
PI3-êèíàçíîãî êàñêàäà, êèíàçû Akt è ôîñôîðèëèðîâàíèå
ãëàâíîãî ðåãóëÿòîðà òðàíñïîðòåðà ãëþêîçû Ãëþò4, áåëêà
AS160.

Òàêèì îáðàçîì, íàøè ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò
àáåððàíòíóþ àêòèâàöèþ mTORC1 â óñëîâèÿõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ãèïåðëèïèäåìèè â àäèïîöèòàõ è âàæíóþ
ðîëü mTORC1 â ðàçâèòèè æèðîâîé ÈÐ. Ðàïàìèöèí ñïîñî-
áåí âîññòàíàâëèâàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü èíñóëèíîâîãî êàñ-
êàäà ê èíñóëèíó â óñëîâèÿõ ÈÐ è, òàêèì îáðàçîì, èìååò
òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ïðè ãèïåðãëèêåìèè è ñàõàð-
íîì äèàáåòå 2-ãî òèïà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-24-00086) è Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò ¹ 17-04-02225à).
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Èçâåñòíî, ÷òî áåëîê òåïëîâîãî øîêà 90 (Hsp90), àññî-
öèèðîâàííûé ñ êëåòî÷íîé ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé
ìíîãèõ òèïîâ êëåòîê, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè
ïîäâèæíîñòè è èíâàçèè íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ êëå-
òîê. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåõàíèçìû òðàíñëîêàöèè Hsp90
íà êëåòî÷íóþ ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó íå èçó÷åíû.
Ó Hsp90 îòñóòñòâóþò ñèãíàëüíûé ïåïòèä è òðàíñìåìá-
ðàííûé äîìåí, êîòîðûå îáåñïå÷èâàëè áû åãî ñåêðåöèþ
ïî êëàññè÷åñêîìó ïóòè è ôèêñàöèþ íà ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå. Ðàíåå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîòî÷íîé öèòîôëóî-
ðèìåòðèè è êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè ìû ïîêàçàëè, ÷òî
íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êëåòîê ôèáðîñàðêîìû
(HT1080) è ãëèîáëàñòîìû (A-172) ÷åëîâåêà ýêñïðåññèðó-
þòñÿ äâå èçîôîðìû Hsp90 — Hsp90a è Hsp90b — è ÷òî
îáå èçîôîðìû ìåìáðàííî-àññîöèèðîâàííîãî Hsp90 ó÷à-
ñòâóþò â ìèãðàöèè è èíâàçèè êëåòîê. Öåëüþ äàííîé ðà-
áîòû áûëî èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ òðàíñëîêàöèè Hsp90a è
Hsp90b íà ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòîê HT1080
è A-172. Ìåõàíèçìû òðàíñëîêàöèè Hsp90 íà ïëàçìàòè-
÷åñêóþ ìåìáðàíó èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ èíãèáèòîðíî-
ãî àíàëèçà, îöåíèâàÿ âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ èíãèáèòîðîâ
ñåêðåöèè áåëêîâ íà êîëè÷åñòâî ìåìáðàííî-àññîöèèðî-
âàííîãî Hsp90, êîòîðîå îïðåäåëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèåì ïðî-
öåññà òðàíñëîêàöèè íà ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó íîâûõ
Hsp90 èç öèòîçîëÿ è ïðîöåññîâ óäàëåíèÿ ìåìáðàííî-àñ-
ñîöèèðîâàííîãî Hsp90 ñ ïîâåðõíîñòè êëåòîê ïîñðåäñò-
âîì ýíäîöèòîçà è (èëè) äèññîöèàöèè â ìåæêëåòî÷íîå
ïðîñòðàíñòâî.

Íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ HT1080 è A-172 ïîêàçàíî,
÷òî îáðàáîòêà êëåòîê èíãèáèòîðàìè êëàññè÷åñêîãî
ÝÏÐ/Ãîëüäæè-çàâèñèìîãî ïóòè ñåêðåöèè áðåôåëäèíîì À
è ìîíåíçèíîì — èíãèáèòîðîì ôîðìèðîâàíèÿ ëèïèäíûõ
ðàôòîâ ìåòèë-b-öèêëîäåêñòðèíîì — è èíãèáèòîðîì ëè-
çîñîìàëüíîé ñåêðåöèè õëîðèäîì àììîíèÿ íå ïðèâîäèëà ê
èçìåíåíèþ óðîâíÿ ìåìáðàííî-àññîöèèðîâàííûõ Hsp90a
è Hsp90b. Îáðàáîòêà êëåòîê äâóìÿ èíãèáèòîðàìè ýêçîñî-
ìàëüíîé ñåêðåöèè GW4869 è äèìåòèë àìèëîðèäîì â òå-
÷åíèå 2 ÷ ñíèæàëà óðîâåíü äâóõ èçîôîðì ìåìáðàííî-àñ-
ñîöèèðîâàííîãî Hsp90 íà 40—60 è 75—80 % ñîîòâåòñò-

âåííî, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá ó÷àñòèè ýêçîñîìàëüíîãî
ïóòè ñåêðåöèè â òðàíñëîêàöèè Hsp90 íà ïîâåðõíîñòíóþ
êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äàííîãî âûâî-
äà èññëåäîâàëè âîññòàíîâëåíèå óðîâíÿ ìåìáðàííî-àññî-
öèèðîâàííîãî Hsp90 ïîñëå îáðàáîòêè êëåòîê ãåïàðèíîì.
Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî îáðàáîòêà êëåòîê ãåïàðèíîì ïðè-
âîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ìåìáðàííîé ýêñïðåññèè
Hsp90a è Hsp90b íà 40—80 %. Èíêóáàöèÿ êëåòîê, îáðà-
áîòàííûõ ãåïàðèíîì, ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 1 ÷ ñîïðîâîæ-
äàëàñü ïîëíûì âîññòàíîâëåíèåì êîëè÷åñòâà ìåìáðàí-
íî-àññîöèèðîâàííûõ Hsp90a è Hsp90b íà ïîâåðõíîñòè
êëåòîê. Áðåôåëäèí À, ìîíåíçèí, ìåòèë-b-öèêëîäåêñòðèí
è õëîðèä àììîíèÿ íå âëèÿëè íà äèíàìèêó âîññòàíîâëå-
íèÿ óðîâíÿ ìåìáðàííî-àññîöèèðîâàííûõ Hsp90a è
Hsp90b ïîñëå îáðàáîòêè êëåòîê ãåïàðèíîì, â òî âðåìÿ
êàê GW4869 è äèìåòèë àìèëîðèä ïîëíîñòüþ èíãèáèðîâà-
ëè äàííûé ïðîöåññ.

Â öåëîì ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà äâóõ îïóõîëåâûõ
êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ, ñâèäåòåëüñòâîâàëè î òîì, ÷òî ýêçî-
ñîìàëüíûé ñåêðåòîðíûé ïóòü âîâëå÷åí â òðàíñëîêàöèþ
äâóõ èçîôîðì Hsp90 — Hsp90a è Hsp90b — íà ïëàçìàòè-
÷åñêóþ ìåìáðàíó îïóõîëåâûõ êëåòîê.
