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Политенные хромосомы являются структурной
модификацией активно функционирующих интер�
фазных хромосом [1]. Впервые описанные Бальби�
ани в 1881 г. [2] они в настоящее время представляют
собой один из наиболее удобных объектов визуаль�
ного изучения генной активности, пространствен�
ной и структурной организации генома [3–8].

Политения широко распространена у животных
и растений, встречаясь, как правило, в метаболиче�
ски активных ядрах [5, 6, 9]. В основе этого явления
лежит эндоредупликация – механизм, обеспечива�
ющий возникновение в ядре множества унифици�
рованных копий ДНК при отсутствии конденсации
хроматина, сегрегации хромосом и цитокинеза.
Благодаря этому экономятся время и ресурсы клет�
ки, что обеспечивает более быстрый рост тканей и
органов [6].

Метаболическая активность высокополиплоид�
ной клетки может функционально соответствовать
таковой у множества диплоидных клеток [5, 10]. Ча�
ще всего эндоредупликация встречается в желези�
стых, запасающих и питающих клетках, обеспечи�
вая более высокий уровень экспрессии генов, когда
этого требуют время и место. По мнению Нагля
[11], эндоредупликация и сходные с ней явления,
такие как клеточная полиплоидия и эндомитоз, яв�
ляются стратегией эволюции.

Эндоредупликацию часто описывают как осо�
бый (novel) клеточный цикл, потому что хромосомы
реплицируются, но клетки не делятся. Однако эн�
доредупликация является настолько обычной у рас�
тений и животных, что было бы более правильным
описывать ее как “альтернативный” клеточный
цикл, или как клеточный цикл окончательной диф�
ференцировки [12].

До недавнего времени молекулярные механиз�
мы укороченного клеточного цикла не были извест�
ны, и вероятными причинами возникновения по�
литении считались мутации генов, контролирую�

щих некоторые аспекты клеточного цикла, дефекты
веретена деления, либо неполная подготовка кле�
ток к митозу из�за конкуренции процессов проли�
ферации и дифференцировки [5]. И только с сере�
дины 90�х годов минувшего века, после того как бы�
ли достигнуты определенные успехи в изучении
молекулярно�генетических аспектов регуляции
клеточного цикла, началось систематическое ис�
следование механизмов, лежащих в основе диффе�
ренцировки политенизирующихся клеток.

Цель работы – анализ данных, касающихся мо�
лекулярно�генетических механизмов, контролиру�
ющих переход от митотических делений к эндоре�
дупликации и регулирующих ее в ходе клеточной
дифференцировки, с описанием генов и их продук�
тов, вовлеченных в эти процессы.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ, КОНТРОЛИРУЮЩИЕ 

ЭНДОРЕДУПЛИКАЦИЮ

В современных подходах важная роль в процессе
перехода от митотического клеточного цикла к
циклам эндоредупликации отводится изменению
содержания и активности белков�регуляторов кле�
точного цикла – циклинов и циклин�зависимых
киназ (CDKs), а также модуляторам их активности,
подробное описание которых приведено в работе
[13].

Обычно хромосомы реплицируются только один
раз за клеточный цикл, и прохождение М�фазы тре�
буется для “лицензирования” начала репликации
для следующего раунда удвоения хромосом. Коле�
бания уровня циклин�зависимых киназ позволяют
умножить циклы лицензирования и репликации
ДНК без вхождения в митоз [12].

Циклины и циклин�зависимые киназы являют�
ся нестабильными белками, от скоординированной
работы которых зависит последовательность собы�
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тий нормального клеточного цикла [14]. Циклины
по структуре и фазам действия условно могут быть
разделены на два подсемейства: циклины G1, до�
стигающие максимальной активности в G1/S�фазе
(группы C, D, E, J), и митотические циклины, со�
держание и активность которых достигает пика в
период G2/M�перехода (группы А, В). Циклин�за�
висимые киназы состоят из серин/треониновой
протеинкиназы и циклиновой регуляторной субъ�
единицы. Временная активность CDKs контроли�
руется в основном изменениями в относительном
содержании циклиновых компонент, а также мно�
жественными реакциями фосфорилирования/де�
фосфорилирования протеинкиназного компонента
и ассоциации CDKs с белками�ингибиторами/ак�
тиваторами [15]. CDK1 (в другой номенклатуре
CDС2, DmСDC2, р34cdc2, p34cdkl) животных и чело�
века, идентифицированная как фактор созревания
ооцитов – МPF (maturation promoting factor) [14],
взаимодействует с митотическими циклинами А и
В и стимулирует переход от G2 к M�фазе, в то время
как CDK4, 6 и CDK2 взаимодействуют с циклина�
ми D, E и А и функционируют в G1 и S�фазе [16].
Циклин А функционирует в комплексе с киназой
CDK2 в G1–S�фазах клеточного цикла и с CDK1 –
в G2–М�фазах [13].

