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Сопряженные явления репарации и рекомбинации ДНК служат молекулярной основой, на которой
в ходе эволюции полового процесса эукариот сформировался универсальный механизм мейоза. В
обзоре описаны результаты исследований путей метаболизма хромосомной ДНК, ведущих от стар-
товых явлений на молекулярном уровне к кроссинговеру, а затем к хиазмам, которые необходимы
для сегрегации гомологичных хромосом в ходе мейоза и превращения диплоидных клеток в гапло-
идные гаметы или в споры. Излагается история создания теории гомологичной рекомбинации на
основе репарации двунитевых разрывов ДНК и экспериментального открытия “стержневого”
набора белков: SPO11, RAD51, ZMM-комплекса и других, ответственных за мейотическую реком-
бинацию у большинства эукариот. Обращается внимание на известные исключения из этих законо-
мерностей и возможные способы их объяснения. Излагается теория двух типов кроссинговера – за-
висимого и независимого от его интерференции. Описаны текущие результаты экспериментальных
исследований роли мейоз-специфичных белков рекомбинации на всех этапах мейоза. Рассматрива-
ются гипотезы гомеостаза кроссинговера и механизма его интерференции.
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Способность молекул ДНК рекомбинировать
in vivo унаследована эукариотами от прокариот и
в ходе эволюции полового процесса стала осно-
вой для формирования мейоза, необходимого для
перехода от диплоидной фазы жизненного цикла
организмов к его гаплоидной фазе.

Молекулярная генетика и биохимия мейотиче-
ской рекомбинации наиболее хорошо разработаны
в результате исследований канонического мейоза у
модельных организмов: почкующихся дрожжей
Saccharomyces cerevisiae, нематоды Caenorhabditis
elegans, растений Arabidopsis thaliana и Zea mays,
мыши Mus musculus, а также мейоза у модельных
объектов, у которых он несколько отличается от
канонического, – делящихся дрожжей Schizosac-
charomyces pombe и мухи Drosophila melanogaster.
Обнаружен весьма высокий консерватизм ключе-
вых генов и белков, ответственных за рекомбина-
цию хромосом в мейозе [1–3]. Биоинформатика
позволяет распространять обнаруженные зако-
номерности на другие организмы [4–6].

У всех эукариот существуют мейоз-специфич-
ные гены и белки, в том числе специфические ге-
ны и белки мейотической рекомбинации [7–12].
Они супрессированы в вегетативных и соматиче-

ских клетках, делящихся путем митоза, и активны
во время мейоза. Переход диплоидных клеток от
деления с помощью митоза к делению путем мей-
оза происходит в результате актов негативной ре-
гуляции: гены, инициирующие мейоз, выключают
генетическую программу митоза, и тогда включа-
ется молчавшая ранее генетическая программа
мейоза [1, 13–15]. Гены мейотической рекомби-
нации составляют количественно наибольшую
часть мейоз-специфичных генов [8–12].

Мейотическая рекомбинация у всех изученных
эукариот начинается с генетически запрограмми-
рованных многочисленных двунитевых разрывов
ДНК специфичными для мейоза эндонкулеазами,
которые кодируются мейоз-специфичными гена-
ми [1, 16, 17]. Большая часть двунитевых разрывов
репарируется с сохранением исходной последова-
тельности нуклеотидов, меньшая их часть превра-
щается в обмены между сестринскими хроматида-
ми или между несестринскими (гомологичными)
хроматидами. Процесс обмена с несестринской
хроматидой именуется кроссинговером, а воз-
никшая “обменная” структура (результат крос-
синговера) – кроссовером. Обмены между лю-
быми хроматидами идут на основе гомологичной
рекомбинации, при которой сестринская или не-
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сестринская молекула ДНК используется в каче-
стве матрицы для ликвидации разрыва [7, 18].

Выбор между кроссоверным и некроссовер-
ным вариантами репарации осуществляется сразу
же в ходе ликвидации предварительно расширен-
ного двунитевого разрыва [18, 19]. Это происхо-
дит с помощью миграции однонитевого конца
разрезанной ДНК в гомологичную молекулу, де-
натурации двойной спирали в гомологичном сай-
те реципиентной молекулы ДНК и называется
образованием смещающейся петли (D-петли, dis-
placement loop).

В результате кроссинговера образуются обмены
между несестринскими хроматидами – хиазмы, ко-
торые удерживают гомологичные хромосомы в виде
бивалентов. Хиазмы сохраняются в метафазе I мей-
оза. Это позволяет бивалентам (а не индивиду-
альным хромосомам) выстроиться на экваторе
веретена первого деления мейоза. Поэтому крос-
синговер и хиазмы создают возможность для се-
грегации гомологичных хромосом в первом деле-
нии мейоза и гаплоидизации клеток.

Белки, которые участвуют в мейотической ре-
парации и рекомбинации ДНК, – это ферменты,
медиаторы и адаптеры, работающие под контро-
лем мейоз-специфичных генов [1, 2, 7, 9, 11, 12,
18, 20]. Данный обзор посвящен роли ключевых
белков рекомбинации в этом процессе.

КРОССОВЕРНЫЙ И НЕКРОССОВЕРНЫЙ 
ПУТИ РЕКОМБИНАЦИИ В МЕЙОЗЕ. 

ИСТОРИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ

В мейозе помимо мейотического пути рекомби-
нации сохраняется и тот, что был в соматических
клетках, делящихся путем митоза. Митотический
путь рекомбинации более древний и представляет
собой “рекомбинационную” репарацию двуните-
вых разрывов ДНК. Кавычки введены потому,
что при этом не возникает рекомбинации аллелей
генов в данной хромосоме: обмен происходит
между генетически идентичными сестринскими
хроматидами. При таком обмене в митозе нет ин-
терференции (подавления других обменов рядом
с уже произошедшим), и сестринские хроматид-
ные обмены (СХО) могут располагаться близко
один от другого на хромосоме. В мейозе такие
СХО тоже происходят и наблюдаются в первом
делении мейоза (наряду с кроссоверами), если
ввести меченый тимидин [21] или бромдезокси-
уридин в ДНК в S-фазе митотического цикла пе-
ред последним премейотическим митозом [22].
Когда СХО были впервые обнаружены [21], при-
менялась метка 3H-тимидина. В дальнейшем в
качестве маркера новосинтезированной поли-
нуклеотидной цепи ДНК стали применять бром-
дезоксиуридин, BrdU [23, 24].

Начиная с 80-х гг. ХХ в., обнаружены много-
численные белки, участвующие в мейотической
рекомбинации у разных организмов. Одновре-
менно эти исследования выявили общую схему
(“сценарий”) мейотической рекомбинации у
эукариот.

В 1964 г. Холлидей [25] предложил модель для
объяснения того, как рекомбинация может приво-
дить к кроссоверным и некроссоверным явлениям
при репарации разрывов ДНК. Он предполагал,
что накануне синапсиса гомологичных хромосом
происходят разрывы одной из полинуклеотидных
нитей ДНК (“ники”). Главным звеном в этой мо-
дели была промежуточная молекулярная структу-
ра, в которой однонитевые концы разрезанной
ДНК проникают в двунитевую ДНК гомологич-
ной хромосомы и образуется четырехнитевой
промежуточный продукт. Теперь его называют
структурой Холлидея или соединением Холлидея
(Holliday junction, Hj).

Холлидей предполагал, что такие соединения
расщепляются ферментами репарации ДНК – те-
перь их называют резолвазами, в результате чего
4-нитевая структура разделяется на две двуните-
вые в зависимости от того, на какой из нитей
имел место разрыв. Этот процесс (называемый в
англоязычной литературе словом “resolution”)
приводит к кроссоверу (перекресту) или осво-
бождению от связи без перекреста. Исследования
на грибах показали, что кроссоверные и некрос-
соверные продукты рекомбинации (рекомбина-
ционной репарации) появляются в равных коли-
чествах. Модель Холлидея соответствовала этим
фактам.

