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Ïîëîâîå ðàçìíîæåíèå ïðåîáëàäàåò ñðåäè ýóêàðèîòè÷åñêèõ îðãàíèçìîâ. Ïðîáëåìà ïðåèìóùåñòâà
ïîëîâîãî ðàçìíîæåíèÿ ïåðåä áåñïîëûì îñòàåòñÿ ïðåäìåòîì íåïðåêðàùàþùèõñÿ äèñêóññèé. Ñîãëàñíî
îäíîé èç ãèïîòåç, ïîëîâîå ðàçìíîæåíèå è ãîìîëîãè÷íàÿ ðåêîìáèíàöèÿ, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåò îáðàçîâà-
íèå ïîëîâûõ êëåòîê â ìåéîçå, âîçíèêëè äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîâûñèòü èçìåí÷èâîñòü è êàê ñëåäñòâèå — ïðè-
ñïîñîáëÿåìîñòü îðãàíèçìîâ. Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò âàæíóþ ðîëü ãîìîëîãè÷íîé ðå-
êîìáèíàöèè â ðåïàðàöèè ÄÍÊ ó ðàçëè÷íûõ ñèñòåìàòè÷åñêèõ ãðóïï íåçàâèñèìî îò ñïîñîáà èõ ðàçìíîæå-
íèÿ. Ó÷àñòèå ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè â ìåéîçå, îäíàêî, íåâîçìîæíî îáúÿñíèòü òîëüêî åå
ðåïàðàòèâíûìè ôóíêöèÿìè. Ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé ðåêîìáèíàöèÿ â ïîëîâîì ïðîöåññå ñëóæèò èñ-
òî÷íèêîì èçìåí÷èâîñòè, òàêæå íå â ñîñòîÿíèè óäîâëåòâîðèòåëüíî îáúÿñíèòü ñóùåñòâîâàíèå ýòîãî ïðî-
öåññà. Èìåþòñÿ óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ãîìîëîãè÷íàÿ ðåêîìáèíàöèÿ â ìåéîçå íåîáõîäè-
ìà äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ áèâàëåíòîâ. Ôèçè÷åñêàÿ ñâÿçü ìåæäó ãîìîëîãàìè, êîòîðàÿ îáðàçóåòñÿ ïðè ó÷àñòèè
ðåêîìáèíàöèè, òðåáóåòñÿ äëÿ ïðàâèëüíîé ñåãðåãàöèè õðîìîñîì â ìåéîòè÷åñêîì äåëåíèè è ôîðìèðîâà-
íèè ïîëíîöåííûõ ãàìåò.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìåéîç, ðåêîìáèíàöèÿ, ïîëîâîå ðàçìíîæåíèå, ñèíàïòîíåìàëüíûé êîìïëåêñ,
ñåãðåãàöèÿ õðîìîñîì.

Âîçíèêíîâåíèå è øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëîâî-
ãî ðàçìíîæåíèÿ ñðåäè ðàçëè÷íûõ ãðóïï æèâûõ îðãàíèç-
ìîâ ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëüíîé ïðîáëåìîé ýâîëþöèîííîé òå-
îðèè. Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå ôîðì ïîëîâîãî
ðàçìíîæåíèÿ, öåíòðàëüíûì çâåíîì ýòîãî ïðîöåññà ÿâëÿ-
åòñÿ ñïåöèàëèçèðîâàííûé òèï êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ —
ìåéîç, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî äèïëîèäíûå êëåòêè äàþò
íà÷àëî ãàïëîèäíûì ïîëîâûì êëåòêàì, èëè ãàìåòàì. Îä-
íàêî ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå â ìåéîçå, íå îãðàíè÷èâà-
þòñÿ ðåäóêöèåé ÷èñëà ãåíîìîâ. Âàæíûì ñîáûòèåì âî
âðåìÿ ìåéîçà ÿâëÿåòñÿ ðåêîìáèíàöèÿ.

Âîïðîñó î çíà÷åíèè ïîëîâîãî ïðîöåññà äëÿ æèâûõ
îðãàíèçìîâ, à òàêæå ðåêîìáèíàöèè, ñîïðîâîæäàþùåé
ýòîò òèï ðàçìíîæåíèÿ, ïîñâÿùåíî ìíîãî òåîðåòè÷åñêèõ
è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò. Ñîãëàñíî îäíîìó èç ãîñ-
ïîäñòâóþùèõ ìíåíèé, áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå ðåêîìáè-
íàöèè è ïîëîâîãî ðàçìíîæåíèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî
îíè ïîâûøàþò èçìåí÷èâîñòü è êàê ñëåäñòâèå — àäàï-
òèâíûé ïîòåíöèàë ïîïóëÿöèè. Ýòà ãèïîòåçà áûëà âûäâè-
íóòà åùå Àâãóñòîì Âåéñìàíîì (Weismann, 1889), è åãî
àðãóìåíòû ïîëó÷èëè øèðîêîå ïðèçíàíèå â XX ñòîëåòèè.
Ïîñêîëüêó êîìáèíàòèâíàÿ èçìåí÷èâîñòü ìîæåò èìåòü
çíà÷åíèå òîëüêî íà óðîâíå ãðóïïû è íå íåñåò ïðÿìîé âû-
ãîäû äëÿ èíäèâèäà, ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ðàáîò,
ïîñâÿùåííûõ äàííîìó âîïðîñó, íàïðàâëåíî íà îïðåäå-
ëåíèå ñåëåêòèâíîé öåííîñòè ðåêîìáèíàöèè íà ïîïóëÿ-
öèîííîì óðîâíå.

Îòñëåäèòü ýôôåêò ðåêîìáèíàöèè â åñòåñòâåííîé ïî-
ïóëÿöèè æèâûõ îðãàíèçìîâ — âåñüìà ñëîæíàÿ çàäà÷à,
ïîýòîìó áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ïðèáåãàëè ê ïî-

ìîùè ìàòåìàòè÷åñêîãî è êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâà-
íèÿ. Ìîäåëèðîâàíèå — õîðîøèé è ñòðîãèé èíñòðóìåíò
äëÿ ýâîëþöèîííîãî àíàëèçà, îäíàêî â ìîäåëè íåâîçìîæ-
íî ó÷åñòü âñå ïàðàìåòðû ñóùåñòâóþùåé ðåàëüíîñòè.
Ê òîìó æå êàæäàÿ ìîäåëü áàçèðóåòñÿ íà òåõ èëè èíûõ
ïðåäïîñûëêàõ, âûáðàííûõ èññëåäîâàòåëåì, è ýôôåêò
ðåêîìáèíàöèè íà ïðèñïîñîáëåííîñòü â ýòèõ ìîäåëÿõ
îêàçûâàåòñÿ çàâèñèìûì îò èñõîäíûõ ïàðàìåòðîâ (Feld-
man et al., 1980; Burt, 2000; Otto, Lenormand, 2002; Rice,
2002; Hadany, Beker, 2003). Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçûâàþò, ÷òî ïîòðåáíîñòü â ãåíåòè÷åñêîì ðàçíîîáðà-
çèè íå ìîæåò áûòü äîñòàòî÷íîé ïðè÷èíîé äëÿ âîçíèê-
íîâåíèÿ è ýâîëþöèè ñëîæíûõ ñèñòåì ðåêîìáèíàöèè, ïî-
ýòîìó âîïðîñ î çíà÷åíèè ðåêîìáèíàöèè îñòàåòñÿ îòêðû-
òûì.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èäåíòèôèöèðîâàíî ìíîæåñòâî
ãåíîâ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ìåéîçå. Óñòàíîâëåíèå èõ
ôóíêöèè, âçàèìîäåéñòâèÿ è ðåãóëÿöèè ïîçâîëÿåò ïîñòðî-
èòü âñåñòîðîííþþ êàðòèíó ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â
ìåéîçå (ñì. îáçîðû: Kleckner, 1996; Roeder, 1997; Smith,
Nicolas , 1998; Villeneuve, Hillers, 2001; Áîãäàíîâ, 2003).
Ìîëåêóëÿðíûé àïïàðàò ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè ÿâ-
ëÿåòñÿ íàèáîëåå êîíñåðâàòèâíûì êîìïîíåíòîì ìåõàíèç-
ìà ìåéîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ. Ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà ðå-
êîìáèíàöèþ, ñõîäíû ó âñåõ êëåòî÷íûõ ôîðì æèâûõ îð-
ãàíèçìîâ îò áàêòåðèé äî ÷åëîâåêà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
âîçíèêíîâåíèè ìåõàíèçìà ðåêîìáèíàöèè çàäîëãî äî ïî-
ÿâëåíèÿ ïîëîâîãî ðàçìíîæåíèÿ. Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïî-
ñâÿùåíà ðåâèçèè ñëîæèâøèõñÿ ïðåäñòàâëåíèé î çíà÷å-
íèè ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè â ìåéîçå.
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Ìíîãîå èç òîãî, ÷òî èçâåñòíî î ìåõàíèçìå ìåéîòè÷å-
ñêîé ðåêîìáèíàöèè, ïîëó÷åíî íà îñíîâå ãåíåòè÷åñêèõ è
áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ìåéîçà ó äðîææåé Saccha-
romyces cerevisiae. Äðîææè èìåþò ðÿä ïðåèìóùåñòâ äëÿ
èçó÷åíèÿ ïðîöåññà ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè. Ãàïëî-
èäíûå è äèïëîèäíûå øòàììû ìîãóò ïîääåðæèâàòüñÿ íå-
îïðåäåëåííî äîëãî, è ìåéîç ìîæíî âûçâàòü ó äèïëîèä-
íûõ êëåòîê ïî æåëàíèþ ýêñïåðèìåíòàòîðà ïðè ïåðåíîñå
íà ñîîòâåòñòâóþùóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó. Ìåéîòè÷åñêèå
ìóòàíòû, äàæå òå, êîòîðûå ãèáíóò ïðè âñòóïëåíèè â ìåé-
îç, ëåãêî ïîääåðæèâàþòñÿ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè. Ïîñ-
êîëüêó ìåéîç ó äðîææåé èíäóöèðóåòñÿ óñëîâèÿìè êóëü-
òèâèðîâàíèÿ, âîçìîæíà ñèíõðîíèçàöèÿ êëåòîê äëÿ èõ îä-
íîâðåìåííîãî âõîäà â ìåéîòè÷åñêèé êëåòî÷íûé öèêë,
÷òî äàåò âîçìîæíîñòü ïîëó÷èòü ïî÷òè ÷èñòóþ ïîïóëÿ-
öèþ ìåéîöèòîâ.

Èíèöèàöèÿ ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè ïðîèñõîäèò
íà ñòàäèè ëåïòîòåíû ïðîôàçû I ïîñëå îñíîâíîãî ñèíòåçà
ÄÍÊ (Borde et al., 2000; Cervantes et al., 2000). Àêòèâàöèÿ
ðåêîìáèíàöèîííûõ ñîáûòèé íà÷èíàåòñÿ ñ ôîðìèðîâàíèÿ
â ìîëåêóëå ÄÍÊ äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ (ÄÍÐ) (Szostak
et al., 1983; Sun et al., 1989, 1991). ÄÍÏ ó S. cerevisiae ñî-
çäàþòñÿ ýíäîíóêëåàçîé Spo 11 (Bergerat et al., 1997; Kee-
ney et al., 1997), êîòîðàÿ èìååò ãîìîëîãèþ ñ ñóáúåäèíè-
öåé A òîïîèçîìåðàçû VI àðõåáàêòåðèé. Ãîìîëîãè Spo11
íàéäåíû ó âñåõ èññëåäîâàííûõ ïðåäñòàâèòåëåé ýóêàðè-
îò, âêëþ÷àÿ ÷åëîâåêà (Keeney et al., 1997; Dernburg et al.,
1998; McKim, Hayashi-Hagihara, 1998; Romanienko, Ca-
merini-Otero, 1999; Grelon et al., 2001), ÷òî óêàçûâàåò íà
ïðèñóòñòâèå ýòîãî ãåíà ó îáùåãî ïðåäêà ýóêàðèîò.

ÄÍÐ ðàñïîëàãàþòñÿ íà õðîìîñîìå íå ñëó÷àéíûì îá-
ðàçîì. Íàäðåçàíèå ïðîèñõîäèò ïî÷òè èñêëþ÷èòåëüíî â
ìåæãåííûõ GC-áîãàòûõ ðåãèîíàõ, êîòîðûå ñîäåðæàò
òðàíñêðèïöèîííûå ïðîìîòîðû. Îáðàçîâàíèå ÄÍÐ ïðîèñ-
õîäèò â ó÷àñòêå ÄÍÊ íå ñ êàêîé-ëèáî îïðåäåëåííîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòüþ, à ðàñïîëàãàåòñÿ ñëó÷àéíî âíóòðè îá-
ëàñòè ðàçìåðîì 50—200 ïàð îñíîâàíèé. Ôàêòîðû, óï-
ðàâëÿþùèå ðàñïðåäåëåíèå ÄÍÐ, íåèçâåñòíû, íî îíè,
âåðîÿòíî, ñâÿçàíû ñ îñîáåííîñòÿìè ôóíêöèîíàëüíîé è
ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè õðîìîñîìû (Baudat, Nicolas,
1997).