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Ðàñòóùèå îîöèòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âûñîêîñïåöèà-
ëèçèðîâàííûå êëåòêè, â öèòîïëàçìå êîòîðûõ àêêóìóëè-
ðóþòñÿ è çàïàñàþòñÿ îãðîìíûå êîëè÷åñòâà îðãàíåëë, ìàê-
ðîìîëåêóë è äðóãèõ ýíåðãîåìêèõ ñîåäèíåíèé, íåîáõîäè-
ìûõ äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ðàííèõ ýòàïîâ ýìáðèîíàëüíîãî
ðàçâèòèÿ. Ñðåäè ìàòåðèíñêîãî ìàòåðèàëà ÐÍÊ, â ÷àñòíî-
ñòè ðèáîñîìíûå ÐÍÊ (ðÐÍÊ), âàæíû äëÿ ðàáîòû áåëîê-
ñèíòåçèðóþùåãî àïïàðàòà çàðîäûøà. Ðàçíîîáðàçèå èñ-
òî÷íèêîâ ìàòåðèíñêèõ ÐÍÊ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
îïðåäåëÿåò îãðîìíîå ðàçíîîáðàçèå ñïîñîáîâ ðàçâèòèÿ
æåíñêîé ïîëîâîé êëåòêè. Òàê, âûñîêàÿ òðàíñêðèïöèîííàÿ
àêòèâíîñòü õðîìîñîì, ïðåîáðàçîâàííûõ â ëàìïîâûå ùåò-
êè, è àìïëèôèêàöèÿ ðèáîñîìíûõ ãåíîâ ñ îáðàçîâàíèåì
ìíîæåñòâà ýêñòðàõðîìîñîìíûõ ÿäðûøåê õàðàêòåðèçóþò
ãèïåðòðàíñêðèïöèîííûé òèï îîãåíåçà (ïî: Äîíäóà, 2005)
ó ïðåäñòàâèòåëåé ðûá, àìôèáèé è ðÿäà íèçøèõ âòîðè÷íî-
ðîòûõ. ×òî êàñàåòñÿ ïòèö, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãîñïîäñòâó-
åò ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî â êëàññå Aves îñîáûé òèï
îîãåíåçà îïðåäåëÿåòñÿ ïîëíîé èíàêòèâàöèåé ãåíîâ ðÐÍÊ
(ÿäðûøêîâîãî îðãàíèçàòîðà) è îòñóòñòâèåì ÿäðûøåê íà
ôîíå âûñîêîé òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè õðîìîñîì
òèïà ëàìïîâûõ ùåòîê â îîöèòàõ ó âçðîñëûõ îñîáåé (ñì.
îáçîð: Gaginskaya et al., 2009), ïðè ýòîì ðÐÍÊ ïîñòóïàþò
â îîöèò èç êëåòîê ôîëëèêóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ (Schjeide,
1970; Paulson, Rosenberg, 1972). Â òî æå âðåìÿ ó íåïîëî-
âîçðåëûõ ñàìîê îîöèòû ñîäåðæàò â ÿäðå îäíî èëè äâà èñ-
òèííûõ ÿäðûøêà, êîòîðûå èñ÷åçàþò â ñåðåäèíå ñòàäèè
ëàìïîâûõ ùåòîê (×èíü, 1977; ñì. îáçîð: Koshel et al.,
2016; Äàâèäüÿí è äð., 2017). Ñèòóàöèÿ ïîõîæà íà íàáëþ-
äàåìóþ â îîöèòàõ íåêîòîðûõ ðåïòèëèé (Arronet, 1973;
Lutes et al., 2010), îäíàêî äàííûå îá ýêñïðåññèè ãåíîâ
ðÐÍÊ â ðàñòóùèõ îîöèòàõ ïðåäñòàâèòåëåé êëàññà Reptilia
îãðàíè÷åííû è ïðîòèâîðå÷èâû.