Холлидей предполагал, что рекомбинация
должна инициироваться симметричными разрыва-
ми (nicks) одной полинуклеотидной цепи на гомо-
логичных хромосомах, но это не совпало с наблю-
дениями (обзор [26]). Для того, чтобы согласовать
модель с экспериментальными данными, Шостак
и его соавт. [27] предположили, что мейотическая
рекомбинация начинается с двойных разрывов на
одной хроматиде (молекуле ДНК). В новой моде-
ли рекомбинации на основе репарации двойных
разрывов ДНК (DSBR-модель, Double-strand
break repair model) они постулировали, что проме-
жуточный продукт рекомбинации содержит два
холлидеевских соединения. Это предположение
основывалось на обнаружении репарации двой-
ных разрывов ДНК в митотически делящихся
клетках. Согласно модели Шостака и соавт., каж-
дое из двух холлидеевских соединений в промежу-
точном продукте рекомбинации (предкроссовер-
ном интермедиате) должно реализоваться незави-
симо, но результат должен быть таким же, как в
модели Холлидея: кроссоверные и некроссовер-
ные продукты должны появляться в равных коли-
чествах. Эта модель получила сильную поддержку
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в результате физических опытов на промежуточ-
ных и окончательных продуктах мейотической
рекомбинации у дрожжей S. cerevisiae. В этих ис-
следованиях были обнаружены промежуточные
продукты рекомбинации – соединенные молеку-
лы (joint molecules) между гомологичными хромо-
сомами [16]. Эти соединенные молекулы имели
много признаков, предсказанных для двойных со-
единений Холлидея – ключевых промежуточных
продуктов новой модели [17]. Результаты этих ис-
следований получили широкое признание как до-
казательства существования двойных соедине-
ний Холлидея. Термин “соединенные молекулы”
(joint molecules) используется для обозначения
физических структур, обнаруженных в экспери-
менте, а “двойные соединения Холлидея” (double
Holliday junctions, dHj) – для обозначения проме-
жуточных продуктов, предсказанных моделью.

Дальнейшие исследования стали проверкой
модели рекомбинации на основе репарации –
DSBR-модели. Было обнаружено [19], что не-
кроссоверы возникают одновременно с соеди-
ненными молекулами и раньше, чем появляются
кроссоверы. Это было несовместимо с DSBR-мо-
делью рекомбинации Шостака и соавт. [27]. Для
того чтобы объяснить свою находку, Аллерс и
Лихтен [19] предположили, что некроссоверы
возникают не из двойных соединений Холлидея,
а из ранних промежуточных продуктов, которые
появляются на том же метаболическом пути, а
именно при смещении растянутой D-петли.
D-петля появляется, когда однонитевой конец
ДНК проникает в гомологичную двойную спи-
раль, расплавляя ее (рис. 1). Это происходит по-
тому, что белки RAD51 и DMC, покрывающие
однонитевую ДНК, обладают свойствами денату-
рировать двуспиральную ДНК.

Аллерс и Лихтен предположили, что “некрос-
соверная резолваза” расширяет D-петлю и идет
синтез ДНК на однонитевом 3'-конце “донор-
ной” молекулы, внедренном в петлю. Затем одна
из вновь синтезированных нитей D-петли захва-
тывает надстроенный путем синтеза однонитевой
конец двойного разрыва ДНК и образует с ним
двуспиральную молекулу (отжиг ДНК). Главным
путем образования кроссоверов, по Аллерсу и

Лихтену, остается путь выхода из двойных соеди-
нений Холлидея с помощью “прокроссоверной”
резолвазы, а некроссоверный путь – это путь, на
котором антикроссоверная геликаза перехваты-
вает процесс на более ранней стадии, после чего
образуются некроссоверы [19, 28]. Более детально
последовательность этих событий, показанных
на рис. 1, описана в обзорах XXI в. [7, 18].

ДВА МЕТАБОЛИЧЕСКИХ
ПУТИ КРОССИНГОВЕРА

Другой взгляд на проблему выбора между
кроссинговером и бескроссоверной репарацией
появился в результате изучения ZMM-комплекса
белков у S. cerevisiae. Эти белки (Zip1–Zip4,
Msh4–Msh5, Mer3) последовательно функциони-
руют в местах будущих хиазм. Умеренно консерва-
тивные белки Msh4 и Msh5 образуют специфич-
ный для мейоза рекомбинационный комплекс
[29]. Потеря их у S. cerevisiae приводит к снижению
частоты кроссинговера на 50–70% [30, 31]. Однако
у нематоды C. elegans этот комплекс ответствен за
100% кроссинговеров [32, 33]. Для того чтобы
объяснить это различие в регуляции рекомбина-
ции у двух организмов, Залевский и соавт. [32, 34]
предложили гипотезу о двух путях формирования
мейотического кроссинговера (табл. 1).

Гипотеза двух метаболических путей помогла
объяснить несогласующиеся данные о кроссин-
говере у других организмов. У дрожжей S. pombe
нет ортологов белков Msh4–Msh5 [35]. Вместо
этого у них большая часть кроссоверов зависит от
резолвазы Mus81–Mms4 (у S. pombe и многих дру-
гих организмов ортолог Mms4 обозначается сим-
волом Eme1, однако для простоты мы используем
обозначение, заимствованное из исследований
на S. cerevisiae, т.е. Mms4). Такими упрощенными
обозначениями пользуются разные авторы [36,
37]. У S. cerevisiae от Mms4 зависят 20% кроссове-
ров [38]. Из этих фактов следует, что метаболиче-
ский путь, использующий комплекс Mus81–
Mms4, является основным путем формирования
кроссинговера у S. pombe и только малой части
кроссоверов у S. cerevisiae. Возникает вопрос: эти
два пути являются вариантами общего метаболи-

Таблица 1. Процент кроссинговера, приписываемый каждому из двух метаболических путей этого процесса, со-
гласно ранней гипотезе (по [32])

Примечание. Sc – S. cerevisiae; Sp – S. pombe; Ce – C. elegans; At – A. thaliana; Dm – D. melanogaster.
* Более поздние исследования показали, что 90% кроссинговера у D. melanogaster требуют функционирования комплекса бел-
ков mei–MCM, который, судя по всему, выполняет функцию белков Msh4–Msh5 [34].

Класс Тип
кроссинговера

Определяющие
белки

Процент кроссинговера

Sc Sp Ce At Dm

I С интерференцией Msh4–Msh5 50–70 0 100 75–85 0*
II Без интерференции Mus81–Mms4 20 100 0 9–12 <10
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ческого пути или совершенно разными путями?
Известно, что двойные мутации по генам обоих
белковых комплексов подавляют кроссинговер
гораздо сильнее, чем каждая из мутаций в отдель-
ности, и из этого был сделан вывод, что два пути
являются действительно разными путями [39, 40].
Эти варианты обозначены в табл. 1 как классы I и II.

Эти факты, по мнению Кол и Секельского
[28], доказывают, что кроссинговер у S. pombe,
подробно изученный Мюнцем [41], не интерфе-

рирует потому, что он зависит от метаболическо-
го пути белков Mus81–Mms4, а у C. elegans под-
вержен сильной интерференции потому, что он
использует метаболический путь белков MSH4–
MSH5 (ZMM-комплекс)1.

Парадигма двух путей кроссинговера помогает
объяснить причину явлений, указанных выше, но,

1 Сокращенные обозначения белков у всех организмов, кро-
ме дрожжей, в литературе принято давать прописными
буквами.

Рис. 1. Гипотетическая схема путей мейотической репарации и рекомбинации молекул ДНК. Изображены две моле-
кулы ДНК, принадлежащие несестринским хроматидам и участвующие в кроссинговере (по результатам исследова-
ния рекомбинации у почкующихся дрожжей S. cerevisiae) (по [7]).
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казалось бы, не объясняет два других факта: 1) по-
чему у мутантов S. cerevisiae, у которых потеряны
оба класса белков – Mus81–Mms4 и Msh4–Msh5,
все-таки сохраняется остаточный кроссинговер?
2) почему у D. melanogaster расчеты свидетельству-
ют о присутствии интерференции, хотя у этого
организма нет белков MSH4–MSH5 [42]. Возни-
кает вопрос: нет ли у дрозофилы третьего пути ре-
комбинации? Ответы на эти вопросы таковы [28]:
1) мутации (если они не делеции) могут не полно-
стью инактивировать белки рекомбинации, и
“утечка” не до конца инактивированных белков
обеспечивает “следовую” рекомбинацию; 2) ес-
ли, как упомянуто в примечании к табл. 1, ком-
плекс белков mei–MCM у дрозофилы выполняет
функцию белков MSH4–MSH5, то вопрос о том,
почему у дрозофилы есть интерференция крос-
синговера, отпадает, ибо интерференция обеспе-
чивается комплексом белков mei–MCM.

