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Аннотация. Мейотический кроссинговер является основным механизмом конструирования нового аллельного со-
става индивидуальных хромосом и необходим для равнозначного распределения гомологичных хромосом между 
гаметами. Сложившиеся в ходе эволюции параметры мейотического кроссинговера определены естественным от-
бором и не полностью соответствуют задачам селекционных исследований. В настоящем обзоре суммированы ре-
зультаты экспериментальных работ, направленных на повышение частоты кроссоверов и перераспределение их 
позиций вдоль хромосом с помощью генетических манипуляций на разных этапах мейотической рекомбинации. 
Обсуждаются последствия инактивации и/или сверхэкспрессии генов SPO11, продукты которых генерируют мейо-
тические двуцепочечные разрывы в ДНК, для перераспределения позиций кроссоверов в геноме различных орга-
низмов. Обобщены результаты исследований по влиянию инактивации или сверхэкспрессии генов RecA-подобных 
рекомбиназ на мейотический кроссинговер, в том числе у культурного томата (Solanum lycopersicum L.) и его меж-
видовых гибридов. Обсуждаются последствия инактивации ключевых генов системы мисмэтч-репарации. Их по-
давление позволило достоверно повысить частоту мейотической рекомбинации между гомеологами у межвидово-
го гибрида дрожжей Saccharomyces cerevisiae × S. paradoxus и между гомологами у растений арабидопсиса (Arabidop sis 
thaliana L.). Рассматриваются попытки экстраполировать эти результаты на другие виды растений, у которых отмече-
ны снижение репродуктивных свойств и микросателлитная нестабильность в геноме. Отдельно описаны наиболее 
значимые результаты по увеличению частоты мейотической рекомбинации при инактивации генов-репрессоров 
кроссинговера FANCM, TOP3α, RECQ4, FIGL1 и при сверхэкспрессии гена-энхансера кроссинго вера HEI10. В некоторых 
экспериментах удалось практически на порядок повысить частоту мейотической рекомбинации и частично пере-
распределить позиции кроссоверов вдоль хромосом при полном сохранении плодовитости у арабидопсиса. Сход-
ные результаты были получены для некоторых сельскохозяйственных культур.
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Abstract. Meiotic crossing over is the main mechanism for constructing a new allelic composition of individual chromo-
somes and is necessary for the proper distribution of homologous chromosomes between gametes. The parameters of 
meiotic crossing over that have developed in the course of evolution are determined by natural selection and do not fully 
suit the tasks of selective breeding research. This review summarizes the results of experimental studies aimed at increasing 
the frequency of crossovers and redistributing their positions along chromosomes using genetic manipulations at different 
stages of meiotic recombination. The consequences of inactivation and/or overexpression of the SPO11 genes, the pro-
ducts of which generate meiotic double-strand breaks in DNA, for the redistribution of crossover positions in the genome 
of various organisms are discussed. The results of studies concerning the effect of inactivation or overexpression of genes 
encoding RecA-like recombinases on meiotic crossing over, including those in cultivated tomato (Solanum lycopersicum L.) 
and its interspecific hybrids, are summarized. The consequences of inactivation of key genes of the mismatch repair system 
are discussed. Their suppression made it possible to significantly increase the frequency of meiotic recombination between 
homeologues in the interspecific hybrid yeast Saccharomyces cerevisiae × S. paradoxus and between homologues in ara-
bidopsis plants (Arabidopsis thaliana L.). Also discussed are attempts to extrapolate these results to other plant species, in 
which a decrease in reproductive properties and microsatellite instability in the genome have been noted. The most signifi-
cant results on the meiotic recombination frequency increase upon inactivation of the FANCM, TOP3α, RECQ4, FIGL1 cross-
over repressor genes and upon overexpression of the HEI10 crossover enhancer gene are separately described. In some 
experiments, the increase of meiotic recombination frequency by almost an order of magnitude and partial redistribution 
of the crossover positions along chromosomes were achieved in arabidopsis while fully preserving fecundity. Similar results 
have been obtained for some crops.
Key words: meiosis; DNA; reparation; recombination; crossing over; plant breeding.
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Введение
Мейоз – клеточное деление, лежащее в основе полового 
размножения, позволяющее видам сохранять стабильный 
набор хромосом в ряду поколений вследствие равно-
значной сегрегации гомологичных хромосом в профазе I 
мейоза. В то же время мейоз является источником гене-
тической изменчивости, которая формируется благодаря 
перекомбинации целых хромосом, обмену участками 
между гомологичными хромосомами во время кроссин-
говера и конверсионным событиям между неспаренными 
нуклеотидными основаниями на участке репарации запро-
граммированных двуцепочечных разрывов (ДЦР) в ДНК 
(Mercier et al., 2015).

