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Áûë èçó÷åí óðîâåíü îáùåãî ãåòåðîõðîìàòèíà, Ag-ïî-
ëîæèòåëüíûõ îáëàñòåé ÿäðûøêîâîãî îðãàíèçàòîðà
(ßÎÐ), óðîâåíü ñïóòíè÷íûõ àññîöèàöèé àêðîöåíòðè-
÷åñêèõ õðîìàòèä (íåêîòîðûå õðîìàòèäíûå ñïóòíèêè 
ñâÿçàíû äðóã ñ äðóãîì, îáðàçóÿ ñïóòíè÷íûå àññîöèà-
öèè), èíòåíñèâíîñòü âñòóïëåíèÿ â àññîöèàöèè êàæäîé 
àêðîöåíòðè÷åñêîé õðîìàòèäû è òèïîâ àññîöèàöèé õðî-
ìàòèä ó 29 ïëîäîâ, ó 32-õ çäîðîâûõ èíäèâèäîâ 22–
45-òè ëåò è 22-õ èíäèâèäîâ 80–106-òè ëåò. Õðîìî-
ñîìû áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ñ ïîìîùüþ àíàëèçà
G-îêðàñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû êàðèîòèïèðî-
âàíèÿ Ikaros (Meta system). Äèôôåðåíöèàëüíàÿ ñêàíè-
ðóþùàÿ êàëîðèìåòðèÿ ïîêàçàëà áîëåå âûñîêóþ òåðìî-
ñòàáèëüíîñòü õðîìàòèíà (ãåòåðîõðîìàòèíèçàöèþ) ó 
èíäèâèäîâ ñðåäíåãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïëîäàìè. Êîëè÷åñòâî Ag-ïîëîæèòåëüíûõ ßÎÐ 
íà êëåòêó êàê äëÿ àññîöèèðîâàííûõ, òàê è äëÿ íå-
àññîöèèðîâàííûõ õðîìàòèä áûëî çíà÷èòåëüíî âûøå â 
êëåòêàõ ïëîäà, ÷åì â ñðåäíåì è â ñòàð÷åñêîì âîçðàñ-
òàõ. Êîëè÷åñòâî ñïóòíè÷íûõ àññîöèàöèé õðîìàòèä íà 
êëåòêó ó ïëîäîâ è ó èíäèâèäîâ ñòàð÷åñêîé ãðóïïû áûëî  
íèæå, ÷åì ó èíäèâèäîâ ñðåäíåãî âîçðàñòà. Àêòèâíîñòü 
âñòóïëåíèÿ â àññîöèàöèè õðîìàòèä 15-îé õðîìîñîìû ó 
ïëîäîâ è èíäèâèäîâ ñðåäíåé è ñòàð÷åñêîé âîçðàñòíûõ 
ãðóïï áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè 
àêðîöåíòðè÷åñêèìè õðîìàòèäàìè (ð < 0,05), òîãäà êàê 
õðîìàòèäû 21-é õðîìîñîìû ó÷àñòâîâàëè â àññîöèàöèÿõ 
ñ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ (ð < 0,05). ×àñòîòà àññîöèà-
öèé õðîìàòèä ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì (13:13; 14:14; 
15:15 è 22:22) è íåêîòîðûõ íåãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì 
(15:22 è 21:22) ó ïëîäà, èíäèâèäîâ 22–45 è 80–106 ëåò 
ïî÷òè ñîâïàäàëà. Âûøåîòìå÷åííûå ÿâëåíèÿ, ïî-âè-
äèìîìó, óêàçûâàþò íà òî, ÷òî õðîìàòèäíûå ñïóò-
íè÷íûå ðèáîñîìíûå ãåíû àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì 
ïîäâåðãàþòñÿ ñïåöèôè÷åñêîé ýïèãåíåòè÷åñêîé èçìåí-
÷èâîñòè â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà, îïðåäåëÿÿ ñïå-
öèôè÷åñêèé ñèíòåç ðÐÍÊ äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ ñïå-

öèôè÷åñêèõ ðèáîñîì, ÷òî ìîæåò èìåòü áîëüøîå çíà-
÷åíèå ïðè îöåíêå îáùåãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê ïðè 
íîðìàëüíûõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòàðåíèå, àññîöèàöèÿ, ãåòåðîõðîìà-
òèíèçàöèÿ, ïëîäû, ðèáîñîìíûå ãåíû, ñïóòíè÷íûå íèòè.

Ââåäåíèå. Òåëîìåðû êîðîòêèõ ïëå÷ êàæäîé àê-
ðîöåíòðè÷åñêîé õðîìîñîìû ÷åëîâåêà (13, 14, 15,
21 è 22) èìåþò ñïóòíè÷íûå íèòè, ïðåäñòàâ-
ëÿþùå ñîáîé âòîðè÷íûå ïåðåòÿæêè è íàçû-
âàåìûå ÿäðûøêîîáðàçþùèìè ðàéîíàìè (ßÎÐ).
ßÎÐ ñîñòîÿò èç ãåòåðîõðîìàòèíà è îðãàíèçî-
âàíû â âèäå ìíîæåñòâåííûõ, òàíäåìíî ïîâòî-
ðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íóêëåîòèäîâ. 
ßÎÐ ÷åëîâåêà ñîäåðæàò �600 êîïèé ãåíîâ ðè-
áîñîìàëüíîé ÐÍÊ (ðÐÍÊ), êàæäûé èç êîòîðûõ 
ñîñòîèò èç òðàíñêðèáèðóåìîé îáëàñòè ðàçìå-
ðîì 13 ò.ï.í. è ìåæãåííîãî ñïåéñåðà ðàçìåðîì
30 ò.ï.í. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìåæãåííîé ñïåé-
ñåðíîé ÄÍÊ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè èíãèáè-
ðóþò òðàíñêðèïöèþ â ãåòåðîõðîìàòè÷åñêèõ îá-
ëàñòÿõ ñïóòíè÷íîé ÄÍÊ, ñîñòîÿùåé èç òàí-
äåìíî ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. 
Ñïóòíè÷íûå íèòè íåêîòîðûõ ßÎÐ ïîëíîñòüþ
ñîñòîÿò èç íåàêòèâíûõ ãåíîâ ðÐÍÊ (íåòðàíñ-
êðèáèðóþùèåñÿ ßÎÐ), òîãäà êàê äðóãèå ßÎÐ
ñîäåðæàò òîëüêî àêòèâíûå ãåíû (òðàíñêðèáè-
ðóþùèåñÿ ßÎÐ) èëè ñìåñü àêòèâíûõ è íå-
àêòèâíûõ ãåíîâ ðÐÍÊ. Èç âñåõ êîïèé ãåíîâ
ðÄÍÊ ôàêòè÷åñêè òðàíñêðèáèðóþòñÿ â îñíîâ-
íîì 50 %, à îñòàâøèåñÿ ãåíû èíàêòèâèðóþòñÿ
ñ ïîìîùüþ êîìáèíàöèè ðàçëè÷íûõ ýïèãåíå-
òè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ – ñïåöèôè÷åñêèìè ôàê-
òîðàìè ðåïðåññèè, èíòåðôåðåíöèåé íåêîäèðó-
þùåé ÐÍÊ (RNAi), ìåòèëèðîâàíèåì ÄÍÊ [1–
3]. Ìåòèëèðîâàíèå íà ïðîìîòîðàõ ðÄÍÊ ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé äèíàìè÷åñêèé è îáðàòèìûé 
ïðîöåññ [4]. Ãèïåðìåòèëèðîâàíèå âûçûâàåò ãå-
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Ò. Ëåæàâà, Ò. Áóàäçå, Ä. Ìîíàñåëèäçå è äð.

òåðîõðîìàòèíèçàöèþ õðîìàòèíà, ÷òî ïðèâîäèò 
ê «ìîë÷àíèþ» ãåíîâ [5]. Òðàíñêðèïöèÿ ãåíîâ
íóêëåîëÿðíûõ ðÐÍÊ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìî-
ùüþ Pol I, à èõ ýêñïðåññèÿ ðåãóëèðóåòñÿ ôàê-
òîðàìè ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà è íåêî-
òîðûìè ñïåöèôè÷åñêèìè ýïèãåíåòè÷åñêèìè 
ïðîöåññàìè, àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî èìååò
ìåñòî â ñëó÷àå ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè íåíóê-
ëåîëÿðíûõ ãåíîâ. ÄÍÊ ñïóòíè÷íîé íèòè ïðåä-
ñòàâëÿåò îñîáûé èíòåðåñ äëÿ ïîíèìàíèÿ ðîëè 
ãåòåðîðîìàòèíà, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî ýïè-
ãåíåòè÷åñêîå ðåãóëèðîâàíèå ñâÿçÿíî êàê ñ àê-
òèâàöèåé, òàê è ñ ðåïðåññèåé, îáóñëîâëåííîé 
ìîäèôèêàöèåé áåëêîâ õðîìàòèíà [6].

Ìåòàôàçíûå ßÎÐ, êîòîðûå áûëè òðàíñ-
êðèïöèîííî àêòèâíû â ïðåäûäóùåì êëåòî÷íîì 
öèêëå, ïðîÿâëÿþòñÿ â âèäå âòîðè÷íûõ õðîìî-
ñîìíûõ ïåðåòÿæåê, êîòîðûå àõðîìàòè÷íû â
áåíäèðîâàííûõ õðîìîñîìàõ è ñïîñîáíû èçáè-
ðàòåëüíî îêðàøèâàòüñÿ ñåðåáðîì [7, 8]. Îêðà-
øèâàíèå ñåðåáðîì ßÎÐ ïðîèñõîäèò áëàãîäàðÿ
íåãèñòîíîâûì áåëêàì, íàçûâàåìûì Ag-ïîëî-
æèòåëüíûìè (èçáèðàòåëüíî îêðàøèâàåìûìè ñå-
ðåáðîì) áåëêàìè. Ïðèñóòñòâóþùèå â èíòåð-
ôàçå äâà àðãåíòîôèëüíûõ áåëêà – íóêëåîëèí
(ÍÊË) è íóêëåîôîñìèí (ÍÔÌ) ó÷àñòâóþò â

òðàíñêðèïöèè è ïðîöåññèíãå ðÐÍÊ. Ag ïîëî-
æèòåëüíûå áåëêè èíãèáèðóþò óñòàíîâëåíèå ðå-
ïðåññèâíîãî ãåòåðîõðîìàòèíîâîãî ñîñòîÿíèÿ è 
îòâåòñòâåííû çà îêðàøèâàåìîñòü ßÎÐ ìåòîäîì 
ñåðåáðåíèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò âèçóàëèçèðîâàòü èí-
òåðôàçíûå Ag-ïîëîæèòåëüíûå ßÎÐ ñ ïîìîùüþ 
ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè[8]. Ìåòîä ñåëåêòèâíîãî 
îêðàøèâàíèÿ êèñëûõ áåëêîâ íèòðàòîì ñåðåáðà 
â îáëàñòè ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ äàåò âîç-
ìîæíîñòü èçó÷àòü òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâ-
íîñòü ðèáîñîìíûõ ãåíîâ íåïîñðåäñòâåííî íà 
ïðåïàðàòàõ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì.

