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СИНАПСИС И РЕКОМБИНАЦИЯ ХРОМОСОМ У МУЙСКОЙ ПОЛЕВКИ 

(MICROTUS MUJANENSIS) 
*
 

 
Цель работы – анализ спаривания и рекомбинации хромосом в мейозе у самцов муйской полевки (Microtus 

mujanensis), а также анализ природы полиморфизма по числу плеч аутосом в природных популяциях данного 

вида. Исследование проведено на цитологических препаратах с использованием электронной и флуоресцентной 

микроскопии, после иммуноокрашивания белков синаптонемных комплексов (SCP3), мисс-матч репарации 

(MLH1), который надежно маркирует точки кроссинговера. Среднее число сигналов MLH1 в аутосомных бива-

лентах составило 21,9 ± 0,1 на клетку. У M. mujanensis X- и Y-хромосомы синаптировали и рекомбинировали в 

коротком псевдоаутосомном районе. На основе анализа синаптических конфигураций в зиготене и пахитене уста-

новлено, что полиморфизм по числу плеч аутосом у данного вида обусловлен полно-плечевыми инверсиями.  

Ключевые слова: рекомбинация хромосом, инверсии, кроссинговер, хромосомные перестройки, хромосомный 

полиморфизм, мейоз, Microtus mujanensis.  

 

 

По числу видов род серые полевки Mi-

crotus Schrank (1798) является одним из  

самых многочисленных среди млекопитаю-

щих. Он включает около 65 видов, насе-

ляющих различные биотопы Палеарктиче-

ской и Неарктической зоны [1]. Процесс 

видообразования в пределах данного рода 

происходил, по-видимому, очень быстро –  

в течение последних 500–700 тыс. лет [2]. 

Он сопровождался значительной экологиче-

ской, морфологической, кариотипической  

и молекулярно-генетической дивергенцией 

[3]. В природных популяциях многих видов 

полевок обнаружен высокий уровень поли-

морфизма по хромосомным перестройкам: 

инверсиям, транслокациям, инсерциям гете-

рохроматиновых блоков. Благодаря этим 

особенностям род Microtus представляет 

собой крайне интересную модель для изу-

чения эволюции синапсиса и рекомбинации 

хромосом в мейозе.  

Цель работы – анализ спаривания и ре-

комбинации хромосом в мейозе у самцов 

муйской полевки (Microtus mujanensis), а так-

же анализ механизмов возникновения и 

поддержания полиморфизма по числу плеч 
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аутосом в природных популяциях данного 

вида.  

Муйская полевка принадлежит к азиат-

ской филогенетической линии рода Micro- 

tus. Этот вид населяет очень ограниченную 

территорию (около 5 000 км²) в Муй- 

ской долине (Республика Бурятия, бассейн 

Витима).  

Оценка общей частоты рекомбинации у 

данного узкоареального специализирован-

ного вида и ее сравнение с оценками, полу-

ченными на близкородственных широко 

распространенных видах, представляет не-

сомненный интерес в контексте современ-

ных дискуссий об эволюционной роли  

рекомбинации [4]. Для оценки частоты ре-

комбинации мы использовали иммуноокра-

шивание белка мисматч репарации (MLH1), 

который надежно маркирует точки кроссин-

говера. Данный подход был успешно при-

менен для анализа частоты и распределения 

точек кроссинговера у ряда видов млекопи-

тающих: человека [5; 6], мыши [7; 8], собаки 

[9], кошки [10], норки [11] и обыкновенной 

бурозубки [12].  

У большинства представителей рода 

серых полевок X- и Y-хромосомы не синап-

тируют в профазе мейоза у самцов (асинап-

тические хромосомы). Исключение состав-

ляют полевки азиатской филетической 

линии, к которой относится и муйская по-

левка. Поэтому изучение спаривания поло-

вых хромосом в мейозе у самцов данного 

вида представляет особый интерес. 