У дрозофилы переключение от митотического
цикла к циклам эндоредупликации связано с утра�
той митоз�активирующих циклинов А и В типа и
последующей периодической экспрессией активи�
рующего S�фазу циклина Е [16–18]. Мутации в гене
fizzy (fz) у Drosophila, блокирующие митотическую
деградацию циклинов А и В, также приводят к вы�
ходу из митотического цикла [19]. Сходным обра�
зом делеция p56CDK13 циклина В�типа у Schizosac�
charomyces pombe приводит клетки к повторяющим�
ся раундам S�фазы, минуя вступление в М�фазу
[20]. С началом дифференцировки и эндоредупли�
кации клеток хориокарциномы крысы Rcho�1 зна�
чительно изменяется экспрессия циклинов D�типа:
подавляется экспрессия циклина D3, но стимули�
руется экспрессия циклина D1 [21]. Кроме того, по�
казано снижение уровня экспрессии мРНК цикли�
нов А и Е, а также активности циклин А� и Е�зави�
симых киназ по сравнению с пролиферирующими
клетками. Циклин В1 находится в избытке только в
течение первого цикла эндоредупликации, что объ�
ясняется невозможностью активировать его быст�
рую деградацию (событие, обычно связанное с ми�
тозом) [22]. После первого эндоцикла циклин В не
экспрессируется, предотвращая таким образом ре�
инициацию митоза.

Переключение от митотического цикла к цик�
лам эндоредупликации включает также регуляцию
активности митотических и S�фазных циклин�за�
висимых киназ. Наиболее изучен переход от митоза
к эндоциклу в фолликулярных клетках дрозофилы,
который активируется сигнальной системой Notch.
Совокупность регуляторных событий, запускаемых

сигнальной системой Notch, приводит к ингиби�
рованию активности М�фазной CDK и актива�
ции S�фазной CDK [23, 24]. Геном дрозофилы со�
держит ген escargot (esg), контролирующий уровень
киназы DmCDC2, поддерживающей диплоидию
[25]. Этот ген не функционирует в личиночных тка�
нях с политенными хромосомами, а его сверхэкс�
прессия ингибирует нормальную эндоредуплика�
цию в клетках слюнных желез [26]. Аналогичное
ингибирование М�фазной CDK (MPF), а также ак�
тивация S�фазных CDKs обнаружены во всех де�
тально проанализированных эндоредуплицирую�
щихся и полиплоидизирующихся системах: пла�
центарных трофобластах крыс [21], эндосперме
кукурузы [27], плодах томата [28], мегакариоцитах
мышей [29].

В работе [21] детально проанализированы собы�
тия первого и последующих циклов эндоредупли�
кации в Rcho�1 клетках хориокарциномы крысы.
Показано, что одним из первых событий в процессе
перехода от митотических циклов к циклам эндоре�
дупликации является подавление регуляторной ак�
тивности, ассоциированной с митозом, сначала
прямым ингибированием р34cdk1 киназной актив�
ности, что предотвращает инициацию митоза и
приводит к остановке клетки в фазе G2, а затем ин�
гибированием экспрессии митотических циклинов.
Впоследствии восстанавливается активность цик�
лин Е� и А/р33cdk2�зависимых киназ и инициирует�
ся синтез ДНК. В конце первой S�стадии эндоцикла
деградируют циклины А, Е и В. Инициация нового
цикла эндоредупликации происходит во время G�
фазы, в которой активность циклин А� и Е�зависи�
мой киназы отсутствует. По аналогии с митотиче�
ским циклом, деградация циклина, по�видимому,
допускает реактивацию точек начала репликации
[30]. Неспособность гигантских клеток трофобласта
вступать в митоз, несмотря на присутствие белка
циклина В в период первого эндоцикла, возможно,
происходит в основном из�за неспособности фор�
мировать стабильный активный комплекс циклин
В/р34cdk1, как следствие снижения ассоциации цик�
лина В и р34cdk1 и специфической активности фор�
мирующихся комплексов. Последний эффект мо�
жет быть связан с фосфорилированием р34cdk1 [31].
Количество р34cdk1, связанной с циклином А, было
также снижено на ранних этапах дифференциров�
ки. Это свидетельствует о том, что киназа р34cdk1 яв�
ляется мишенью ингибирования. 