Äëÿ òîãî ÷òîáû ñîçäàòü ÄÍÐ, Spo11 íóæäàåòñÿ ïî
êðàéíåé ìåðå â äåñÿòè äðóãèõ áåëêàõ: Rad50, Mre11,
Xrs2, Mei4, Mer1, Mer2, Mre2, Rec 102, Rec104 è Rec114.
Áåëêîâûé êîìïëåêñ Rad50/Mre11/Xrs2 íåîáõîäèì äëÿ
óäàëåíèÿ Spo11 áåëêà, à òàêæå äëÿ íàäðåçàíèÿ îáðàçî-
âàâøèõñÿ ïîñëå ðàçðûâà êîíöîâ ÄÍÊ è ôîðìèðîâàíèÿ
âûñòóïàþùåãî 3�-OH îäíîíèòåâîãî êîíöà (ðèñ. 1) (Sun
et al., 1991). Rad 50 è Mre11, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ãîìîëîãà-
ìè áåëêîâ Escherichia coli SbcC è SbcD ñîîòâåòñòâåííî,
îáðàçóþò êîìïëåêñ, îáëàäàþùèé ýíäî- è ýêçîíóêëåîëè-
òè÷åñêîé àêòèâíîñòÿìè (Sharples, Leach, 1995).

Îáðàçóþùèåñÿ â ìåéîçå 3�-OH îäíîíèòèåâûå êîíöû
ÄÍÊ ÿâëÿþòñÿ âûñîêîðåêîìáèíîãåííûìè è âòîðãàþòñÿ
â ó÷àñòîê ÄÍÊ ñî ñõîäíîé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòüþ íà ãîìîëîãè÷íîé õðîìîñîìå (èíâàçèÿ) (Hunter,
Kleckner, 2001). Ïîñëå ñïàðèâàíèÿ îäíîíèòåâîãî êîíöà ñ
äâóõíèòèåâîé ÄÍÊ ïðîèñõîäèò ðåàêöèÿ îáìåíà öåïåé, â
ðåçóëüòàòå êîòîðîé îáðàçóåòñÿ ãåòåðîäóïëåêñ, ñîñòîÿ-
ùèé íàïîëîâèíó èç ìàòåðèíñêîé è íàïîëîâèíó èç îòöîâ-
ñêîé öåïåé ÄÍÊ (Goyon, Lichten, 1993; Nag, Petes, 1993).
Âòîðãøàÿñÿ öåïü èãðàåò ðîëü ïðàéìåðà äëÿ èíèöèàöèè

íîâîãî ñèíòåçà ÄÍÊ. Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðîèçîøëà èíèöèà-
öèÿ ðåïëèêàöèè, âòîðãøèéñÿ 3�-êîíåö äîëæåí èìåòü
ñõîäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñ íåïîâðåæäåííîé ÄÍÊ.
Íåñîîòâåòñòâèÿ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåîòèäîâ ïðè-
âîäÿò ê óäàëåíèþ òàêèõ 3�-êîíöîâ (Ìàðêèíà è äð., 2002).

Èíâàçèÿ íèòè ÄÍÊ òðåáóåò ó÷àñòèÿ íåñêîëüêèõ áåë-
êîâ: Rad51, Rad52, Rad55, Rad57 è Dmc1. Ñðåäè ýòèõ
áåëêîâ Rad51 èãðàåò öåíòðàëüíóþ ðîëü è êàê êàòàëè-
çàòîð, è êàê îðãàíèçàòîð áåëêîâîãî êîìïëåêñà. Áåëîê
Rad51 ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóðíûì ãîìîëîãîì õîðîøî èçó÷åí-
íîãî áàêòåðèàëüíîãî áåëêà RecA (Basile et al., 1992). Ïî-
äîáíî áåëêó RecA ó áàêòåðèé, Rad51 îêðóæàåò ìîëåêóëó
ÄÍÊ, îáðàçóÿ íóêëåîïðîòåèíîâûé ôèëàìåíò (Yu et al.,
2001). Ñòðóêòóðà òàêèõ ôèëàìåíòîâ îêàçàëàñü áîëåå êîí-
ñåðâàòèâíîé, ÷åì ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò â
áåëêàõ, èõ îáðàçóþùèõ. Ñàì ïî ñåáå Rad51 èìååò ñëà-
áóþ ñïåöèôè÷íîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñ îäíîíèòåâîé ÄÍÊ, íî
åãî ñïåöèôè÷íîñòü óñèëèâàåòñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè
ñ Rad52 (Sung, 1997). Rad52 ñòèìóëèðóåò ñâÿçûâàíèå
Rad51 ñ ðåïëèêàöèîííûì áåëêîì A, ïîêðûâàþùèì îä-
íîíèòåâûå ó÷àñòêè ÄÍÊ (West, 2003). Ïîäîáíî Rad52,
äâà äðóãèõ áåëêà — Rad55 è Rad57 — âûñòóïàþò êàê ïî-
ñðåäíèêè ðåêîìáèíàöèè, îáðàçóÿ äðóã ñ äðóãîì óñòîé÷è-
âûé ãåòåðîäèìåð.
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Ðèñ. 1. Ìîäåëü ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè â ìåéîçå.

à — íà îäíîì èç äâóõ ðåêîìáèíèðóþùèõ äóïëåêñîâ ÄÍÊ ýíäîíóêëåàçà
Spo11 ñîçäàåò äâóõíèòåâîé ðàçðûâ; á — 5� -êîíöû ðàçðåçàííîãî äóïëåêñà
äåãðàäèðóþò áëàãîäàðÿ ôóíêöèîíèðîâàíèþ áåëêîâîãî êîìïëåêñà
Rad50/Mre11/Xrs2 ñ îáðàçîâàíèåì âûñòóïàþùåãî îäíîöåïî÷å÷íîãî
3�-êîíöà; â — îäèí èç 3�-êîíöîâ âòîðãàåòñÿ â èíòàêòíûé ãîìîëîãè÷íûé
äóïëåêñ, îáðàçóÿ D-ïåòëþ; ã — D-ïåòëÿ ðàñøèðÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå ðåïà-
ðàòèâíîãî ñèíòåçà ÄÍÊ, ãäå 3� -êîíöû âûñòóïàþò ïðàéìåðàìè; ïðîöåññ
çàâåðøàåòñÿ ñøèâêîé öåïåé ÄÍÊ ëèãàçîé IV; ä — ìèãðàöèÿ âåòâåé âåäåò
ê ôîðìèðîâàíèþ äâóõ ñòðóêòóð Õîëëèäåÿ; å — åñëè îáå ñòðóêòóðû Õîë-
ëèäåÿ ðàçðåçàþòñÿ â îäèíàêîâîì íàïðàâëåíèè, òî ñîõðàíÿåòñÿ èñõîäíàÿ
êîíôèãóðàöèÿ ôëàíêèðóþùèõ ìàðêåðîâ (êîíâåðñèÿ); æ — ðàçðåøåíèå
äâóõ ñòðóêòóð Õîëëèäåÿ â ïðîòèâîïîëîæíûõ íàïðàâëåíèÿõ ïðèâîäèò ê
ðåöèïðîêíîìó îáìåíó ìåæäó ôëàíêèðóþùèìè ìàðêåðàìè (êðîññèíãî-

âåð).



Ïèê àêòèâíîñòè Rad51 ïðèõîäèòñÿ íà íà÷àëî ëåïòî-
òåíû è ñîõðàíÿåòñÿ äî òåõ ïîð, ïîêà ïðîèñõîäèò ñïàðè-
âàíèå õðîìîñîì, à çàòåì ïîëíîñòüþ èñ÷åçàåò â ñåðåäèíå
ïàõèòåíû. Â ðåçóëüòàòå äåÿòåëüíîñòè êîìïëåêñà Rad51 ñ
äðóãèìè áåëêàìè ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå îáúåäèíå-
íèÿ ìåæäó öåïÿìè ÄÍÊ ìàòåðèíñêîé è îòöîâñêîé õðîìà-
òèä (ðèñ. 1), âêëþ÷àþùåå â ñåáÿ äâå ñòðóêòóðû Õîëëèäåÿ
ñ êàæäîé ñòîðîíû îáëàñòè îáìåíà (Schwacha, Kleckner,
1995).

Äëÿ çàâåðøåíèÿ ðåêîìáèíàöèè è íàäëåæàùåãî ðàñ-
õîæäåíèÿ õðîìîñîì â ïåðâîì ìåéîòè÷åñêîì ðàçäåëåíèè
òðåáóåòñÿ ðàçðåøåíèå êàæäîé ñòðóêòóðû Õîëëèäåÿ.
Ó ïðîêàðèîò ðàçðåøåíèå ñòðóêòóð Õîëëèäåÿ ïðîèçâî-
äèòñÿ ïðîäóêòàìè ãåíîâ ruvA, ruvB è ruvC (West, 1997).
Ìåõàíèçì íàäðåçàíèÿ âêëþ÷àåò â ñåáÿ ââåäåíèå ñèììåò-
ðè÷íî ðàñïîëîæåííûõ íàäðåçîâ â öåïÿõ îäèíàêîâîé ïî-
ëÿðíîñòè, êîòîðûå âîññòàíàâëèâàþòñÿ ÄÍÊ-ëèãàçîé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ó ýóêàðèîò íå èäåíòèôèöèðîâàíî
íè îäíîãî áåëêà — î÷åâèäíîãî êàíäèäàòà äëÿ ðàçðåøå-
íèÿ ñòðóêòóð Õîëëèäåÿ. Ó äðîææåé RuvC-ïîäîáíûå ðå-
çîëüâàçû áûëè âûÿâëåíû (ó S. cerevisiae — Cce1 è ó Schi-
zosaccharomyces pombe — Ydc2), íî îíè ôóíêöèîíèðóþò
â ìèòîõîíäðèÿõ (Kleff et al., 1992; Whitby, Dixon, 1997;
Oram et al., 1998). Ìèãðàöèÿ è ðàçðåøåíèå âåòâåé íàáëþ-
äàëèñü â ýêñòðàêòàõ êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ (Constanti-
nou et al., 2001, 2002). Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçûâàþò, ÷òî îáíàðóæåííûå àêòèâíîñòè ñîîòâåòñòâóþò
RuvABC, íî èäåíòèôèêàöèÿ áåëêîâ, îòâåòñòâåííûõ çà
ýòî, åùå íå îñóùåñòâëåíà.

Ìîäåëü ðåïàðàöèè ÄÍÐ ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ïðîäóêòà-
ìè ðàçðåøåíèÿ ñòðóêòóð Õîëëèäåÿ ìîãóò áûòü àëüòåðíà-
òèâíî ëèáî êðîññîâåðíûå ìîëåêóëû, ëèáî íåêðîññîâåð-
íûå, â çàâèñèìîñòè îò òîãî êàê ñîåäèíåíèå áûëî ðàçðåçà-
íî (Szostak et al., 1983). Åñëè äâà ñîåäèíåíèÿ îêàæóòñÿ
ðàçðåçàííûìè â ïðîòèâîïîëîæíîé îðèåíòàöèè, òî ýòî
ïðèâåäåò ê îáðàçîâàíèþ ðåêîìáèíàíòíîé õðîìîñîìû
(ðèñ. 1). Åñëè æå íàäðåçû áóäóò ñäåëàíû â òîé æå ñàìîé
îðèåíòàöèè, òî îáìåí ìåæäó õðîìîñîìàìè ïðîèçîéäåò
òîëüêî ïî ó÷àñòêó ìåæäó äâóìÿ ñòðóêòóðàìè Õîëëèäåÿ
(êîíâåðñèÿ).