Традиционная схема селекции сортов и гибридов расте-
ний основана на использовании мейотического кроссинго-
вера в качестве основного механизма создания хромосом 
с новыми комбинациями аллелей, которые передаются 
потомству (Жученко, Король, 1985). Незаменимость мейо
тического кроссинговера для селекции очевидна при ин 
трогрессии отдельных хозяйственно ценных генов из хро
мосом дикорастущих видов в хромосомы культурных 
растений (De Muyt et al., 2009). Получение контроля над 
распределением точек мейотического кроссинговера и 
частотой кроссоверных обменов позволит более эффек-
тивно конструировать новый аллельный состав хромосом 
(Wijnker, de Jong, 2008; Lambing et al., 2017; Blary, Jen
czewski, 2019). 

Актуальность исследования мейотического кроссинго
вера подчеркивается множеством научных работ, по-
священных общим вопросам мейоза (Kleckner, 1996; 
Harrison et al., 2010; Osman et al., 2011; Crismani et al., 
2013), мейотической рекомбинации (Mézard et al., 2007; 
De Muyt et al., 2009; Gray, Cohen, 2016; Blary, Jen czew ski, 
2019; Bogdanov, Grishaeva, 2020), метаболическим путям 
и механизмам кроссинговера (Mézard et al., 2007, 2015; 
De Muyt et al., 2009; Mercier et al., 2015; Gray, Cohen, 
2016; Wang, Copenhaver, 2018; Bogdanov, Grishaeva, 2020), 
генетическому контролю мейотического деления (Mercier 
et al., 2015; Gray, Cohen, 2016; Simanov sky, Bogdanov, 
2018), идентификации и функциональному анализу генов, 
участвующих в мейозе (Mercier et al., 2015), эпигенетиче-
скому контролю мейотической рекомбинации (Yelina et al., 
2015; Taagen et al., 2020), влиянию плоидности на мейо-
тическую рекомбинацию (De Muyt et al., 2009; Lambing et 
al., 2017). В отличие от ранее опубликованных обзорных 
статей, представленная работа посвящена практическим 
вопросам контроля частоты и распределения кроссовер
ных обменов между гомологичными хромосомами в мейо
зе у растений.

Роль мейотического кроссинговера  
в эволюции и селекции
Современные взгляды на молекулярные механизмы крос-
синговера в мейозе подробно изложены в ряде обзоров 
научной литературы (Mercier et al., 2015; Mézard et al., 
2015; Gray, Cohen, 2016; Wang, Copenhaver, 2018). Исто-
рическая ретроспектива развития теории мейотической 
рекомбинации хромосомной ДНК на основе репарации 
ДЦР и экспериментального открытия «стержневого» на-

бора белков: SPO11, RAD51, ZMMкомплекса и других, 
ответственных за мейотический кроссинговер у большин-
ства эукариот, подробно представлена в недавнем обзоре 
Ю.Ф. Богданова и Т.М. Гришаевой (Bogdanov, Grishaeva, 
2020). Поэтому в нашей статье позволим себе кратко от-
метить, что мейотический кроссинговер контролируется 
мейозспецифичными генами, а именно генами мейоти-
ческой рекомбинации (Youds, Boulton, 2011; Bogdanov, 
Grishaeva, 2020). Эти гены, как правило, супрессированы 
в соматических клетках, делящихся митозом. Переход ди-
плоидных клеток от деления с помощью митоза к делению 
путем мейоза происходит в результате актов негативной 
регуляции, поскольку гены, инициирующие мейоз, выклю-
чают генетическую программу митоза, и тогда включается 
молчавшая ранее генетическая программа мейоза (Tur ner, 
2007; Bogdanov, Grishaeva, 2020).