Среди модуляторов активности циклин�зависи�
мых киназ важное место занимают ингибиторы
этих ферментов (CDI, синонимы: CKI, ICK), акти�
вирующие и ингибирующие фосфатазы. Ингибито�
ры циклиновых киназ – это небольшие белки (20–
27 кДа), способные ингибировать активность
Cyc/Cdk�комплексов и напрямую взаимодейство�
вать с данными комплексами и/или отдельными
компонентами [32]. В ряде работ показано, что CDI
являются важными регуляторами цикла эндореду�
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пликации. Эндосперм кукурузы накапливает инги�
битор CDK М�фазы одновременно с началом эндо�
редупликации [27]. Аналогично, сверхэкспрессия
Rum1, ингибитора CDK М�фазы, приводит к уве�
личению содержания ДНК и увеличению объема
ядра [33]. Транскрипты ингибитора CDK – p57Kip2

не присутствуют в клетках трофобласта до начала
эндоредупликации. Прямой связи p57Kip2 с G1/S�
фазной CDK показано не было, однако эктопиче�
ская экспрессия p57Kip2 стимулировала дифферен�
циацию клеток�предшественников в гигантские
клетки трофобласта, а экспрессия мутантной фор�
мы p57Kip2 блокировала эндоредупликацию [34].
Причастность ингибитора CDK p21 к полиплоиди�
зации была показана Ву и соавт. [35], которые на�
блюдали появление больших полиплоидных ядер в
гепатоцитах трансгенной мыши, избыточно экс�
прессировавших p21. Индукция p21 мРНК обнару�
живалась вскоре после начала полиплоидизации
мегакариоцитов человека. Белок p21 ингибировал
активность CDK2, тем самым блокируя нормаль�
ный G2/M переход и позволяя клеткам пропускать
М�фазу и становиться гиперплоидными [36]. Мута�
ции генов ингибиторов CDK p21 и p57Kip мыши в
эмбриогенезе приводят к потере многими клетками
способности дифференцироваться [37]. У дрозофи�
лы известен ген dacapo, который кодирует ингиби�
тор комплекса cyclin E/cdk2 – гомолог Cip/Kip ин�
гибиторов циклин�зависимых киназ позвоночных.
В циклах эндоредупликации дрозофилы активация.
S�фазной CDK осуществляется посредством тран�
скрипционной репрессии ингибиторной киназы
Dacapo [38, 39].

Новый класс специфических для растений инги�
биторов CDKs, кодируемых генами SIAMESE
(SIM), обнаружен у Arabidopsis thaliana [40]. По мне�
нию авторов, они выполняют ключевую функцию
перехода от митозов к эндоредупликации при раз�
витии эпидермальных волосков. Рецессивные му�
тации в гене SIM приводят к формированию много�
клеточных волосков, содержащих ядра с низким
уровнем плоидности. Такой фенотип отличается от
дикого типа, у которого эпидермальные волоски
образованы отдельными клетками с содержанием
ДНК в ядрах на уровне 16–32°С. Продуктом актив�
ности SIM является локализующийся в ядре белок с
молекулярной массой 14 кДа, который содержит
циклин�связывающий мотив и мотив, заложенный
в ICK/KRP (Interactors of Cdc2 kinase/Kip�related
prоtein) белках�ингибиторах клеточного цикла. Со�
ответственно, белки SIM связываются с циклинами
D�типа и CDКA;1. Гомологи SIM выявлены у дву�
дольных и однодольных растений, но не у млекопи�
тающих и грибов. Белки SIM экспрессируются в
апикальной меристеме, в примордиуме листьев, в
зоне растяжения корней. 