Ïðè óñëîâèè, ÷òî ðàçðåøåíèå èíòåðìåäèàòîâ ðåêîì-
áèíàöèè — ïðîöåññ ñòîõàñòè÷åñêèé, ñóùåñòâóåò ðàâíàÿ
âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ïðîèçîéäåò êðîññèíãîâåð èëè êîí-
âåðñèÿ. Ðåçóëüòàò, îæèäàåìûé äëÿ ñëó÷àéíîãî ðàçðåøå-
íèÿ ñòðóêòóð Õîëëèäåÿ, îòìå÷àåòñÿ â òîì ñëó÷àå, êîãäà
ðàçäåëåíèå îáúåäèíåííûõ ìîëåêóë ïðîèçâîäèòñÿ áàê-
òåðèàëüíûìè ôåðìåíòàìè (Schwacha, Kleckner, 1995).
Íàïðîòèâ, â ìåéîçå çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêàÿ ôðàêöèÿ
ñîáûòèé ðåêîìáèíàöèè çàâåðøàåòñÿ êðîññèíãîâåðîì
(Paques, Haber, 1999). Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ìåéîòè÷åñêèå
êëåòêè èìåþò ìåõàíèçì, êîòîðûé ïðåäïî÷òèòåëüíî îáåñ-
ïå÷èâàåò êðîññèíãîâåð êàê ðåçóëüòàò ðåêîìáèíàöèè.
Ðàçâèòèå òàêîãî ìåõàíèçìà áûëî âàæíîé âåõîé íà ïóòè
ýâîëþöèè ïîëîâîãî ðàçìíîæåíèÿ.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ íîðìàëüíîãî óðîâíÿ êðîññî-
âåðíîé ðåêîìáèíàöèè â ìåéîçå òðåáóþòñÿ äâà ãåíà —
msh4 è msh5 (Ross-Macdonald, Roeder, 1994; Hollings-
worth et al., 1995). Ó ìóòàíòîâ ïî ãåíàì msh4 è msh5 âå-
ðîÿòíîñòü êðîññèíãîâåðà ñíèæåíà, îíè èìåþò íàðóøå-
íèÿ ðàñõîæäåíèÿ õðîìîñîì âî âðåìÿ ìåéîçà I, â ðåçóëü-
òàòå ýòîãî — íèçêóþ æèçíåñïîñîáíîñòü ñïîð. Áåëêè
Msh4 è Msh5 ÿâëÿþòñÿ ãîìîëîãàìè áàêòåðèàëüíîãî áåë-
êà MutS , êîòîðûé âîâëå÷åí â ðåïàðàöèþ íåïðàâèëüíî
ñïàðåííûõ îñíîâàíèé, îäíàêî ó ýóêàðèîò îíè íå ó÷àñò-
âóþò â ýòîì òèïå ðåïàðàöèè. Âåðîÿòíî, â ïðîöåññå ýâî-

ëþöèè áàêòåðèàëüíûå áåëêè ïðèîáðåëè íîâóþ ôóíêöèþ,
ñâÿçàííóþ ñ ðàçðåøåíèåì ñòðóêòóð Õîëëèäåÿ (Roeder,
1995).

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîêàçûâàåò, ÷òî ìíîãèå èç ãå-
íîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ðåêîìáèíàöèþ â ìåéîçå ó ýóêàðè-
îòè÷åñêèõ îðãàíèçìîâ, èìåþò ñâîè ãîìîëîãè ó ïðîêàðè-
îò (Bianco et al., 1998). Ó ïðîêàðèîò íåò íè ìåéîçà, íè èñ-
òèííîé ñèíãàìèè — íå ñóùåñòâóåò íèêàêîãî ïîëîâîãî
ðàçìíîæåíèÿ, êîòîðîå èìååò ìåñòî ó ýóêàðèîò. Ãîìîëî-
ãèÿ áåëêîâ ðåêîìáèíàöèè óêàçûâàåò íà òî, ÷òî â ïðîöåñ-
ñå ýâîëþöèè áåëêè ïðîêàðèîò ñòàëè èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ
íîâîé öåëè — ïîëîâîãî ðàçìíîæåíèÿ.

Ðåêîìáèíàöèÿ ó ïðîêàðèîò

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ó ïðîêàðèîò âûÿâëåíî îêîëî
20 ãåíîâ, êîòîðûå òðåáóþòñÿ äëÿ íîðìàëüíîãî óðîâíÿ ãî-
ìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè. Ñðåäè íèõ òàêèå, êàê recA,
recB, recC, recD, recF, recG, recJ, recN, recO, recQ, recR,
ruvA, ruvB, ruvC è ssb (Kowalczykowski et al., 1994). Ïî-
ñêîëüêó ðåêîìáèíàöèÿ äëÿ îðãàíèçìîâ ñ ïîëîâûì ðàç-
ìíîæåíèåì â ïåðâóþ î÷åðåäü ðàññìàòðèâàëàñü êàê ìåõà-
íèçì, îáåñïå÷èâàþùèé ãåíåòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå, â
àíàëîãè÷íîì ñâåòå ïûòàëèñü âèäåòü çíà÷åíèå ñèñòåì ãî-
ìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè äëÿ ïðîêàðèîò. Îòñóòñòâèå
ïîëîâîãî ðàçìíîæåíèÿ ó áàêòåðèé, îäíàêî, óêàçûâàåò íà
òî, ÷òî îñíîâíîå çíà÷åíèå ðåêîìáèíàöèè äëÿ ýòèõ îðãà-
íèçìîâ — íå îáåñïå÷åíèå êîìáèíàòèâíîé èçìåí÷èâîñòè,
à, ñêîðåå, èíîå. Äàæå îòêðûòèå òàêèõ ïðîöåññîâ, êàê
òðàíñôîðìàöèÿ, òðàíñäóêöèÿ è êîíúþãàöèÿ, íå ìîæåò â
ïîëíîé ìåðå îáúÿñíèòü çíà÷åíèå ðåêîìáèíàöèè, ïîñ-
êîëüêó âñå ýòè ïðîöåññû ó ïðîêàðèîò íîñÿò ôàêóëüòàòèâ-
íûé õàðàêòåð.

Íàèáîëåå ÿâíûå óêàçàíèÿ íà ðîëü áåëêîì ðåêîìáèíà-
öèè â êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ ïîëó÷åíû ïðè èçó÷åíèè ôå-
íîòèïà ìóòàíòîâ ñ íàðóøåííûì ðåêîìáèíàöèîííûì àï-
ïàðàòîì. Õàðàêòåðíûìè îñîáåííîñòÿìè òàêèõ øòàììîâ
áûëè íèçêàÿ æèçíåñïîñîáíîñòü è ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ê ÄÍÊ-ïîâðåæäàþùèì àãåíòàì. Âñå ýòî ñâè-
äåòåëüñòâîâàëî â ïîëüçó òîãî, ÷òî Rec-áåëêè íåîáõî-
äèìû â ïåðâóþ î÷åðåäü äëÿ òîãî, ÷òîáû îáñëóæèâàòü
ðåïëèêàöèþ è ðåïàðàöèþ ÄÍÊ. Â öåëîì ðÿäå ðàáîò, ïîÿ-
âèâøèõñÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ, îáñóæäàåòñÿ âçàèìîñâÿçü
ðåïëèêàöèè ÄÍÊ è ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè (Flo-
res-Rozas, Kolodner, 2000; Michel et al., 2001; Cox, 2002;
McGlynn, 2004). Íà ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñèñ-
òåìàõ — îò áàêòåðèîôàãîâ äî êëåòî÷íûõ ëèíèé ìëåêî-
ïèòàþùèõ — áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñáîé â ïðîäâèæåíèè
âèëêè ðåïëèêàöèè ÿâëÿåòñÿ ñâÿçóþùåé òî÷êîé ýòèõ ñòî-
ðîí ìåòàáîëèçìà ÄÍÊ.

Êîãäà ðåïëèêàòèâíûé àïïàðàò ñòàëêèâàåòñÿ ñ íåðå-
ïàðèðîâàííûì ïîâðåæäåíèåì ÄÍÊ, ïðîèñõîäÿò îñòàíîâ-
êà ðåïëèêàöèè è äåñòðóêöèÿ êîìïîíåíòîâ âèëêè ðåïëè-
êàöèè. Âûäåëÿþò äâà îñíîâíûõ ïóòè âîññòàíîâëåíèÿ
îñòàíîâèâøèõñÿ âèëîê ðåïëèêàöèè ñ ó÷àñòèåì ðåêîìáè-
íàöèè (Cox, 2002). Ïåðâûé ðåàëèçóåòñÿ, êîãäà âèëêà ðåï-
ëèêàöèè äîñòèãàåò îäíîíèòåâîãî ðàçðûâà; â ýòîì ñëó÷àå
îäíîíèòåâîé ðàçðûâ êîíâåðòèðóåòñÿ â äâóõíèòåâîé (êîë-
ëàïñ) (ðèñ. 2). Âòîðîé çàïóñêàåòñÿ, åñëè âèëêà ðåïëèêà-
öèè ñòàëêèâàåòñÿ ñ êàêèì-ëèáî äðóãèì òèïîâ ïîâðåæäå-
íèÿ ÄÍÊ, ïðåïÿòñòâóþùèì ðåïëèêàöèè. Â ýòîì ñëó÷àå
ïðîèñõîäèò îáúåäèíåíèå íåäàâíî ñèíòåçèðîâàííûõ öå-
ïåé ñ âîññòàíîâëåíèåì ðîäèòåëüñêîãî äóïëåêñà (ðèñ. 2).
È êîëëàïñ, è îñòàíîâêà âèëêè ðåïëèêàöèè àêòèâíî
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êîíâåðòèðóþòñÿ ê ÄÍÐ, êîòîðûå ñòàíîâÿòñÿ ïðîìåæó-
òî÷íûì çâåíîì â ïðîöåññå ðåñòàðòà âèëêè ðåïëèêàöèè
(Kogoma, 1997). Îáðàçîâàâøèéñÿ ïðè ýòîì äâóõíèòå-
âîé êîíåö âíåäðÿåòñÿ â õðîìîñîìó áëàãîäàðÿ ãîìîëîãè÷-
íîé ðåêîìáèíàöèè, êàòàëèçèðóåìîé RecA è RecBC-áåë-
êàìè.

Èäåÿ î òîì, ÷òî ðåêîìáèíàöèÿ ó ïðîêàðèîò îòâå÷àåò
çà âîññòàíîâëåíèå ïîâðåæäåííîé âèëêè ðåïëèêàöèè, íå-
íîâà. Â 1966 ã. Õàíàâàëüò (Hanawalt, 1966) ïðåäëîæèë
ñõåìó, ñîãëàñíî êîòîðîé ïðîèñõîäèò êîëëàïñ âèëêè ðåï-
ëèêàöèè ïðè íàëè÷èè îäíîíèòåâûõ ðàçðûâîâ â ÄÍÊ.
Â 1974 ã. Ñêàëêà (Skalka, 1974) ïðåäïîëîæèë, ÷òî êëåòêà
èñïîëüçóåò ãîìîëîãè÷íóþ ðåêîìáèíàöèþ, ÷òîáû âîññòà-
íîâèòü ðàçðóøåííóþ âèëêó ðåïëèêàöèè. Â 1976 ã. Õèã-
ãèíñ è ñîàâòîðû (Higgins et al., 1976) ðàçðàáîòàëè ìîäåëü
ïåðåñòðîéêè îñòàíîâèâøåéñÿ âèëêè ðåïëèêàöèè.

Êóçüìèíîâ (Kuzminov, 1995), îáúåäèíèâ ìíîãèå íå-
ñâÿçàííûå ðåçóëüòàòû, èìåþùèå îòíîøåíèå ê ðåïëèêà-
öèè è ðåêîìáèíàöèè ó E. coli, ñôîðìóëèðîâàë ÿñíóþ ìî-
äåëü ðåàêòèâàöèè áàêòåðèàëüíîé âèëêè ðåïëèêàöèè, êî-
òîðàÿ äîëæíà áûòü èíàêòèâèðîâàíà ïîñëå ñòîëêíîâåíèÿ
ñ ðàçðûâîì ìàòî÷íîé öåïè, è àðãóìåíòèðîâàë, ÷òî öåíò-
ðàëüíàÿ ðîëü ôåðìåíòîâ ðåêîìáèíàöèè ó E. coli — âîññòà-
íîâëåíèå èíàêòèâèðîâàííîé âèëêè ðåïëèêàöèè. Ãðóïïîé
èññëåäîâàòåëåé ïîä ðóêîâîäñòâîì Á. Ìè÷åëà (Seigneur et
al., 1998) ïîëó÷åíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå äîêàçàòåëüñòâà
ñóùåñòâîâàíèÿ òàêîãî ïóòè âîññòàíîâëåíèÿ ðåïëèêàöèè,
à òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ïîÿâëåíèå äâóõíèòåâûõ ðàçðû-
âîâ — äîâîëüíî ÷àñòîå ñîáûòèå äàæå ïðè íîðìàëüíûõ
óñëîâèÿõ ðîñòà.