Äîêëàä ïðåäñòàâëÿåò ìàòåðèàëû èññëåäîâàíèÿ ýêñï-
ðåññèè ãåíîâ ðÐÍÊ â îîãåíåçå äâóõ ïðåäñòàâèòåëåé ãðóï-
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ïû Sauropsida, îáúåäèíÿþùåé êëàññû Aves è Reptilia, —
äîìàøíåé êóðèöû Gallus g. domesticus è êðàñíîóõîé ÷å-
ðåïàõè Trachemys scrypta. Äëÿ îáîèõ âèäîâ áûëè ïîëíî-
ñòüþ ðàñøèôðîâàíû ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðèáîñîìíûõ
ïîâòîðîâ è ñêîíñòðóèðîâàíû ÄÍÊ-çîíäû, êîìïëåìåíòàð-
íûå âíóòðåííåìó òðàíñêðèáèðóåìîìó ñïåéñåðó ITS1 â
ðÄÍÊ êóðèöû è âíåøíåìó òðàíñêðèáèðóåìîìó ñïåéñåðó
3RETS ðèáîñîìíîãî êëàñòåðà êðàñíîóõîé ÷åðåïàõè. Ñèí-
òåçèðîâàííûå çîíäû áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ ôëóîðåñöåíò-
íîé ãèáðèäèçàöèè in situ (FISH) íà êðèîñðåçàõ ÿè÷íèêîâ è
íà ïðåïàðàòàõ èçîëèðîâàííûõ èç îîöèòîâ ÿäåð è èõ ñî-
äåðæèìîãî. Àíòèòåëà ïðîòèâ áåëêîâ ÿäðûøêà, ìàðêåðîâ
ðåïëèêàöèè (PCNA) è äåãðàäàöèè ÄÍÊ (TUNEL), à òàêæå
ïðîòèâ êîèëèíà èñïîëüçîâàëè äëÿ èììóíîõèìè÷åñêîãî
àíàëèçà ÿäåðíûõ ñòðóêòóð. Ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, êîòî-
ðûå âíîñÿò ñóùåñòâåííûå êîððåêòèâû â ïðåäñòàâëåíèÿ î
ïîëíîé èíàêòèâàöèè ðèáîñîìíûõ ãåíîâ â îîöèòàõ ïîëî-
âîçðåëûõ ñàìîê ïòèö. Òàê æå êàê è â ãîíàäàõ íåïîëîâî-
çðåëûõ ñàìîê, â îîöèòàõ âçðîñëîé êóðèöû ãåíû ðÐÍÊ àê-
òèâíû â òå÷åíèå êîðîòêîãî ïåðèîäà ðîñòà îîöèòà îò ðàí-
íåé äèïëîòåíû äî íà÷àëüíûõ ýòàïîâ ñòàäèè ëàìïîâûõ
ùåòîê. Ôóíêöèîíàëüíàÿ çíà÷èìîñòü ñóùåñòâóþùåãî â
ýòîò ïåðèîä ÿäðûøêà íåèçâåñòíà, î÷åâèäíî, ÷òî îíî íå
îòâåòñòâåííî çà ôîðìèðîâàíèå ïóëà ìàòåðèíñêèõ ðÐÍÊ â
ÿéöåêëåòêå. Â îòëè÷èå îò îîãåíåçà êóðèöû îîãåíåç êðàñ-
íîóõîé ÷åðåïàõè õàðàêòåðèçóåòñÿ àìïëèôèêàöèåé ðÄÍÊ
è ôîðìèðîâàíèåì ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñòðàõðîìîñîìíûõ
ÿäðûøåê. Ïðèðîäà âíóòðèÿäåðíûõ òåëåö è îñîáåííîñòè
àìïëèôèêàöèè ðÄÍÊ â îîöèòàõ ÷åðåïàõè îáñóæäàþòñÿ.

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæ-
êå ÑÏáÃÓ (òåìà 1.50.1043.2014) è Ðîññèéñêîãî ôîíäà
ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò 15-04-05684)
íà áàçå ÐÖ ÑÏáÃÓ «Õðîìàñ».
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Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáðàáîòêà ôèáðîáëà-
ñòîâ ãðûçóíîâ, òðàíñôîðìèðîâàííûõ îíêîãåíàìè E1A è
cHa-Ras, èíãèáèòîðîì äåàöåòèëàç ãèñòîíîâ (HDAC) áó-
òèðàòîì íàòðèÿ (NaBut) âûçûâàåò îñòàíîâêó ïðîëèôåðà-
öèè íà ãðàíèöå ôàç G1/S (Abramova et al. 2006, J. Biol.