Митоз�индуцирующие фосфатазы – ключевые
активаторы митоза эукариотических клеток. У дро�
зофилы известны два гомолога – String, Twine, у че�

ловека – три: Cdc25A, Cdc25B и Cdc25C. Функция
Cdc25 состоит в дефосфорилировании Y�сайта
(Tyr15) митотической киназы Cdk1 (Cdc2), тем са�
мым стимулируется переход MPF в активную фор�
му [41]. Эндоциклы не требуют продукта гена
сdc25string [42]. Температурочувствительные аллели
гена cdc25 блокируют клетки в переходе G2/M,
оставляя белок Cdc2 фосфорилированным по Y�
сайту и неактивным [43]. Согласно результатам ра�
боты [44], активность гена string, а следовательно и
переход от митотического цикла к циклу эндореду�
пликации в фолликулярных клетках Drosophila регу�
лируются сигнальной системой Notch. Утрата
Notch�рецептора, регулируемого им транскрипци�
онного фактора Su(H), или лиганда Delta, прерыва�
ет нормальный переход фолликулярных клеток от
митотического к эндоциклу, что приводит к сверх�
пролиферации клеток. Кроме того, конститутивно
активная форма Notch�рецептора способна инду�
цировать экспрессию CycD, а сайт связывания
Su(H) обнаружен в промоторе CycD [45].

Свойства Weel�киназы противоположны свой�
ствам Cdc25. Роль Weel�киназы в ингибировании
активности Cdc2 и фосфорилировании ее Y�сайта
была показана для гомологов Weel у высших эукари�
от [46]. Weel мРНК кукурузы (ZmWeel) накаплива�
ется в период эндоредупликации [47]. 

В настоящее время известен ряд структурно и
функционально гомологичных белков�регуляторов
клеточного цикла, содержащих WD�повторы
(WD – дипептид из триптофана и аспартата на С�
конце), которые контролируют разрушение специ�
фических митотических циклинов и выход из мито�
тического клеточного цикла: CCS52 у Medicago sati�
va (люцерна) [48], CCS52A1 у Arabidopsis [49, 50], а
также у других видов растений, FZR (fizzy�related) у
Drosophila melanogaster [51], SRW1/STE9 у Schizosac�
charomyces pombe (делящиеся дрожжи) [52],
HCT1/CDH1 у Saccharomyces cerevisiae (почкующи�
еся дрожжи) [48]. У дрозофилы ген fzr экспрессиру�
ется на стадиях эмбриогенеза, когда клетки завер�
шают клеточную пролиферацию [51]. Экспрессия
ccs52 у Medicago включается, когда дифференциру�
ется примордиум корневого клубенька, при этом
формирование больших дифференцированных
клеток с увеличенным уровнем плоидности сопро�
вождается высоким уровнем экспрессии гена ccs52
[48]. Мутации, ведущие к потере функции ccs52A1,
значительно увеличивают многоклеточность эпи�
дермальных волосков у Arabidopsis, тогда как сверх�
экспрессия CCS52A1 полностью подавляет мутант�
ный фенотип [50]. Непосредственное связывание
CDH/FZR, CDC20/FZY, HCT1/CDH1 или CCS52
белков с комплексом активации анафазы (АРС:
anaphase promoting complex) приводит к активации
АРС и АРС�зависимому протеолизу митотических
циклинов [48, 53–57]. Убиквитин�зависимый про�
теолиз циклина В комплексом активации анафазы
[58] является одним из механизмов, ингибирующих
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митотическую киназную активность. АРС узнает и
связывается с консервативной последовательно�
стью, называемой боксом деструкции циклинов
(destruction box, D�box), расположенной в N�конце
циклинов. Убиквитин�лигаза из комплекса АРС
пришивает молекулы убиквитина к молекулам
вблизи D�бокса. Затем белки, содержащие полиу�
биквитиновые цепочки, распознаются протеосо�
мой и подвергаются деградации [59]. Активность
CCS52 может регулироваться посттранскрипцион�
но путем деградации или фосфорилирования [48].
Существование нескольких предполагаемых сайтов
фосфорилирования CDK обнаружено у дрожжевых
и животных гомологов CCS52. У почкующихся
дрожжей фосфорилирование HCT1/CDH1 посред�
ством CDK ингибирует связывание HCT1/CDH1 с
АРС, приводя к ингибированию протеолитической
активности [56].