У цветковых растений мейотический кроссинговер 
осу ществляется в специализированных клетках (микро и 
мегаспороцитах) и состоит из последовательных процес
сов, включающих создание запрограммированных ДЦР 
в ДНК и их репарацию по механизму гомологичной ре
комбинации с предпочтительным использованием в ка
честве матрицы гомологичной хромосомы. Продуктами 
кроссинговера являются кроссоверные хромосомы, кото
рые несут новые комбинации аллельных вариантов генов 
(Mieulet et al., 2018).

Место кроссоверного обмена проявляет себя в виде на
блюдаемого в микроскоп перекрещивания между хромо-
сомами, называемого хиазмой. Помимо кроссоверного 
обмена, хиазмы выполняют также структурную или ме
ханическую функцию: они удерживают хромосомы в виде 
бивалентов на протяжении профазы и метафазы I мейоза, 
в результате именно биваленты, а не индивидуальные 
хромосомы, выстраиваются на экваторе веретена деления 
в метафазе I, что создает возможность для сегрегации 
гомологичных хромосом в первом делении мейоза и га-
плоидизации клеток (Bogdanov, Grishaeva, 2020).

Известно, что многие клеточные белки, необходимые 
для репарации ДЦР в ДНК соматических клеток, также 
участвуют в мейотическом кроссинговере. Однако их 
функции могут изменяться в зависимости от локализации, 
посттрансляционных модификаций и/или взаимодей ствий 
со специфичными для мейоза белками (Villeneuve, Hil lers, 
2001). Это означает, что в какойто момент эволюции 
кроссинговер отклонился от функции репарации только 
соматических повреждений и приобрел специфичную для 
мейоза функцию. Следовательно, мейотический кроссин-
говер является эволюционной адаптацией соматических 
репарационных функций для успешного полового раз-
множения при переходе от диплоидной к гаплоидной фазе 
жизненного цикла. Предполагается, что эволюционно 
сложившиеся параметры мейотического кроссинговера 
отрегулированы естественным отбором для сохранения 
максимальной приспособленности организмов к изме-
няющимся условиям окружающей среды в ряду половых 
поколений (Жученко, Король, 1985; Wijnker, de Jong, 
2008). С этой точки зрения параметры эволюционно сло
жившегося механизма мейотического кроссинговера мо-
гут ограничивать селекционный процесс, который требу 
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 ет создания максимального генетического разнообразия 
среди полового потомства, даже в ущерб приспособлен-
ности к естественным условиям обитания.

Частота кроссоверов и их распределение вдоль хро-
мосом – определяющие факторы, способствующие воз-
никновению новой и доступной отбору генетической 
изменчивости в мейозе (Жученко, Король, 1985; Wijnker, 
de Jong, 2008). Во многих исследованиях показано, что 
положение мейотических кроссоверов вдоль хромосом 
неслучайно, строго предопределено, неравномерно и не 
зависит от размера генома (Mercier et al., 2015; Mézard et 
al., 2015; Lambing et al., 2017; Wang, Copenhaver, 2018; 
Blary, Jenczewski, 2019). 

Согласно распространенному мнению, существует три 
концептуальных уровня регуляции частоты и распреде-
ления кроссоверов: обязательный кроссоверный обмен 
в биваленте (страховка кроссинговера), интерференция 
кроссинговера и кроссоверный гомеостаз (Simanovsky, 
Bogdanov, 2018; Bogdanov, Grishaeva, 2020). Возможная 
причина обязательного кроссоверного обмена в каждом 
биваленте – механическая функция хиазм (Roeder, 1997). 
Интерференция обеспечивает неслучайное распределение 
кроссоверов вдоль хромосомы и их расположение на более 
далеком расстоянии одного от другого, чем это ожидается 
при случайном распределении, если кроссоверов более 
одного на бивалент (Jones, Franklin, 2006). 