Ó ÷åëîâåêà íåêîòîðûå ñïóòíèêè àêðîöåí-
òðè÷åñêèõ õðîìîñîì ñâÿçûâàþòñÿ äðóã ñ äðóãîì 
è îáðàçóþò «ñïóòíè÷íûå àññîöèàöèè». Òàêæå 
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñïóòíèêè àêðîöåíòðè÷åñ-
êèõ õðîìîñîì, ó÷àñòâóþùèå â ñïóòíè÷íîé àñ-
ñîöèàöèè, âñåãäà òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíû [8].
Ôåíîìåí àññîöèàöèè ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ñïåöèôè-
÷åñêèì ïîêàçàòåëåì ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ÿäðà 
ïðåäøåñòâóþùåãî èíòåðôàçíîãî ïåðèîäà.

Íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî àññîöèàöèè 
îáðàçóþñÿ ñïóòíè÷íûìè íèòÿìè õðîìàòèä äâóõ
è áîëåå (äî äåñÿòè) àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìî-
ñîì ôîðìèðóÿ ìíîæåñòâî ðàçíûõ òèïîâ àññî-
öèàöèé [8] (ðèñ. 1). Íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî òàê-

Ðèñ. 1. Ìåòàôàçû ñ ðàçíûì êîëè÷åñòâîì àññîöèàöèé: à – áåç àññîöèàöèè; á – ñ îäíîé àññîöèàöèåé; â – ñ 
äâóìÿ àññîöèàöèÿìè; ã – ñ ÷åòûðüìÿ àññîöèàöèÿìè. Àññîöèàöèè îáîçíà÷åíû ñòðåëêàìè

Ðèñ. 2. Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå «çàêðûòûõ» è «îòêðûòûõ» àññîöèàöèé õðîìàòèäíûõ ñïóòíèêîâ: a – 
àññîöèàöèè DD, DG, DG «çàêðûòîãî» òèïà; á – àññîöèàöèè DG, GD «îòêðûòîãî» òèïà; â – àññîöèàöèè 
DD, DG «îòêðûòîãî» òèïà
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Ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ðèáîñîìíûõ öèñòðîíîâ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìàòèä

æå, ÷òî ñïóòíè÷íûå íèòè äâóõ õðîìàòèä îäíîé 
õðîìîñîìû ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷àþòñÿ [8].

Àññîöèàöèè ñïóòíè÷íûõ íèòåé õðîìàòèä, 
ïðåäñòàâëåíû «îòêðûòûìè» è «çàêðûòûìè» òè-
ïàìè àññîöèàöèé [8] (ðèñ. 2). Àññîöèàöèè, 
ôîðìèðîâàííûå ñïóòíè÷íûìè íèòÿìè îòäåëü-
íûõ õðîìàòèä ñ îñòàâøèìèñÿ äâóìÿ ñâîáîä-
íûìè ñïóòíèêàìè îòíîñÿòñÿ ê «îòêðûòîìó» 
òèïó è ñîñòàâëÿþò â ãðóïïå èíäèâèäîâ ñðåä-
íåãî âîçðàñòà 83–85 %, à àññîöèàöèè ñ äâîé-
íûìè õðîìàòèäíûìè ñïóòíè÷íûìè íèòÿìè, îò-
íîñÿùèåñÿ ê «çàìêíóòîìó» òèïó, ñîñòàâëÿþò 
15–17 % [8].

Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî, ïðåäñòàâëÿåò 
èíòåðåñ èçó÷åíèå ó ïëîäîâ, ëèö ñðåäíåãî (22–
45 ëåò) è ñòàð÷åñêîãî (80–106 ëåò) âîçðàñòîâ:
1) óðîâåíü îáùåãî ãåòåðîõðîìàòèíà; 2) óðîâåíü 
Ag-ïîëîæèòåëüíûõ ßÎÐ êàê àññîöèèðîâàí-
íûõ, òàê è íåàññîöèèðîâàííûõ õðîìàòèä; 3) êî-
ëè÷åñòâî àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìàòèäíûõ ñïóò-
íèêîâûõ àññîöèàöèé; 4) ÷àñòîòà Ag-ïîëîæè-
òåëüíûõ õðîìàòèä ñ 1-áàëüíûìè (ìàëûìè) è
2-áàëüíûìè (êðóïíûìè) Ag-ñåãìåíòàìè; 5) èí-
òåíñèâíîñòü âñòóïëåíèÿ â àññîöèàöèè êàæäîé 
õðîìàòèäû 13, 14, 15, 21 è 22 àêðîöåíòðè÷åñ-
êèõ õðîìîñîì, è 6) ÷àñòîòà òèïîâ ñïóòíè÷íûõ 
àññîöèàöèé ñ äâóìÿ õðîìàòèäàìè (13:13, 14:14, 
15:15, 21:21, 22:22 – ãîìîëîãè÷íûå è 13:14, 
13:15, 13:21, 13:22; 14:15, 14:21, 14:22, 15:21, 
15:22, 21:22 – íåãîìîëîãè÷íûå).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Íàìè èçó÷åíû õðî-
ìîñîìû 441 ìåòàôàç, ïîëó÷åííûõ îò 29 ïëî-
äîâ. Èçó÷åíû òàêæå 660 ìåòàôàç 32 ëèìôî-
öèòàðíûõ êóëüòóð êëèíè÷åñêè çäîðîâûõ 32-õ 
èíäèâèäîâ â âîçðàñòå 22–45 ëåò (ñðåäíèé âîç-
ðàñò) è 710 ìåòàôàç 22-õ ëèìôîöèòàðíûõ êóëü-
òóð 22-õ èíäèâèäîâ â âîçðàñòå 80–106 ëåò.

Ïðîöåäóðà êóëüòèâèðîâàíèÿ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ 
êëåòîê ïëîäà ïðîèçâîäèëñÿ çàáîð ïðîáû àìíè-
îòè÷åñêîé æèäêîñòè àáäîìèíàëüíî (16–20 ìë) 
íà 15–18-îé íåäåëÿõ áåðåìåííîñòè. 

Êëåòêè ïëîäà èç àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè 
êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå («Chang Amnio», Irvin 
Scientific, ÑØÀ), ñîäåðæàùåé ïèòàòåëüíûå âå-
ùåñòâà äëÿ ïîääåðæàíèÿ ðîñòà êëåòîê, êóëü-
òèâèðîâàíèå çàíèìàëî îêîëî äâóõ íåäåëü. Ìå-
òàôàçû êóëüòèâèðóåìûõ ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê
èñïîëüçîâàëè äëÿ àíàëèçà õðîìîñîì. Êóëüòè-
âèðîâàíèå êðàòêîâðåìåííûõ ìèòîãåí-ñòèìóëè-
ðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ çäîðîâûõ èíäèâèäîâ â 

âîçðàñòàõ 22–45 è 80–106 ëåò ïðîâîäèëîñü â 
ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíûìè ïðîöåäóðàìè 
ñ íåáîëüøèìè èçìåíåíèÿìè [8]. Õðîìîñîìû 
ïëîäà è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ 22–106 ëåò áûëè 
èäåíòèôèöèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû 
êàðèîòèïèðîâàíèÿ Ikaros (Meta System).

Äèôôåðåíöèàëüíàÿ ñêàíèðóþùàÿ êàëîðèìåò-
ðèÿ (ÄÑÊ). Äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîöåññà äåíàòóðàöèè 
õðîìàòèíà â êëåòêàõ àìíèîöèòàðíûõ êóëüòóð 
ïëîäà è ëèìôîöèòàðíûõ êóëüòóð çäîðîâûõ èí-
äèâèäîâ â âîçðàñòå 22–106 ëåò áûë èñïîëüçî-
âàí äèôôåðåíöèàëüíûé ñêàíèðóþùèé êàëîðè-
ìåòð (ÄÑÊ) ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ 0,1 ìêÂò ñ 
èçìåðèòåëíîé ÿ÷åéêîé îáúåìà 0,2 ìë. Áûëî 
ïîêàçàíî, ÷òî ïðîöåññ äåíàòóðàöèè ïîêàçûâà-
åò ÷åòêèå è âîñïðîèçâîäèìûå ýíäîòåðìû – 
ïèêè ïîãëîùåíèÿ òåïëà, è ïåðåãèáû íà êðèâîé 
ïëàâëåíèÿ. Â ÷àñòíîñòè, ïåðåãèáû â èíòåðâàëå 
òåìïåðàòóð îò 40 äî 50 °Ñ ñîîòâåòñòâóþò ïëàâ-
ëåíèþ ìåìáðàí è íåêîòîðûõ áåëêîâ öèòî-
ïëàçìû, ïëå÷î îêîëî 70 °Ñ – êîìïëåêñó ðèáî-
íóêëåîïðîòåèíîâ. Ñëàáûé ìàêñèìóì ïðè Tm =
= 56 ± 1 °Ñ ñîîòâåòñòâóåò ïëàâëåíèþ áåëêîâ 
íåãèñòîíîâàííîãî òèïà â ñîñòàâå êëåòî÷íûõ 
ÿäåð, à ïèêè ïðè Tm = 63 ± 1 °Ñ è Tm(I) = 
= 80 ± 1 °Ñ ñîîòâåòñòâóþò áåëêàì öèòîïëàç-
ìû. Äðóãèå âûñîêîòåìïåðàòóðíûå ïèêè ïðè 
Tm(II) = 95 ± 1 °Ñ è Tm(III) = 106 ± 1 °Ñ 
ìû ïðèïèñûâàåì äåíàòóðàöèè õðîìàòèíîâîãî 
êîìëåêñà. Íà îñíîâå ëèòåðàòóðíûõ è ñîáñò-
âåííûõ èññëåäîâàíèé, ìû óòâåðæäàåì, ÷òî 
ýíäîòåðìè÷åñêèé ïèê ïðè Tm = 106 ± 1 °Ñ 
ñîîòâåòñòâóåò ïëàâëåíèþ âîëîêîí òîëùèíîé 
30 íì, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò íàèáîëåå êîí-
äåíñèðîâàííîå ñîñòîÿíèå õðîìàòèíà â èíòåð-
ôàçíûõ ÿäðàõ (ãåòåðîõðîìàòèí), à ýíäîòåðìè-
÷åñêèé ïèê ïðè 95 ± 1 °Ñ ñîîòâåòñòâóåò ïëàâ-
ëåíèþ Íóêëåîñîìû òîíêîé íèòè 10 íì [9].