Drosophila melanogaster обладает единственным
геном Dm myb, тесно связанным с семейством myb
генов позвоночных, которые кодируют факторы
транскрипции, вовлеченные в регуляцию клеточ�
ной пролиферации, дифференцировки и апоптоза.
Ген Dm myb экспрессируется во всех пролифериру�
ющих тканях, но не обнаружен в эндоредуплициру�
ющихся клетках, за редким исключением [60, 61]. В
недавних публикациях показано, что DMyb инду�
цирует экспрессию гена cyclin B в глазном имаги�
нальном диске, что свидетельствует о непосред�
ственной роли Dm myb в регуляции G2/M�перехода
[61, 62]. Мутантные по myb клетки крыла останав�
ливаются в G2�периоде и далее подвергаются эндо�
редупликации [63]. Брюшные эпидермальные клет�
ки, мутантные по гену Dm myb, делятся намного бо�
лее медленно, чем клетки дикого типа и проявляют
различные митотические дефекты, включая ано�
мальное количество центромер, что приводит к
анеуплоидии и полиплоидии [64]. Нуль�аллель гена
Dm myb приводит к проявлению митотических де�
фектов в личиночных имагинальных дисках и клет�
ках головного мозга, подобных дефектам в брюш�
ных эпидермальных клетках [65]. В дополнение
к митотическим дефектам показаны нарушения
S�фазы у носителей нуль�аллелей Dm myb [65].
Согласно результатам работы [66], в зависимости
от типа клеточного цикла эктопическая экспрес�
сия Dm myb может обладать противоположными
эффектами на S�стадию: обеспечивать реплика�
цию ДНК и пролиферацию диплоидной клетки;
подавлять эндоредупликацию в эндоредуплициру�
ющихся клетках. С�конец Dm myb действует как
негативный регуляторный домен, который может
регулироваться тканеспецифически. Один или
большее количество факторов, называемых DMyb
AF (факторы, активирующие DMyb), могут взаимо�
действовать с DMyb и активировать его. Эти факто�
ры, предположительно, присутствуют в пролифе�
рирующих клетках, но отсутствуют в эндоредупли�
цирующихся клетках.

Высококонсервативными регуляторами фазы G1
и G1/S�перехода являются тумор�супрессорный бе�
лок ретинобластомы (pRb) и гетеродимерный фак�
тор транскрипции E2F�DP. В гипофосфорилиро�
ванном состоянии pRb и ассоциированные с ним в
комплексе белки р107 и р130 связывают гетероди�
мерный фактор транскрипции E2F�DP. Большин�
ство E2F белков (кроме E2F6) содержат С�конце�
вой домен активации, перекрывающийся с сайтом
связывания Rb. Поскольку связывание Rb маскиру�
ет E2F домен активации, Rb�связанные E2F�DP�
комплексы работают как транскрипционные инги�
биторы. Активные комплексы – CycD/Cdk4 и
CycE/Cdk2 фосфорилируют белки семейства Rb,
включая р107 и р130, что обеспечивает освобожде�
ние и активацию факторов транскрипции, в том
числе и E2Fs�DP, что приводит к транскрипции ге�
нов, вовлеченных в G1/S и S�фазные переходы: ге�
нов циклинов, ретинобластомы (Rb), c�myc (кото�
рый обеспечивает образование активного бинарно�
го комплекса циклин Е–Cdk2 из неактивного
комплекса циклин Е–Cdk2�p27), а также генов, не�
обходимых для репликации и репарации ДНК
(ДНК полимераза, CDC6, ORC1) [66–69]. Фосфо�
рилирование ZmRb1 возрастает во время эндореду�
пликации [70]. Rb�статус клетки является ключе�
вым детерминатором в клеточном ответе на Cip/Kip
ингибиторы. Если клетки сохраняют функциональ�
ный pRb�механизм, экспрессия p21Cip/Waf1 ингиби�
рует развитие клеточного цикла в G1. Однако инак�
тивация или утрата активности pRb связана с G2
остановкой и циклами эндоредупликации [71]. Ми�
шенью р21�опосредованного ингибирования в Rb�
отрицательных клетках, по мнению авторов, явля�
ется циклин Е� и/или А�Cdk2. Ингибирование цик�
лин В1�зависимой киназы посредством р21 не вно�
сит вклад в G2�остановку, так как не было показано
связывания значительных количеств циклина В1 с
р21 Cdk2. Неполное ингибирование активности
циклин Е� и А�зависимой киназы может быть до�
статочным для инициации репликации, но недо�
статочным для перехода к митозу. 