Кроссоверный гомеостаз – это способность мейоти-
ческих клеток сохранять присущий данному биологи-
ческому виду уровень числа кроссоверов на хромосому, 
даже если число ДЦР снижается на порядок (Bogdanov, 
Grishaeva, 2020). В частности, у почкующихся дрожжей 
(Saccharomyces cerevisiae (Desm.) Meyen ex E.C. Hansen) 
удалось достичь пятикратного снижения числа ДЦР на 
клетку, но при этом число кроссоверов оставалось нор
мальным и неизменным (Martini et al., 2006). В последнем 
случае неясно, верно ли это правило для всех организмов. 
Например, у самцов домовой мыши (Mus musculus) умень-
шение числа ДЦР на 20–50 % не приводит к снижению 
числа кроссоверов и фертильности (Cole et al., 2012a). 
Однако уменьшение числа ДЦР на 60 % уже провоци-
рует асинапсис гомологов и стерильность самцов мыши 
(Kauppi et al., 2013).

Таким образом, в селекционной практике относительно 
низкая частота мейотических кроссоверов и их детерми-
нированность вдоль хромосом приводят к необходимости 
анализа значительных по объему популяций для выяв-
ления редких рекомбинантных генотипов, сочетающих 
искомые хозяйственно ценные гены. Утверждается также, 
что участки хромосом, которые редко используются для 
кроссинговера, создают дополнительные проблемы се-
лекционерам, поскольку вредные мутации накапливаются 
в регионах с низкой рекомбинацией (RodgersMelnick et 
al., 2015).

Стимулирование мейотического кроссинговера 
на этапе создания двуцепочечных разрывов ДНК
Многочисленные и генетически запрограммированные 
ДЦР в молекулах ДНК являются предшественниками 
взаимного генетического обмена между гомологичными 
хромосомами в профазе I мейоза. Во время профазы I 

мейоза вдоль хромосом создаются сотни ДЦР, генерируе-
мых эволюционно консервативной эндонуклеазой SPO11 
и некоторыми ассоциированными белками (Keeney et al., 
1997; Wang, Copenhaver, 2018). 

Гены SPO11 описаны у всех эукариот, геном которых 
изучен, а их белковые продукты обладают сходством с 
субъединицей А ДНКтопоизомеразы VI архей (Nichols et 
al., 1999; Hartung, Puchta, 2001; Wu et al., 2004). У дрож-
жей, насекомых и позвоночных ген SPO11 представлен 
одной копией, в то время как в геноме растений имеются 
три копии SPO11 (Hartung, Puchta, 2001; Stacey et al., 2006). 
У арабидопсиса (Arabidopsis thaliana L.) гены SPO111 и 
SPO112 обязательны для мейотической рекомбинации 
(Grelon et al., 2001; Stacey et al., 2006), в то время как 
SPO113 вовлечен в соматическую эндорепликацию (Har
tung et al., 2002). Ранее было показано, что для полно-
ценного формирования мейотических ДЦР необходима 
также и субъединица B ДНКтопоизомеразы VI (Robert 
et al., 2016; Vrielynck et al., 2016). Она образует комплекс 
с двумя ортологами, SPO111 и SPO112, и абсолютно не-
обходима для образования гетеродимера SPO111/SPO112 
у арабидопсиса (Vrielynck et al., 2016). 

Предполагается, что механизм формирования мейо-
тических ДЦР с участием белков SPO11 является кон-
сервативным, но его регулирование может различаться 
за счет набора вспомогательных белков, которые менее 
консервативны в организмах из разных царств (De Muyt 
et al., 2009). 