Àg – ïîëîæèòåëüíûå àðãåíòîôèëüíûå ßÎÐ è
àññîöèàöèè ñïóòíèêîâ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìî-
ñîì. Îêðàøèâàíèå ñåðåáðîì ñïóòíèêîâ àêðî-
öåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì è G-áåíäèðîâàíèÿ ïðî-
âîäèëè ñ íåçíà÷èòåëüíîé ìîäèôèêàöèåé [7, 8].
Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòî-
ÿíèÿ ßÎÐ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì áûëà ïðåä-
ëîæåíà ñèñòåìà âèçóàëüíîé îöåíêè ðàçìåðà
ñåãìåíòà ãðàíóë ñåðåáðà, îòðàæàþùàÿ ñòåïåíü
àêòèâíîñòè êëàñòåðîâ ðèáîñîìíûõ ãåíîâ â óñ-
ëîâíûõ åäèíèöàõ. Âåëè÷èíà Ag-ñåãìåíòîâ îöå-
íèâàëèñü ïî òðåõáàëüíîé øêàëå: 0 – îòñóòñòâèå 
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Ò. Ëåæàâà, Ò. Áóàäçå, Ä. Ìîíàñåëèäçå è äð.

Ag-ñåãìåíòà; 1 – ìàëåíüêèé (ìåíüøå øèðèíû
õðîìàòèäû) ñåãìåíò; è 2 – áîëüøîé ñåãìåíò 
(ðàâíûé èëè áîëüøå øèðèíû õðîìàòèäû).

Äëÿ àíàëèçà àññîöèàöèé îòáèðàëè ìåòàôà-
çû ñ ïîëíûì íàáîðîì õðîìîñîì è óäîâëåòâî-
ðèòåëüíûì ðàñïîëîæåíèåì àêðîöåíòðè÷åñêèõ 
õðîìîñîì. Çà àññîöèàöèè ïðèíèìàëè ìåæñïóò-
íè÷íûå ñâÿçè ìåæäó àêðîöåíòðè÷åñêèìè õðî-
ìàòèäàìè ïîñëå îêðàøèâàíèÿ ñåðåáðîì. 

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç. ×àñòîòà àêòèâíûõ 
ñïóòíè÷íûõ íèòåé õðîìàòèä â àññîöèàöèÿõ. Äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëÿ òîãî, íàñêîëüêî àê-
òèâíî ó÷àñòâóåò õðîìàòèäà â ïðîöåññå ôîð-
ìèðîâàíèÿ àññîöèàöèé  îïðåäåëåííîãî òèïà 
(13:13; 13:14; 13:15; 13:21; 13:22; 14:14; 14:15; 
14:21; 14:22; 15:15; 15:21; 15:22; 21:21; 21:22; 
22:22) â êëåòêàõ êàæäîé èññëåäóåìîé âîçðàñò-
íîé ãðóïïû, èç îáùåãî ÷èñëà àññîöèàöèé äëÿ 
äàííîé õðîìàòèäû âûñ÷èòûâàëàñü äîëÿ åå ó÷à-
ñòèÿ â êàæäîì òèïå àññîöèàöèé ïî ôîðìóëå: 

�n = ½n/N,

ãäå �n – èíòåíñèâíîñòü âõîæäåíèÿ êàæäîé 
õðîìàòèäû â àññîöèàöèþ; ½n – íîìåð êàæäîé 
õðîìîñîìû â àññîöèàöèè (íàïðèìåð, äëÿ 13-é
õðîìîñîìû – ½13 = V13:13 + V13:14 + V13:15 
+ V13:21 + V13:22); N – îáùåå êîëè÷åñòâî 
àññîöèàöèé â ãðóïïå; n – èçó÷åííàÿ àêðîöåí-
òðè÷åñêàÿ õðîìîñîìà.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì áûëà îïðåäåëåíà ÷àñ-
òîòà òèïîâ àññîöèàöèé õðîìàòèä (13:13; 13:14; 
13:15; 13: 21; 15: 22; 14: 14; 14: 15; 14: 21; 14: 22; 
15: 15 ; 15:21; 15:22; 21:21; 21: 22; 22: 22) ó÷èòû-
âàÿ èõ äîëþ âî âñåõ àññîöèàöèÿõ íàáëþäàåìûõ 
â âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ.

Îáðàáîòêà ñòàòèñòè÷åñêèõ äàííûõ äëÿ ïðî-
öåíòà êëåòîê ñ àññîöèàöèÿìè àêðîöåíòðè÷åñ-
êèõ õðîìîñîì ïðîâîäèëàñü ïî ôîðìóëå àëüòåð-
íàòèâíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ

ãäå n – ïðîöåíò êëåòîê ñ àññîöèàöèåé àêðî-
öåíòðè÷åñêîé õðîìîñîìû; N – îáùåå êîëè-
÷åñòâî àíàëèçèðóåìûõ êëåòîê [10].

Ðåçóëüòàòû. 1. Èññëåäîâàíèå õðîìàòèíà ÄÑÊ 
ìåòîäîì. Áûëî ïðîâåäåíî ÄÑÊ èññëåäîâàíèå 
ëèìôîöèòîâ êëåòîê ïëîäà â àìíèîòè÷åñêîé 
æèäêîñòè è çäîðîâûõ ëþäåé (22–45 ëåò è 80–
106 ëåò). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ìîëîäûõ èíäè-

âèäîâ õðîìàòèí ïëàâèòñÿ ïðè 96 è 104 °Ñ, ó 
ïðåñòàðåëûõ – ïðè 96 ± 1 °Ñ è 106 ± 1 °Ñ, à ó 
ïëîäîâ – ïðè 91 ± 1 °Ñ è 104 ± 1 °Ñ. 

Ðàñ÷åò ýíòàëüïèè ïëàâëåíèÿ (�Hm) âûøå-
óïîìÿíóòûõ ïèêîâ ïîêàçàë, ÷òî ó ïëîäà âå-
ëè÷èíà �Hm õðîìàòèíà íèçêîòåìïåðàòóðíîãî 
ïèêà (90 ± 1 °Ñ) áîëüøå, ÷åì ó âçðîñëûõ èí-
äèâèäîâ. Â òî âðåìÿ êàê âåëè÷èíà ýíòàëüïèè 
âûñîêîòåìïåðàòóðíîãî ïèêà ó ïëîäà óìåíüøà-
åòñÿ íà âåëè÷èíó, êîòîðàÿ äîáàâëÿåòñÿ ê ýí-
òàëüïèè äåíàòóðàöèè íèçêîòåìïåðàòóðíîãî ïè-
êà ïëîäà (ò.å. èíòåãðàëüíàÿ âåëè÷èíà ýíòàëü-
ïèè ïëàâëåíèÿ õðîìàòèíîâîãî êîìïëåêñà ñî-
õðàíÿåòñÿ).

Íà îñíîâå ÄÑÊ äàííûõ, äåëàåòñÿ çàêëþ-
÷åíèå, ÷òî îáúåìíàÿ äîëÿ àêòèâíîãî òðàíñêðè-
áèðóåìîãî õðîìàòèíà â êëåòêàõ ïëîäîâ ïðè-
ìåðíî â 4 ðàçà âûøå, ÷åì îáúåìíàÿ äîëÿ òîãî 
æå òðàíñêðèáèðóåìåãî õðîìàòèíà ó èíäèâèäîâ 
â âîçðàñòå 80–106 ëåò.

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíû êðèâûå ïëàâëåíèÿ 
ëèìôîöèòîâ èíäèâèäîâ â âîçðàñòå  22–45, 80–
106 ëåò èíäèâèäîâè êëåòîê ïëîäà. Ñðàâíåíèå 
ýòèõ êðèâûõ ïîêàçûâàåò çíà÷èòåëüíóþ ðàçíèöó 
ìåæäó ïðîôèëÿìè êðèâûõ ïëàâëåíèÿ ïëîäîâ, 
22–45 è 80–106-ëåòíèõ èíäèâèäîâ.

Çàìåòèì òàêæå, ÷òî ïðîôèëè êðèâûõ ïëàâ-
ëåíèÿ ñëîæíû, ó íèõ åñòü ïåðåãèáû/ïëå÷è è 
ìàêñèìóìû. Ñðàâíåíèå êðèâûõ ïîêàçûâàåò, ÷òî
îíè èìåþò ñõîäñòâî è ðàçëè÷èå. Ñõîäñòâî íà-
áëþäàåòñÿ â îñíîâíîì â òåìïåðàòóðíîì èí-
òåðâàëå 40–85 °Ñ (ðèñ. 3), ãäå ïëàâÿòñÿ áåëêè,
áåëêîâûå è ðèáîíóêëåîïðîòåèíîâûé êîìïëåê-
ñû [9], ÷òî âûðàæàåòñÿ â ñîâïàäåíèè èçãè-
áîâ/ïëå÷ è ìàêñèìóìîâ, íî íå èõ èíòåíñèâ-
íîñòåé.

Â ýòîé ðàáîòå ìû ðàññìîòðåëè òîëüêî äèà-
ïàçîí ïëàâëåíèÿ 85–115 °C, ÷òîáû âûÿâèòü òå 
òîíêèå èçìåíåíèÿ â äèíàìè÷åñêîé ñòðóêòóðå 
õðîìàòèíà, êîòîðûå ïðîèñõîäÿò âî âðåìÿ ðàç-
âèòèè îðãàíèçìà îò ïëîäà äî ñòàðîñòè.