Транскрипционный фактор E2F�DP требуется
для эндоредупликации у Drosophila melanogater [72].
E2F�DP индуцирует транскрипцию циклина Е, что
приводит к формированию S�стадиеспецифичного
комплекса циклин Е–CDK2 – центрального регу�
лятора эндоредупликации [73]. У трансгенных рас�
тений Arabidopsis thaliana со сверхэкспрессией
E2Fa–DPa наблюдаются ядра больших размеров с
увеличением уровня плоидности и содержанием
ДНК 64С, тогда как у контрольных растений того
же возраста максимальное содержание ДНК – 16С.
Экспрессия E2Fа и DPa обнаружена как в пролифе�
рирующих, так и эндоредуплицирующихся клетках
Arabidopsis [68]. По мнению авторов, деление или
эндоредупликация клеток со сверхэкспрессией
E2Fa–DP зависят от компетентности клеток к деле�
нию. Клетки с митоз�индуцирующим фактором
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(MIF) в фазе G2 вступают в митоз, тогда как в клет�
ках, не имеющих последнего, активность E2Fa–
DPa приводит к повторному вступлению в S�пери�
од, в результате чего повышается уровень плоидно�
сти. Последние работы показывают, что в эндоре�
дуплицирующихся клетках, в отличие от пролифе�
рирующих клеток, наблюдается не постоянная, а
периодическая транскрипция циклина Е. Колеба�
ния уровня белков E2F и циклина E происходят по�
средством петли отрицательной обратной связи с
участием Cul4 – зависимого убиквитинирования и
деградации E2F [74].

РЕГУЛЯЦИЯ В ТОЧКАХ НАЧАЛА 
РЕПЛИКАЦИИ

Репликация ДНК в эукариотических клетках
обычно начинается в специфических точках (ori�
gins) и происходит двунаправленно. Для инициации
репликации необходима сборка в точках начала ре�
пликации пререпликативного комплекса (pre�RC),
состоящего из стабильного комплекса узнавания
точек начала репликации (origin recognition complex:
ORC), белка Cdc6p�типа (CDC6/CDC18, CDT1) и
минихромосомного поддерживающего комплекса
(МСМ). Комплекс pre�RC белков собирается на
ДНК в точках начала репликации в раннем G1�пе�
риоде, а затем активируется при вхождении в S�фа�
зу [75]. ORC состоит из шести субъединиц, которые
остаются связанными с точками начала реплика�
ции на протяжении большей части клеточного цик�
ла [76]. Белки, называемые CDC6/CDC18 и CDT1,
присоединяются к ORCs во время фазы G1 [77, 78] и
стимулируют связывание МСМ белков [79]. Когда
пререпликативный комплекс полностью собран,
ДНК “адекватна” к репликации. Два киназных
комплекса – DBF4/CDC7 и E/CDK2 необходимы
для активации pre�RC и вступления в S период [80].
Активируя S�фазу, CDKs инициируют репликацию
только от точек начала репликации с pre�RC и ре�
пликация начинается после отсоединения pre�RC.
Как S�фазные, так и М�фазные CDKs фосфорили�
руют компонент комплекса МСМ, таким образом
ингибируя сборку pre�RCs de novo и предотвращая
формирование новых pre�RCs между периодом G1 и
анафазой [81]. Механизм, посредством которого
циклин E�CDK2 тормозит образование pre�RC,
включает в себя негативную регуляцию APC –
Cdh1�опосредованного протеолиза и накопление
белка Geminin, который отвечает за улавливание
pre�RC компонента Cdt1 [82–84]. В конце митоза
циклины и geminin деградируют, позволяя реассо�
циацию pre�RC для следующего S�периода [85]. В
делящихся дрожжах сверхэкспрессия гена Cdc18
(разрешающий фактор репликации), гомолога гена
Cdc16 у почкующихся дрожжей, приводит к множе�
ственным раундам репликации и формированию
гигантских ядер [86].