Ñîâðåìåííûé óðîâåíü çíàíèé î ìåõàíèçìàõ ýòîãî
ïðîöåññà (Kuzminov, 1999; Michel et al., 2001; Cox, 2002)
ïîçâîëèë ïðîëîæèòü ïóòü ê èçìåíåíèþ ïàðàäèãìû â èçó-
÷åíèè ðåêîìáèíàöèè è ñîñðåäîòî÷èòü òåïåðü âíèìàíèå
íà òîì, ÷òî ðåêîìáèíàöèÿ ÿâëÿåòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü
ïðîöåññîì ðåïàðàöèè ÄÍÊ äëÿ âñåõ òèïîâ êëåòîê. Åñëè
îñòàíîâêà âèëêè ðåïëèêàöèè ïðîèñõîäèò ÷àñòî, òî ýô-
ôåêòèâíàÿ ñèñòåìà äëÿ origin-íåçàâèñèìîãî âîçîáíîâëå-
íèÿ ðåïëèêàöèè áûë áû ñóùåñòâåííà äëÿ íîðìàëüíîé
æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè. Ñóùåñòâîâàíèå òàêîé ñèñòå-
ìû ìîãëî áû áûòü îñíîâîé äëÿ îáúÿñíåíèÿ ìíîãèõ íà-
áëþäåíèé origin-íåçàâèñèìûõ è ðåêîìáèíàöèîííî-çàâè-
ñèìûõ òèïîâ ðåïëèêàöèè ÄÍÊ (Kogoma, 1997). Â òå÷å-
íèå SOS-îòâåòà, êîãäà ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü ðàçðûâîâ è
áðåøåé â ìîëåêóëå ÄÍÊ, âûñîêèé óðîâåíü ðåêîìáèíàöè-
îííî-çàâèñèìîé ðåïëèêàöèè áóäåò ïî÷òè íåèçáåæåí.
Ìíîãèå ôàêòû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ðåêîìáèíàöèîí-
íî-çàâèñèìàÿ ðåïëèêàöèÿ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì
àäàïòèâíîãî ìóòàãåíåçà (Áàáûíèí, 2004). Òàêèì îáðà-
çîì, âîçíèêíîâåíèå ìîëåêóëÿðíûõ ñèñòåì ðåêîìáèíà-
öèè è èõ îáÿçàòåëüíîå ïðèñóòñòâèå ó âñåõ æèâûõ îðãà-
íèçìîâ îïðåäåëÿþòñÿ íåîáõîäèìîñòüþ ãîìîëîãè÷íîé
ðåêîìáèíàöèè äëÿ ðåïàðàöèè îñòàíîâèâøåéñÿ âèëêè
ðåïëèêàöèè.

Íåëüçÿ ñ ïîëíîé óâåðåííîñòüþ óòâåðæäàòü, ÷òî ðå-
êîìáèíàöèÿ íå èãðàëà íèêàêîé ðîëè â ñîçäàíèè íîâûõ
êîìáèíàöèé è ÷òî ýòî íå áûëî ïðåäìåòîì ñåëåêöèè, íî ó
íàñ òàêæå íåò íèêàêèõ îñíîâàíèé ñ÷èòàòü, ÷òî ýòà ñòîðî-
íà áûëà âåäóùåé â âîçíèêíîâåíèè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõà-
íèçìîâ ðåêîìáèíàöèè. Çíà÷åíèå ðåïàðàöèîííîé ôóíê-
öèè íàñòîëüêî âåëèêî, ÷òî îíî çàòìåâàåò ëþáîé âîçìîæ-
íûé ïîëåçíûé ýôôåêò ãåíåòè÷åñêîãî îáìåíà. Íàïðèìåð,
áàêòåðèè ñ ìóòàöèÿìè, íàðóøàþùèìè àêòèâíîñòü òîëü-
êî RecA-áåëêà, èìåþò ñíèæåííóþ æèçíåñïîñîáíîñòü íà
50 % (Cox, 1993). Ñóùåñòâåííîå ïðåèìóùåñòâî â æèçíå-

ñïîñîáíîñòè, êîòîðîå äàþò êëåòêàì ãåíû ðåêîìáèíàöèè,
óêàçûâàåò íà âåäóùóþ ðîëü ðåïàðàòèâíîé ôóíêöèè ýòèõ
ãåíîâ äëÿ èõ âîçíèêíîâåíèÿ â ïðîöåññå ýâîëþöèè.

Ó÷àñòèå ãîìîëîãè÷íîå ðåêîìáèíàöèè
â ðåïàðàöèè ó ýóêàðèîò

Áîëüøèíñòâî ãåíîâ ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè ó
äðîææåé áûëè èçîëèðîâàíû áëàãîäàðÿ òîìó, ÷òî ìóòàöèè
â ýòèõ ãåíàõ ïîâûøàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ê èîíè-
çèðóþùåìó èçëó÷åíèþ; ñ òåõ ïîð èõ ñòàëè îáîçíà÷àòü
êàê «rad»-ãåíû (Game, 2000). Äàëüíåéøàÿ õàðàêòåðèñòè-
êà rad-ìóòàíòîâ ïîêàçàëà, ÷òî ÷àñòü èç íèõ, íàïðèìåð,
rad51, rad52, rad54, rad55 è rad57, èìåþò òàêæå íàðóøå-
íèÿ ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè â ìèòîçå è â ìåéîçå.

Ãîìîëîãè êëþ÷åâîãî ãåíà ðåêîìáèíàöèè rad51 S. ce-
revisiae áûëè îáíàðóæåíû ó ìëåêîïèòàþùèõ, â òîì ÷èñ-
ëå è ó ÷åëîâåêà (Morita et al., 1993; Shinohara et al., 1993;
Yoshimura et al., 1993). Îäíàêî óñòàíîâèòü òî÷íóþ ðîëü
rad51 ó ýòèõ îðãàíèçìîâ áûëî òðóäíî. Ìóòàöèè â rad51
ïðèâîäÿò ê ãèáåëè çàðîäûøåé íà ðàííèõ ýìáðèîíàëüíûõ
ñòàäèÿõ (Lim, Hasty, 1996; Tsuzuki et al., 1996). Ó S. cere-
visiae äåëåöèÿ ãåíà rad51 âåäåò ê íàêîïëåíèþ ÄÍÐ, ñíè-
æåíèþ ÷èñëà æèçíåñïîñîáíûõ ñïîð, íî íå ÿâëÿåòñÿ ëå-
òàëüíîé (Shinohara et al., 1992). Ïîäîáíûå âèäîâûå ðàçëè-
÷èÿ íåëüçÿ îáúÿñíèòü ðàçëè÷èÿìè â ôóíêöèîíèðîâàíèè
ýòèõ áåëêîâ. Âåðîÿòíåå âñåãî, ïîäîáíûå ðàçëè÷èÿ îïðå-
äåëÿþòñÿ òåì, ÷òî ðàçìåð ãåíîìà ïîçâîíî÷íûõ æèâîò-
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íûõ â ñîòíè ðàç áîëüøå ãåíîìà äðîææåé è ïîòîìó òðåáó-
åò áîëüøå çàòðàò íà ïîääåðæàíèå ñâîåé öåëîñòíîñòè.

Èññëåäîâàíèå ôóíêöèé rad51 ó ìëåêîïèòàþùèõ ñòàëî
âîçìîæíî ïðè èñïîëüçîâàíèè êëåòî÷íûõ ëèíèé óñëîâ-
íûõ íîêàóòîâ, ó êîòîðûõ ýêñïðåññèÿ rad51 íàõîäèëàñü
ïîä êîíòðîëåì ðåïðåññèáåëüíîãî ïðîìîòîðà. Â ðåçóëüòà-
òå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåãóëèðóåìîå âûêëþ÷åíèå ãåíà
ñîïðîâîæäàåòñÿ îñòàíîâêîé êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ íà ñòà-
äèè G2/M, íàêîïëåíèåì õðîìîñîìíûõ ðàçðûâîâ è â êî-
íå÷íîì ñ÷åòå ãèáåëüþ êëåòîê (Sonoda et al., 1998). Ëåòà-
ëüíûé ýôôåêò ìóòàöèé â ãåíå rad51, ñëåäîâàòåëüíî, ñâÿ-
çàí ñ íàðóøåíèåì ðåïàðàöèè ÄÍÐ, âîçíèêàþùèõ â õîäå
ðåïëèêàöèè ÄÍÊ.

ÄÍÐ ÿâëÿþòñÿ â âûñøåé ñòåïåíè îïàñíûìè ïîâðåæ-
äåíèÿìè ìîëåêóëû ÄÍÊ. Ó ýóêàðèîò íåðåïàðèðîâàííûå
ÄÍÐ ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé õðîìîñîìíûõ äåëåöèé è êëå-
òî÷íîé ãèáåëè. Îøèáêè, âîçíèêàþùèå ïðè ðåïàðàöèè
ÄÍÐ, ïðèâîäÿò ê õðîìîñîìíûì ïåðåñòðîéêàì. ×òîáû
ïðîòèâîñòîÿòü ýòèì âðåäíûì ýôôåêòàì ó ýóêàðèîò, âû-
ðàáîòàëèñü äâà ïóòè ðåïàðàöèè ÄÍÐ: 1) ñîåäèíåíèå íå-
ãîìîëîãè÷íûõ êîíöîâ ÄÍÊ è 2) ãîìîëîãè÷íàÿ ðåêîìáè-
íàöèÿ (Jackson, 2002). Õîòÿ ïåðâûé ïóòü áîëåå áûñòðûé,
îí ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ äåëåöèÿìè. Âòîðîé ïóòü òðåáó-
åò áîëüøå âðåìåíè, íî îí ìåíåå îøèáî÷íûé. Òî÷íîñòü
ðåïàðàöèè â ýòîì ñëó÷àå îáåñïå÷èâàåòñÿ òåì, ÷òî âîññòà-
íîâëåíèå ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè âåäåòñÿ ñ ó÷àñòèåì
âòîðîé íåïîâðåæäåííîé ìîëåêóëû ÄÍÊ, èìåþùåé ãîìî-
ëîãèþ ñ ðåïàðèðóåìûì ó÷àñòêîì.

Â îòëè÷èå îò ìóòàíòîâ ïî ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíà-
öèè êëåòî÷íûå ëèíèè, ìóòàíòíûå ïî ñèñòåìå ñîåäèíåíèÿ
íåãîìîëîãè÷íûõ êîíöîâ, ïðîäîëæàþò äåëåíèå è èìåþò
ëèøü íåâûñîêèé óðîâåíü õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè
(Sonoda et al., 2001). Ýòî íàáëþäåíèå ïîçâîëÿåò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ñ ó÷àñòèåì ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè
ïðåèìóùåñòâåííî ðåïàðèðóþòñÿ ÄÍÐ, âîçíèêàþùèå ïðè
ðåïëèêàöèè, òîãäà êàê ñèñòåìà ñîåäèíåíèÿ íåãîìîëîãè÷-
íûõ êîíöîâ ÄÍÊ àêòèâèçèðóåòñÿ â îòâåò íà ïîâðåæäå-
íèÿ, ïîðîæäàåìûå ýêçîãåííûìè ôàêòîðàìè.

Âàæíàÿ ðîëü ãåíîâ ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè â
îáåñïå÷åíèè ðåïëèêàöèè ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî ó ìëå-
êîïèòàþùèõ Rad51-áåëîê îáðàçóåò ñêîïëåíèÿ â ÿäðå â
òå÷åíèå S- è G2-ôàçû êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ, à ýêñïîçèöèÿ
êëåòîê ÄÍÊ-ïîâðåæäàþùèìè àãåíòàìè óâåëè÷èâàåò
÷èñëî òàêèõ ñêîïëåíèé (Haaf et al., 1999; Raderschall et
al., 1999; Tashiro et al., 2000). Àêòèâíàÿ ðàáîòà Rad51 â
õîäå ðåïëèêàöèè óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ãîìîëîãè÷íàÿ ðå-
êîìáèíàöèÿ ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ ìåõàíèçìà ðåñòàðòà ðåïëè-
êàöèè íå òîëüêî ó áàêòåðèé, íî è ó âûñøèõ ýóêàðèîò
(Lundin et al., 2002).

Ñåé÷àñ ó ìëåêîïèòàþùèõ âûÿâëåíî ïÿòü rad51-ïî-
äîáíûõ ãåíîâ: XRCC2, XRCC3, rad51B, rad51C, è
rad51D. Êîíñåðâàòèâíàÿ ñòðóêòóðà ãåíîâ, âõîäÿùèõ â ñå-
ìåéñòâî recA/Rad51, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îíè òàê-
æå ó÷àñòâóþò â ðåêîìáèíàöèîííîé ðåïàðàöèè. Ãåíû
XRCC áûëè îáíàðóæåíû ïîäîáíî òîìó, êàê áûëè âûÿâ-
ëåíû rad-ãåíû: ìóòàöèè â ýòèõ ãåíàõ ïîâûøàþò ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü êëåòîê ê ÄÍÊ-ïîâðåæäàþùèì àãåíòàì, â
÷àñòíîñòè ê ðåíòãåíîâñêîìó èçëó÷åíèþ (X-Ray, Cross-
Complementing) (Thacker, 1999). Âåñüìà ñõîäíûå, íî íå
èäåíòè÷íûå ôåíîòèïû ìóòàíòîâ âñåõ ïÿòè ÷ëåíîâ ýòîãî
ñåìåéñòâà ãîâîðÿò î òîì, ÷òî ýòè áåëêè íå äóáëèðóþò
äðóã äðóãà è, âåðîÿòíî, ðàáîòàþò êàê îòäåëüíûå ôóíêöè-
îíàëüíûå åäèíèöû â ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè (Taka-
ta et al., 2001). Ôèçè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó Rad51
è XRCC3, XRCC3 è Rad51C, Rad51B è Rad51C, Rad51C

è Rad51D, à òàêæå ìåæäó Rad51D è XRCC2 óêàçûâàþò
íà òî, ÷òî ïàðàëîãè Rad51 ôîðìèðóþò áåëêîâûé êîìï-
ëåêñ è ôóíêöèîíèðóþò ñîâìåñòíî (Schild et al., 2000).