Îáúåì àêòèâíî òðàíñêðèáèðóåìîãî õðîìà-
òèíà â êëåòêàõ ïëîäîâ áûë ïðèìåðíî â ÷åòûðå 
ðàçà âûøå, ÷åì ó íåòðàíñêðèáèðóåìîãî ó÷àñò-
êà. Ñíèæåíèå òåðìîñòàáèëüíîñòè òðàíñêðèáè-
ðóåìîãî õðîìàòèíà êëåòîê ïëîäîâ íà 7 °Ñ ïî
ñðàâíåíèþ ñ òåì æå õðîìàòèíîì ó èíäèâèäîâ 
îáîèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï áûëî èíòåðïðåòèðî-
âàíî êàê äîïîëíèòåëüíàÿ ëîêàëüíàÿ äåêîíäåí-
ñàöèÿ âîëîêîí 30 íì â âîëîêíà 10 íì è
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5 íì. Ïîâûøåíèå òåðìîñòàáèëüíîñòè ãåòåðî-
õðîìàòèíà ó èíäèâèäîâ â âîçðàñòå 22–45 ëåò
è èíäèâèäîâ 80–106 ëåò ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëî-
äàìè óêàçûâàåò íà äîïîëíèòåëüíóþ ãåòåðîõðî-
ìàòèíèçàöèþ õðîìàòèíà. 

2. Ag-ïîçèòèâíûå ßÎÐ àññîöèèðîâàííûõ è íå-
àññîöèèðîâàííûõ õðîìàòèä. ×àñòîòà õðîìàòèä 
ñ Ag-ïîëîæèòåëüíûìè ßÎÐ íà êëåòêó. Ñðàâíå-
íèå ÷àñòîòû è õàðàêòåðà ðàñïðåäåëåíèÿ Ag-
ïîëîæèòåëüíûõ ßÎÐ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìà-
òèä íà êëåòêó ó ïëîäîâ è ó èíäèâèäîâ â 
âîçðàñòå 22–45 è 80–106 ëåò ïîêàçàëî, ÷òî àð-
ãåíòîôèëüíîñòü íåêîòîðûõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ 
õðîìàòèä ìåíÿåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñ-
òà. Êîëè÷åñòâî Ag-ïîëîæèòåëüíûõ ßÎÐ íà êëåò-
êó êàê äëÿ àññîöèèðîâàííûõ, òàê è íå àññî-
öèèðîâàííûõ õðîìàòèä âñåõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ 
õðîìîñîì áûëî çíà÷èòåëüíî âûøå ó ïëîäîâ 
(9,38 ± 0,27), ÷åì ó èíäèâèäîâ ñðåäíåãî 
âîçðàñòà – 7,0 ± 0,16 è â ãëóáîêîé ñòàðîñòè 
(6,20 ± 0,17), (ð < 0,01) (òàáë. 1). Ïîêàçàòåëü
äëÿ Ag-ïîëîæèòåëüíûõ õðîìàòèä, íå ó÷àñòâó-
þùèõ â àññîöèàöÿõ ó ïëîäîâ áûë òàêæå çíà-
÷èòåëüíî âûøå (8,48 ± 0,26 íà êëåòêó), ÷åì ó 
èíäèâèäîâ ñðåäíåãî âîçðàñòà (4,2 ± 0,10) è â 
âîçðàñòå 80 ëåò è ñòàðøå (4,98 ± 0,12; ð < 0,01) 
(òàáë. 1).

Ó ïëîäîâ, èíäèâèäîâ â âîçðàñòå 22–45 ëåò 
è 80–106 ëåò, êîëè÷åñòâî Ag-ïîëîæèòåëüíûõ 
õðîìàòèä, ó÷àñòâóþùèõ â àññîöèàöèÿõ, ñîñ-
òàâèëî – 0,89 ± 0,05; 2,8 ± 0,09 è 1,22 ± 0,12 
íà êëåòêó, ñîîòâåòñòâåííî, è áûëî çíà÷èòåëüíî 
ìåíüøå. ÷åì êîëè÷åñòâî íåàññîöèèðîâàííûõ 
Ag-ïîëîæèòåëüíûõ õðîìàòèä (òàáë. 1).

2.2 Ag-ïîëîæèòåëüíûå ßÎÐ ìåòàôàçíûõ õðî-
ìîñîì â óñëîâíûõ åäèíèöàõ 0-, 1- è 2-áàëëà. Äëÿ

õàðàêòåðèñòèêè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ Ag-
ïîëîæèòåëüíûõ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ßÎÐ
áûëà ïðåäëîæåíà âèçóàëüíàÿ îöåíêà ðàçìåðà 
ïîñåðåáðÿíûõ ñåãìåíòîâ (ãðàíóë ñåðåáðà), îò-
ðàæàþùèõ àêòèâíîñòü êëàñòåðîâ ãåíîâ â óñëîâ-
íûõ åäèíèöàõ 0-, 1- è 2 áàëëà (òàáë. 2). Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî àêðîöåíòðèêè áåç àðãåíòî-
ôèëüíûõ ñåãìåíòîâ â àññîöèàöèè íå âñòóïà-
ëè. Íàïðîòèâ, ïðè íàëè÷èè äàæå íåáîëüøèõ 
(1-áàëë) Ag-ïîëîæèòåëüíûõ ßÎÐ, àêðîöåíòðè-
÷åñêèå õðîìàòèäû ïðîÿâëÿëè ñïîñîáíîñòü ê
àññîöèàöèè. Àññîöèàòèâíàÿ ñïîñîáíîñòü áûëà
çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåíîé ó àêðîöåíòðè-
êîâ ñ ðàçìåðàìè ïîñåðåáðÿíûõ ñåãìåíòîâ â
2 áàëëà (òàáë. 2). Ó ïëîäîâ, à òàêæå ó èíäè-
âèäîâ ñðåäíåãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòîâ ÷àñ-

Ðèñ. 3. Èçáûòîê òåïëîåìêîñòè, �C = dQ/dT, 
áûë ïåðåñ÷èòàí êàê ôóíêöèÿ òåìïåðàòóðû äëÿ 
ëèìôîöèòîâ, âûäåëåííûõ èç êðîâè èíäèâèäîâ 22–
45 ëåò (à), 80–106 ëåò (á) è êëåòîê ïëîäîâ (â)

Òàáëèöà 1. Êîëè÷åñòâî Ag-ïîëîæèòåëüíûõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìàòèä â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà

Âîçðàñò

Êîëè÷åñòâî 
àññîöèèðîâàííûõ è 
íå àññîöèèðîâàííûõ 
Ag-ïîëîæèòåëüíûõ 

õðîìàòèä

Êîëè÷åñòâî Ag-ïîëîæèòåëüíûõ õðîìàòèä íà êëåòêó

àññîöèèðîâàííûõ íå àññîöèèðîâàííûõ

îáùåå íà êëåòêó îáùåå êî-
ëè÷åñòâî

D G
îáùåå êî-
ëè÷åñòâî

D G

Ïëîä
22–45 ëåò
80–106 ëåò

1192
2982
1240

9,38 ± 0,27
7,0 ± 0,16
6,20 ± 0,17

0,89 ± 0,05
2,8 ± 0,09
1,22 ± 0,12

0,55 ± 0,04
2,5 ± 0,07
0,9 ± 0,09

0,34 ± 0,03
0,3 ± 0,05
0,32 ± 0,08

8,48 ± 0,26
4,20 ± 0,1
4,98 ± 0,12

5,22 ± 0,2
2,40 ± 0,1
2,9 ± 0,09

3,26 ± 0,14
1,80 ± 0,08
2,08 ± 0,07
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òîòà àññîöèàöèé õðîìàòèä D è G ãðóïï ñ 
2-áàëüíûìè ßÎÐ ñîñòàâèëà: 66,70; 69,90; è
52,05 %, ñîîòâåòñòâåííî. Àíàëîãè÷íûå ïîêàçà-
òåëè â ñëó÷àå 1-áàëüíûõ ßÎÐ ñîñòàâèëè 33,28; 
31,0 è 47,95 % ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 2).

Óêàçàííîå ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ÷àñ-
òîòà àññîöèèðîâàííûõ õðîìàòèä âîçðàñòàåò ïà-
ðàëëåëüíî ñ âîçðàñòàíèåì ðàçìåðîâ ïîñåðåá-
ðÿíûõ ßÎÐ. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå îêà-
çàëîñü, ÷òî ó èíäèâèäîâ â ãëóáîêîé ñòàðîñòè 
õðîìàòèäû õðîìîñîì G-ãðóïïû ñ 1-áàëüíûìè 
ßÎÐ âñòóïàëè â àññîöèàöèè ÷àùå, ÷åì õðî-
ìàòèäû ñ 2-áàëüíûìè ßÎÐ (17,21 ± 2,4 è
9,02 % ± 1,8, ñîîòâåòñòâåííî).

Àññîöèàòèâíàÿ ñïîñîáíîñòü D-õðîìîñîì, ñî-
äåðæàùèõ 2-áàëüíûå Ag-ïîëîæèòåëüíûå ßÎÐ, 
áûëà óâåëè÷åíà êàê ó ïëîäîâ, òàê è â ñðåäíåé 
è ñòàð÷åñêîé âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ (òàáë. 2). G-
õðîìîñîìû, ñîäåðæàùèå 2-áàëüíûå Ag-ïîëîæè-
òåëüíûå ßÎÐ, ôîðìèðîâàëè àññîöèàöèè ñ áî-
ëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé ó ïëîäîâ, ÷åì ó èíäè-
âèäîâ â âîçðàñòå 22–45 ëåò è 80–106 ëåò (òàáë. 2).

2.3. Êîëè÷åñòâî õðîìàòèäíûõ àññîöèàöèé â
çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà. Ïîêàçàòåëü êîëè÷åñ-
òâî àññîöèàöèé õðîìàòèä ðàçëè÷àëñÿ ïî âîç-

ðàñòíûì ãðóïïàì. Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ òàáë. 
3, êîëè÷åñòâî àññîöèàöèé íà êëåòêó ñîñòàâèëà: 
ó ïëîäîâ – 0,45 ± 0,03; ó èíäèâèäîâ â âîçðàñòå 
22–45 ëåò – 1,35 ± 0,03 è ó èíäèâèäîâ â 
âîçðàñòå 80–106 ëåò – 0,61 ± 0,1. Ñïîñîáíîñòü 
âñòóïàòü â àññîöèàöèþ Ag-ïîëîæèòåëüíûõ õðî-
ìàòèä ïëîäîâ è ó èíäèâèäîâ ñòàð÷åñêîãî âîç-
ðàñòà äîñòîâåðíî íèæå (ð < 0,01), ÷åì ó èí-
äèâèäîâ ñðåäíåãî âîçðàñòà (òàáë. 3). Òàêæå áû-
ëî ïîêàçàíî, ÷òî ñïóòíèêè õðîìàòèä, ó÷àñò-
âóþùèå â àññîöèàöèÿõ, âñåãäà ÿâëÿþòñÿ Ag-
ïîëîæèòåëüíûìè.