Исследование личинок дрозофилы третьего воз�
раста, несущих мутации гена МСМ6, показало, что
их размеры достигают 50% от размеров личинок ди�
кого типа. Поскольку личиночный рост происходит
преимущественно за счет увеличения размеров кле�
ток путем эндоредупликации генома, данный факт
свидетельствует о существенной роли МСМ6 в про�
цессе эндоредупликации [87]. Политенные хромо�
сомы DmMCM2 мутантов более хрупкие по сравне�
нию с диким типом [79], что может свидетельство�
вать о существовании недореплицировавшихся
районов. В большей части политенных ядер слюн�
ных желез личинок второго и третьего возрастов
(более 80%) МСМs не связаны с хромосомами и на�
ходятся в “нуклеоплазменном” состоянии, тогда
как в 10% ядер у личинок середины третьего возрас�
та МСМs ассоциированы с хромосомами [88]. Со�
гласно Су и O'Фаррелл [89], решающую роль в ин�
гибировании реассоциации МСМs с хромосомами
во время S�фаз эндоцикла играет циклин Е, а имен�
но колебание его содержания. Экспрессия циклина
Е влияет на связывание хромосом с МСМs, что со�
провождается вступлением в S период. В процессе
синтеза ДНК МСМs отсоединяются от хромосом, а
реассоциация предотвращается присутствием цик�
лина Е. Распад циклина Е приводит к “разрешаю�
щему” состоянию в отношении связывания МСМ с
хроматином, но фактическое связывание начинает�
ся только с появлением нового цикла экспрессии
циклина Е.

КОНТРОЛЬ ЭНДОРЕДУПЛИКАЦИИ
В ОНТОГЕНЕЗЕ

Установлено, что эндоредупликация находится
под онтогенетическим контролем. В связи с этим
высказывается мнение о гормональной регуляции
этого процесса [12, 90].

У насекомых онтогенез регулируется двумя ос�
новными гормонами – экдистероном и ювениль�
ным гормоном (ЮГ). Поскольку гормоны опреде�
ляют дифференциальную активность генов в онто�
генезе, активируя одни локусы и репрессируя
другие, можно предположить, что им принадлежит
ключевая роль в детерминации процессов, которые
ведут к нарушению нормального хода митоза и
дифференцировке политенных клеток.

Первые пики ЮГ и экдистерона наблюдаются
на эмбриональной стадии развития [91]. В это же
время происходят первые циклы эндоредуплика�
ции [92]. Остановка процесса политенизации хро�
мосом отмечена у дрозофилы в конце личиночной
стадии, когда происходит снижение в гемолимфе
уровня ЮГ и наблюдается наибольший для личи�
ночной стадии пик экдизона [88]. Это дает возмож�
ность предположить участие этих гормонов в кон�
троле эндоредупликации.
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Данные о динамике политенизации в онтогенезе
[90, 93] и опыты по экспериментальному влиянию
гормонов на геном [94, 95] указывают на то, что
ключевую роль в реализации генетической про�
граммы, отвечающей за умножение генома, играет
ЮГ. В отношении роли экдистерона в этих процес�
сах имеющиеся данные весьма противоречивы [7].
Многие авторы отмечают падение индекса мечения
ядер 3Н�тимидином у разных видов двукрылых в
периоды личиночных линек [93, 96]. Однако пря�
мые эксперименты по инъекции гормона в гемо�
лимфу личинок [97] и инкубации слюнных желез в
присутствии экдистерона [98] не подтвердили роль
этого гормона в контроле эндоредупликации, а в
одной из работ [99] показано его стимулирующее
действие. 

По нашим данным, действие экдистерона на эн�
доредупликацию зависит от концентрации гормо�
на, определенную роль при этом могут играть гено�
тип и пол личинок. При малых концентрациях эк�
дистерон может не оказывать влияния на
эндоредупликацию или даже стимулировать ее, то�
гда как при больших концентрациях процесс угне�
тается [100]. В связи с этим экдистерон может иметь
разное влияние на эндоредупликацию во время ли�
чиночных и личиночно�куколочной линек, по�
скольку его концентрация в гемолимфе в эти пери�
оды существенно различается [101]. Кроме того, во
время личиночных линек сохраняется высокий
уровень ЮГ, который деградирует перед окуклива�
нием. 

У растений так же, как у млекопитающих и дро�
зофилы, эндоредупликация контролируется в ходе
онтогенеза. Свидетельства этому обнаружены в
большинстве тканей арабидопсиса, включая ли�
стья, стебель, но не в цветочных тканях. Политен�
ные ядра обычно становятся превалирующими у
зрелого растения, однако механизм, запускающий
этот процесс, остается неизвестным [12].