В природных популяциях данного вида 

обнаружен полиморфизм по числу аутосом-

ных плеч (Fna), которое варьирует от 48 до 

50, в то время как диплоидное число хромо-

сом (2n) остается постоянным – 38 [13; 14]. 

Природа полиморфизма по числу аутосом-

ных плеч у данного вида остается неясной. 

Он может быть обусловлен как перицентри-

ческими инверсиями, так и смещением цен-

тромер. Различить эти механизмы на рутин-

ноокрашенных препаратах невозможно, а на 

дифференциально окрашенных препаратах 

крайне сложно. В то же время анализ синап-

тических конфигураций у гетерозигот по 

хромосомным перестройкам позволяет точ-

но определить природу полиморфизма.  

У гетерозигот по перицентрической инвер-

сии должны наблюдаться либо биваленты с 

инверсионными петлями со сменой партне-

ра спаривания в точке разрыва инверсии, 

либо прямые биваленты с отсутствием ре-

комбинации в инвертированном районе.  

У гетерозигот по смещению центромер 

должны наблюдаться только прямые бива-

ленты с кроссинговером между центроме-

рами. 

 

Материал и методы 

 

В работе исследованы 4 самца M. muja- 

nensis, отловленные из природной попу- 

ляции, обитающей в окрестностях с. Ток- 

симо (Республика Бурятия, 56° 20' с. ш., 

114° 53' в. д.). Препараты готовили по мето-

дике Петерса с соавт. [15]. Иммуноокраши-

вание проводили по методике Андерсон и 

соавт. [7]. Препараты инкубировали 2 ч при 

37 °C с поликлональными антителами кро-

лика против белка боковых элементов СК 

SCP3 (Abcam, Великобритания) при разве-

дении 1 : 1 000, моноклональными антите-

лами мыши против белка MLH1 человека 

(Pharmingen, США) при разведении 1 : 50 и 

антителами человека против центромерных 

белков человека ANA-C (Sigma-Aldrich, 

США) при разведении 1 : 100 в фосфатно-

солевом буфере (PBS), содержащем 3 % 

бычьего сывороточного альбумина (Sigma-

Aldrich, США). Препараты отмывали три 

раза по 5 мин в PBS и инкубировали 40 мин 

при 37 °C с антителами осла против имму-

ноглобулинов кролика, конъюгированными 

с флуоресцентной меткой Cy3, (Jackson 

Laboratories, США) в разведении 1 : 200, 

антителами козы против иммуноглобулинов 

мыши, конъюгированными с флуоресцент-

ной меткой FITC, (Jackson Laboratories, 

США) в разведении 1 : 400 и антителами 

козы против иммуноглобулинов человека, 

конъюгированными с флуоресцентной мет-

кой FITC, (Vector Laboratories, США) в раз-

ведении 1 : 100 согласно стандартному про-

токолу. Препараты отмывали в PBS, затем  

в дистиллированной воде, высушивали и 

наносили 15 мкл раствора антифэйда с кра-

сителем (Vectashield with DAPI; Vector 

Laboratories) для окрашивания ДНК и пре-

дотвращения гашения флуоресценции. Мик- 

роскопический анализ проводили в Центре 

коллективного пользования микроскопиче-

ского анализа биологических объектов СО 

РАН. Препараты анализировали на микро-

скопе Axioplan 2 (Zeiss, Германия), снаб-

женном CCD-видеокамерой (CV M300, JAI 

Corporation, Япония), набором комплектов 

фильтров CHROMA и программным обес-
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печением для обработки изображений ISIS4 

(MetaSystems GmbH, Германия). Яркость  

и контраст изображений редактировали с 

использованием пакета PaintShopPro 7.0.  

Позицию центромеры в каждом бивален-

те определяли по положению флуоресцент-

ного сигнала ANA-C. Поскольку мы исполь-

зовали один и тот же флуорохром (FITC) 

для детекции антител против ANA-C и 

MLH1, препараты окрашивали последова-

тельно: сначала антителами к MLH1, затем, 

после фотографирования, антителами ANA-C. 

