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Количественный полиморфизм тандемных повторов  
как способ эпигенетической регуляции  

ответа клеток человека на окислительный стресс
Вейко Н.Н., Ершова Е.С., Конькова М.С., Малиновская Е.М., Костюк С.В.

Медико-генетический научный центр им. академика Н.П. Бочкова
115522, г. Москва, ул. Москворечье д.1.

 Пространственная организация хроматина важна для нормального функционирования клетки. На архитектуру ядра влияют 
размеры отдельных фрагментов генома, которые коррелируют с числом копий этих фрагментов. Перемещение локусов 1q12 от 
поверхности ядра в центральные области является ключевой стадией адаптивного ответа клетки на стресс. Мы предположили, 
что размер локусов 1q12, который коррелирует с содержанием повтора f-SatIII, может влиять на перемещение этих участков хро-
матина в ядре. Методом FISH на выделенных лимфоцитах показали, что в контроле локусы 1q12 расположены вблизи поверхности 
ядра, в ядрах лимфоцитов больных шизофренией (БШ) и облученных контрольных клеток локусы 1q12 расположены в централь-
ных районах ядра. Длительное культивирование облученных лимфоцитов сопровождалось гибелью клеток, и снижением содер-
жания f-SatIII в ДНК.  Очевидно, что погибали клетки с большим размером 1q12 (много f-SatIII), обогащая популяцию клетками с 
низким содержанием  f-SatIII.  В клетках БШ и в облученных клетках мы обнаружили повышение уровня РНК SATIII. Размеры гете-
рохроматина 1q12 в клетках человека могут влиять на процессы пролиферации и ответа клетки на стресс. Количественный поли-
морфизм тандемных повторов генома – один из эпигенетических механизмов регуляции ответа клеток на окислительный стресс.
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Quantitative polymorphism of tandem repeats as a method  
of epigenetic regulation of the of human cells response to oxidative stress
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The spatial organization of chromatin is important for the normal functioning of the cell. Genome repeat cluster sizes can affect 
the chromatin spatial configuration and function. The 1q12 heterochromatin loci movement from the periphery to the center of 
the nucleus is the cells’ universal response to various types of stress. We hypothesized that a large 1q12 domain could affect chro-
matin movement, thereby inhibiting adaptive response (AR). Using the FISH method, we shown that in the control, 1q12 loci are 
located near the surface of the nucleus; in the lymphocyte nuclei of schizophrenic patients and irradiated control cells, 1q12 loci 
are located in the central regions of the nucleus. During prolonged cultivation, the irradiated cells with a large Large f-SatIII amount 
die and the population is enriched with the cells with low f-SatIII content. In intact SZ patients’ lymphocytes and in irradiated cells 
we found an increase in SATIII RNA levels. The size of heterochromatin 1q12 loci in human cells can affect to the proliferation and 
cells’ adaptive response to stress. Quantitative polymorphism of tandem genome repeats is one of the epigenetic mechanisms of 
genome expression’s regulation.
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Пространственная организация хроматина важ-
на для нормального функционирования клет-
ки. На архитектуру ядра влияют размеры от-

дельных фрагментов генома, которые коррелируют с 
числом копий этих фрагментов. Например, изменение 
числа копий рибосомного повтора приводит к изме-
нению профиля экспрессии тысяч генов и изменению 
баланса между гетерохроматином и эухроматином [1].  
Исследуемый нами фрагмент сателлита III (f-SatIII, 
1770 п.н.) входит в состав самого большого гетерохро-
матинового блока, который расположен в прицентро-
мерном участке 1q12 первой хромосомы. F-SatIII − вы-
сококопийный тандемный повтор (ТП). Район 1q12 
относится к нестабильным участкам генома, в кото-
ром часто наблюдают разрывы ДНК, перестройки и 
количественный полиморфизм ТП. Эта область слабо 
изучена с точки зрения копийности этих повторов, по-
скольку ТП плохо поддаются количественному анали-
зу методом ПЦР. Разработка метода нерадиоактивной 
количественной гибридизации (NQH) позволила впер-
вые оценить вариабельность содержания f-SatIII в ге-
номе человека [2]. Было показано, что вариабельность 
f-SatIII в лейкоцитах человека значительно возраста-
ет при естественном старении, и в условиях хрониче-
ского воздействия на организм малых доз ионизирую-
щего излучения [3]. В лейкоцитах больных шизофре-
нией (БШ) содержание f-SatIII значительно снижено 
по сравнению со здоровым контролем (ЗК). Все три 
состояния при которых изменяется содержание f-SatIII 
в геноме связаны с хроническим окислительным стрес-
сом, который сопровождает старение, действие ради-
ации или такое заболевание, как шизофрения.  

Цель исследования: выяснение эпигенетическо-
го механизма, действие которого направлено на из-
менение числа копий f-SatIII в условиях окислитель-
ного стресса. 