Изучение вариабельности растительных клеток и
тканей приводит к предположению, что эндореду�
пликация модулируется уровнем фитогормонов –
ауксина, цитокинина, абсцизиевой кислоты и гиб�
береллина [102, 103]. Существует множество дока�
зательств того, что эти регуляторы роста растений
непосредственно влияют на экспрессию ключевых
генов�регуляторов клеточного цикла и циклин�за�
висимых киназ S�фазы [10, 104, 105]. Ауксин связан
с регуляцией белкового обмена через убиквитин�
протеосомный путь [106], который контролирует
стабильность и количество регуляторов клеточного
цикла [107]. В частности, ген ccs52, имеющий высо�
кий уровень экспрессии во время дифференциров�
ки корневых клубеньков люцерны, связан с белка�
ми, вовлеченными в деструкцию регуляторов кле�
точного цикла во время анафазы [48].
Ингибирование экспрессии ccs52 у трансгенных
растений Medicago truncatula снижает эндоредупли�

кацию в черешках листьев, гипокотиле и корнях,
что означает, что эндоредупликация требует про�
теолиза определенных регуляторов клеточного
цикла.

Существует также возможность опосредованно�
го влияния гормонов, контролирующих развитие,
на эндоредупликацию, принимая во внимание
множественный характер их действия на клетку.
Непрямое влияние гормонов на функционирова�
ние генетического аппарата клеточного ядра обсуж�
дается в литературе в связи с механизмами гормо�
нальной индукции пуфовой активности и белково�
го синтеза. Они касаются изменений ионного
состава цитоплазмы и кариоплазмы и биоэлектри�
ческих характеристик клеточных и ядерных мем�
бран [108–114]. 

Принимая во внимание такое разнообразие дан�
ных, можно сделать вывод о том, что на эндореду�
пликацию хромосом влияет комплекс факторов,
при этом отдельные стадии онтогенеза сопровожда�
ются определенными цитофизиологическими и ге�
нетическими изменениями, что создает соответ�
ствующие условия для политенизации. 

ПРАКТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ
И ПЕРСПЕКТИВЫ

Приведенный обзор данных литературы показы�
вает, что в последнее время произошел существен�
ный прогресс в понимании молекулярных и клеточ�
ных механизмов регуляции эндоредупликации.

Вместе с тем многие авторы указывают на прак�
тическое значение подобных исследований. Выяв�
лена значительная вариабельность степени полите�
нии хромосом в клетках эндосперма семян в ин�
бредных линиях кукурузы [12]. Показана связь
степени умножения генома с размерами клеток и
массой плодов некоторых видов сельскохозяй�
ственных растений [115, 116]. В связи с этим разра�
батываются виртуальные программы улучшения
качества плодов культурных растений, предполага�
ющие использование явления политении [117].

Существенная генетическая изменчивость уров�
ня политении показана на модельном объекте –
Drosophila melanogaster [100]. Установлена связь это�
го показателя с проявлениями эффекта гетерозиса,
инбредной депрессии и отбором по адаптивно важ�
ным признакам [118–120]. Степень умножения ге�
нома тесно коррелирует с такими показателями
приспособленности, как теплоустойчивость, масса
тела имаго, жизнеспособность и др. [119, 120]. Эти
данные позволяют в определенной мере оценить ге�
нетические эффекты политении и возможности
практического использования этого явления.

Дальнейшие перспективы исследований неко�
торые авторы связывают с идентификацией генов,
регулирующих клеточный цикл, с целью создания
трансгенных растений с повышенной или пони�
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женной экспрессией этих генов. Это позволит в
скором времени изучить механизмы, контролирую�
щие клеточный цикл, и их роль в индивидуальном
развитии организмов [12]. Очевидно, что данное
направление исследований может иметь практиче�
ское применение в селекции.
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В обзоре приведены данные о молекулярно�генетических механизмах, контролирующих эндоредуплика�
цию. Рассмотрены вопросы, касающиеся активности основных регуляторов клеточного цикла: циклинов,
циклин�зависимых киназ и их ингибиторов в условиях модифицированного клеточного цикла политен�
ных клеток. Проанализированы особенности регуляции в точках начала репликации, а также роль гормо�
нов и фитогормонов в онтогенетическом контроле эндоредупликации. 