Инициация рекомбинации

Инициирующим событием мейотической ре-
комбинации служит появление мейоз-специфич-
ной двунитевой эндонуклеазы SPO11, ее посадка
на ДНК и разрезание двойной спирали ДНК [43–
45]. SPO11 – белковый димер, который разрезает
молекулу ДНК как ножницы, но не точно по проти-
волежащим позициям комплементарных нуклео-
тидов, а со сдвигом на два нуклеотида [43]. Нуклеаза
SPO11 найдена у большого числа разных организ-
мов и является универсальным инициатором крос-
синговера, ибо мутанты, лишенные этого фер-
мента, у нематод, мух, мышей и растений теряют
способность к кроссинговеру.

По сообщениям исследователей из разных ла-
бораторий, изучавших мейотическую рекомбина-
цию у различных организмов, количество DSBs за-
висит от разных факторов: от модификации гисто-
нов, от факторов транскрипции и ремоделирования
хроматина и других. У дрожжей S. cerevisiae, у кото-
рых вообще нет гетерохроматина, мейотические
сайты DSBs обладают чувствительностью к микро-
кокковой нуклеазе (MNase) и к ДНКазе I. Это
свойство характерно для “открытого” хроматина,
не защищенного дополнительными белками [46].
Двунитевые разрывы формируются в районах с
низкой плотностью нуклеосом в трехмерном про-
странстве фибрилл хроматина, имеющих толщи-
ну 30 нм [47]. Установлено также, что посадка на
ДНК когезина REC8 регулирует формирование
DSBs у S. cerevisiae. Рядом с этим когезином обра-
зуется очень мало двунитевых разрывов. Влияют
также Mer2 и факторы комплекса COMPASS [48].
У дрозофилы, у которой формирование синапто-
немного комплекса является необходимым (но не
единственным) условием образования двуните-
вых разрывов, отсутствие белков C(3)G и C(2)M
значительно снижает количество DSBs [49]. У не-

матоды в прицентромерном гетерохроматине из-
быток REC-8 супрессирует мейотические DSBs
(также у S. cerevisiae и S. pombe, не имеющих гете-
рохроматина), хотя эндонуклеаза SPO11-1 обна-
руживается на хромосомах [50]. При этом нор-
мальный уровень REC-8 играет ключевую роль в
организации архитектуры мейотической хромо-
сомы и в обеспечении правильного обмена между
гомологами. Таким образом, из совокупности
этих и других исследований невозможно выявить
общую закономерность, общий или ключевой
фактор локализации всех DSB.

Судьба двунитевых разрывов ДНК (будут ли
они репарированы без последствий для генома или
превратятся в сайты кроссинговера) решается
вскоре после расширения бреши в области DSB в
направлении от 3'-конца к 5'-концу одиночной
нити ДНК [19, 51]. Эта новость XXI в. для тех, кто
интересуется механизмами мейотической реком-
бинации у эукариот, должна стать изменением в
учебном материале по курсу генетики и цитогене-
тики. Во всех учебниках, выпущенных в ХХ в., на-
писано, что ключевым событием, которое превра-
щает соединение Холлидея в кроссоверный обмен
или в некроссоверный вариант – репарацию или
конверсию, является способ “разрезания” или кон-
формационного “освобождения” (resolution) нитей
ДНК от соединения Холлидея. Это происходит
якобы в самом конце череды молекулярных про-
цессов, приводящих к кроссинговеру. Однако ре-
зультаты исследований, опубликованные в первые
годы ХХI в., доказывают, что “выбор” в пользу
кроссинговера или его отсутствия и репарации
двунитевой бреши в ДНК совершается в ходе
процессинга DSBs и до формирования двойных
соединений Холлидея [19, 51, 52]. Молекулярный
механизм, который делает этот выбор, продолжа-
ет обсуждаться на момент написания этой статьи,
но факт раннего “выбора” считается установлен-
ным [7, 18, 53, 54].

Разрывы двойной спирали ДНК, вызванные
эндонуклеазой Spo11, превращаются в бреши
размером в сотни пар нуклеотидов. Эти бреши
формируются у S. cerevisiae под действием зкзо-
нуклеазы. Затем одноцепочечный 3'-конец бре-
ши наращивается с помощью фермента RPA (rep-
lication protein A) и одевается чехлом из димеров
RecA-подобных белков. У эукариот есть два типа
RecA-подобных белков: соматический RAD51 и
мейоз-специфичный DMC1. Установлено, что
они формируют два типа гомодимеров. Согласно
модели, предложенной в 2004 г., димеры RAD51–
RAD51 и DMC1–DMC1 садятся на разные концы
ДНК в районе бреши [55]. Промоторами взаимо-
действия RECA-подобных белков с ДНК служат
белки, функционирующие в виде комплекса фи-
зически связанных между собою (с помощью гид-
рофобных взаимодействий) белковых молекул.
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Это комплекс белков RAD51–RAD55–RAD57
(эпистатическая группа RAD52).

Посадка димеров RAD51–RAD51 на одноце-
почечный конец ДНК происходит кооперативно
(много молекул сразу). Одноцепочечная нить ДНК
покрывается сотнями димеров RAD51–RAD51 на
расстоянии в несколько сотен нуклеотидов. Ди-
меры DMC1–DMC1, по-видимому, садятся на
противоположный конец бреши ДНК (рис. 2).
Установлено, что комплекс молекул DMC1 – это
октамер, который охватывает кольцом одноните-
вой конец ДНК [55].

Инвазия однонитевой ДНК и D-петля

ДНК-белковая конструкция, состоящая из от-
резанного нуклеазой SPO11 конца одноцепочеч-
ной молекулы ДНК и покрывающего ее полимера
из молекул RAD51 или DMC1, внедряется в гомо-
логичный сайт интактной молекулы ДНК другой
хроматиды. Полимеризованные молекулы белка
RAD51 как чехол одевают однонитевую ДНК. Та-

кой нуклеопротеид был визуализирован с помо-
щью электронной микроскопии [56].

Внедрение нуклеопротеидного филамента
ДНК–RAD51 (или ДНК–DMC1) может проис-
ходить как в сестринскую хроматиду (в той же
хромосоме), так и в несестринскую хроматиду (в
гомологичную хромосому). При этом реципиент-
ная молекула ДНК локально расплавляется (де-
натурирует). Это явление получило название ин-
вазии (внедрения) конца одиночной нити (single
end invasion, SEI).

В “реципиентной” хроматиде образуется D-пет-
ля (от английского displacement loop – петля сме-
щения или смещающаяся петля) (рис. 2). Если
инвазия происходит в сестринскую хроматиду, то
это ведет к сестринскому хроматидному обмену;
если в несестринскую, то это приводит к реком-
бинации (кроссинговеру или конверсии) [52].
После инвазии одиночной нити на обоих концах
бреши в молекуле ДНК локально возникают два
гетеродуплекса ДНК – двойное соединение Хол-
лидея (double Holliday junction, dHj) [17, 51]. Эти
конфигурации показаны на рис. 1.

Рис. 2. Участие белков рекомбинации в двух вариантах инвазии одноцепочечного конца ДНК в гомологичную моле-
кулу. Если инвазия происходит в сестринскую хроматиду, то это начало образования сестринского хроматидного об-
мена; если в несестринскую – начало рекомбинации. Указаны белки, участвующие в наращивании одноцепочечного
конца ДНК (RPA) (Rad51, Dmc1 и другие) (из [55] с изменениями).
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Структуры Холлидея

У дрожжей S. cerevisiae двунитевые разрывы
возникают и существуют на стадии лептотены, до
соединения осевых элементов хромосом и фор-
мирования из них синаптонемных комплексов
(СК). Внедрившиеся одноцепочечные концы су-
ществуют во время стадии зиготены, и считается,
что инициация формирования СК у этих дрож-
жей вызвана именно взаимным притяжением
хроматид с помощью инвазии однонитевых кон-
цов ДНК в гомологичную хромосому. Двойные
структуры Холлидея (интермедиаты рекомбина-
ции) существуют значительное время: с поздней
зиготены и до конца весьма продолжительной
стадии пахитены.

Есть аргументы в пользу того, что превраще-
ние интермедиатов рекомбинации в кроссоверы
происходит параллельно с изменениями, проис-
ходящими в латеральных элементах СК [20]. Не
исключено, что возникновение двунитевых раз-
рывов и их превращение во внедрившиеся концы
(SEI) и в двойные структуры Холлидея (dHjs) со-
провождаются взаимным захватом разорванных
белковых осевых элементов хромосом и затем –
соединением этих перекрестившихся концов и
образованием перекрестов хромосомных осей
[20, 54, 57]. По крайней мере на стадии лептотены
под электронным микроскопом можно наблю-
дать разрывы осевых элементов хромосом [58].
Такие разрывы наблюдались многими, кто иссле-
довал СК под электронным микроскопом, а хро-
мосомные перестройки – транслокации и инвер-
сии – всегда сопровождаются рекомбинацией ла-
теральных элементов СК в точках разрыва и
перестройки [59, 60].

