D. melanogaster, íåñóùèõ ìóòàöèþ â
ãåíå Chd1 (Ñhd1[1]/Df(2L)Exel7014) è äåëåöèþ îäíîãî èç
äâóõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ âàðèàíòíûé ãèñòîí H3.3 —
His3.3B (His3.3B0 (Sakai et al., 2009)). ×òîáû îõàðàêòåðè-
çîâàòü ñòåïåíü èçìåíåíèÿ Õ-õðîìîñîìû, åå ìîðôîëîãèþ
«âñëåïóþ» îöåíèâàëè íà çàêîäèðîâàííûõ ìèêðîôîòîãðà-
ôèÿõ ïîëèòåííûõ õðîìîñîì ïî 4-áàëëüíîé øêàëå (îò 1 —
õðîìîñîìà íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû äî 4 — Õ-õðîìîñîìà
óêîðî÷åíà, óòîëùåíà è äåêîíäåíñèðîâàíà). Ñàìà ïî ñåáå
äåëåöèÿ ãåíà His3.3B íå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ñòðóê-
òóðû Õ-õðîìîñîì ñàìöîâ, îäíàêî ó ñàìöîâ ãåíîòèïà
His3.3B0; Ñhd1[1]/Df(2L)Exel7014 ìîðôîëîãèÿ Õ-õðîìî-
ñîìû èçìåíåíà ñóùåñòâåííî ñèëüíåå (ñðåäíÿÿ îöåíêà —
3.45) ïî ñðàâíåíèþ ñ îñîáÿìè, íåñóùèìè òîëüêî ìóòàöèè
Ñhd1 (ñðåäíÿÿ îöåíêà — 2.26, p < 0.05, ñðàâíåíèå ìåäèàí
ïî êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè). Óñèëåíèå âëèÿíèÿ Ñhd1
ïðè îòñóòñòâèè îäíîãî èç äâóõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ âàðè-
àíòíûé ãèñòîí H3.3, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ðîëü ôàê-
òîðà ÑHD1 â êîíòðîëå ñòðóêòóðû Õ-õðîìîñîìû ñàìöîâ
ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ åãî ó÷àñòèåì â îáìåíå ãèñòîíà
H3.3. Ôåíîìåí äîçîâîé êîìïåíñàöèè ïðåäñòàâëÿåò óíè-
êàëüíóþ âîçìîæíîñòü äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìà êîðåãóëÿ-
öèè ãåíåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Âûÿâëåíèå íåîæèäàííîé ðîëè ôàêòîðà ÑHD1 â êîíò-
ðîëå ñòðóêòóðû Õ-õðîìîñîìû ñàìöîâ äðîçîôèëû îòêðû-
âàåò íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ èçó÷åíèÿ ðåãóëÿöèè àêòèâ-
íîñòè ãåíîâ è ñòðóêòóðû õðîìàòèíà íà óðîâíå öåëîé õðî-
ìîñîìû è èññëåäîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîöåññîâ
âêëþ÷åíèÿ âàðèàíòíûõ ãèñòîíîâ â õðîìàòèí è êîâàëåíò-
íîé ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
(ïðîåêò 15-04-99583 À).
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THE INFLUENCE OF THE Chd1 CHROMATIN ASSEMBLY AND REMODELING

FACTOR MUTATIONS ON DROSOPHILA POLYTHENE CHROMOSOME ORGANIZATION
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Chromatin assembly is a fundamental process that is essential for chromosome duplication subsequent to
DNA replication. In addition, histone removal and incorporation take place constantly throughout the cell cycle
in the course of DNA-utilizing processes, such as transcription, damage repair or recombination. In vitro chro-
matin assembly requires the concerned action of histone chaperones and ATP-utilizing chromatin assembly fac-
tors. ATP-dependent chromatin assembly and remodeling factor CHD1 (Chromo-ATPase/Helicase-DNA-bin-
ding protein 1) is involved in multiple cellular processes, such as the replication independent assembly of nuc-
leosomes containing the variant histone H3.3, regulation of transcription initiation, elongation and termination;
determination of steam cell pluripotency and in cancer development. We have shown that mutations in Droso-
phila Chd1 gene induce a decondensation of the male X chromosome, similar to that induced by mutations in
the iswi nucleosome remodeling factor. An effect of Chd1 null mutation can be increased by deficiency of one
of the genes, encoding variant histone H3.3, His 3.3 B, suggesting that the role of CHD1 in the control of male
X chromosome organization can be mediated by CHD1 activity in H3.3 histone deposition and exchange.

K e y w o r d s: chromatin, chromatin assembly, chromatin-remodeling factor CHD1, variant histones, po-
lythene chromosome, dosage compensation.
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