3. Èíòåíñèâíîñòü âõîæäåíèÿ êàæäîé àêðî-
öåíòðè÷åñêîé õðîìàòèäû â àññîöèàöèþ. Íàìè 
áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà àêòèâíîñòè âñòóïëåíèÿ 
â àññîöèàöèè äëÿ êàæäîé àêðîöåíòðè÷åñêîé 
õðîìàòèäû. Îïðåäåëÿëè èíòåíñèâíîñòü ó÷àñòèÿ
â àññîöèàöèè êàæäîé õðîìàòèäû â çàâèñèìîñòè 
îò âîçðàñòà (ðèñ. 4). Àêòèâíîñòü õðîìàòèä 13-
é, 14-é, 15-é, 21-é è 22-é õðîìîñîì ïëîäîâ 
è ñòàð÷åñêîé ãðóïïû ñòàòèñòè÷åñêè íå ðàç-
ëè÷àëàñü ïî èíòåíñèâíîñòè èõ âñòóïëåíèÿ â 
àññîöèàöèè. 

Àêòèâíîñòü îáðàçîâàíèÿ àññîöèàöèé äëÿ 13-
îé, 14-îé è 22-îé àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìàòèä 

Òàáëèöà 2. ×àñòîòà àññîöèàöèé õðîìàòèä ñ ïîñåðåáðÿìè ñåãìåíòàìè ðàçìåðîì 1-, 2 áàëëà

Ïðèìå÷àíèå. * ×àñòîòà íåàññîöèèðîâàííûõ õðîìàòèä ñ 1- è 2- áàëüíûìè ñåãìåíòàìè ñåðåáðà

Âîçðàñò

Êîëè÷åñòâî 
àññîöèèðîâàííûõ 

Ag-
ïîëîæèòåëüíûõ 

õðîìàòèä

×àñòîòà àññîöèàöèé õðîìàòèä ñ ïîñåðåáðÿìè ñåãìåíòàìèðàçìåðîì 1-, 2 
áàëëà, %

D G

1 áàëë 2 áàëëà 1 áàëë 2 áàëëà

Ïëîä

22–45 ëåò

80–106 ëåò

114 (1078) *

1202 (1780) *

244 (996) *

17,52 ± 3,5
(30,2 ± 3,7)*
27,3% ± 2,1
(16,2 ± 1,8)*
30,74 ± 2,9

(24,6 ± 3,1)*

43,9 ± 4,6 
(39,8 ± 4,2)*
61,9% ± 2,3
(42 ± 1,8)*
43,03 ± 3,1

(33,5 ± 2,6)*

15,78 ± 3,4 
(8,9 ± 2,1)*
3,7% ± 0,6

(13,8 ± 2,5)*
17,21 ± 2,4

(18,0 ± 2,4)*

22,80 ± 3,9 
(20,8 ± 3,4)*

8,0 ± 1,3
(29 ± 2,1)*
9,02 ± 1,8

(23,6 ± 2,6)*

Òàáëèöà 3. Êîëè÷åñòâî õðîìàòèäíûõ àññîöèàöèé â ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ

Âîçðàñò
Êîëè÷åñòâî Êîëè÷åñòâî õðîìàòèäíûõ àññîöèàöèé

èíäèâèäîâ ìåòàôàç îáùåå íà êëåòêó

Ïëîä
22–45 ëåò
80–106 ëåò

29
32
22

441
660
710

199
891
435

0,45 ± 0,03
1,35 ± 0,03
0,61 ± 0,10



75ISSN 0564–3783. Öèòîëîã³ÿ ³ ãåíåòèêà. 2020. Ò. 54. ¹ 3

Ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ðèáîñîìíûõ öèñòðîíîâ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìàòèä

ó ïëîäîâ íå îòëè÷àëàñü äðóã îò äðóãà (13 =
= 14 = 22); îäíàêî èíòåíñèâíîñòü âñòóïëåíèÿ 
â àññîöèàöèè õðîìàòèä 15-îé õðîìîñîìû áûëà 
çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà (13, 14, 22 > 15) (ð <
< 0,05) (ðèñ. 4). Íàðÿäó ñ ýòèì, õðîìàòèäû
21-îé õðîìîñîìû ó ïëîäîâ âñòóïàëè â àññî-
öèàöèè ñ âûñîêîé èíòåíñèâíîñòüþ (21 > 13 =
= 14 = 22 > 15; ð < 0,05). Ó èíäèâèäîâ ñòàð-
÷åñêîãî âîçðàñòà àñîöèàòèâíàÿ àêòèâíîñòü õðî-
ìàòèä ñîîòâåòñòâîâàëà ïîðÿäêó: 13 = 14 = 15 =
= 22, à õðîìàòèäû 21-îé õðîìîñîìû ïðîÿâèëè 
äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü (ð < 0,05).
Â ãðóïïå ñðåäíåãî âîçðàñòà (22–45 ëåò) âêëþ-
÷åíèå õðîìàòèä â àññîöèàöèè ñîîòâåòñòâîâàëî 
ïîðÿäêó: 14 = 21 = 22 > 13 = 15.

4. Òèïû àññîöèàöèé àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìà-
òèä. Íàìè ïðîàíàëèçèðîâàíû òèïû àññîöèà-
öèé àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìàòèä (13:13; 13:14; 
13:15; 13:21; 13:22; 14:22; 14:14; 14:15; 14:21; 
14:22; 15:15; 15:21; 15:22; 21:21; 21:22 è 22:22) 
(òàáë. 4). Ñîãëàñíî äàííûì òàáëèöû (òàáë. 4), 
÷àñòîòà àññîöèàöèé õðîìàòèä ãîìîëîãè÷íûõ 
õðîìîñîì (13:13; 14:14; 15:15 è 22:22) è íå-
êîòîðûõ òèïîâ õðîìàòèäíûõ àññîöèàöèé íåãî-
ìîëîãè÷íûõ õðîììîñîì (15:22 è 21:22) ó ïëî-
äà, èíäèâèäîâ ñðåäíåé (22–45 ëåò) è â ñòàð-
÷åñêîé (80–106 ëåò) âîçðàñòíûõ ãðóïï ïî÷òè 
ñîâïàäàëà. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëè àññîöèàöèè 
ìåæäó õðîìàòèäàìè ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì –
21:21, ÷àñòîòà êîòîðûõ â ãðóïïàõ ñðåäíåãî è 
ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà áûëà äîñòîâåðíî íèæå ïî 
ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì ïëîäà (ð < 0,05; òàáë. 

4). Ó ïëîäîâ è â ñòàð÷åñêîé âîçðàñòíîé ãðóï-
ïå ÷àñòîòà àññîöèàöèé õðîìàòèä 13:21 è 14:21 
áûëà óâåëè÷åíà, à àññîöèàöèé õðîìàòèä 15:21 
óìåíüøåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñðåäíåãî 
âîçðàñòà (ð < 0,05). ×àñòîòà àññîöèàöèé õðîìà-
òèä 13: 14 ó ïëîäîâ è â ãðóïïå ñðåäíåãî âîç-
ðàñòà áûëà óâåëè÷åíà, à ÷àñòîòà àññîöèàöèé 
õðîìàòèä 13:15 áûëà ñíèæåíà ïî ñðàâíåíèþ
ñî ñòàð÷åñêîé ãðóïïîé (ð < 0,05). Èíòåðåñíî, 
÷òî òèïû àññîöèàöèé àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðî-
ìàòèä ó ïëîäîâ è ó èíäèâèäîâ ñòàð÷åñêîãî 
âîçðàñòà ïî÷òè ñîâïàäàëè (òàáë. 4).

Îáñóæäåíèå. ßäðûøêî ñàìûé áîëüøîé ôóíê-
öèîíàëüíûé äîìåí â ÿäðå è ÿâëÿåòñÿ ó÷àñò-
êîì áèîãåíåçà ðèáîñîì, òðàíñêðèïöèè ãåíîâ 
ÐÍÊ (ðÄÍÊ), ïðîöåññèíãà ïðåðèáîñîìíîé 
ÐÍÊ (ïðå-ðÐÍÊ) è ñáîðêè ïðåðèáîñîì. Ïðè 
âûõîäå èç ìèòîçà ÿäðûøêè îáðàçóþòñÿ âîêðóã 
îòäåëüíûõ àêòèâíûõ ßÎÐ õðîìîñîì. Ýòè ìèíè-
ÿäðûøêè ñëèâàþòñÿ, îáðàçóÿ êðóïíûå ÿäðûø-
êè, âêëþ÷àþùèå íåñêîëüêî ßÎÐ. Îáû÷íî ñ÷è-
òàåòñÿ, ÷òî îáúåäèíåíèå îòäåëüíûõ ßÎÐ â ÿä-
ðûøêè çàâèñèò îò òðàíñêðèïöèè ðèáîñîìíûõ 
ãåíîâ [11, 12].

Ôóíêöèÿ ðèáîñîìíîé ÐÍÊ – ýòî òðàíñëÿ-
öèÿ ãåíåòè÷åñêîãî êîäà çàïèñàííîãî â ÄÍÊ, 
â àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áåëêîâ.
Ýóêàðèîòè÷åñêàÿ ðèáîñîìà ñîñòîèò èç äâóõ 
ÐÍÊ-áåëêîâûõ ñóáúåäèíèö (60S è 40S), âêëþ-
÷àþùèõ ÷åòûðå âèäà ðèáîñîìíîé ÐÍÊ (ðÐÍÊ) 
è äî 80 ðèáîñîìíûõ áåëêîâ (ð-áåëêè) èç íèõ –
50 â áîëüøîé è 30 â ìàëîé ñóáúåäèíèöàõ.  

Ðèñ. 4. Èíòåíñèâíîñòü âñòóïëåíèÿ â àññîöèàöèè êàæäîé õðîìàòèäû â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà



76 ISSN 0564–3783. Öèòîëîã³ÿ ³ ãåíåòèêà. 2020. Ò. 54. ¹ 3

Ò. Ëåæàâà, Ò. Áóàäçå, Ä. Ìîíàñåëèäçå è äð.