Chem. 281 : 21 040—21 045). Äåéñòâèå èíãèáèòîðà ñáîð-
êè ìèêðîòðóáî÷åê êîëöåìèäà è èíãèáèòîðà òîïîèçîìåðà-
çû II ýòîïîçèäà òàêæå âûçûâàåò îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî
öèêëà è ïðîãðàììèðóåìóþ ãèáåëü êóëüòóðû îíêîãåí-
òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê (Nakayama et al. 2015. Cell
Struct. Funct. 40 : 51—59). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ñî-
âìåñòíîì äåéñòâèè NaBut ñ ýòîïîçèäîì èëè êîëöåìèäîì
àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò óñèëèâàëñÿ ïî ñðàâíåíèþ
ñ äåéñòâèåì àãåíòîâ áåç NaBut. Íàìè áûëà îòìå÷åíà ðàç-
íèöà â ñòåïåíè ñåíñèáèëèçàöèè òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòîê áóòèðàòîì íàòðèÿ ê äåéñòâèþ ýòîïîçèäà è êîëöå-
ìèäà. Òàê, óñèëåíèå áóòèðàòîì íàòðèÿ àíòèïðîëèôåðà-
òèâíîãî äåéñòâèÿ öèòîòîêñè÷åñêîãî àãåíòà êîëöåìèäà
áûëî â ãîðàçäî ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì óñèëåíèå êëåòî÷-
íîé ãèáåëè ïðè ñîâìåñòíîì äåéñòâèè NaBut è ýòîïîçèäà.
Ýòî óêàçûâàåò íà ðåàëèçàöèþ ðàçíûõ ïóòåé ïåðåäà÷è ñèã-
íàëà â êëåòêå ïðè äåéñòâèè ýòîïîçèäà è êîëöåìèäà îò-
äåëüíî è ñîâìåñòíî ñ áóòèðàòîì íàòðèÿ.

Êëþ÷åâûì áåëêîì êëåòî÷íîãî îòâåòà íà ñòðåññ è ïî-
âðåæäåíèå ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ áåëîê îïóõîëåâûé ñóïðåññîð
p53, àêòèâàöèÿ êîòîðîãî âåäåò êëåòêó ê ïðîëèôåðàòèâíî-
ìó áëîêó, ðåïàðàöèè ÄÍÊ èëè àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè.
Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ðåãóëèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè áåëêà
p53 â êëåòêå ÿâëÿåòñÿ åãî ôîñôîðèëèðîâàíèå è èçìåíåíèå
ëîêàëèçàöèè — ïåðåìåùåíèå â ÿäðî, ãäå îí ñïîñîáåí ñâÿ-
çûâàòüñÿ ñ ÄÍÊ è âûïîëíÿòü ôóíêöèè òðàíñêðèïöèîííî-
ãî ôàêòîðà (Ko et al., 1996. Genes, Devop. 10 : 1054—
1072). Íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè äåéñòâèè êîëöåìèäà
è êîëöåìèäà/NaBut ïðîèñõîäèò ñèëüíîå íàêîïëåíèå áåë-
êà ð53 â ÿäðå êëåòîê E1A+Ras, òîãäà êàê ïðè èñïîëüçîâà-
íèè äðóãîãî àãåíòà ýòîïîçèäà íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå
ïóëà ÿäåðíîãî ð53 ïðîèñõîäèëî òîëüêî ïðè åãî ñîâìåñò-
íîì àäìèíèñòðèðîâàíèè ñ NaBut. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîë-
öåìèä âûçûâàë áîëåå ñèëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêà
ð53 ïî îñòàòêó Ser-392, ÷åì ýòîïîçèä. Ïðè ýòîì íàêîïëå-
íèå ð53, ôîñôîðèëèðîâàííîãî ïî Ser-392, èíäóöèðîâàí-
íîå êîëöåìèäîì, âûÿâëÿåòñÿ êàê â ÿäðå, òàê è â öèòîïëàç-
ìå êëåòîê E1A+Ras. Òîãäà êàê èíäóöèðîâàííîå êîëöåìè-
äîì ôîñôîðèëèðîâàíèå ïî Ser-15 áåëêà ð53 âûÿâëÿåòñÿ
èñêëþ÷èòåëüíî â öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ýêñòðàêòàõ. Ýòî
óêàçûâàåò íà àêòèâàöèþ ïðîàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ð53 ïðè äåéñòâèè êîëöåìèäà êàê îäíîãî, òàê è ñîâìåñòíî
ñ NaBut.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî öèòîòîêñè÷åñêèé àãåíò êîëöåìèä êàê ñàìîñòî-
ÿòåëüíî, òàê è ñîâìåñòíî ñ NaBut âûçûâàåò àíòèïðîëèôå-
ðàòèâíûé ýôôåêò â îíêîãåíòðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåò-
êàõ, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ àêòèâàöèåé òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà ð53, òîãäà êàê ýòîïîçèä è ýòîïîçèä/NaBut äåéñò-
âóþò íåçàâèñèìî îò àêòèâàöèè ð53.