Ïîñêîëüêó ïðîöåññû ðåêîìáèíàöèîííîé ðåïàðàöèè
ó÷àñòâóþò â óñòðàíåíèè ÄÍÐ, èõ çíà÷åíèå â ïîääåðæà-
íèè öåëîñòíîñòè ãåíîìà ïðîÿâëÿåòñÿ è íà õðîìîñîìíîì
óðîâíå. Ãåíîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü ÿâëÿåòñÿ îòëè÷èòåëü-
íîé ÷åðòîé ðàêîâûõ êëåòîê. Ïîäîáíûå îòêëîíåíèÿ âîç-
íèêàþò â òîì ñëó÷àå, êîãäà ïîâðåæäåíû ãåíû ñèñòåìû
ðåïàðàöèè ÄÍÐ èëè æå íàðóøåíà êîîðäèíàöèÿ ðåïàðà-
öèè ñ öèêëàìè êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ.

Åñòü îñíîâàíèÿ ñ÷èòàòü, ÷òî ìåæäó ðåêîìáèíàöèåé,
ðåïàðàöèåé ÄÍÊ è îïóõîëåîáðàçîâàíèåì ñóùåñòâóåò
ïðÿìàÿ ñâÿçü. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðîäóêòû ãåíîâ BRCA1 è
BRCA2, îòâåòñòâåííûõ çà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ðàêó
ëåãêèõ è ÿè÷íèêîâ («BReast CAncer» — ðàê ëåãêèõ), òðå-
áóþòñÿ äëÿ íîðìàëüíîãî óðîâíÿ ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáè-
íàöèè è ðåïàðàöèè ÄÍÐ (Moynahan et al., 1999, 2001).
Êëåòî÷íûå ëèíèè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ äåôåêòíûìè â
BRCA1 èëè BRCA2, èìåþò çíà÷èòåëüíûå õðîìîñîìíûå
ïåðåñòðîéêè è õðîìîñîìíûå ðàçðûâû (Yu et al., 2000), à
ìóòàöèè, ïîëíîñòüþ èíàêòèâèðóþùèå ðàáîòó ýòèõ ãåíîâ
ó ìûøåé, âûçûâàþò ãèáåëü â ðàííåì ýìáðèîãåíåçå (Lud-
wig et al., 1997). Â ìåéîòè÷åñêèõ è ìèòîòè÷åñêèõ êëåòêàõ
ìëåêîïèòàþùèõ Rad51 ëîêàëèçóåòñÿ âìåñòå ñ ïðîäóêòà-
ìè ãåíîâ BRCA1 è BRCA2 (Mizuta et al., 1997; Scully et al.,
1997).

Äðóãîé ïðèìåð íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ, ñîïðî-
âîæäàþùåãîñÿ âûñîêèì óðîâíåì ñïîíòàííûõ ñåñòðèí-
ñêèõ õðîìàòèäíûõ îáìåíîâ è óâåëè÷åííûì ðèñêîì ðàêî-
âûõ çàáîëåâàíèé, — ñèíäðîì Áëóìà. Ãåí blm, ìóòàöèÿ â
êîòîðîì âåäåò ê ðàçâèòèþ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ, êîäèðó-
åò ãåëèêàçó, âõîäÿùóþ â ïîäñåìåéñòâî RecQ-ãåëèêàç
(Karow et al., 1997). Àêòèâíîñòü Blm-áåëêà íàáëþäàåòñÿ
â ÿäðàõ äåëÿùèõñÿ êëåòîê (Neff et al., 1999). Ó÷àñòèå ýòî-
ãî áåëêà â ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè ïîäòâåðæäàåòñÿ
òåì, ÷òî â ìåéîòè÷åñêèõ êëåòêàõ îí ëîêàëèçóåòñÿ ñîâìå-
ñòíî ñ Rad51 è Dmc1 (Moens et al., 2000).

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìîâ ïîêàçàíà
êëþ÷åâàÿ ðîëü ðåêîìáèíàöèè â ðåïàðàöèè ÄÍÐ, âûçâàí-
íûõ ýêçîãåííî èëè âîçíèêøèõ â õîäå ðåïëèêàöèè õðîìî-
ñîìíîé ÄÍÊ. Ïðîãðåññ â èçó÷åíèè ðåïàðàöèè ÄÍÐ, êî-
íå÷íî, âíåñåò ñâîé âêëàä â íàøå ïîíèìàíèå îòíîøåíèé
ìåæäó êëåòî÷íûì îòâåòîì íà ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, ðåêîì-
áèíàöèåé è íàñëåäñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿìè. Âåðîÿòíî,
ýòî áóäåò òàêæå èìåòü çíà÷åíèå äëÿ îöåíêè ñòåïåíè ðèñ-
êà ïðè ëå÷åíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì èîíèçèðóþùåé ðàäèà-
öèè è äðóãèõ êëàñòîãåííûõ ïðåïàðàòîâ è óëó÷øàòü òåðà-
ïåâòè÷åñêèé ýôôåêò äëÿ àãåíòîâ â ïðîôèëàêòèêå ðàêà.

Ðåêîìáèíàöèÿ îáåñïå÷èâàåò
ïðàâèëüíîå ðàñõîæäåíèå õðîìîñîì â ìåéîçå

Ïîñêîëüêó ïåðâîî÷åðåäíîé ôóíêöèåé ðåêîìáèíàöèè
ÿâëÿåòñÿ ðåïàðàöèÿ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, áûëà âûäâèíóòà
ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé àíàëîãè÷íóþ ôóíêöèþ ðå-
êîìáèíàöèÿ âûïîëíÿåò â ìåéîçå (Bernstein et al., 1985).
Ñîãëàñíî ýòîé ãèïîòåçå, ôîðìèðîâàíèå íîâûõ êîìáèíà-
öèé ãåíîâ — ïðîñòî ïîáî÷íûé ýôôåêò ðåïàðàöèè ÄÍÊ, à
íå ïðè÷èíà, ïî êîòîðîé ðåêîìáèíàöèÿ è ïîëîâîå ðàçìíî-
æåíèå âîçíèêëè â ýâîëþöèè. Àíàëèç ìîëåêóëÿðíûõ ïðî-
öåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ âî âðåìÿ ìåéîçà (ñì. ðàçäåë «Ìå-
õàíèçì ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè â ìåéîçå»), ïîêàçû-
âàåò, ÷òî ãîìîëîãè÷íàÿ ðåêîìáèíàöèÿ äåéñòâèòåëüíî
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îñóùåñòâëÿåò ðåïàðàöèþ ÄÍÐ, îäíàêî ïîÿâëåíèå ýòèõ
ÄÍÐ â ìåéîçå çàïëàíèðîâàíî, ò. å. îíè ñîçäàþòñÿ ñàìîé
êëåòêîé.

Êðîìå òîãî, ÷òî ðåêîìáèíàöèîííûå ñîáûòèÿ, ïðîèñ-
õîäÿùèå â ìåéîçå, çàïðîãðàììèðîâàíû, ó íèõ åñòü åùå
îäíà ñïåöèôè÷åñêàÿ ÷åðòà, íåîáúÿñíèìàÿ ñ òî÷êè çðåíèÿ
ðåïàðàöèîííîé ãèïîòåçû. Â ìèòîòè÷åñêèõ êëåòêàõ â ðå-
êîìáèíàöèîííîé ðåïàðàöèè ó÷àñòâóþò ñåñòðèíñêèå õðî-
ìàòèäû, òîãäà êàê â ìåéîçå ðåêîìáèíàöèÿ ïðîèñõîäèò
ïðåèìóùåñòâåííî ìåæäó ãîìîëîãàìè (Kadyk, Hartwell,
1992; Schwacha, Kleckner, 1997). Ðåêîìáèíàöèÿ ìåæäó
ñåñòðèíñêèìè õðîìàòèäàìè íå ñîçäàåò íîâûõ êîìáèíà-
öèé, ïîñêîëüêó îíè ÿâëÿþòñÿ êîïèÿìè äðóã äðóãà. Íîâûå
êîìáèíàöèè âîçíèêàþò â òîì ñëó÷àå, êîãäà ãîìîëîãè÷-
íûå õðîìîñîìû ðàçëè÷àþòñÿ ïî íàáîðó àëëåëüíûõ ôîðì
ãåíîâ. Ñîáûòèÿ, êîòîðûå ïðîèñõîäÿò â ìåéîçå, íà ïåð-
âûé âçãëÿä êàê íåëüçÿ ëó÷øå ñîîòâåòñòâóþò òðåáîâàíè-
ÿì, íåîáõîäèìûì äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ êîìáèíàòèâíîé èç-
ìåí÷èâîñòè. Íî ÿâëÿåòñÿ ëè ýòî ïðè÷èíîé äëÿ âîçíèêíî-
âåíèÿ è ïîääåðæàíèÿ êðîññèíãîâåðà â ìåéîçå?

Åñëè ìû ïðèíèìàåì ãèïîòåçó î òîì, ÷òî ãîìîëîãè÷-
íàÿ ðåêîìáèíàöèÿ â ìåéîçå âîçíèêëà ðàäè òîãî, ÷òîáû
ïåðåìåøèâàòü îòöîâñêèå è ìàòåðèíñêèå ãåíû, òî èñêëþ-
÷åíèå ðåêîìáèíàöèè èç ìåéîçà íå äîëæíî âåñòè çà ñîáîé
êàêèå-ëèáî ñåðüåçíûå ïîñëåäñòâèÿ, êðîìå îòñóòñòâèÿ
êðîññîâåðîâ. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà ðàçëè÷íûõ
âèäàõ îðãàíèçìîâ, ïîêàçàëè, ÷òî íàðóøåíèå ìåéîòè÷å-
ñêîé ðåêîìáèíàöèè ñîïðîâîæäàåòñÿ íå ïðîñòî îòñóòñò-
âèåì ðåêîìáèíàíòîâ, à âåäåò ê ñåðüåçíûì íàðóøåíèÿì
ãàìåòîãåíåçà. Îòñóòñòâèå õèàçì ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ
óíèâàëåíòîâ, ñëó÷àéíîé ñåãðåãàöèè ãîìîëîãè÷íûõ õðî-
ìîñîì â àíàôàçå ìåéîçà I è êàê ñëåäñòâèå — ê ìàññîâîé
àíåóïëîèäèè (Hawley, 1988; Klein et al., 1996; Keeney et
al., 1997; Dernburg et al., 1998; Grelon et al., 2001). Äåëå-
öèÿ ãåíà Spo11 ó ìûøåé ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî íè ñàìöû,
íè ñàìêè íå ìîãóò ïðîèçâîäèòü æèçíåñïîñîáíûå ãàìåòû
(Baudat et al., 2000; Romanienko, Camerini-Otero, 2000).
Äëÿ ÷åëîâåêà ïîêàçàíî, ÷òî íàðóøåíèå ðåêîìáèíàöèè —
îäíà èç îñíîâíûõ ïðè÷èí íåðàñõîæäåíèÿ õðîìîñîì â
ìåéîçå (Koehler et al., 1996). Ïîñëåäñòâèÿ äåôåêòîâ â ðå-
êîìáèíàöèè èëëþñòðèðóþò ôóíäàìåíòàëüíóþ âàæíîñòü
ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè è õèàçìîâ äëÿ ñåãðåãàöèè
õðîìîñîì â ìåéîçå.

Ìåéîç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äâà ñïåöèàëèçèðîâàííûõ
êëåòî÷íûõ äåëåíèÿ, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ îáðàçóþòñÿ
äî÷åðíèå êëåòêè ñ óìåíüøåííûì â 2 ðàçà ÷èñëîì õðîìî-
ñîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàòåðèíñêîé êëåòêîé. Ýòî äîñòèãà-
åòñÿ îäíèì ðàóíäîì ðåïëèêàöèè ÄÍÊ è äâóìÿ ïîñëåäóþ-
ùèìè äåëåíèÿìè. Ïåðâîå äåëåíèå óíèêàëüíî òåì, ÷òî âî
âðåìÿ íåãî ðàñõîäÿòñÿ ê ïîëþñàì ãîìîëîãè÷íûå õðîìî-
ñîìû (ðåäóêöèîííîå äåëåíèå). Ìåéîòè÷åñêàÿ ðåêîìáè-
íàöèÿ ïðîèñõîäèòü â òå÷åíèå ìåéîòè÷åñêîé ïðîôàçû I
ïîñëå ðåïëèêàöèè ÄÍÊ, êîãäà êàæäàÿ èç äâóõ ãîìîëî-
ãè÷íûõ õðîìîñîì ïðåäñòàâëåíà ïàðîé èäåíòè÷íûõ ñåñò-
ðèíñêèõ õðîìàòèä. Ðåêîìáèíàöèÿ ñîçäàåò ôèçè÷åñêóþ
ñâÿçü ìåæäó ãîìîëîãè÷íûìè õðîìîñîìàìè, â ðåçóëüòàòå
÷åãî âî âðåìÿ ìåòàôàçû I â ìåòàôàçíîé ïëàñòèíêå âû-
ñòðàèâàþòñÿ íå îòäåëüíûå õðîìîñîìû, êàê ýòî èìååò
ìåñòî â ìèòîçå, à áèâàëåíòû, ò. å. äâå ãîìîëîãè÷íûå õðî-
ìîñîìû, îáúåäèíåííûå âìåñòå (ðèñ. 3). Áèâàëåíòû îðè-
åíòèðóþòñÿ òàêèì îáðàçîì, ÷òî êèíåòîõîðû ãîìîëîãè÷-
íûõ õðîìîñîì çàõâàòûâàþòñÿ ìèêðîòðóáî÷êàìè îò ïðî-
òèâîïîëîæíûõ ïîëþñîâ, òàê ÷òî â àíàôàçå I ñåãðåãèðóþò
ãîìîëîãè÷íûå õðîìîñîìû. Â àíàôàçå II ñåãðåãèðóþò óæå
ñåñòðèíñêèå õðîìàòèäû (ýêâàöèîííîå ðàçäåëåíèå).