Ðèáîñîìíàÿ ÐÍÊ ñîñòàâëÿåò äî 60–80 % âñåé 
êëåòî÷íîé ÐÍÊ. Ñóùåñòâîâàëî îáùåïðèíÿòîå 
ìíåíèå, ÷òî ðèáîñîìíûå ÐÍÊ èäåíòè÷íû, îä-
íàêî â ðàáîòàõ ïîñëåäíèõ ëåò âûñêàçàíî ïðåä-
ïîëîæåíèå, ÷òî ìîæåò ñóùåñòâîâàòü ãåòåðî-
ãåííîñòü íà óðîâíå ÐÍÊ. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå 
ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåëåííûé èíòåðåñ â îòíîøå-
íèå ðèáîñîì, ïîñêîëüêó ðèáîñîìû ñ ðàçëè÷-
íûìè âàðèàíòàìè ðèáîñîìíûõ ÐÍÊ ìîãóò îá-
ëàäàòü ðàçëè÷íûìè òðàíñëÿöèîííûìè ñâîéñò-
âàìè [13–16].

Èçìåíåíèÿ îáùåãî êîëè÷åñòâà êîïèé ðèáî-
ñîìíûõ ãåíîâ, à òàêæå êîëè÷åñòâà àêòèâíûõ 
êîïèé ìîãóò ñòàòü îñíîâîé èçìåíåíèÿ ïðî-
òåêàíèÿ íîðìàëüíûõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ [16, 17].

Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðîèçîøëà òðàíñêðèïöèÿ 
ðÐÍÊ, íåîáõîäèìî íåñêîëüêî ôàêòîðîâ ñâÿ-
çàííûõ ñ: pol I, ñåëåêòèâíûì ôàêòîðîì 1 ïðî-
ìîòîðà (SL1), ôàêòîðàìè èíèöèàöèè òðàíñ-
êðèïöèè (IFs) è âîñõîäÿùèì ôàêòîðîì ñâÿçû-
âàíèÿ (UBF). ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà I òðàíñêðèáè-
ðóåò áîëüøèíñòâî òðàíñêðèïòîâ ðÐÍÊ (28S, 
18S è 5.8S), 5S ðÐÍÊ, âõîäÿùàÿ â ñîñòàâ 60S 
ñóáúåäèíèöû ðèáîñîìû, òðàíñêðèáèðóåòñÿ ÐÍÊ-
ïîëèìåðàçîé III [17]. Êàæäàÿ ïîâòîðÿþùàÿñÿ 
åäèíèöà ðÄÍÊ ñîñòîèò èç êîäèðóþùåé îáëàñ-
òè, ïðîäóöèðóþùåé òðàíñêðèïò-ïðåäøåñòâåí-
íèê (ïðå-ðÐÍÊ), ÷àñòî íàçûâàåìûé 45S (èëè
47S), êîòîðûé â ðåçóëüòàòå ïðîöåññèíãà ðàçðå-
çàåòñÿ íà òðè çðåëûå ìîëåêóëû ðÐÍÊ, 18S, 5.8S 
è 28S. Ïðîèñõîäèò ñáîðêà ÐÍÊ (ÐÍÊ 28S, 18S
è 5.8S) è ðèáîñîìíûõ áåëêîâ (RP) ñ îáðàçîâà-
íèåì ìàëûõ è áîëüøèõ ïðåðèáîñîìíûõ ñóáúå-
äèíèö, êàæäàÿ èç êîòîðûõ ýêñïîðòèðóåòñÿ îò-
äåëüíî â öèòîïëàçìó è ïðîõîäÿò ôèíàëüíûå 
ýòàïû ôàðìèðîâàíèÿ  çðåëûõ ñóáúåäèíèö ðè-
áîñîìû – 40S è 60S [18].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî áèîãåíåç ðèáîñîì ÿâ-
ëÿåòñÿ öåíòðàëüíûì ñîáûòèåì â êëåòî÷íîé 

áèîëîãèè, ìíîãèå àñïåêòû íóêëåîëÿðíîé è ãå-
íîìíîé àðõèòåêòóðû ßÎÐ, èõ ôîðìèðîâàíèÿ, 
îðãàíèçàöèè è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îñòàþòñÿ íå-
îáúÿñíåííûìè.

Åäèíèöû, êîäèðóþùèå ðÐÍÊ, âûñîêî êîí-
ñåðâàòèâíû, òîãäà êàê çíà÷èòåëüíàÿ ìåæâèäî-
âàÿ èçìåí÷èâîñòü íàáëþäàåòñÿ â ñïåéñåðíûõ 
îáëàñòÿõ [19]. Áèîãåíåç ðèáîñîì âêëþ÷àåò òà-
êèå ìåõàíèçìû, êàê ýïèãåíåòè÷åñêàÿ ìîäèôè-
êàöèÿ õðîìàòèíà â ßÎÐ, êîòîðàÿ óñèëèâàåò 
äåéñòâèå íåêîòîðûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-
òîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ â ñïåéñåðíûõ îáëàñòÿõ 
ðÄÍÊ.

Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî òðàíñêðèï-
òû èç ìåæãåííûõ ñïåéñåðîâ, êîòîðûå ðàçäåëÿ-
þò îòäåëüíûå ãåíû ðÐÍÊ, ñâÿçàíû ñ ýïèãåíå-
òè÷åñêîé ðåãóëÿöèåé òðàíñêðèïöèè Pol I [19]. 
Ãåíû ðèáîñîìíîé ÐÍÊ â ëîêóñå ðÄÍÊ ìîãóò 
áûòü ëèáî àêòèâíûìè, ëèáî «ìîë÷àùèìè» â 
çàâèñèìîñòè îò ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè 
ñòðóêòóðû õðîìàòèíà. Ëîêóñ ðÄÍÊ òàêæå íà-
õîäèòñÿ ïîä ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèåé, îáóñ-
ëîâëåííîé áåëêîâûìè êîìïëåêñàìè, òàêèìè
êàê – íóêëåîëÿðíûé êîìïëåêñ ðåìîäåëèðî-
âàíèÿ (ÍÊÐ) è ýíåðãîçàâèñèìûé íóêëåîëÿð-
íûé ìîë÷àùèé êîìïëåêñ. Ïðè èíàêòèâàöèè 
ðÄÍÊ ê íåé ïîäêëþ÷àåòñÿ ÍÊÐ. Îí âûçûâàåò 
ãåòåðîõðîìàòèíèçàöèþ çà ñ÷åò ìåòèëèðîâàíèÿ 
ðÄÍÊ è õðîìàòèíà, à òàêæå äåàöåòèëèðîâà-
íèÿ ãèñòîíîâ, ïîñðåäñòâîì ãèñòîíäåàöåòèëàç è 
ìåòèëòðàíñôåðàç [20, 21]. Ýêñïåðèìåíòû ïî-
êàçàëè, ÷òî áëîêè ãåòåðîõðîìàòèíà ñ ðàçëè÷-
íûì ñîñòàâîì ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé îòëè÷àþò-
ñÿ ïî ñâîåé ñïîñîáíîñòè îáóñëîâëèâàòü ðàçíî-
îáðàçíóþ ýêñïðåññèþ ãåíîâ [22].

Ïðèíÿòèå ýóêàðèîòè÷åñêèìè êëåòêàìè ðå-
øåíèÿ î âêëþ÷åíèè/âûêëþ÷åíèè ðèáîñîìíûõ 
ãåíîâ, ïî-âèäèìîìó, ðåãóëèðóåò ÷àñòîòó, ñ êî-
òîðîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà I èíèöèèðóåò êàæäûé
àêòèâíûé ãåí äëÿ òî÷íîé íàñòðîéêè êîëè-

Âîçðàñò
Êîëè÷åñòâî 

õðîìàòèäíûõ
àññîöèàöèè

×àñòîòà ðàçíûõ òèïîâ

13:13 13:14 13:15 13:21 13:22 14:14

Ïëîä
22–45 ëåò
80–106 ëåò

199
891
435

0,015075
0,019522
0,016091

0,095477
0,097613
0,059771

0,055276
0,056399
0,082758

0,140703
0,090021
0,156321

0,080402
0,072668
0,091954

0,0201
0,019522
0,029885

Òàáëèöà 4. Êîëè÷åñòâî òèïîâ õðîìàòèäíûõ àññîöèàöèé
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Ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ðèáîñîìíûõ öèñòðîíîâ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìàòèä

÷åñòâà ïðîäóöèðóåìîé ðÐÍÊ. Òðàíñêðèïöèÿ 
ãåíà ðèáîñîìíîé ÐÍÊ ñòðîãî ðåãóëèðóåòñÿ, 
÷òîáû îáåñïå÷èòü íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî 
ðÐÍÊ äëÿ ñáîðêè ðèáîñîìû â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïîòðåáíîñòÿìè êëåòîê â ñèíòåçå áåëêà. Èññëåäî-
âàíèÿ íà ìëåêîïèòàþùèõ ïîêàçûâàþò, ÷òî
òîíêàÿ íàñòðîéêà îñóùåñòâëÿåòñÿ ãëàâíûì îá-
ðàçîì ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìîâ ïåðåäà÷è ñèãíà-
ëà, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ïîñòòðàíñëÿöèîííîé 
ìîäèôèêàöèè îñíîâíûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-
òîðîâ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû I [23, 24].