В ходе профазы I мейоза у S. cerevisiae некрос-
соверные гетеродуплексы существуют одновре-
менно с соединениями Холлидея (в которых
кроссинговер должен происходить позже) [19].
Этот факт совпал с предположением исследова-
телей о том, что кроссоверы и некроссоверы фор-
мируются на общем метаболическом пути. Ана-
лиз мутантов по генам комплекса ZMM привел к
убеждению, что “решение” в пользу некроссо-
верного или кроссоверного развития событий
происходит рано, а именно в то время, когда од-
нонитевой конец ДНК внедряется в гомологич-
ную молекулу ДНК и вызывает образование в ней
D-петли [51, 61]. Эти представления иллюстриру-
ются схемой на рис. 1. Именно это и послужило
доказательством того, что “решение” в пользу не-
кроссоверной или кроссоверной репарации мей-
оз-специфичных разрывов молекулы ДНК про-
исходит на раннем этапе этой репарации (во вре-
мя ранней пахитены), а не в конце ее (не в
диплотене).

Комплекс белков ZMM и кроссинговер I типа

Итак, в первом десятилетии ХХI в. утверди-
лось мнение, что репарация двунитевых разрывов
ДНК может идти сразу же и альтернативно как по
пути кроссинговера, так и по пути их залечивания –
по некроссоверному пути. Важный аргумент в
пользу существования альтернативы состоит в
том, что у эукариот есть гены, мутации которых
нарушают процесс кроссинговера, но не затраги-
вают процесс некроссоверной репарации DSBs
(обзоры [7, 62]). Эти гены известны давно, но в
XXI в. именно этот комплекс получил название
ZMM-комплекса у дрожжей. Ортологи этих бел-
ков есть у других модельных организмов, хотя
иногда имеют другие обозначения. В состав
ZMM-комплекса входят белок поперечных фила-
ментов СК Zip1, белки Zip2, Zip3 и Zip4 из семей-
ства лигаз SUMO или E3 [53, 63, 64], геликаза
Mer3, расширяющая D-петлю [31], а также белки
Msh4 и Msh5, стабилизирующие dHj [39].

У большинства изученных организмов в про-
цесс формирования кроссоверов I типа последо-
вательно вовлекаются белки, гомологичные бел-
кам MutS и MutL бактерий. У эукариот белкам
MutS гомологичны белки Msh4 и Msh5, которые
функционируют в виде гетеродимеров Msh4–
Msh5. Иногда такой гетеродимер обозначают как
MutSγ [18]. В ядрах сперматоцитов мышей MutSγ
связывается со 100–150 DSBs из примерно 250–
300 DSBs, возникающих в ядре во время лептоте-
ны–зиготены. Важно, что при мутациях, инактиви-
рующих один из белков гетеродимера Msh4–Msh5,
мейоз у самцов мышей блокируется до начала
стадии пахитены [18]. MutSγ, по-видимому, ста-
билизирует все двойные соединения Холлидея
(dHj), а не только те, которые позднее приводят к
кроссоверам I класса [18]. Обнаружено, что гете-
родимер Msh4–Msh5 отнюдь не участвует в кор-
рекции неправильно спаренных оснований ДНК,
как это делают другие бактериальные белки груп-
пы MutS, а лишь стабилизирует dHjs, не давая им
подвергнуться действию ферментов, разрушаю-
щих ДНК [31, 65–67]. Гетеродимер Msh4–Msh5,
локализующийся на хромосомной оси во время
зиготены, рекрутирует в хромосомы гетеродиме-
ры Mlh1–Mlh3 (гомологи бактериальных белков
семейства MutL).

Белки MLH1 консервативны в разной степени
при сравнении растений, грибов и животных [68,
69]. Длина полипептидной цепи ортологов MLH1
у S. cerevisiae, A. thaliana, C. elegans, Danio rerio (ры-
ба), мыши и человека составляет от 723 до 770
аминокислотных остатков (а. к.), у S. pombe и
D. melanogaster – 664–684 а. к. Попарное сравне-
ние взвешенных показателей сходства аминокис-
лотных последовательностей этих белков разны-
ми методами (полных белковых молекул или их
функциональных доменов), выраженное в % от
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сходства “сам с собой”, показало, что у рыбы, мы-
ши и человека белок MLH1 сходен на 70–87%, а его
функциональный домен MutL_Trans_MLH1 (от
113 до 128 а. к.) – даже на 85–97%. В то же время у
D. melanogaster полный белок сходен с его ортоло-
гами из других организмов лишь на 30–49%,
MLH1 C. elegans сходен с ортологами других орга-
низмов не более чем на 27%, а MLH1 дрожжей
S. pombe и S. cerevisiae (относящихся к разным
таксономичеким классам) сходны между собой
лишь в пределах 20–23% [68, 69]. Таким образом,
среди одноклеточных грибов и нематод – совре-
менных представителей древних филогенетических
линий эукариот – наблюдается большая изменчи-
вость белковой структуры важного фермента ре-
комбинации. У представителей филогенетической
линии позвоночных сложилась более консерватив-
ная структура белка MLH1, что можно рассматри-
вать как результат “движущего” отбора на моле-
кулярном уровне.

РЕГУЛЯЦИЯ КРОССИНГОВЕРА
Согласно широко распространенному мнению

[7, 12 и др.] существуют три уровня регуляции ча-
стоты и распределения кроссоверов: 1) страховка
кроссинговера, 2) интерференция кроссинговера
и 3) кроссоверный гомеостаз. Страховка крос-
синговера обеспечивает каждую пару хромосом
хотя бы одним кроссовером [22]. Интерференция
обеспечивает неслучайное распределение крос-
соверов вдоль хромосомы и их расположение на
более далеком расстоянии один от другого, чем
это ожидается при случайном распределении, ес-
ли кроссоверов больше одного на пару гомологов
[70]. Кроссоверный гомеостаз – это способность
мейотических клеток сохранять присущий дан-
ному биологическому виду (и генетической ли-
нии или штамму организмов) уровень числа
кроссоверов на хромосому, даже если число DSBs
снижается на порядок величин. Пока не ясно,
верно ли это правило для всех организмов (см.
ниже).

Страховка кроссинговера обеспечивается су-
ществованием контрольного пункта (checkpoint),
не дающего вступать в метафазу I клеткам, у кото-
рых был существенно не завершен синапсис хро-
мосом. Такие клетки подвергаются “аресту” на
стадии пахитены [60, 71]. Но если униваленты
проходят в метафазу I и образуются анеуплоид-
ные половые клетки, то они не дают потомства в
результате отбора на стадии зиготы. Страховка
кроссинговера особенно важна для микрохромо-
сом, например, у птиц [72, 73], иначе эти хромо-
сомы, несущие уникальные гены, могли бы ино-
гда теряться.

Интерференция кроссинговера означает, что
формирование кроссовера в одном локусе подав-
ляет второй вблизи себя. Поскольку у C. elegans и

D. melanogaster наблюдается всего по одному
кроссоверу на хромосому (одна хиазма на пару го-
мологичных хромосом), то это является приме-
ром сильной интерференции. У других организ-
мов обнаружено два типа кроссоверов (см. ниже).
У S. cerevisiae кроссинговер подвержен интерфе-
ренции, и он управляется белковым комплексом
ZMM [53, 74].

Непрерывный СК вдоль хромосомы не является
необходимым условием для интерференции крос-
синговера у мышей и дрожжей [75, 76]. Однако ин-
терференции кроссинговера нет ни у S. pombe, ни у
A. nidulans. Интерференция кроссинговера (но не
сам кроссинговер) исчезает у мутантов zip1 S. cer-
evisiae, у которых нарушено формирование СК
[77]. Интерференция кроссинговера и хиазм у
мыши и кукурузы снижается и даже превращается
в “отрицательную интерференцию” (т.е. расстоя-
ние между соседними сайтами кроссинговера со-
кращается) в ограниченной области бивалента,
вблизи точки разрыва одного из гомологов, пре-
терпевшего инверсию или транслокацию. Это на-
блюдается именно там, где происходят вызван-
ные перестройкой смена партнеров спаривания и
смена латеральных элементов СК [78–80]. Воз-
можно, влияние на интерференцию оказывает
именно смена партнеров спаривания, вызванная
транслокацией.