Мы регистрировали расстояния между точка-

ми локализации MLH1 и центромерами.  

Для анализа отбирали ядра сперматоци-

тов на стадии пахитены, содержащих пол-

ные наборы полностью синаптированных 

аутосомных бивалентов и XY-бивалент. 

Учитывали количество сигналов MLH1 на 

каждом биваленте. Нами было проанализи-

ровано 229 сперматоцитов, содержащих 

полный набор аутосомных бивалентов и 

XY-бивалент, и зарегистрировано 4 791 то-

чек кроссинговера на 4 122 аутосомах. Ста-

тистические расчеты производили с исполь-

зованием пакета программ STATISTICA. 

Все данные в тексте представлены в ви- 

де средних значений и стандартных ошибок 

(M ± SE). 

 

 

 
 

 
Рис. 1. Синаптонемный комплекс в сперматоцитах 

муйской полевки на стадии пахитены после иммуноо-

крашивания с использованием антител к белкам SCP3 

(красный сигнал) и MLH1 (зеленый сигнал). Стрелкой 

показаны точка связывания MLH1 в районе спарива-

ния полового бивалента 

Результаты исследования  

и обсуждение 

 

Общий уровень рекомбинации. Среднее 

число сайтов локализации MLH1 в аутосо-

мах на клетку у самцов муйской полевки 

составляло 23,4 ± 0,1 (рис. 1). Таким обра-

зом, общее число кроссоверов M. mujanensis 

лишь незначительно превышало гаплоидное 

число аутосом (18) и было несколько ниже 

гаплоидного числа аутосомных плеч (24). 

Еще более низкий уровень рекомбинации 

(21,9 ± 0,1) обнаружен у близкородственно-

го вида M. maximowiczii [16]. Этот вид за-

нимает гораздо более широкий ареал, чем 

муйская полевка, и тем не менее при более 

высоком числе аутосом (20) и гаплоидном 

числе плеч аутосом (27) характеризуется 

более низкой частотой кроссинговера. Это 

показывает, что корреляция между разнооб-

разием условий существования и генетиче-

ским разнообразием не столь прямая и оче-

видная, как это следует из теоретических 

моделей [4].  

Спаривание и рекомбинация половых 

хромосом. У самцов муйской полевки, как и 

у других родственных видов, принадлежа-

щих к азиатской филогенетической линии 

[17–20], мы наблюдали нормальный синап-

сис половых хромосом (см. рис. 1). Они 

сближались в зиготене, образовывали си-

наптонемный комплекс между дистальным 

прителомерным районом Х-хромосомы и 

всем коротким плечом Y-хромосомы. Сайты 

связывания MLH1 в районе спаривания X- и 

Y-хромосом возникали в ранней пахитене и 

исчезали в течение средней пахитены, в то 

время как на аутосомных бивалентах сигна-

лы обнаруживались до наступления дипло-

тены. Сходная асинхронность между ауто-

сомными и половыми бивалентами в 

связывании MLH1 была обнаружена на 

мыши [21]. По этой причине мы наблюдали 

сигналы MLH1 в районе спаривания поло-

вых хромосом не во всех исследованных 

клетках, а только в 81 %.  

Обнаружение нормального синапсиса и 

рекомбинации половых хромосом у самцов 

муйской полевки свидетельствует о том, что 

данный вид, как и остальные изученные  

виды азиатской филогенетической линии 

серых полевок, сохранил предковый псев-

доаутосомный район, который был делети-

рован, перестроен или инактивирован у 

большинства палеарктических полевок.  
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Природа полиморфизма по хромосомным 

перестройкам. У трех из четырех исследо-

ванных самцов муйской полевки мы обна-

ружили в пахитенных клетках один гетеро-

морфный аутосомный бивалент. Одна из 

хромосом, входящих в состав этого бива-

лента, была акроценрической с явным цен-

тромерным сигналом на конце бивалента. 