C-TALE (CHROMATIN-TARGETED LIGATION ENRIC-
HMENT) — ÍÎÂÛÉ ÏÎÄÕÎÄ Ê ÖÅËÅÂÎÌÓ ÎÁÎÃÀ-
ÙÅÍÈÞ 3Ñ-SEQ- È HI-C-ÁÈÁËÈÎÒÅÊ. © À. Ê. Ãîëîâ,1

À. À. Ãàëèöûíà,1 À. Â. Ëóæèí,1 Ñ. Â. Ðàçèí,1, 2 Ñ. Â. Óëüÿ-
íîâ,1, 2 À. À. Ãàâðèëîâ.1 1 Èíñòèòóò áèîëîãèè ãåíà ÐÀÍ,
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Íà ïðîòÿæåíèè äåñÿòèëåòèé èçó÷åíèå óêëàäêè ýóêà-
ðèîòè÷åñêèõ ãåíîìîâ âåëîñü ãëàâíûì îáðàçîì ìèêðîñêî-
ïè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Â ïîñëåäíèå äâà äåñÿòèëåòèÿ ðàç-
âèâàþòñÿ ìåòîäèêè èçó÷åíèÿ óêëàäêè õðîìàòèíà, îñíî-
âàííûå íà ïðèíöèïå ëèãèðîâàíèÿ ÄÍÊ ïî ñáëèæåííîñòè
(proximity ligation), — C-ìåòîäû. Ýòè ïîäõîäû ïîçâîëÿþò
èçó÷àòü ïðîñòðàíñòâåííóþ îðãàíèçàöèþ õðîìîñîì ñ ðàç-
ðåøåíèåì äî íåñêîëüêèõ òûñÿ÷ ï. î. Ñîâìåùåíèå ëèãè-
ðîâàíèÿ ïî ñáëèæåííîñòè ñ âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíûì
ñåêâåíèðîâàíèåì (ìåòîäû 5Ñ, 3Ñ-seq è Hi-C) ñäåëàëî âîç-
ìîæíûì èçó÷åíèå óêëàäêè áîëüøèõ ôðàãìåíòîâ õðîìî-
ñîì èëè äàæå öåëûõ ãåíîìîâ áåç ïðèâëå÷åíèÿ ïðåäâàðè-
òåëüíûõ ãèïîòåç î âçàèìîäåéñòâóþùèõ ó÷àñòêàõ. Ïîñòå-
ïåííîå óâåëè÷åíèå ãëóáèíû ñåêâåíèðîâàíèÿ òàêèõ
áèáëèîòåê ñîïðîâîæäàëîñü óñòàíîâëåíèåì âñå áîëåå ìåë-
êèõ äåòàëåé ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè ãåíîìîâ: A- è
B-êîìïàðòìåíòîâ, òîïîëîãè÷åñêèõ äîìåíîâ è, íàêîíåö,
ïåòëåâûõ äîìåíîâ. Äëÿ îáíàðóæåíèÿ ïåòëåâûõ äîìåíîâ
ìåòîäîì Hi-C â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ïîòðåáîâàëîñü
áîëåå 1 ìëðä ïàðíîêîíöåâûõ ïðî÷òåíèé. Òàêèì îáðàçîì,
èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ îáðàçîâàíèÿ è ïîääåðæàíèÿ ýòèõ
ñòðóêòóð òðåáóåò äîâîëüíî äîðîãèõ ýêñïåðèìåíòîâ, çíà-
÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ñðåäñòâ â êîòîðûõ ðàñõîäóåòñÿ íà ñåêâå-
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