Äëÿ òîãî ÷òîáû ñòàëî âîçìîæíûì ðåäóêöèîííîå äå-
ëåíèå, ìåæäó ãîìîëîãè÷íûìè õðîìîñîìàìè äîëæíà
áûòü óñòàíîâëåíà ôèçè÷åñêàÿ ñâÿçü, êîòîðàÿ ñîçäàåò ñî-
ïðîòèâëåíèå ðàñòÿãèâàþùåé ñèëå âåðåòåíà. Òàêàÿ ôèçè-
÷åñêàÿ ñâÿçü îáðàçóåòñÿ â òîì ñëó÷àå, åñëè ìåæäó ãî-
ìîëîãè÷íûìè õðîìîñîìàìè ïðîèçîéäåò ðåöèïðîêíûé
îáìåí ìîëåêóëàìè ÄÍÊ, áëàãîäàðÿ ÷åìó áóäóò ñôîðìè-
ðîâàíû õèàçìû. Õèàçìû ìåæäó ãîìîëîãàìè è êîãåçèÿ
ìåæäó ïëå÷àìè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä ïðåäîòâðàùàþò
ðàçðóøåíèå áèâàëåíòà íà ÷àñòè, êîãäà òîò èñïûòûâàåò
íàòÿæåíèå ñèë ìèêðîòðóáî÷åê îò ïðîòèâîïîëîæíûõ ïî-
ëþñîâ, à òàêæå îáåñïå÷èâàåò îðèåíòàöèþ ñöåïëåííûõ
ãîìîëîãîâ â ìåòàôàçíîé ïëàñòèíêå (Petronczki et al.,
2003). Òîëüêî âçàèìíûå îáìåíû öåïåé ìåæäó ãîìîëîãà-
ìè ãàðàíòèðóþò ïðàâèëüíîå ðàñïðåäåëåíèå õðîìîñîì ïî
ãàìåòàì â ìåéîçå (Villeneuve, Hillers, 2001).

Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ õèàçì íåîáõîäèìî, ÷òîáû ïàðò-
íåðàìè ïî ðåêîìáèíàöèè áûëè ãîìîëîãè÷íûå õðîìîñî-
ìû è ÷òîáû ðåêîìáèíàöèÿ ìåæäó íèìè çàâåðøèëàñü
êðîññèíãîâåðîì, à íå êîíâåðñèåé. Ìåõàíèçì, êîòîðûé
îáåñïå÷èâàåò â ìåéîçå ïðåäïî÷òèòåëüíóþ ðåêîìáè-
íàöèþ ìåæäó ãîìîëîãàìè, åùå äî êîíöà íå ÿñåí. Åñòü
îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî â ýòîò ïðîöåññ âîâëå÷åíû áå-
ëîê Dmc1, à òàêæå áåëêè ñèíàïòîíåìàëüíîãî êîìïëåêñà
(ÑÊ).

Áåëîê Dmc1 ÿâëÿåòñÿ ãîìîëîãîì Rad51 ñ âûñîêîé
ñòåïåíüþ ñõîäñòâà ïî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àìèíîêèñëîò
è ñõîäíûìè êàòàëèòè÷åñêèìè àêòèâíîñòÿìè in vitro, õîòÿ
in vivo îíè, ñêîðåå âñåãî, âûïîëíÿþò ðàçíûå ôóíêöèè.
Rad51 ýêñïðåññèðóåòñÿ è â ìèòîòè÷åñêèõ, è â ìåéîòè÷å-
ñêèõ êëåòêàõ, òîãäà êàê Dmc1 ÿâëÿåòñÿ ìåéîç-ñïåöèôè-
÷åñêèì áåëêîì (Bishop et al., 1992). Ó äðîææåé è ìëåêî-
ïèòàþùèõ Dmc1 è Rad51 â ìåéîçå ëîêàëèçóþòñÿ ñîâìå-
ñòíî, îáðàçóÿ ðóã ñ äðóãîì áåëêîâûé êîìïëåêñ (Bishop,
1994; Tarsounas et al., 1999). Ìóòàíòû ïî ãåíó dmc1, ó
äðîææåé òåðïÿò íåóäà÷ó â ðåöèïðîêíîé ðåêîìáèíàöèè è
íå ñïîñîáíû ñôîðìèðîâàòü íîðìàëüíûé ÑÊ (Rockmill et
al., 1995). Ó ìûøåé íóëü-ìóòàöèÿ ãåíà dmc1 íå âëèÿåò íà
èõ æèçíåñïîñîáíîñòü, îäíàêî âåäåò ê áåñïëîäèþ â ñâÿçè
ñ îñòàíîâêîé ìåéîçà íà ñòàäèè çèãîòåíû. Êàê è ó äðîæ-
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Ðèñ. 3. Ñåãðåãàöèÿ õðîìîñîì â ìèòîçå (à—â) è ìåéîçå (ã—æ).

Â ìåòàôàçå ìèòîçà (á) â ìåòàôàçíîé ïëàñòèíêå âûñòðàèâàþòñÿ èíäèâèäó-
àëüíûå õðîìîñîìû, à âî âðåìÿ àíàôàçû ðàñõîäÿòñÿ ñåñòðèíñêèå õðîìàòè-
äû (â). Ìåéîç ñîñòîèò èç äâóõ ðàóíäîâ ñåãðåãàöèè õðîìîñîì: ìåéîçà I è
ìåéîçà II. Â ìåòàôàçå I ìåéîçà (ä) ïî ýêâàòîðó âûñòðàèâàþòñÿ ïàðû ãîìî-
ëîãè÷íûõ õðîìîñîì (áèâàëåíòû). Â àíàôàçå I ñåãðåãèðóþò ãîìîëîãè÷íûå
õðîìîñîìû, à ñåñòðèíñêèå õðîìàòèäû îñòàþòñÿ ñîåäèíåííûìè ó öåíòðî-
ìåð (å). Ñåñòðèíñêèå õðîìàòèäû ðàñõîäÿòñÿ â àíàôàçå II ìåéîçà ñ îáðàçî-

âàíèåì ÷åòûðåõ ãàïëîèäíûõ êëåòîê (æ).



æåé, ìóòàöèÿ ýòîãî ãåíà ó ìûøåé âåäåò ê íàðóøåíèþ ñè-
íàïñèñà èëè îáðàçîâàíèþ ñèíàïñèñà ìåæäó íåãîìîëî-
ãè÷íûìè õðîìîñîìàìè (Yoshimura et al., 1993; Pittman et
al., 1998; Yoshida et al., 1998). Âîçìîæíî, ÷òî Dmc1 èãðà-
åò ñâîþ ðîëü â ýòîò ìîìåíò, êîãäà ïðîèñõîäèò ïîèñê ãî-
ìîëîãèè ìåæäó õðîìîñîìàìè. Â îòñóòñòâèå Dmc1 ðàñïî-
çíàâàíèå íàðóøàåòñÿ, óñòàíàâëèâàþòñÿ íåçàêîííûå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ìåæäó íåãîìîëîãè÷íûìè õðîìîñîìàìè.

Âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó
ñèíàïòîíåìàëüíûì êîìïëåêñîì (ÑÊ)

è ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèåé

Êðîìå õèàçì â ôîðìèðîâàíèè áèâàëåíòà ïðèíèìàåò
ó÷àñòèå òàêæå ÑÊ — ëåíòîïîäîáíàÿ áåëêîâàÿ ñòðóêòóðà,
îáðàçóþùàÿñÿ òîëüêî â ìåéîçå ìåæäó õðîìîñîìàìè ïî
âñåé èõ äëèíå. Çðåëûé ÑÊ ñîñòîèò èç ïàðû áîêîâûõ ýëå-
ìåíòîâ, îáúåäèíÿþùèõ ñåñòðèíñêèå õðîìàòèäû, è öåíò-
ðàëüíîãî ýëåìåíòà ìåæäó ãîìîëîãàìè. Áîêîâûå ýëåìåí-
òû ïðèêðåïëÿþòñÿ ê öåíòðàëüíîìó ýëåìåíòó ïîïåðå÷íû-
ìè íèòÿìè. Á *îëüøàÿ ÷àñòü ÄÍÊ ðàñïîëîæåíà âíå ÑÊ è
îðãàíèçîâàíà â õðîìàòèíîâûå ïåòëè, êîòîðûå îòõîäÿò îò
áîêîâûõ ýëåìåíòîâ. Çðåëûé ÑÊ îáåñïå÷èâàåò áëèçêîå
ñöåïëåíèå ãîìîëîãîâ, èëè ñèíàïñèñ.

Ïåðâîíà÷àëüíî ñ÷èòàëè, ÷òî ÑÊ íåîáõîäèì äëÿ óäåð-
æàíèÿ ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì â áëèçîñòè äðóã ñ äðó-
ãîì, ÷òîáû ìîã ïðîèçîéòè êðîññèíãîâåð (Von Wettstein et
al., 1984). Îäíàêî ðåçóëüòàòû ðàçíîîáðàçíûõ èññëåäîâà-
íèé óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ýòî ïðåäïîëîæåíèå íåâåðíî.
Äåòàëüíûé àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñîáûòèé â ìåéîçå
ó äðîææåé (Padmore et al., 1992) è ðàñòåíèé (Maguire,
1995) ïîêàçàë, ÷òî äâóõíèòåâûå ðàçðûâû ñ îäíîöåïî÷å÷-
íûìè âûñòóïàþùèìè êîíöàìè ïîÿâëÿþòñÿ äî ôîðìèðî-
âàíèÿ çðåëîãî ÑÊ è èñ÷åçàþò â çèãîòåíå, êîãäà åùå òîëü-
êî èíèöèèðóåòñÿ îáðàçîâàíèå ñèíàïñèñà.

Â ïîëüçó òîãî, ÷òî èíèöèàöèÿ ðåêîìáèíàöèè íå çàâè-
ñèò îò îáðàçîâàíèÿ ÑÊ, ãîâîðèò òàêæå òî, ÷òî ìóòàöèè,
êîòîðûå íàðóøàþò ôîðìèðîâàíèå ÑÊ (zip1 è mer1) ñíè-
æàþò, íî íå îòìåíÿþò ðåêîìáèíàöèþ (Sym, Roeder,
1994; Roeder, 1995). Íàïðîòèâ, ôåðìåíòû, êîòîðûå îáåñ-
ïå÷èâàþò ðåêîìáèíàöèþ (íàïðèìåð, rad50 è spo11), òðå-
áóþòñÿ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïîëíîöåííîãî ÑÊ (Alani et al.,
1990; Loidl et al., 1994). Äâà âèäà S. pombe è Aspergillus
nidulans èìåþò âûñîêèé óðîâåíü ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáè-
íàöèè â îòñóòñòâèå ÑÊ (Bahler et al., 1993).

Õîòÿ ÑÊ íå òðåáóåòñÿ äëÿ èíèöèàöèè ðåêîìáèíàöè-
îííûõ ñîáûòèé, ïðîòåêàíèå ðåêîìáèíàöèè çàâèñèò îò
ïîëíîöåííîãî ñèíàïñèñà. Êðîññîâåðû, ôîðìèðóþùèåñÿ
â îòñóòñòâèå ÑÊ ó äðîææåé, íå â ñîñòîÿíèè îáåñïå÷èòü
ïðàâèëüíîå ðàñõîæäåíèå ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì â ìåé-
îçå I (Engebrecht et al., 1990). Ó ìóòàíòîâ red1, êîòîðûå
íå ñïîñîáíû ê ôîðìèðîâàíèþ ÑÊ, ðåêîìáèíàöèÿ õîòÿ è
íå èñêëþ÷àåòñÿ ïîëíîñòüþ, îäíàêî ñíèæåíà â íåñêîëüêî
ðàç (Rockmill, Roeder, 1990).