Материал и методы

 Исследовали по 10 образцов выделенных лимфо-
цитов групп ЗК и  БШ (F20.00). У БШ  кровь из ве-
ны брали в день поступления в стационар до нача-
ла терапии. Получено письменное согласие больных 
на проведение исследования. Для анализа 1q12 при-
менили метод FISH с флуоресцентно меченным зон-
дом на f-SatIII. Анализировали расположение в ядре 
и площадь сигналов. В качестве модели окислитель-
ного стресса использовали облучение лимфоцитов 
ЗК ионизирующим излучением (10 сГр). Содержание 
f-SatIII в ДНК определяли методом NQH с биотини-
рованным ДНК-зондом. РНК SATIII анализировали 
методом РТ-ПЦР. 

Результаты

 Ранее мы показали, что клетки одного человека 
гетерогенны по содержанию повтора f-SatIII. Различ-
ные участки мозга БШ содержали различное количе-
ство f-SatIII.  Клонирование культивируемых фибро-
бластов кожи (HSF) показало, что пролиферативным 
потенциалом обладают только клетки с низким содер-
жанием f-SatIII. При репликативном старении HSF 
мы наблюдали увеличение содержания f-SatIII в ДНК 
клеток после 20 пассажа. Ближе к окончательной оста-
новке пролиферации клетки снижали содержание по-
втора. Действие генотоксичного агента (Cr(VI)) сопро-
вождалось увеличением содержания f-SatIII в штаммах 
клеток с низким содержанием повтора и снижением 
в штаммах с большим количеством f-SatIII.  Мы пред-
положили, что селекция клеток по содержанию f-SatIII 
происходит на стадии ответа клетки на окислитель-
ный стресс.

 В работах Д.М. Спитковского было показано, что 
при действии малых доз радиации локусы 1q12 пере-
мещаются от поверхности ядра в центральные области. 
Это перемещение является ключевой стадией адаптив-
ного ответа клетки на стресс. Отсутствие перемеще-
ния локусов коррелирует с отсутствием адаптивного 
ответа и повышенным уровнем гибели клеток. Ранее 
мы рассматривали транспозицию локусов 1q12 толь-
ко как маркер изменения архитектуры хроматина, ко-
торое необходимо для изменения профиля экспрессии 
генома в ответ на стресс. Однако сейчас мы предполо-
жили, что размер локусов 1q12, который коррелирует 
с содержанием повтора f-SatIII, может влиять на пе-
ремещение этих участков хроматина в ядре.  Для про-
верки гипотезы использовали метод FISH. Анализи-
ровали нормированные к радиусу ядра радиус-векто-
ра (r) и площади (Sfs) флуоресцентных сигналов (FS), 
полученных при гибридизации ядер, необлученных 
и облученных дозой 10 сГр лимфоцитов, с флуорес-
центно меченым зондом на f-SatIII. Кроме того, ана-
лизировали лимфоциты БШ. В контроле локусы 1q12 
расположены вблизи поверхности ядра (r>0,75), при-
чем Sfs не зависит от значений r (p>0,05). В ядрах лим-
фоцитов БШ  и облученных контрольных клеток ло-
кусы 1q12 расположены в центральных районах ядра 
(r<0,75), при этом наблюдали зависимость Sfs от зна-
чений r (p <10−20).

 Длительное культивирование облученных лим-
фоцитов (доза 10 сГр, 1 неделя) сопровождалось ги-
белью клеток, снижением содержания f-SatIII в ДНК 
и уменьшением Sfs. Очевидно, что погибали клетки 
с большим размером 1q12 (много f-SatIII).  В клет-
ках БШ  и в облученных клетках мы обнаружили по-
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вышение уровня РНК SATIII. Окислительный стресс 
индуцирует транскрипцию участков 1q12.  Известно, 
что транскрипция сателлита может приводить к увели-
чению содержания повтора в геноме путем встраива-
ния гибридов ДНК SATIII–РНК SATIII в область 1q12 
по местам разрывов ДНК или в процессе репарации.   
Активация транскрипции SATIII происходит в старых 
клетках и в условиях стресса. Этот процесс приводит 
к увеличению содержания f-SatIII в ДНК. 

 Таким образом, мы описали новый эпигенетиче-
ский механизм, который обуславливает значительное 
изменение размера гетерохроматина 1q12 при старении 
и в условиях стресса. Стресс индуцирует увеличение 
количества сателлитных повторов вследствие транс-
крипции последовательностей сателлита.  Отсутствие 
перемещения объемного локуса 1q12 в ответ на стресс 
вызвано, очевидно, стерическими препятствиями. Не-
возможность реорганизации хроматина для нормаль-
ного изменения профиля экспрессии генома в ответ 
на стресс приводит к блокировке адаптивного ответа 
в клетках с большим количеством f-SatIII. Эти клетки 
накапливаются в популяции, а при увеличении интен-
сивности стресса начинают массово гибнуть. Клетки 
с большим количеством f-SatIII не могут пролифери-

ровать, поскольку в процессе клеточного цикла так-
же должно происходить перемещение участков 1q12 
к центру ядра и их взаимодействие с ядрышком [4].  
Размеры гетерохроматина 1q12 в клетках человека мо-
гут влиять на процессы пролиферации и ответа клетки 
на стресс. Количественный полиморфизм тандемных 
повторов генома – один из эпигенетических механиз-
мов регуляции ответа клеток на окислительный стресс. 
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