Гомеостаз кроссинговера поддерживает число
кроссоверов на бивалент хромосом на уровне на
два порядка величин ниже числа двойных разры-
вов ДНК. Особенно интересно и важно, что при
снижении (по разным причинам) числа двойных
разрывов ДНК число кроссоверов на бивалент со-
храняется неизменным, очевидно, за счет умень-
шения числа некроссоверов, т.е. репарированных
двойных разрывов ДНК. Не исключено, что это
не всеобщая закономерность, потому что она до-
казана пока только на почкующихся дрожжах. В
этих экспериментах были использованы гипо-
морфные аллели эндонуклеазы Spo11, приводя-
щие к разной степени снижения числа двойных
разрывов ДНК на клетку. Число начальных собы-
тий кроссинговера у мутантов spo11 снижалось,
но, несмотря на это, уровень числа кроссоверов
оставался нормальным и неизменным [81].

Генный контроль сопряженных процессов 
рекомбинации и синапсиса (построения СК)

Многие гены, аннотированные как гены мей-
отической рекомбинации, оказывают значитель-
ное влияние на контакт гомологичных хромосом
в мейозе, на формирование осевых элементов
хромосом и синаптонемных комплексов. У Copri-
nus cinereus, как и у дрожжей S. cerevisiae, белок
SPO11 катализирует двунитевые разрывы ДНК и
инициирует процесс мейотической рекомбина-
ции. У нуль-мутантов spo11 базидиомицета C. ci-
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nereus выявлены нарушения формирования осе-
вых элементов хромосом и СК. Нормальные СК
обнаружены только в 1% мейоцитов мутантов.
Влияние этой мутации на формирование СК мо-
жет быть обусловлено тем, что мейотические ге-
ны ZIP2 и ZIP3, контролирующие начало сборки
центрального элемента СК из белка Zip1, являют-
ся SPO11-зависимыми генами [82–84].

Модель Бёрнера с соавт. [53], предложенная на
основе выводов из экспериментов многих авто-
ров, постулирует, что ZMM-комплекс способ-
ствует превращению DSB в кроссовер. Клетки
дрожжей, дефицитные по одному из белков –
Zip1, Zip2, Zip3 или Msh5, не способны к крос-
синговеру в условиях повышенной температуры.

Совокупность событий, обычно ведущих к
кроссинговеру, происходит на этапе инвазии од-
ноцепочечной ДНК в несестринскую хроматиду.
При этом мутации zip1, zip2, zip3 и msh5 не способны
ингибировать превращение продуктов репарации
DSBs в некроссоверные последовательности, и
происходит конверсия гена [53]. Такая диффе-
ренциация может происходить во время возник-
новения программируемых DSBs, до начала фор-
мирования СК. Таким образом, сайты, в которых
ZMM-комплекс связан с сайтами инициации си-
напсиса, могут маркировать те позиции на хро-
мосоме, где DSBs “созревают” в кроссоверы.

Модель функционирования ZMM-комплекса
[53] объясняет взаимоотношение между тремя яв-
лениями: 1) превращение DSB в кроссовер, или
конверсионное явление, 2) соединение еще не
спаренных осевых элементов хромосом и 3) обра-
зование “фокусов”, в которых белковый комплекс
ZMM ассоциирован с сайтами инициации синап-
сиса. Именно такая последовательность событий
предшествует “созреванию” сайтов кроссинговера
и инициации локального формирования СК у
дрожжей S. cerevisiae. Далее мы попытаемся описать
последовательность событий, которая частично до-
казана, а частично постулируется этой моделью.

Согласно модели ZMM-комплекса, во время
ранней и средней лептотены происходит взаимо-
действие DSBs c сайтами узнавания (matching se-
quences) на гомологичных хромосомах, и это, воз-
можно, приводит к образованию мостиков между
осевыми элементами хромосом [85, 86]. Это, воз-
можно, способствует инвазии конца одноцепо-
чечной ДНК в гомологичную хромосому [87, 88].
Мостики, которые соединяют сблизившиеся оси
хромосом, по-видимому, действительно несут на
себе (или включают в себя) одноцепочечные концы
ДНК, уже внедрившиеся в хроматиду гомологич-
ной хромосомы [51]. Бёрнер с соавт. предположил,
что неизвестный пока механизм вынуждает часть
этих мостиков превращаться в истинные кроссо-
веры с такой частотой и распределением, какие
подчиняются закону интерференции кроссингове-

ра [53]. Эти уже предназначенные быть кроссовер-
ными концы ДНК взаимодействуют с ZMM-ком-
плексом, в состав которого входит Zip1 – белок
поперечных филаментов СК. В результате всего
этого происходит явление, которое называют
нуклеацией СК: появление (в эксперименталь-
ных условиях) первых “фокусов” флуоресцирую-
щих антител к белкам СК, т.е. зарождающихся
фрагментов СК. Итак, нуклеация СК у S. cerevisiae,
по-видимому, совпадает c инвазией нуклеопроте-
идных комплексов ДНК–Rad51 и ДНК–Dmc1 из
одной хромосомы в другую, гомологичную. При
этом исследователи обсуждают очень тонкие дета-
ли изменения хромосомных осей: их “пристегива-
ние” в местах кроссоверных мостиков и отсутствие
таких “застежек” там, где не будет кроссинговера,
а произойдет некроссоверная рекомбинация –
конверсия [54, 89].

Модель Бёрнера и соавт. весьма обоснована
сочетанием фактов и перекрестными проверками
на материале разных мутантов дрожжей, но она
применима только к почкующимся дрожжам
S. cerevisiae [53, 89]. Таково мнение исследовате-
лей, хорошо знающих детали формирования СК у
других организмов. Она не применима к явлени-
ям инициации формирования СК у самок Dro-
sophila и у C. elegans, у которых для начала форми-
рования СК не нужны DSBs (у этих организмов
они появляются только после формирования СК).
Модель функционирования ZMM-комплекса не
применима и к мейозу у C. elegans.

Подробности “выбора” кроссоверного или 
некроссоверного пути мейотической рекомбинации

Как уже указывалось, достаточно одного крос-
совера на бивалент для того, чтобы обеспечить в
мейозе I правильную сегрегацию данной пары
хромосом. Избыток кроссоверов (и хиазм) не мо-
жет дать мейотической клетке преимущества в
прохождении через контрольный пункт, пропус-
кающий ее в метафазу I. Вероятно поэтому у
большинства организмов наблюдается ограни-
ченное число хиазм в биваленте. Механизм ин-
терференции служит “поставщиком материала”
для такого отбора. Это означает, что от 65 до 90%
двунитевых разрывов ДНК репарируются без
кроссинговера, используя в качестве матрицы го-
мологичную или сестринскую хроматиду [90].
Молекулярная модель рекомбинации, приводя-
щей к бескроссоверной репарации [25], постули-
ровала, что для расплетания молекулы ДНК не-
обходима ферментативная активность геликазы.
В клетках, делящихся путем митоза, было найде-
но несколько ДНК-геликаз. Однако долгое время
оставалось неясным, какая из них направляет ре-
парацию по некроссоверному пути во время мей-
оза. Исследования показывали, что эту функцию
могут выполнять не все геликазы. Более того, выяс-
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нилось, что те геликазы, которые в ходе эволюции
были избраны для некроссоверного завершения ре-
парации, оказались разными у разных организ-
мов. Относительно дрожжей S. cerevisiae долгое
время считалось, что некроссоверную рекомби-
нацию обеспечивает ДНК-геликаза Sgs1, хотя до-
казательства были небесспорными. В конце кон-
цов было установлено, что эта геликаза не только
обеспечивает некроссоверный путь репарации, но
и является основным регулятором всей мейоти-
ческой рекомбинации, необходимой для предот-
вращения множественной инвазии однонитевых
концов ДНК в сайтах двунитевых разрывов ДНК
[90]. Геликаза Sgs1 способствует формированию
кроссоверов с помощью ZMM-комплекса фер-
ментов [91, 92]. У C. elegans в регуляцию кроссо-
верного пути рекомбинации вовлечена геликаза
RTEL-1. Но, по-видимому, она делает это путем
предотвращения инвазии однонитевого конца
ДНК в гомологичную хромосому, перенаправляя
его в сестринскую хроматиду [93, 94]. Иначе гово-
ря, дело не доходит до формирования некроссо-
верного продукта. Что касается выбора кроссо-
верного или некроссоверного пути в мейозе у
S. pombe и A. thaliana, то у этих организмов были
идентифицированы ортологи геликазы FANCM,
которая сдерживает формирование кроссоверов.