Ñòðóêòóðíûå îãðàíè÷åíèÿ, íàëîæåííûå ÑÊ, òàêæå
îáåñïå÷èâàþò áîëåå âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü ðåêîìáèíà-
öèè ìåæäó ãîìîëîãàìè. Òàê, íàïðèìåð, ó S. cerevisiae
ìóòàíòû ïî ãåíàì red1, mek1 è hop1, èìåþùèå ðàçëè÷-
íûå íàðóøåíèÿ íîðìàëüíîãî ôîðìèðîâàíèÿ îñåâûõ ýëå-
ìåíòîâ è äàþùèå íåæèçíåñïîñîáíûå ãàìåòû, èìåþò ïî-
âûøåííóþ âåðîÿòíîñòü ðåêîìáèíàöèè ìåæäó ñåñòðèí-
ñêèìè õðîìàòèäàìè (Thompson, Stahl, 1999). Õðîìîñîìû
ó äðîææåé, ìóòàíòíûõ ïî ãåíó zip1, ïîäâåðãàþòñÿ ðå-
êîìáèíàöèè ñ òàêîé æå ÷àñòîòîé, ÷òî è äèêèé òèï, íî

èìåþò ñíèæåííóþ â 2—3 ðàçà âåðîÿòíîñòü êðîññèíãîâå-
ðà, ïîñêîëüêó ðåêîìáèíàöèÿ çàâåðøàåòñÿ êîíâåðñèåé
(Sym, Roeder, 1994; Storlazzi et al., 1996).

Åùå îäèí ïðîöåññ, â êîòîðîì çàäåéñòâîâàí ÑÊ, —
ýòî èíòåðôåðåíöèÿ. Ãîìîëîãè÷íûå îáìåíû â ìåéîçå ðåä-
êî ðàñïîëàãàþòñÿ áëèçêî äðóã ê äðóãó íà õðîìîñîìå.
Êîãäà äâà îáìåíà ïðîèñõîäÿò íà òîì æå ñàìîì ïëå÷å
õðîìîñîìû, îíè ïî÷òè âñåãäà îêàçûâàþòñÿ óäàëåííûìè
äðóã îò äðóãà íà íåêîòîðîì ðàññòîÿíèå. Ïîêàçàíî, ÷òî ó
ìóòàíòîâ zip1, íå ñïîñîáíûõ ê ôîðìèðîâàíèþ ÑÊ, ïîë-
íîñòüþ îòñóòñòâóåò èíòåðôåðåíöèÿ (Sym, Roeder, 1994).
S. pombe è A. nidulans, êîòîðûå íå ñïîñîáíû ôîðìèðî-
âàòü ÑÊ, èìåþò èñêëþ÷èòåëüíî âûñîêóþ ÷àñòîòó îáìå-
íîâ (Bahler et al., 1993). ÑÊ, âåðîÿòíî, îáåñïå÷èâàåò ïå-
ðåäà÷ó çàïðåùàþùåãî ñèãíàëà îò îäíîãî êðîññîâåðíîãî
ó÷àñòêà äî áëèçëåæàùèõ ïîòåíöèàëüíûõ ìåñò îáìåíà
(Egel, 1995). Ïðåäîòâðàùàÿ äîïîëíèòåëüíûå îáìåíû íà
õðîìîñîìàõ, èíòåðôåðåíöèÿ ãàðàíòèðóåò òî, ÷òî êðîññî-
âåðû ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëÿþòñÿ ïî õðîìîñîìå.

ßâëåíèå êðîññîâåðíîé èíòåðôåðåíöèè íåâîçìîæíî
îáúÿñíèòü ñ òîé òî÷êè çðåíèÿ, ÷òî ðåêîìáèíàöèÿ ñëóæèò
äëÿ ïîâûøåíèÿ èçìåí÷èâîñòè, ïîñêîëüêó ïðè íàëè÷èè
èíòåðôåðåíöèè óðîâåíü âîçìîæíûõ êîìáèíàöèé íèæå.
Â ñâåòå òîãî, ÷òî ðåêîìáèíàöèÿ íåîáõîäèìà äëÿ ñåãðåãà-
öèè, ýòîò ôåíîìåí ïîíÿòåí. Äëÿ ñåãðåãàöèè äîñòàòî÷íî,
÷òîáû ìåæäó õðîìîñîìàìè ïðîèçîøåë õîòÿ áû îäèí îá-
ìåí, è áîëüøîå êîëè÷åñòâî ó÷àñòêîâ îáìåíà ÿâëÿåòñÿ èç-
ëèøíèì.

ÑÊ, òàêèì îáðàçîì, âûïîëíÿåò ñðàçó íåñêîëüêî ôóí-
êöèé, îñíîâíàÿ èç êîòîðûõ — ïîääåðæàíèå ñöåïëåíèÿ
ìåæäó ãîìîëîãè÷íûìè õðîìîñîìàìè â òå÷åíèå ðåäóêöè-
îííîãî äåëåíèÿ. Ðåêîìáèíàöèÿ âûñòóïàåò êàê ñèãíàë äëÿ
íà÷àëà ôîðìèðîâàíèÿ ÑÊ. ×òîáû ïðîöåññ ðåêîìáèíàöèè
ïðîøåë äîëæíû îáðàçîì, ðåêîìáèíèðóþùèå õðîìîñîìû
äîëæíû áûòü ãîìîëîãè÷íûìè äðóã äðóãó, ò. å. èìåòü
ñõîäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ. Ó÷àñòêè êðîññèí-
ãîâåðà â ýòîì ñëó÷àå ÿâëÿþòñÿ èíäèêàòîðîì òîãî, ÷òî
ìåæäó õðîìîñîìàìè ñóùåñòâóåò ãîìîëîãèÿ (Smithies,
Powers, 1986). Ñèíàïñèñ ãîìîëîãîâ çàïóñêàåòñÿ, åñëè
áëàãîäàðÿ ðåêîìáèíàöèè ñîåäèíåíèå ãîìîëîãîâ óæå
óñòàíîâëåíî. Ïîêàçàíî, ÷òî ó ìóòàíòîâ S. cerevisiae ñ íà-
ðóøåíèåì èíèöèàöèè ÄÍÐ ñíèæàåòñÿ óðîâåíü ãîìîëî-
ãè÷íîãî ñïàðèâàíèÿ è èìååò ìåñòî ñèíàïñèñ ìåæäó íåãî-
ìîëîãè÷íûìè õðîìîñîìàìè (Nairz, Klein, 1997). Ôîðìè-
ðîâàíèå íîðìàëüíîãî ÑÊ ìåæäó îòäåëüíûìè ó÷àñòêàìè
îäíîé è òîé æå õðîìîñîìû è ìåæäó íåãîìîëîãè÷íûìè
õðîìîñîìàìè áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ó ðàñòåíèé (Hasen-
kampf, 1984; Loidl, Jones, 1986; Sherman et al., 1989).

Ñåãðåãàöèÿ áåç ðåêîìáèíàöèè

Äåòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà äðîææàõ,
ðàñêðûëè ìåõàíèçìû ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè è ñè-
íàïñèñà, à òàêæå ïîêàçàëè, êàê ýòè ïðîöåññû âçàèìî-
ñâÿçàíû äðóã ñ äðóãîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ðàííèå ðåêîì-
áèíàöèîííûå ñîáûòèÿ, îñîáåííî ôîðìèðîâàíèå ÄÍÐ
ïðè ó÷àñòèè áåëêà Spo11, ñîâïàäàþò ïî âðåìåíè ñ èíè-
öèèðîâàíèåì ñèíàïñèñà, à ìóòàöèè, êîòîðûå ïðåðûâàþò
ôîðìèðîâàíèå ÄÍÐ, ïðåäîòâðàùàþò ñèíàïñèñ. Ðåçóëüòà-
òû íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé óêàçûâàþò íà òî, ÷òî îñíîâ-
íûå ïðîöåññû ìåéîçà ÿâëÿþòñÿ êîíñåðâàòèâíûìè, îäíà-
êî èìåþòñÿ ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ ñðåäè îðãàíèçìîâ â
îòíîøåíèÿõ ìåæäó ðåêîìáèíàöèåé è ñèíàïñèñîì. Ó ìëå-
êîïèòàþùèõ è ðàñòåíèé êàðòèíà ìåéîçà àíàëîãè÷íà òà-
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êîâîé ó äðîææåé (Romanienko, Camerini-Otero, 2000;
Grelon et al., 2001), íî ó äðîçîôèëû è C. elegans ñèíàïñèñ
ìîæåò ôîðìèðîâàòüñÿ íåçàâèñèìî îò ðåêîìáèíàöèè. Ãî-
ìîëîãè ãåíà spo11 ïðèñóòñòâóþò ó Drosophila melanogas-
ter (McKim, Hayashi-Hagihara, 1998) è Caenorhabditis ele-
gans (Dernburg et al., 1998), îäíàêî ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ Spo 11 ó C. elegans è D. melanogaster íå òðåáóåòñÿ
äëÿ ñïàðèâàíèÿ ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì è ôîðìèðîâà-
íèÿ ÑÊ.

Óæå äàâíî áûëî èçâåñòíî, ÷òî îáúåäèíåíèå ãîìîëî-
ãîâ è èõ ñåãðåãàöèÿ ìîãóò ïðîèñõîäèòü â îòñóòñòâèå ðå-
êîìáèíàöèè (Morgan, 1912) è õèàçì (Cooper, 1959). Ñàì-
öû äðîçîôèë — íàèáîëåå èçó÷åííûé ïðèìåð «àõèàçìà-
òè÷åñêîãî ìåéîçà», íî òàêîé òèï ìåéîçà ÿâëÿåòñÿ òàêæå
îáû÷íûì äëÿ ñàìöîâ äðóãèõ Diptera è ñàìîê Lepidoptera
(Marec, 1996). Êîãäà â íà÷àëå ïðîôàçû ìåéîçà ó ñàìöîâ
Drosophila õðîìîñîìû ñòàíîâÿòñÿ âèäèìûìè, ãîìîëîãè
îêàçûâàþòñÿ óæå ñïàðåííûìè ïî âñåé èõ äëèíå è îñòà-
þòñÿ ñïàðåííûìè äî èõ ñåãðåãàöèè â àíàôàçå. Áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ó äðîçîôèëû ãîìîëîãè÷íûå õðîìîñîìû íà-
õîäÿòñÿ ñïàðåííûìè íå òîëüêî â ìåéîçå, íî è â òå÷åíèå
èíòåðôàçû â ñîìàòè÷åñêèõ òêàíÿõ (Hiraoka et al., 1993).

ßâëåíèå ñîìàòè÷åñêîãî ñïàðèâàíèÿ íå ÿâëÿåòñÿ èñê-
ëþ÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ D. melanogaster. Ó äðîææåé
ãîìîëîãè÷íûå õðîìîñîìû òàêæå ñïàðåíû ìåæäó ñîáîé
÷åðåç ìíîæåñòâåííûå èíòåðñòèöèàëüíûå âçàèìîäåéñò-
âèÿ (Loidl et al., 1994; Weiner, Kleckner, 1994). Îäíàêî
êîíòàêòû ýòè íåóñòîé÷èâûå, è òàêîå ñïàðèâàíèå ïðåðû-
âàåòñÿ íà S-ñòàäèè è çàòåì âîññòàíàâëèâàåòñÿ â ïðîôàçå
(G2) íåçàâèñèìî îò ñïåöèôè÷íûõ äëÿ ìåéîçà ÄÍÐ è ÑÊ.
Ó Diptera æå ïðåìåéîòè÷åñêîå ñïàðèâàíèå íå íàðóøàåò-
ñÿ â ìåéîòè÷åñêèõ êëåòêàõ. Èõ õðîìîñîìû ïîñòåïåííî
ïåðåõîäÿò îò ñîìàòè÷åñêîãî ñïàðèâàíèÿ ê ôîðìèðîâà-
íèþ ÑÊ (Wandall, Svendsen, 1985).

Ìåõàíèçì, áëàãîäàðÿ êîòîðîìó ãîìîëîãè÷íûå õðî-
ìîñîìû íàõîäÿò äðóã äðóãà è îáðàçóþò ïàðû â ìåéîçå ó
Drosophila, åùå íåïîíÿòåí. Ãåðøåíçîí (Gershenson,
1933) ïåðâûì âûäâèíóë èäåþ î òîì, ÷òî çà ñïàðèâàíèå
õðîìîñîì â ñïåðìàòîãåíåçå ó äðîçîôèëû îòâå÷àåò öåíò-
ðè÷åñêèé ãåòåðîõðîìàòèí. Çàâèñèìîñòü àõèàçìàòè÷å-
ñêîé ñåãðåãàöèè õðîìîñîì îò ãîìîëîãèè ÄÍÊ ãåòåðîõðî-
ìàòèíîâûõ ó÷àñòêîâ áûëà ïîäòâåðæäåíà íà ñàìêàõ Dro-
sophila (Dernburg et al., 1996). Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ
ïðàâèëüíîé ñåãðåãàöèè ïîëîâûõ õðîìîñîì ó ñàìöîâ íå-
îáõîäèìà ïîâòîðÿþùàÿñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü â 240 ïàð
îñíîâàíèé, ðàñïîëîæåííàÿ â íåòðàíñêðèáèðóåìîì ðàéî-
íå ðÄÍÊ (McKee, Karpen, 1990). Ýòà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
íàõîäèòñÿ â ãåòåðîõðîìàòèíîâîì ó÷àñòêå è ïðèñóòñòâóåò
êàê íà X-, òàê è íà Y-õðîìîñîìå. Óâåëè÷åíèå ÷èñëà êî-
ïèé ýòîé ïîâòîðÿþùåéñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïîâûøàåò
âçàèìîäåéñòâèå X- è Y-õðîìîñîì. Àíàëîãè÷íóþ ôóíê-
öèþ âûïîëíÿþò ïñåâäîàóòîñîìàëüíûå ðåãèîíû íà ïîëî-
âûõ õðîìîñîìàõ ó ìëåêîïèòàþùèõ (Rappold, 1993).