Другая хромосома была метацентрической и 

давала центромерный сигнал в середине би-

валента. Все гетероморфные биваленты  

были линейными и не содержали инверси-

онных петель. Это можно было бы интер-

претировать как свидетельство в пользу  

гипотезы о том, что полиморфизм в природ-

ных популяциях муйской полевки обуслов-

лен смещением центромер. Однако такой 

интерпретации противоречил тот факт, что 

ни в одном случае мы не наблюдали сигна-

лов MLH1 в плече между центромерами, в 

то время как другое плечо этого бивалента 

всегда содержало сигнал MLH1 (рис. 2). 

Такое распределение сайтов кроссинговера 

может быть только при гетерозиготности пе-

рицентрической инверсии, когда инверти-

рованное плечо хромосомы негомологично 

спарено с неинвертированным. В этой си-

туации кроссинговер в пределах данного 

плеча оказывается невозможным.  

Исследование синаптических конфигу-

раций на более ранней стадии мейоза, на 

стадии зиготены позволило нам подтвер-

дить инверсионную природу полиморфизма 

и локализовать точки разрыва инверсий. На 

этой стадии в небольшом проценте клеток 

мы наблюдали биваленты с типичными ин-

версионными петлями. При этом петля, как 

правило, включала в себя часть одного пле-

ча гетероморфного бивалента, а центроме- 

ры акроцентрического и метацентрического 

гомолога оставались неспаренными (рис. 3). 

При этом другое плечо бивалента было пол-

ностью спарено. Это показывает, что точки 

разрыва инверсий точно совпадают с кон-

цами плеч, т. е. охватывают целые плечи 

хромосом и не затрагивают соседние с ними 

плечи. 

Все инверсионные петли, которые мы 

наблюдали у гетерозигот на стадии зиготе-

ны, были незавершенными, и кроссинговер 

в них, по-видимому, не происходил. После 

завершения синапсиса на стадии пахитены 

мы не обнаруживали инверсионных петель. 

Линейные гетероморфные биваленты, ко- 

торые мы наблюдали на стадии пахитены,  

 
 

 
 
Рис. 2. Сперматоцит муйской полевки на стадии пахи-

тены, последовательно окрашенный мечеными FITC 

антителами к MLH1 (а) и центромерам ANA-C (б) 

(зеленый сигнал): А – центромера акроцентрической 

хромосомы, М – центромера метацентрической хро-

мосомы; MLH1 – сайт рекомбинации 
 

 
 
Рис. 3. Сперматоциты муйской полевки на стадии 

зиготены: DAPI (синий), SCP3 (красный), ANA-C 

(зеленый). А – центромеры акроцентрических хромо-

сом; М – метацентрических 



128                                  Оригинальные исследования 

 

могли возникать двумя путями: 1) за счет 

изначально негомологичного синапсиса на 

стадии зиготены; 2) за счет синаптической 

подгонки – замены гомологичного синап- 

сиса в инверсионной петле на негомологич-

ный и линеаризации бивалентов [22]. Пер-

вый путь, по-видимому, является домини-

рующим, поскольку инверсионные петли 

наблюдались только в малой доле клеток на 

стадии зиготены.  

Локализация точек разрыва инверсий, 

характерных для муйской полевки, точно в 

центромерах проливает свет на их происхо-

ждение. Исследованные нами инверсии, 

строго говоря, не подпадают под определе-

ния ни парацентрических, ни перицентриче-

ских и должны быть определены как полно-

плечевые инверсии (whole-arm inversions). 

Можно предположить два сценария их воз-

никновения. Первый сценарий предполага-

ет, что инвертированные (акроцентриче-

ские) и нормальные (метацентрические) 

гомологи возникли одновременно за счет 

разных вариантов слияния одних и тех же 

предковых акроцентрических хромосом. 

