Роль CHD1 в регуляции структуры политенных хромосом дрозофилы
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Процесс сборки хроматина является принципиально важным и необходимым процессом для дупликации хроматина во время репликации, а также для регуляции генетической активности на уровне структуры хроматина. В эти преобразования хроматина вовлечено множество белковых факторов, часть из которых принадлежит семействам хромтин-ремоделирующих белков CHD и ISWI. CHD1 является первым АТФ – зависимым фактором сборки хроматина, для которого продемонстрировано участие в сборке хроматина in vivo.Считается, что белок CHD1 является ключевым фактором в сборке хроматина, содержащего вариантный гистон H3.3[1]. 

Хроматин-ремодулирующий фактор CHD1 регулирует различия между плюрипотентным и мультипотентным состоянием эмбриональных стволовых клеток [2]. Отмечена роль CHD1 в подавлении латентной транскрипции вируса иммунодефицита человека 1-го типа. Гены человека Chd1и Chd2, гомологичные Chd1 дрозофилы, являются онкогенам. Было показано, что гомозиготные делеции по Chd1 являются одними из самых распространенных мутаций у больных раком простаты [3]. Таким образом, изучение различных факторов, участвующих в процессе сборки хроматина является предпосылкой для разработки новых методов антираковой терапии, терапии ВИЧ-инфекции и для репрограммирования стволовых клеток. 

Целью данной работы является изучение роли фактора CHD1 в процессах сборки хроматина in vivo и в контроле структурной организации хромосом дрозофилы. Для достижение данных целей были получены мутантные особи D.Melanogaster, несущие мутацию гена Chd1 и одного из двух генов, кодирующих вариантный гистон H3.3. Основным результатами данной работы является обнаружение изменения структуры X-хромосомы у самцов, несущих нуль-мутацию по гену Chd1. Х- хромосома у таких самцов становится укороченной, деконденсированной и утолщенной. При этом продукт гена Chd1 материнского происхождения концентрируется у самцов в Х-хромосоме, вызывая ее специфическое окрашивание. Морфология Х-хромосомы у самок не изменяется и в них не наблюдается аккумулирования материнского продукта гена Chd1. Таким образом нами впервые обнаружена роль Сhd1 в регуляции структуры Х-хромосомы самцов, связанной с феноменом дозовой компенсации. При этом замечено усиление данного эффекта в отсутствии одного из двух генов, кодирующий вариантный гистон  H3.3.
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