Êðîìå òîãî, Caudron-Herger è äð. [25] ïîêà-
çàëè, ÷òî ÐÍÊ Alu ïîâòîðîâ âçàèìîäåéñòâóþò 
ñ íóêëåîëèíîì (ÍÊË) è öåëåâûìè ýêòîïè÷åñ-
êèìè ãåíîìíûìè ëîêóñàìè â ÿäðûøêå. Áû-
ëî ïîêàçàíî, ÷òî PolII-çàâèñèìûå Alu-ÐÍÊ
ðåãóëèðóþò íóêëåîëÿðíóþ ñòðóêòóðó è ñèíòåç
ðÐÍÊ ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÍÊË.
ÍÊË îòâåòñòâåíåí çà óâåëè÷åíèå ãåòåðîõðî-
ìàòèíèçàöèè (H3K9me2) è óìåíüøåíèå (äåãå-
òåðîõðîìàòèíèçàöèÿ) (H4K12Ac è H3K4me3) 
õðîìàòèíà [26]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, áåëîê 
íóêëåîôîñìèí (ÍÔÌ) ñîäåðæèò ñèãíàë ÿäåð-
íîé ëîêàëèçàöèè è ó÷àñòâóåò â êîíòðîëå áèî-
ãåíåçà ðèáîñîì. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñ-
êðèïòû Alu ðåãóëèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ ÷åðåç 
ïîñòòðàíñêðèïöèîííûå ïóòè, ðåäàêòèðóÿ ÐÍÊ 
è ìîäèôèöèðóÿ ýôôåêòèâíîñòü òðàíñëÿöèè 
[27–29]. Íåêîòîðûå íàáëþäåíèÿ àâòîðîâ, êî-
òîðûå ñîîáùèëè î ïðîãðåññèðóþùåé ãåòåðî-
õðîìàòèíèçàöèè õðîìàòèíà â çàâèñèìîñòè îò
âîçðàñòà [8], ñîîòâåòñòâóþò ñ íàøèìè ðåçóëü-
òàòàìè. Ïîâûøåíèå òåðìîñòàáèëüíîñòè ãåòåðî-
õðîìàòèíà ñîîòâåòñòâóåò ïîðÿäêó: ñòàðîñòü > 
ñðåäíèé âîçðàñò > ïëîä. Ïðîãðåññèðóþùàÿ 
ãåòåðîõðîìàòèíèçàöèÿ õðîìîñîì, â òîì ÷èñëå 
ñïóòíè÷íûõ íèòåé, ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé íå-
êîòîðîé ñòàð÷åñêîé ïàòîëîãèè.

Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî îáùàÿ àêòèâíîñòü ßÎÐ íà êëåòêó 
â ðàçíûõ òêàíÿõ ó ïëîäîâ ïðè ìåäèöèíñêèõ 
àáîðòàõ (â âîçðàñòå 6–14 íåä) ñîñòîâëÿåò 8,71 ±

± 0,10, à ïðè ñïîíòàííûõ – 8,99 ± 0,08 [30].
Ðåçóëüòàòû ýòèõ íàáëþäåíèé ñîîòâåòñòâóò íà-
øèì èññëåäîâàíèÿì. Â íàøåì ñëó÷àå êîëè÷åñ-
òâî Ag-ïîëîæèòåëüíûõ ßÎÐ ñ àññîöèèðîâà-
ííûìè è íå àññîöèèðîâàííûìè àêðîöåíòðè-
÷åñêèìè õðîìàòèäàìè áûëî çíà÷èòåëüíî âûøå 
ó ïëîäîâ (9,38 ± 0,27) ïî ñðàâíåíèþ èíäèâè-
äàìè ñðåäíåãî âîçðàñòà (7,0 ± 0,16) è â ãëóáîêîé 
ñòàðîñòè (6,20 ± 0,17; ð < 0,01). Ó ïëîäîâ, êî-
ëè÷åñòâî Ag-ïîëîæèòåëüíûõ ßÎÐ ñ íåàññîöè-
èðîâàííûìè àêðîöåíòðè÷åñêèìè õðîìàòèäàìè
áûëî çíà÷èòåëüíî âûøå (8,48 ± 0,26) ïî ñðàâíå-
íèþ ñî ñðåäíèì (4,2±0,10) è ñòàð÷åñêèì âîç-
ðàñòàìè (4,98 ± 0,12; ð < 0,001). 

×àñòîòà âîâëå÷åííûõ  â àññîöèàöèè õðîìà-
òèä 13–15 õðîìîñîì ñ 2-áàëüíûìè Ag-ïîëîæè-
òåëüíûìè ßÎÐ ïðåâûøàëà ÷àñòîòó äðóãèõ òè-
ïîâ àññîöèàöèé âî âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ; 
âìåñòå ñ òåì ó ïëîäîâ äëÿ õðîìàòèä 21–22 
õðîìîñîì ñ 2-áàëüíûìè ßÎÐ íàáëäàëîñü ñíè-
æåíèå àññîöèàòèâíîé àêòèâíîñòè ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè äëÿ ñðåäíèõ è ñòàð÷åñêèõ 
âîçðàñòíûõ ãðóïï (ð < 0,01). Ðåçóëüòàòû äàí-
íîãî èññëåäîâàíèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóð-
íûìè äàííûìè [8].

×èñëî àññîöèàöèé íà êëåòêó ó ïëîäîâ
(0,45 ± 0,03) è ó èíäèâèäîâ â âîçðàñòå 80–
106 ëåò (0,61 ± 0,10) áûëî çíà÷èòåëüíî ìåíü-
øå, ÷åì ó èíäèâèäîâ 22–45 ëåòíåãî âîçðàñòà 
(1,35 ± 0,03). Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ êîëè÷åñ-
òâà Ag-ïîëîæèòåëüíûõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðî-
ìàòèä è ÷àñòîòû èõ àññîöèàöèé îòìå÷åíî 
òàêæå â ðàáîòàõ íåêîòîðûõ àâòîðîâ [8].

Íèçêàÿ ÷àñòîòà àññîöèàöèé õðîìàòèä àêðî-
öåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì ó ïëîäîâà è ó èíäèâè-
äîâ ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà îáóñëîâëåíà íèçêîé 
àêòèâíîñòüþ ßÎÐ. Ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâíîñòü 
ßÎÐ ïðîÿâëÿòñÿ â ñðåäíåì âîçðàñòå, ÷òî îïðå-
äåëÿåò ìàêñèìàëüíóþ ÷àñòîòó àññîöèàöèé àê-
ðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìàòèä.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç àêòèâíîñòè îáðàçî-
âàíèÿ àññîöèàöèé àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìàòèä 

õðîìàòèäíûõ àññîöèàöèé

14:15 14:21 14:22 15:15 15:21 15:22 21:21 21:22 22:22

0,050251
0,093275
0,090322

0,125628
0,097613
0,137931

0,070351
0,09436
0,062068

0,015075
0,010845
0,004597

0,055276
0,086767
0,052873

0,065326
0,071583
0,064367

0,060301
0,024945
0,032183

0,120603
0,105206
0,108045

0,030150
0,022603
0,004597
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Ò. Ëåæàâà, Ò. Áóàäçå, Ä. Ìîíàñåëèäçå è äð.

ïîêàçàë, ÷òî ó ïëîäîâ è â ñòàð÷åñêîé âîçðàñò-
íîé ãðóïïå õðîìàòèäû 21-é õðîìîñîìû ó÷àñò-
âîâàëè â àññîöèàöèÿõ ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé, 
òîãäà êàê õðîìàòèäû 15-é õðîìîñîìû â ýòîì 
îòíîøåíèè áûëè ìåíåå àêòèâíûìè. Ýòè ðå-
çóëüòàòû òàêæå ñîãëàñóþòñÿ ñ ïðåäûäóùèìè ñî-
îáùåíèÿìè [30].

Âûÿâëåíà ðàçíèöà ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ó 
ïëîäîâ è ãðóïïîé ñðåäíåãî âîçðàñòà, à òàêæå 
ðàçíèöà ìåæäó èíäèâèäàìè ñòàð÷åñêîãî è ñðåä-
íåãî âîçðàñòà ïî ÷àñòîòå òèïîâ àññîöèàöèé â 
õðîìàòèäàõ 13:21, 14:21 è 15:21 (ð < 0,001). Èí-
òåðåñíî, ÷òî òèïû àññîöèàöèé àêðîöåíòðè÷åñ-
êèõ õðîìàòèä ó ïëîäîâ è ó èíäèâèäîâ ñòàð-
÷åñêîãî âîçðàñòà ïî÷òè ñîâïàäàëè.

Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â îáðàçîâàíèè àññî-
öèàöèé, ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, îáóñ-
ëîâëåíû ëèáî èçìåíåíèåì ñâîéñòâ ÿäðûøåê 
èëè èõ îðãàíèçàòîðîâ íà àêðîöåíòðè÷åñêèõ 
õðîìîñîìàõ, ëèáî èçìåíåíèåì ñâîéñòâ ãåòåðî-
õðîìàòè÷åñêèõ îáëàñòåé àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðî-
ìîñîì [8].

Ìû ñî÷ëè âîçìîæíûì âûäâèíóòü ãèïîòåçó 
î òîì, ÷òî íàèáîëåå âàæíûì ôàêòîðîì, âûçû-
âàþùèì è ñòèìóëèðóþùèì àññîöèàöèþ õðî-
ìàòèäíûõ ñïóòíèêîâ ìåæäó ãîìîëîãè÷íûìè è
íåãîìîëîãè÷íûìè àêðîöåíòðè÷åñêèìè õðîìî-
ñîìàìè, ÿâëÿåòñÿ èçáèðàòåëüíîå ïðèòÿæåíèå â 
èíòåðôàçíîì ÿäðå ñåëåêòèâíî ñïåöèôè÷åñêèõ 
ãåòåðîõðîìàòèíèçèðîâàííûõ (ýó- è ãåòåðîõðî-
ìàòè÷åñêèõ) îáëàñòåé ñïóòíè÷íûõ íèòåé.

Ôåíîìåí âîçðàñòíûõ âàðèàöèé àññîöèàöèé 
àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìàòèä, âûðàæàþùèéñÿ â
ýïèãåíåòè÷åñêîì èçìåíåíèè àêòèâíîñòè ðèáî-
ñîìíûõ öèñòðîíîâ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìàòèä,
ÿâëÿåòñÿ âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûì èíäèêàòîðîì
îáùåãî ñîñòîÿíèÿ õðîìîñîìû ó èíäèâèäîâ ëþ-
áîãî âîçðàñòà. Èññëåäîâàíèÿ èíòåíñèâíîñòè 
âñòóïëåíèÿ â ñïóòíè÷íûå àññîöèàöèè àêðî-
öåíòðè÷åñêèõ õðîìàòèä îòêðûâàåò âîçìîæ-
íîñòü ñóäèòü î ñòåïåíè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ 
ÿäðà â íîðìå ïðè ïàòîëîãèÿõ.