A. thaliana относится к числу многих организ-
мов, у которых есть два пути мейотической реком-
бинации, приводящей к кроссинговеру: 1) путь
кроссинговера, подвергающегося интерферен-
ции и зависящего от ZMM-комплекса фермен-
тов, и 2) путь кроссинговера, не подверженного
интерференции, который в основном зависит от
ДНК-эндонуклеазы MUS81-EME1/MMS4. Если
какие-либо факторы (например, мутации) повре-
ждают или выводят из строя первый путь, то чис-
ло кроссоверов снижается, но те, которые сохра-
нились, оказываются распределенными случайно
и не подверженными интерференции. Это приво-
дит к тому, что некоторые пары гомологичных
хромосом остаются без кроссоверных обменов и
без хиазм. Мейоз в таких клетках приносит ане-
уплоидные микроспоры. Это указывает на то, что
FANCM направляет те интермедиаты рекомби-
нации, которые потенциально могли стать крос-
соверами, зависимыми от MUS81, на некроссо-
верный путь или на путь репарации с помощью
сестринских хроматид.

Было неясным, какая из геликаз управляет об-
разованием некроссоверов. Но появилась инфор-
мация, что разные организмы используют для
этой цели разные ферменты [90].

Представление о роли различных геликаз и
нуклеаз, участвующих в процессе выбора между
кроссоверным и бескроссоверным путями репа-
рации, дает рис. 3. Но следует подчеркнуть, что
конкретная роль этих белков остается наименее

разработанной областью метаболизма ДНК, свя-
занного с рекомбинацией у эукариот, и некото-
рые оценки носят предварительный характер.

Горячие и холодные точки
двунитевых разрывов ДНК

Число DSBs избыточно по сравнению с чис-
лом кроссоверов [94а]. Например, у человека
примерно 150 DSBs реализуются в виде не более
чем 50 кроссоверов на 23 пары хромосом (отно-
шение ~4 : 1). У мыши это соотношение составля-
ет примерно (200–300) : 25, т.е. ~10 : 1, но у араби-
допсиса зарегистрировано примерно 230 DSBs на
пять пар хромосом (и не более чем 10 кроссове-
ров), т.е. может быть от ~23 : 1 до 45 : 1 [94а]. Столь
большие различия в пропорциях пока не имеют
объяснения и означают неполноту изученности
этого явления. Различия могут быть обусловлены
как методическими причинами, так и существо-
ванием модификаторов процессов у разных орга-
низмов. Однако общая причина избыточности
становится понятной после того, что мы узнали о
существовании некроссоверного пути репарации
DSBs.

Двунитевые разрывы ДНК распределены по
хромосомам неравномерно. Существуют сайты,
называемые горячими сайтами разрывов, где их
частота повышена, и альтернативные им холод-
ные сайты DSBs. Проблема факторов, детерми-
нирующих расположение горячих и холодных
сайтов (точек), исследуется в основном на таких
модельных быстро размножающихся организмах
как дрожжи и мыши. Однако универсального
фактора не найдено. Для разных организмов опи-
саны разные “мишени” преимущественного “по-
падания” нуклеазы SPO11.

Установлено, что существуют два пути воз-
никновения горячих точек (ГТ) рекомбинации –
зависимый от фактора PRDM9 и не зависимый. У
многоклеточных организмов PRDM9 экспресси-
руется только в клетках зародышевого пути, а у
дрожжей – в фазе “компетентности” для вступле-
ния в мейоз [95, 96]. Фермент PRDM9 обладает
метилтрансферазной активностью. Кроме того,
он имеет домен связывания с другими белками, а
также многочисленные домены – “цинковые
пальцы”, которые связываются с ДНК. PRDM9
садится на определенные последовательности
ДНК (причем вследствие сильной изменчивости
цинковых пальцев эти последовательности могут
быть разными) и осуществляет триметилирова-
ние лизина в положениях 4 и 36 в гистоне Н3
(Н3К4 и Н3К36). Этот процесс происходит в нук-
леосомах, тесно соседствующих с местом посадки
PRDM9. Образуется горячая точка рекомбина-
ции. Возможно, в центре ГТ хроматин лишается
нуклеосом. Кроме того, для горячих точек реком-
бинации характерно присутствие ацетилирован-
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ного гистона Н3 (H3K9ac у дрожжей S. pombe и
H3K5ac у нематоды C. elegans) [50], а также почти
полное отсутствие двух модификаций гистона Н3 –
H3K27me3 и H3K9me3. Наоборот, у S. cerevisiae
необходимым компонентом хромосомных осей
является Hop1, а у нематоды – конденсины [97].
Эти модификации хроматина или какие-то по-
следующие сигналы могут привлекать эндо-
нуклеазу. У человека и мыши PRDM9 контроли-
рует образование большей части ГТ, но не всех.
Активность PRDM9 обнаружена также у других
млекопитающих и некоторых рыб и рептилий [95,
96]. Количество связанных с ДНК молекул
PRDM9 может в несколько раз превышать коли-
чество образующихся DSBs. Большинство моле-
кул PRDM9 локализуется в петлях хроматина, а
основные компоненты комплекса ферментов,
формирующего DSBs (MEI4, REC114 и IHO1),
находятся на хромосомных осях. Предполагается,
что фрагмент латеральной петли фибриллы хро-
матина с сайтом посадки PRDM9 сближается с

осью хромосомы, после чего фермент PRDМ9
уходит и образуется DSB [95, 96].

У S. pombe двунитевые разрывы ДНК в горячих
сайтах репарируются в результате взаимодей-
ствия преимущественно сестринских хроматид, в
то время как в холодных областях такие разрывы
репарируются в первую очередь или исключи-
тельно путем взаимодействия с гомологами [52,
98]. Это удалось установить потому, что в холод-
ных сайтах примерно в 80% случаев репарацион-
ные события продуцируют кроссоверы (рис. 4).

Авторы этих исследований считают, что выбор
партнера для рекомбинации у S. pombe может
быть следствием присутствия в линейных эле-
ментах хромосом у этого вида дрожжей белков
Rec25, Rec27 и Mug20. Эти белки почти исключи-
тельно локализуются в местах двунитевых разры-
вов ДНК в горячих сайтах. Это определяет обла-
сти дифференциальной репарации, потому что не
найдено других связанных с хроматином белков,
которые отличали бы большинство горячих сайтов
от холодных сайтов (рис. 4). В пользу этой гипоте-

Рис. 3. Участие белков в выборе пути репарации ДНК между кроссинговером и отсутствием кроссинговера. 1 – инва-
зия нити и образование D-петли; 2 – расширение бреши; 3 – ликвидация D-петли; 4 – расширение гетеродуплекса;
5 – разрезание нитей; 6 – реализация кроссинговера; 7 – остается неясным. Надписи “про-рекомбинация” и “про-
кроссовер” означают, что действия ферментов способствуют (но не окончательно) репарации или кроссинговеру со-
ответственно (по [7] с изменениями).
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зы есть результаты экспериментов с мутантами по
генам Rec25, Rec27 и Mug20 [32] дрожжей S. pombe,
но исследования продолжаются на других биоло-
гических объектах. Таким образом, складывается
представление, что решающую роль в определе-
нии точки, где произойдет кроссинговер, играет
не просто место посадки SPO11 на ДНК, а то, бу-
дет ли сайт посадки SPO11 взаимодействовать с
белками, соединяющими сестринские хромати-
ды, т.е. с хромосомной осью. Эти представления
совпадают с концепцией, объясняющей роль
фактора PRDM9. Мы указывали выше на предпо-
ложение, что фрагмент петли с сайтом посадки
PRDM9 сближается с осью хромосомы, после чего
этот фермент уходит и образуется DSB, но хромо-
сомная ось сближает именно сестринские хрома-
тиды, а сближение DSB с сестринской хроматидой
ведет к сестринскому хроматидному обмену. По-
этому горячие точки DSBs не имеют преимуще-

ства стать горячими районами кроссинговера, и
небольшое абсолютное число DSBs в их холодных
областях парадоксальным образом может превра-
щаться в относительно высокую частоту реализо-
ванного кроссинговера, как это показано на рис. 4.