При этом центрические (робертсоновские) 

слияния дали начало метацентрическим ва-

риантам хромосом, а тандемные – акроцен-

трическим вариантам. Именно этот сцена-

рий был предложен Мейер с соавт. [13]. 

Согласно второму сценарию этот процесс 

мог идти последовательно. Первоначально 

могли образоваться метацентрические хро-

мосомы за счет робертсоновских слияний. 

При этом типе перестроек в перицентро-

мерных районах хромосом нередко сохра-

няются фрагменты теломерных повторов. 

Эктопическая рекомбинация этих повторов 

могла затем приводить к полно-плечевым 

инверсиям с образованием акроцентриче-

ских хромосом. 

 

Заключение 

 

Муйская полевка характеризуется до-

вольно низким уровнем рекомбинации.  

В этом отношении она сходна с другими 

видами серых полевок, мышью и крысой.  

У всех видов грызунов, исследованных с 

использованием иммунолокализации сайтов 

кроссинговера, обнаруживается общее чис-

ло кроссоверов, лишь незначительно пре-

вышающее гаплоидное число хромосом. 

Близкое совпадение числа рекомбинацион-

ных событий на геном и гаплоидного числа 

хромосом показывает, что функция реком-

бинации у грызунов сводится к образова-

нию в среднем одной хиазмы на бивалент, 

необходимой и достаточной для нормальной 

сегрегации гомологов. Можно полагать, что 

рекомбинационный процесс у данной груп-

пы видов не вносит существенного вклада в 

генерацию генетического разнообразия. 

По-видимому, отбор на снижение общего 

уровня рекомбинации привел к накоплению 

в природных популяциях муйской полев- 

ки хромосомных перестроек, запирающих 

кроссинговер. Подавление кроссинговера  

в инвертированных плечах хромосом за счет 

негомологичного синапсиса у гетерозигот 

предотвращает образование дефектных хро- 

мосом. Благодаря этому у гетерозигот не 

снижается плодовитость, и, следователь- 

но, инвертированные хромосомы не под- 

вергаются элиминации естественным от- 

бором.  

Этого достаточно для поддержания ин-

версионного полиморфизма в природных 

популяциях муйской полевки. Однако этого 

недостаточно для поддержания такого вы-

сокого уровня гетерозиготности по инвер-

сиям. Из четырех исследованных нами жи-

вотных три были гетерозиготами. Полевые 

наблюдения также указывают на крайне вы-

сокий уровень гетерозотности, который де-

монстрирует то, что гетерозиготы обладают 

селективным преимуществом. Одним из та-

ких селективных преимуществ может быть 

подавление рекомбинации в определенных 

районах генома и стабильное поддержание 

цис- и трансгетерозиготности по определен-

ным комбинациям аллелей. 
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P. M. Borodin, E. A. Basheva, A. A. Torgasheva, F. N. Golenischev, I. V. Kartavtseva 

 

CHROMOSOME SYNAPSIS AND RECOMBINATION IN MUJA VOLE  

(MICROTUS MUJANENSIS) 

 

The aim of this study was analysis of chromosome pairing and recombination in male meiosis of Muja vole (Microtus 

mujanensis) and investigation of the nature of polymorphism in the number of autosome arms in natural populations of 

this species. The study was carried out at cytological preparation with the use of electron and fluorescent microscopy after 

immunostaining of the protein of synaptonemal complex SCP3 and mismatch repair protein MLH1, reliably marking the 

sites of crossingover. Mean number of MLH1 signals at autosomes per cell was 21,9 ± 0,1. X and Y chromosomes of  

M. mujanensis paired and recombined in short pseudoautosomal region. Analysis of synaptic configurations at zygotene 

and pachytene indicated that the polymorphism in the number of autosome arms in natural populations of this species was 

determined by whole-arm inversions.  

Keywords: chromosome recombination, inversions, crossingover, chromosome rearrangements, chromosome poly-

morphism, meiosis, Microtus mujanensis. 