Ýóêàðèîòè÷åñêàÿ êëåòêà ñîäåðæèò îò 1,5 
äî 3 ìèëëèîíîâ ðèáîñîì. Çà îäèí êëåòî÷íûé 
öèêë ñèíòåçèðóåòñÿ äî 10 ìèëëèîíîâ ðèáîñîì 
de novo (êëåòêè HeLa ìîãóò ïðîäóöèðîâàòü 
äî 7500 ðèáîñîì â ìèíóòó [31]. Ïî ýòîé 
ïðè÷èíå êëåòêå íåîáõîäèìî ìíîãî êîïèé ðè-
áîñîìíûõ ãåíîâ, ÷òîáû óäîâëåòâîðèòü ïîòðåá-
íîñòü â ðèáîñîìàëüíîé ÐÍÊ äëÿ ñîçäàíèÿ ðè-

áîñîì [16]. Àññîöèàöèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ àêðî-
öåíòðè÷åñêèõ õðîìàòèä ðåøàþò ýòó ïðîáëåìó, 
ñïîñîáñòâóÿ îáðàçîâàíèþ ìíîæåñòâî ðàçëè÷-
íûõ òèïîâ òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûõ åäèíèö 
ðèáîñîìíûõ ãåíîâ [8].

Ïîëó÷åííûå íàìè ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-
íûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî õðîìàòèä-
íûå ñïóòíè÷íûå ðèáîñîìíûå ãåíû àêðîöåíòðè-
÷åñêèõ õðîìîñîì ïîäâåðãàþòñÿ ñïåöèôè÷åñ-
êîé ýïèãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè â çàâèñè-
ìîñòè îò âîçðàñòà, îïðåäåëÿÿ ñïåöèôè÷åñêèé 
ñèíòåç ðÐÍÊ äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ ñïåöèôè-
÷åñêèõ ðèáîñîì, ÷òî ìîæåò èìåòü áîëüøîå
çíà÷åíèå ïðè îöåíêå îáùåãî ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ êëåòîê ïðè íîðìàëüíûõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ 
ñîñòîÿíèÿõ.

Ñîîòâåòñòâèå ýòè÷åñêèì ñòàíäàðòàì. Ýòè-
÷åñêèé êîìèòåò Òáèëèññêîãî ãîñóäàðñòâåííî-
ãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà (ÒÃÌÓ), Ãðó-
çèÿ, óòâåðäèë ïðîòîêîë è ñîãëàñèå ðîäèòåëåé 
êàæäîãî ïëîäà, à âñå âçðîñëûå èíäèâèäû 22–
106 ëåò äàëè èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå.
Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îò-
ñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
Ôèíàíñèðîâàíèÿ ðàáîòû. Ðàáîòà ôèíàíñèðî-
âàëàñü Òáèëèññêèì ãîñóäàðñòâåííûì óíèâåð-
ñèòåòîì èì. Èâ. Äæàâàõèøâèëè.

EPIGENETICS CHANGES OF ACTIVITY
OF THE RIBOSOMAL CISTRONS
OF ACROCENTRIC CHROMATIDS IN FETUS, 
MIDDLE AGE (25–40 YEARS)
AND OLD INDIVIDUALS (88–106 YEARS)
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The level of total heterochromatin, Ag-positive nucleo-
lar organizer regions (NORs), non-associated and as-
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Ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ðèáîñîìíûõ öèñòðîíîâ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìàòèä

sociated heterochromatin satellite stalks of acrocentric 
chromatids (some acrocentric chromosomal chromatid 
satellite stalks are connected to each other forming a 
satellite association), the intensity of each acrocentric 
chromatid involved in the association were studied in 
29 fetuses, 32 healthy 22-45-year-old individuals (mid-
dle-aged) and 22 healthy 80-106-year-old individuals. 
The chromosomes were identified by the analysis of G-
banding, using the Ikaros karyotyping system (Meta sys-
tem). The differential scanning calorimeter showed an 
increase in chromatin thermostability (heterochromati-
nization) in adults (middle-aged and elderly) compared 
with fetuses. The number of Ag-positive NORs per cell, 
for both associated and non-associated chromatids, was 
significantly increased in fetus cells compared to mid-
dle age and to extreme old age. The number of satellite 
associations of chromatids per cell in the fetus and in 
individuals of the senile group was reduced, compared 
with middle-aged individuals. The activity of entering 
the chromatid associations was significantly lower for 
15th chromosome in all the studied groups compared to 
other acrocentric chromatids, while the chromatids of 
the 21st chromosome participated in associations with 
high activity. The frequency of associations of homolo-
gous chromosome chromatids (13:13; 14:14; 15:15 and 
22:22) and of certain types of chromosome chromatids 
(15:22 and 21:22) in the fetus, middle-aged individuals 
and in the senile group was almost identical. The above 
phenomena seem to indicate that the ribosomal genes of 
chromatid satellite stalks undergo a specific epigenetic 
variability depending on the age, determining specific 
rRNA syntheses for the construction of specific ribo-
somes which may have great importance in assessing the 
overall functioning of cells in normal and pathological 
conditions.

ÅÏ²ÃÅÍÅÒÈ×Í² ÇÌ²ÍÈ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒ² 
ÐÈÁÎÑÎÌÍÈÕ ÖÈÑÒÐÎÍ ÀÊÐÎÖÅÍÒÐÈ×ÍÈÕ 
ÕÐÎÌÀÒÈÄ ËÞÄÈÍÈ Ó ÏËÎÄ²Â, ²ÍÄÈÂ²Ä²Â 
ÑÅÐÅÄÍÜÎÃÎ (22–45 ÐÎÊ²Â) ÒÀ ÏÎÕÈËÎÃÎ 
(80–106 ÐÎÊ²Â) Â²ÊÓ

Ò. Ëåæàâàà, Ò. Áóàäçåà, Ä. Ìîíàñåë³äçåá,
Ò. Äæîõàäçåà, Í. Ñ³ãóàâ, Í. Äæàíãóëàøâ³ë³â,
Ì. Ãàéîç³øâ³ë³à, Ì. Êîð³äçåã, Í. Çîñ³äçåã, Ì. Ðóõàäçå

Áóëî âèâ÷åíî ð³âåíü çàãàëüíîãî ãåòåðîõðîìàòèíó, 
Ag-ïîçèòèâíèõ îáëàñòåé ÿäåðöåâîãî îðãàí³çàòîðà 
(ßÎÐ), ð³âåíü ñóïóòíèêîâèõ àñîö³àö³é àêðîöåíòðè÷-
íèõ õðîìàòèä (äåÿê³ õðîìàòèäí³ ñóïóòíèêè ïî-
â’ÿçàí³ îäèí ç îäíèì, óòâîðþþ÷è ñóïóòíèêîâ³ àñî-
ö³àö³¿), ³íòåíñèâí³ñòü âñòóïó â àñîö³àö³¿ êîæíî¿ 
àêðîöåíòðè÷íî¿ õðîìàòèäè ³ òèï³â àñîö³àö³é õðî-
ìàòèä ó 29 ïëîä³â, ó 32-õ çäîðîâèõ ³íäèâ³ä³â 22–
45 ðîê³â ³ 22-õ ³íäèâ³ä³â 80–106 ðîê³â. Õðîìîñîìè 
áóëè ³äåíòèô³êîâàí³ çà äîïîìîãîþ àíàë³çó G-çà-
áàðâëåííÿ ç âèêîðèñòàííÿì ñèñòåìè êàð³îòèïóâàí-

íÿ Ikaros (Meta system). Äèôåðåíö³àëüíà ñêàíóþ÷à
êàëîðèìåòð³ÿ ïîêàçàëà á³ëüø âèñîêó òåðìîñòàá³ëü-
í³ñòü õðîìàòèíó (ãåòåðîõðîìàò³í³çàö³þ) ó ³íäèâ³ä³â 
ñåðåäíüîãî ³ ïîõèëîãî â³êó â ïîð³âíÿíí³ ç ïëîäàìè. 
Ê³ëüê³ñòü Ag-ïîçèòèâíèõ ßÎÐ íà êë³òèíó ÿê äëÿ 
àñîö³éîâàíèõ, òàê ³ äëÿ íåàñîö³éîâàíèõ õðîìàòèä 
áóëà çíà÷íî âèùå â êë³òèíàõ ïëîäà, í³æ â ñåðåäíüîìó 
³ â ïîõèëîìó â³ö³. Ê³ëüê³ñòü ñóïóòíèêîâèõ àñîö³àö³é 
õðîìàòèä íà êë³òèíó ïëîä³â ³ ó ³íäèâ³ä³â ïîõèëî¿ 
ãðóïè áóëà íèæ÷å, í³æ ó ³íäèâ³ä³â ñåðåäíüîãî â³êó.
Àêòèâí³ñòü âñòóïó â àñîö³àö³¿ õðîìàòèä 15-î¿ õðî-
ìîñîìè ó ïëîä³â ³ ³íäèâ³ä³â ñåðåäíüî¿ ³ ïîõèëî¿ 
â³êîâèõ ãðóï áóëà çíà÷íî íèæ÷å â ïîð³âíÿíí³ ç ³í-
øèìè àêðîöåíòðè÷íèìè õðîìàòèäàìè (ð < 0,05), 
òîä³ ÿê õðîìàòèäè 21-¿ õðîìîñîìè áðàëè ó÷àñòü â 
àñîö³àö³ÿõ ç âèñîêîþ àêòèâí³ñòþ (ð <0,05). ×àñòîòà 
àñîö³àö³é õðîìàòèä ãîìîëîã³÷íèõ õðîìîñîì (13:13; 
14:14; 15:15 ³ 22:22) ³ äåÿêèõ õðîìîñîì (15:22 ³ 
21:22) ó ïëîäà, ³íäèâ³ä³â 22–45 ³ 80–106 ðîê³â ìàé-
æå çá³ãàëàñÿ. Âèùåçàçíà÷åí³  ÿâèùà, ìàáóòü, âêàçó-
þòü íà òå, ùî õðîìàòèäí³ ñóïóòíèêîâ³ ðèáîñîìí³ 
ãåíè àêðîöåíòðè÷íèõ õðîìîñîì ï³ääàþòüñÿ ñïåöè-
ô³÷í³é åï³ãåíåòè÷í³é ì³íëèâîñò³ â çàëåæíîñò³ â³ä 
â³êó, âèçíà÷àþ÷è ñïåöèô³÷íèé ñèíòåç ðÐÍÊ äëÿ 
êîíñòðóþâàííÿ ñïåöèô³÷íèõ ðèáîñîì, ùî ìîæå ìàòè
âåëèêå çíà÷åííÿ ïðè îö³íö³ çàãàëüíîãî ôóíêö³îíó-
âàííÿ êë³òèí ïðè íîðìàëüíèõ ³ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ.
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