В связи с этим для дальнейших исследований
Дадашевым с соавт. [99] предложена модель уча-
стия повторов ДНК-нуклеотидов в топологиче-
ской организации процесса рекомбинации. Эта
модель построена на том, что в главном комплек-
се гистосовместимости человека обнаружена вы-
сокая множественная корреляция (с коэффици-
ентом r = 0.92 при p < 0.001) между топологически
связанными явлениями: расположением простых
повторов типа (ГТ/ЦА)n близко от сайтов реком-
бинации (и маркирующих эти сайты), локализа-
цией таких повторов в латеральных петлях хрома-
тина пахитенных хромосом, а повторов типа AluJb
человека (и родственных им B1-повторов грызу-
нов) в основании петель хроматина на латеральных
элементах синаптонемных комплексов. Модель
предполагает, что петли хроматина несестринских
хроматид, несущие потенциальные сайты реком-
бинации, инвагинируют в центральное простран-
ство синаптонемных комплексов и соединяются
с рекомбинационными узелками, несущими бел-
ки рекомбинации [99].

Хорошая таблица, содержащая перечень генов
рекомбинации и их функций у модельных орга-
низмов – грибов, растений и беспозвоночных жи-
вотных – в сравнении с гомологичными генами
позвоночных животных, приведена в обзоре [7].
Она слишком велика для воспроизведения в на-
шем обзоре.

ИНТЕРФЕРЕНЦИЯ КРОССИНГОВЕРА

Явление интерференции кроссинговера отно-
сится к наиболее загадочным и трудным для изуче-
ния явлениям, наблюдаемым в мейозе. Существуют
механистические гипотезы способа возникнове-
ния интерференции. “Гипотеза полимеризации”
[100] постулирует, что первый кроссинговер, воз-
никший в произвольном месте, индуцирует появ-
ление вещества, ингибирующего кроссинговер
рядом с ним. Ингибитор распространяется вдоль
хромосомы и полимеризуется. Распространение
полимера на ближайшие сайты, в которых тоже
произошли разрывы ДНК и которые являются
потенциальными сайтами кроссинговера, блоки-
рует кроссинговер в этих сайтах, и в них происхо-
дит некроссоверная репарация ДНК. Гипотеза
осталась недоказанной, хотя результаты некото-
рых экспериментов и наблюдений можно тракто-
вать в ее пользу.

Затем появилась гипотеза “напряжения” или
“механического стресса”, препятствующего вто-
рому кроссинговеру вблизи сайта первого [53,

Рис. 4. Схематическое изображение различий часто-
ты встречаемости двунитевых разрывов ДНК (DSBs)
в горячих и холодных сайтах, экспериментально об-
наруженных у дрожжей S. pombe, и постоянство ча-
стоты кроссинговера (гомеостаз кроссинговера).
Указано присутствие белков линейных элементов
хромосом Rec25, Rec27, Mug20 и Rec10 и участие
сестринских и несестринских хроматид в процессе
репарации/рекомбинации (адаптировано из [52]).
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101]. При переходе от зиготены к пхитене происхо-
дит сокращение длины осевых элементов хромо-
сом. Они превращаются в более плотные (чем осе-
вой элемент) латеральные элементы СК. Иными
словами, это продольное сжатие осей. Оно при-
водит к внутреннему напряжению в осях (по
предположению авторов гипотезы), и оси “засте-
гиваются” в области одного из потенциальных
сайтов рекомбинации. Застегивание изменяет
конфигурацию в интермедиате рекомбинации, и
он превращается в кроссовер. Это приводит к
снятию напряжения в осях и препятствует повторе-
нию ситуации в соседних областях хромосомы и к
невозможности использовать внутреннее напря-
жение в осях в соседних областях, следователь-
но, к запрету второго кроссинговера в этих обла-
стях. Поэтому в соседних потенциальных сайтах
рекомбинации интермедиаты ДНК репарируют-
ся без кроссинговера.

Была предложена и так называемая “счетная”
модель интерференции [102], согласно которой
соседние кроссоверные события разделены фик-
сированным количеством (m) некроссоверных со-
бытий. Число m различается у разных видов орга-
низмов и у разных полов одного вида и варьирует
даже внутри одного организма (между хромосома-
ми). Эта модель хорошо объясняла факты, полу-
ченные на дрозофиле и нейроспоре, но совершен-
но не согласовалась с данными по рекомбинации у
дрожжей S. cerevisiae. Позже был введен еще один
параметр, а именно – определенное количество
не подверженных интерференции кроссоверных
событий [102]. В таком модифицированном виде
“счетная” модель подходила для объяснения ин-
терференции у дрожжей, арабидопсиса и челове-
ка [102]. Недостатком ее является отсутствие как
доказательств in vivo, так и внятного объяснения
молекулярного механизма осуществления такой
интерференции.

Существуют попытки доказать связь интерфе-
ренции кроссинговера с морфогенезом хромосом-
ных осей. У почкующихся дрожжей АТФазный
контрольный пункт Pch2, действующий на стадии
пахитены, проверяет уровень “загрузки” белка
Hop1 в хромосомные оси (латеральные элементы
СК), и это обеспечивает построение непрерыв-
ных осей из предшествующих им фрагментов.
Благодаря этому образуется связь белка Hop1 с
белком Zip3 в составе СК [103, 104]. Авторы пуб-
ликаций этих фактов пытаются привязать их к
“модели напряжения”. Они предлагают считать,
что хромосомные оси несут на себе несколько
“модулей” потенциального кроссинговера, и реа-
лизация кроссинговера в одном из модулей закры-
вает возможность реализации в других модулях,
если модули физически и линейно связаны между
собой непрерывной хромосомной осью. Это фак-
тически пересказ “гипотезы напряжения” в дру-
гих физических образах.

Установлено, что сайты локализации кроссовер-
ной резолвазы MLH1 на пахитенных хромосомах
совпадают с локусами хиазм у мыши, маркируют
хиазмы и интерферируют так же, как кроссинговер
[75]. На основе этой закономерности (подтвер-
жденной в разных лабораториях) было установле-
но, что хромосомные перестройки, нарушающие
исходную непрерывность хромосомных осей,
приводят к тому, что, например, вместо одного
кроссовера в каждой паре хромосом (в диком ти-
пе) после транслокации возникает второй крос-
совер и соответственно дополнительный фокус
флуоресцентных антител к белку MLH1. Из этого
следует, что нарушение исходной целостности бел-
ковой оси мейотической хромосомы действительно
приводит к потере интерференции. На каче-
ственном уровне это можно трактовать как в
пользу теории полимеризации, так и в пользу
теории напряжения. Ясно одно: интерференция
кроссинговера обусловлена непрерывностью фи-
зической структуры хромосом, и, по-видимому,
важно условие – нарушалась или нет непрерыв-
ность этой структуры [78–80, 105].

РЕКОМБИНАЦИОННЫЕ УЗЕЛКИ
НА СК И ИХ РОЛЬ В КРОССИНГОВЕРЕ

В 1970-е гг. при электронно-микроскопических
исследованиях СК у разных объектов с помощью
электронных микроскопов были обнаружены спе-
цифические плотные тельца субмикроскопических
размеров (50–100 нм) на центральных элементах
синаптонемных комплексов. Такие тельца были
названы узелками (nodules) в отличие от узлов ге-
терохроматина (nodes или knobs) на пахитенных
хромосомах, видимых даже под световым микро-
скопом и регистрируемых на цитологических
картах хромосом у кукурузы и других растений. У
кукурузы, томатов, дрозофилы и других объектов
были найдены два типа субмикроскопических
узелков: “ранние” – во время зиготены и “позд-
ние” – в пахитене. Они различаются по форме и
размеру, причем по-разному у разных организ-
мов. Число ранних узелков на одно мейотическое
ядро у всех организмов всегда превышает число
поздних узелков. Тщательная исследовательница
Карпентер первой обратила внимание [106] на то,
что у D. melanogaster на каждом плече пахитенных
бивалентов бывает по одному позднему узелку
(1.1 узелок в среднем на большой выборке случа-
ев), так же как только по одной хиазме и по одно-
му кроссоверу. Карпентер высказала уверенное
предположение, что поздние узелки – это скоп-
ление “поздних” ферментов рекомбинации, тех,
что участвуют в реализации кроссинговера [106].
Статистически достоверное совпадение числа
поздних узелков в пахитене и хиазм в диплотене
было обнаружено в сперматоцитах человека [107]
и аскариды (рис. 5), а затем и других объектов.
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Гипотеза о функции рекомбинационных узел-
ков в центральном пространстве СК в качестве
ядерного “компартмента” для молекулярных
процессов рекомбинации была доказана, когда
Бишоп [108] установил, что ранние мейотические
узелки у S. cerevisiae содержат белки раннего этапа
рекомбинации – Rad51 и Dmc1, а в поздних узел-
ках был обнаружен фермент завершающего этапа
кроссинговера – MLH1 [109, 110]. Это было сделано
с помощью флуоресцирующих антител к данным
белкам. Важно отметить, что белок MLH1 обнару-
живается в рекомбинационных узелках, начиная со
стадии пахитены. Кроме того, флуоресцирующие
при иммунноокрашивании фокусы MLH1–MLH3
интерферируют так же, как кроссоверы и хиазмы
[18, 109, 110]. Флуоресцентная окраска хромосом
антителами к MLH1 широко используется в
практике цитогенетики для маркирования сайтов
кроссинговера на стадии пахитены и хиазм во
время диплотены у растений, грибов и животных
[111, 112].