Ðàçëè÷èå â çíà÷åíèè ðåêîìáèíàöèè äëÿ ñåãðåãàöèè
õðîìîñîì â ìåéîçå ó íàñåêîìûõ è äðîææåé ìîæíî áûëî
áû òàêæå ñâÿçàòü ñ äîëåé ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ ó÷àñòêîâ
ó ýòèõ îðãàíèçìîâ. Ïðèñóòñòâèå öåíòðîìåðíîãî ãåòåðî-
õðîìàòèíà â õðîìîñîìàõ Drosophila îáåñïå÷èâàåò ãîìî-
ëîãè÷íûì õðîìîñîìàì ýôôåêòèâíîå ñïàðèâàíèå, òîãäà
êàê õðîìîñîìû äðîææåé èñïûòûâàþò íåäîñòàòîê â öåíò-
ðîìåðíîì ãåòåðîõðîìàòèíå. Îäíàêî ïîèñê ñàéòîâ, îòâåò-
ñòâåííûõ çà ïðàâèëüíóþ ñåãðåãàöèþ àóòîñîì â ìåéîçå ó
Drosophila, íå ïîêàçàë çàâèñèìîñòü ýòîãî ïðîöåññà îò ãå-
òåðîõðîìàòèíà. Íàïðîòèâ, îêàçàëîñü, ÷òî çà ñåãðåãàöèþ
õðîìîñîìû 2 îòâå÷àåò ýóõðîìàòèíîâûé ó÷àñòîê, ïðè÷åì

ýôôåêòèâíîñòü ýóõðîìàòèíîâîãî áëîêà çàâèñåëà îò åãî
ðàçìåðà (McKee et al., 1993).

Áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî â ñîðòè-
ðîâêå ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì íà ïàðû ìîãóò ïðèíèìàòü
ó÷àñòèå òåëîìåðíûå ó÷àñòêè (Hiraoka, 1998). Â òå÷åíèå
ðàííåé ïðîôàçû I êîíöû õðîìîñîì ó ìíîãèõ îðãàíèçìîâ
îêàçûâàþòñÿ ïðèñîåäèíåííûìè ê íåáîëüøîìó ðåãèîíó
íà ÿäåðíîé ìåìáðàíå, îáðàçóÿ ñòðóêòóðó, íàïîìèíàþ-
ùóþ áóêåò. Îáðàçîâàíèå áóêåòà ïîêàçàíî äëÿ ìíîãèõ
ýóêàðèîòè÷åñêèõ âèäîâ (Loidl, 1990; Bass et al., 1997; Zic-
kler, Kleckner, 1998). Äåéñòâèòåëüíî, ïðèêðåïëåíèå òåëî-
ìåð ê îïðåäåëåííîìó ó÷àñòêó íà ÿäåðíîé ìåìáðàíå îãðà-
íè÷èëî áû ïîèñê ãîìîëîãîâ ìåíüøèì ïðîñòðàíñòâîì,
äåëàÿ åãî áîëåå ýôôåêòèâíûì.

Ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî îáðàçîâàíèå áóêåòà ÿâëÿ-
åòñÿ íåîáõîäèìîé ïðåäïîñûëêîé äëÿ ðàñïîçíàâàíèÿ è
ñïàðèâàíèÿ ãîìîëîãîâ, íå ñîãëàñóåòñÿ, îäíàêî, ñ íàáëþ-
äåíèåì, ñâèäåòåëüñòâóþùèì î òîì, ÷òî â îñíîâíîì ñïà-
ðèâàíèå ãîìîëîãîâ ïðîèñõîäèò äî ýòîãî ñîáûòèÿ (Zick-
ler, Kleckner, 1999). Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó êóêóðóçû
õðîìîñîìû, ëèøåííûå òåëîìåð, â ìåéîçå ñïàðèâàþòñÿ
íîðìàëüíî (McClintock, 1951). Ýòè ôàêòû, îäíàêî, íå
èñêëþ÷àþò âîçìîæíîñòè òîãî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ïîèñ-
êà ãîìîëîãîâ ïîâûøàåòñÿ ïðè ñáëèæåíèè òåëîìåð â áó-
êåò. Ìóòàöèè, êîòîðûå íàðóøàþò êëàñòåðèçàöèþ òåëî-
ìåð, äåéñòâèòåëüíî âåäóò ê çàäåðæêå ñïàðèâàíèÿ è ñíè-
æàþò ðåêîìáèíàöèþ (Chua, Roeder, 1997; Conrad et al.,
1997), õîòÿ è íå èñêëþ÷àþò èõ ïîëíîñòüþ.

Õîòÿ ïîêà åùå íåèçâåñòåí ìåõàíèçì, áëàãîäàðÿ êîòî-
ðîìó ãîìîëîãè÷íûå õðîìîñîìû ðàñïîçíàþò äðóã äðóãà,
ðåçóëüòàòû, óêàçàííûå âûøå, ïîçâîëÿþò ïðèéòè ê çà-
êëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî â óñòàíîâëåíèè ãîìîëîãèè âñå-òàêè
èãðàåò ðîëü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåîòèäîâ â ÄÍÊ.
Â õîäå ìåéîçà, ïî-âèäèìîìó, èìåþò ìåñòî äâà ðàóíäà
îïðåäåëåíèÿ ãîìîëîãèè. Â ïåðâîì ó÷àñòâóþò ñèñòåìû,
õàðàêòåðíûå äëÿ ñîìàòè÷åñêîãî ñïàðèâàíèÿ, è îíî âû-
ïîëíÿåòñÿ ïî ïðèíöèïó «ïðîá è îøèáîê». Åñëè ñïàðåí-
íûìè îêàçàëèñü íåãîìîëîãè÷íûå õðîìîñîìû, òî âçàèìî-
äåéñòâèå ìåæäó íèìè ðàçðóøàåòñÿ. Òîëüêî êîãäà â ïàðå
îêàçàëèñü «ïðàâèëüíûå» ïàðòíåðû, çàïóñêàåòñÿ âòîðîé
ýòàï — îáðàçîâàíèå óñòîé÷èâîãî áèâàëåíòà. Ïóñêîâûì
ìåõàíèçìîì ïåðåõîäà ê óñòîé÷èâîìó ñîåäèíåíèþ è îá-
ðàçîâàíèþ ÑÊ âûñòóïàåò ïîÿâëåíèå íà õðîìîñîìàõ ÄÍÐ
áëàãîäàðÿ áåëêó Spo11. Èíèöèàöèÿ ÄÍÐ, òàêèì îáðàçîì,
íå ÿâëÿåòñÿ ïðåäïîñûëêîé äëÿ ñèíàïñèñà ãîìîëîãîâ, à,
ñêîðåå, èãðàåò ðîëü â ïîäòâåðæäåíèè ãîìîëîãèè è ñòàáè-
ëèçàöèè ñïàðèâàíèÿ ìåæäó õðîìîñîìàìè.

Çàêëþ÷åíèå

Ãîìîëîãè÷íàÿ ðåêîìáèíàöèÿ âïåðâûå ïîÿâèëàñü ó
ïðîêàðèîò êàê ìåõàíèçì çàùèòû ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìà-
öèè îò îøèáîê âî âðåìÿ ðåïëèêàöèè è îò ðàçðóøåíèÿ
ÄÍÊ ïîä äåéñòâèåì ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ. Ó ýóêàðèîò
ãîìîëîãè÷íàÿ ðåêîìáèíàöèÿ, ñîõðàíèâ ñâîå ïåðâîíà-
÷àëüíîå çíà÷åíèå, ïðèîáðåëà äîïîëíèòåëüíûå ôóíêöèè,
ñðåäè êîòîðûõ íà ïåðâîì ìåñòå ñòîèò îáåñïå÷åíèå ïðà-
âèëüíîé ñåãðåãàöèè õðîìîñîì â ìåéîçå. Êëþ÷åâóþ ðîëü
â èíèöèàöèè ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè âûïîëíÿåò áå-
ëîê Spo11, êîòîðûé èìååò âûñîêóþ ñòåïåíü ãîìîëîãèè ñ
òîïîèçîìåðàçîé VI àðõåáàêòåðèé. Îáìåí öåïåé îñóùåñò-
âëÿåòñÿ áëàãîäàðÿ áåëêàì, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ãîìîëîãà-
ìè ïðîêàðèîòè÷åñêîãî áåëêà RecA. Ýòè äàííûå óêàçûâà-
þò íà ôèëîãåíåòè÷åñêóþ ñâÿçü ýóêàðèîò ñ ïðîêàðèîòàìè
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è àðõåáàêòåðèÿìè, à òàêæå äàþò âàæíóþ èíôîðìàöèþ î
ïðîèñõîæäåíèè ýóêàðèîò.

Ðåêîìáèíàöèÿ ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëüíûì ñîáûòèåì â
ìåéîçå. Òåñíàÿ âçàèìîñâÿçü ýòèõ äâóõ ñîáûòèé ïîñëóæè-
ëà îñíîâîé äëÿ îáúÿñíåíèÿ áèîëîãè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ
ýòèõ ïðîöåññîâ. Ñîãëàñíî îäíîé èç òî÷åê çðåíèÿ, âûñî-
êîñïåöèàëèçèðîâàííûé òèï êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ — ìåé-
îç — è âñå ìíîãîîáðàçèå òèïîâ ïîëîâîãî ðàçìíîæåíèÿ
íåîáõîäèìû òîëüêî äëÿ òîãî, ÷òîáû ïðîèçîøëà ðåêîìáè-
íàöèÿ. Ôàêòè÷åñêèé ìàòåðèàë, ïðåäñòàâëåííûé â ýòîì
îáçîðå, ïîçâîëÿåò ñêëîíèòüñÿ ê äðóãîìó ìíåíèþ îòíîñè-
òåëüíî ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ ìåéîçà, êîòîðîå áûëî âû-
ñêàçàíî Áîãäàíîâûì (2003), à åùå ðàíåå Ìåððååì è Øîñ-
òàêîì (Murray, Szostak, 1985). Ìåéîç âîçíèê è ñëóæèò íå
äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîâûøàòü êîìáèíàòèâíóþ èçìåí÷è-
âîñòü. Ðåêîìáèíàöèÿ íåîáõîäèìà äëÿ íîðìàëüíîãî ïðî-
òåêàíèÿ ìåéîçà: äëÿ ðàñïîçíàâàíèÿ ãîìîëîãèè ìåæäó
õðîìîñîìàìè è ïðàâèëüíîé ñåãðåãàöèè õðîìîñîì â ìåé-
îòè÷åñêîì äåëåíèè. Õèàçìû, îáðàçóþùèåñÿ â ðåçóëüòàòå
ðåêîìáèíàöèè, ó÷àñòâóþò â îðèåíòàöèè ãîìîëîãè÷íûõ
õðîìîñîì îòíîñèòåëüíî âåðåòåíà äåëåíèÿ âî âðåìÿ ìåòà-
ôàçû I ìåéîçà. Ðàñõîæäåíèå ãîìîëîãîâ â àíàôàçå I ê ïðî-
òèâîïîëîæíûì ïîëþñàì îáåñïå÷èâàåò íà ñëåäóþùåì
ýòàïå ìåéîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ ïðàâèëüíîå ðàñïðåäåëåíèå
ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä ïî ãàìåòàì, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ
ôîðìèðîâàíèÿ ïîëíîöåííûõ ãàìåò.
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Sexual reproduction prevails among eukaryotic organisms. The problem of advantage of sexual reproducti-
on over asexual reproduction remains a subject of not stopping discussions. According to one of the hypotheses,
sexual reproduction and homologous recombination which accompanies gamete formation during meiosis has
arisen to increase genetic variability and, as consequence, a fitness of organisms. Many researches show that ho-
mologous recombination play an important role in reparation of DNA in various groups of organisms irrespecti-
ve of the way of their reproduction. Involvement of recombination in meiosis, however, is impossible to explain
only by DNA repair functions. The hypothesis, that a recombination in the course of sexual process is a source
of variability, also is not capable to explain existence of this process well. There is convincing evidence that the
homologous recombination in meiosis is necessary for formation of bivalents. A physical connection between
homologous chromosomes that is formed by recombination is required for correct chromosome segregation du-
ring meiotic division and formation of gametes of full value.
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