За узелками, видимыми на СК во время зиготе-
ны и ранней пахитены, закрепились названия ран-
них мейотических или ранних рекомбинационных
узелков (early nodules, EN), за поздними узелками
(LN) – просто рекомбинационных узелков (re-
combination nodules, RN), а в русской аббревиату-
ре – РУ. Детали морфологии (ультраструктуры)

всех типов РУ у разных организмов описаны в об-
зорах [20, 58, 89, 113]. Нам следует лишь упомя-
нуть, что размеры этих узелков при сравнении
разных организмов варьируют. Длина (если узелки
эллипсоидные) может составлять от 50 до 200 нм, а
поперечник (диаметр сферических узелков) – от
30 до 100 нм. Как правило, эти узелки вписывают-
ся в центральное пространство СК.

Хиазма, образованная двумя рекомбинировав-
шими молекулами ДНК, – не самая механически
прочная конструкция. Однако во время стадий
диплотены, диакинеза и метафазы I, на которых
хиазма видна под микроскопом, она укреплена
белками когезинами, связывающими пары сест-
ринских хроматид по обе стороны от точки обме-
на, и другой белковой конструкцией – остаточ-
ным фрагментом синаптонемного комплекса
[107, 109, 110, 114], скрепляющим сайт обмена как
наложенная шина, которая фиксирует и защища-
ет от движения область перелома кости руки или
ноги у человека, как это показано на рис. 5. Оста-
точный СК, как правило (но не всегда), исчезает
во время диакинеза и метафазы I, а соединение
сестринских хроматид рядом с точкой обмена с
помощью когезинов сохраняется до момента на-
ступления анафазы I [115–117].

Рис. 5. Схема структурной организации хиазмы (слева) и остаточный фрагмент синаптонемного комплекса (справа) с
рекомбинационным узелком в диплотене у аскариды (ультратонкий срез, электронная микроскопия (по [114] с изме-
нениями)). На схеме сестринские хроматиды (СХ) одной из двух гомологичных хромосом светлые, другой хромосомы –
темные. Цифры 1 обозначают сестринские кинетохоры. Стрелками 2 указаны остаточные фрагменты синаптонемного
комплекса (СК), сохраняющиеся во время диплотены и диакинеза и физически предохраняющие хиазму при манев-
рах хромосом во время подготовки к метафазе I. На схеме эти фрагменты СК искусственно раздвинуты, чтобы не мас-
кировать изображение области обмена хроматид и рекомбинационный узелок. Стрелки 3 – когезины, скрепляющие
СХ; 4 – поздний рекомбинационный узелок в сайте кроссинговера (оригинал). На фотографии белая стрелка – эллип-
соидный рекомбинационный узелок, черные стрелки – латеральные элементы синаптонемного комплекса; ЯМ –
двойная ядерная мембрана, сохраняющаяся во время диплотены.

1 1

2

2

3

3

4

ЯМ
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Теоретической основой для исследования мо-

лекулярных механизмов рекомбинации и крос-
синговера в конце ХХ в. и начале ХХI в. служила и
служит модель рекомбинации на основе репара-
ции двунитевых разрывов ДНК [27]. Она прове-
рялась, уточнялась и в целом оправдалась. “Ин-
струментами” для исследования молекулярных
процессов, из которых складывается кроссинго-
вер, служат, прежде всего, мутации специфиче-
ских генов мейоза, найденные или индуцирован-
ные у модельных организмов. Наибольшее число
мутаций, влияющих на рекомбинацию, обнару-
жено у одноклеточных почкующихся дрожжей
S. cerevisiae и делящихся дрожжей S. pombe, но
число обнаруженных мутаций гомологичных им
генов у многоклеточных организмов постепенно
приближается к этому уровню [9–12]. Чрезвы-
чайно важными инструментами для исследова-
ния мейоза у мутантов и нормальных организмов
стали методы иммуннофлуоресцентной цитохи-
мии [109, 111, 112], которые позволяют локализо-
вать в клеточных ядрах и хромосомах белки,
участвующие в явлениях, происходящих на опре-
деленных стадиях мейоза.

Основные решенные вопросы. В общих чертах
решена проблема “выбора” метаболического пу-
ти между кроссинговером и бескроссоверной ре-
парацией двунитевых разрывов ДНК в мейозе и
создана наглядная модель. Доказано, что “реше-
ние”, или “выбор”, между кроссинговером и ре-
парацией без кроссинговера для каждого локуса
(и расхождение этих путей) происходит не в позд-
ней, а в ранней профазе I мейоза, во время инва-
зии конца однонитевой ДНК в гомологичную мо-
лекулу ДНК – в несестринскую или сестринскую
хроматиду соответственно [10, 53].

Установлено существование эволюционно
консервативного “стержневого” комплекса белков
рекомбинации у большинства модельных организ-
мов [3, 53]. Как ни странно, наименьшее число ге-
нов, входящих в этот комплекс, обнаружено у
D. melanogaster. Но постепенно исследователи на-
ходят, что у дрозофилы функцию генов и белков
“стержневого комплекса” выполняют другие
функционально аналогичные гены и белки, не го-
мологичные таковым у других модельных организ-
мов. Установлено, что синаптонемные комплексы
служат ультраструктурными компартментами, в
которых функционируют белки “стержневого
комплекса” и другие белки рекомбинации [118].

Доказано одновременное существование
кроссинговера двух типов – подверженного и не
подверженного интерференции – и существова-
ние гомеостаза кроссинговера, который обеспе-
чивает каждую пару гомологичных хромосом хотя
бы одной хиазмой [18]. Доказана важная роль ко-
гезии сестринских хроматид в сайте хиазмы для
сохранения хиазмы до начала анафазы I мейоза.

Число конкретных решенных вопросов вели-
ко, и их можно найти в цитируемых нами обзор-
ных статьях других авторов.

Перспективы. Можно прогнозировать, что в
ближайшие годы внимание исследователей будет
сосредоточено на решении проблемы молекуляр-
ного, вероятно эпигенетического механизма ин-
терференции кроссинговера. Есть гипотезы, но
нет надежных доказательств природы и механиз-
ма этого очень существенного явления.

Мы не рассматривали важную проблему су-
прессии кроссинговера в гетерохроматических
районах хромосом [46, 119, 120]. Не рассматривали
факты неслучайного распределения хиазм на би-
валентах [110]. Есть частные нерешенные вопро-
соы, например не установлена точная роль очень
важного гетеродимера MSH4–MSH5 в формиро-
вании кроссоверов и хиазм.

Наконец, мы не касались важной проблемы
конверсии, относящейся к общей проблеме мей-
отической рекомбинации. Она требует специаль-
ного анализа и отдельного обзора.

Очевидно, что будут развиваться все более
изощренные исследования ультраструктурной
локализации (компартментализации) в клеточ-
ных ядрах и способов функционирования белков
рекомбинации – ферментов, адаптеров и модуля-
торов этого явления.
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Meiotic Recombination. The Metabolic Pathways
from DNA Double Strand Breaks to Crossing Over and Chiasmata
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Coupled events of DNA reparation and recombination serve as the molecular base of meiosis, which was
formed in the course of evolution of sexual reproduction in eukaryotes. In the review, studies of chromosomal
DNA metabolism pathways are described which drive from initial molecular events to crossing over and chi-
asmata. The later are necessary for homologous chromosome segregation and diploid cells transformation in-
to haploid gametes or spores. The histories are described of the theory of homologous recombination based
on DNA double strand breaks repair and of experimental discovery of the “core” protein set: SPO11, RAD51,
ZMM complex, and other proteins, which are responsible for meiotic recombination in the majority of eu-
karyotes. Attention is drowning to the known exceptions from these regularities and to their possible expla-
nations. A theory is described of two types of crossing over: one type being dependent of its interference, while
another is independent one. Current results are described of the experimental research of meiosis-specific re-
combination proteins role at all steps of meiosis. Hypotheses of crossing over homeostasis and of mechanisms
of its interference are discussed as well.

Keywords: meiosis, DNA, reparation, recombination, crossing over, chiasmata, proteins.
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