Распределение ДЦР можно рассматривать как первый 
вероятный уровень определения будущих сайтов фор-
мирования кроссинговера. В частности, у почкующихся 
дрожжей в каждой клетке образуется от 160 до 200 точек 
ДЦР, и репарация большинства из них приводит к крос-
синговеру (Mercier et al., 2015). У других организмов 
количество точек ДЦР значительно превышает количество 
точек кроссинговера. Например, у арабидопсиса насчи-
тывают от 150 до 300 точек ДЦР, продуцирующих около 
10 кроссоверных обменов на геном (Kurzbauer et al., 2012; 
Choi et al., 2013), у кукурузы (Zea mays L.) почти 500 точек 
ДЦР приводят к образованию около 20 кроссоверных 
обменов (Anderson et al., 2003). Как следствие, место реа
лизации кроссинговера выбирается из широкого спектра 
потенциальных участков формирования ДЦР в геноме. 

Существует мнение, что «горячие точки» кроссингове ра 
тесно ассоциированы с «горячими точками» для форми-
рования ДЦР (Wang, Copenhaver, 2018). Высокоразре
шаю щий анализ у почкующихся дрожжей показывает, 
что «горячие точки» кроссинговера и мейотические ДЦР 
концентрируются в прилегающих к промоторам регионах 
с низкой плотностью нуклеосом (Mancera et al., 2008). 
У человека (Homo sapiens) и домовой мыши «горячие 
точки» кроссинговера возникают в определенных после-
довательностях ДНК, связанных белком PRDM9, в генных 
и межгенных областях, не связанных с сайтами инициации 
транскрипции (Baudat et al., 2010; Smagulova et al., 2011). 

PRDM9 – это ДНКсвязывающий белок, катализирую
щий метилирование гистона H3 (модификация H3K4), 
которое инициирует образование ДЦР вдали от сайтов 
начала транскрипции (Baudat et al., 2010; Smagulova et al., 
2011). У растений гомолог PRDM9 отсутствует, но «горя-
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чие точки» кроссинговера существуют. «Горячие точки» 
у арабидопсиса характеризуются тем, что кроссинговер 
в них происходит до 50 раз активнее, чем в среднем по 
геному (Choi et al., 2013; Yelina et al., 2015). При этом «го-
рячие точки» кроссинговера могли быть ассоциированы 
с активной транскрипцией РНКполимеразы II, низкой 
плотностью нуклеосом, низким уровнем метилирования 
ДНК, а также межгенными областями, промоторами, 
сайтами начала и остановки транскрипции, транспозо-
нами или участками инсерцийделеций. Поиск мотивов 
ДНК, связанных с «горячими точками» кроссинговера у 
арабидопсиса, выявил значительное их обогащение по-
следовательностями ЦTT, ЦЦН и полиA (Choi et al., 2013; 
Wijnker et al., 2013). 

Хромосомные участки, ассоциированные с повышен-
ной частотой кроссинговера, также были обнаружены у 
кукурузы (Liu et al., 2009), пшеницы (Triticum aestivum L.) 
(Saintenac et al., 2009, 2011) и культурного томата (Solanum 
lycopersicum L.) (Demirci et al., 2017), что свидетельствует 
о сохранении общих механизмов у разных видов расте-
ний. У большинства организмов ДЦР могут встречаться 
по всей длине хромосом, однако удивительно, что 80 % 
точек кроссинговера сконцентрировано примерно в 25 % 
участков генома (Blary, Jenczewski, 2019).  Например, 
82 % кроссоверов сосредоточено на дистальных концах 
хромосомы 3В пшеницы, что составляет 19 % от ее общей 
длины (Darrier et al., 2017). Поэтому, несмотря на значи 
тельный объем частной информации, в настоящее вре-
мя не удается выявить общую закономерность, единый 
или ключевой фактор локализации всех ДЦР в геноме 
(Bogdanov, Grishaeva, 2020). Успехи практической селек-
ции могут быть напрямую связаны с расширением спектра 
участков генома для реализации кроссинговера, в том 
числе за счет создания дополнительных ДЦР в областях, 
которые редко используются для инициации ДЦР, или за 
счет перераспределения участков ДЦР. 

Известно, что у spo11∆мутантов почкующихся дрож-
жей, лишенных собственных функциональных аллелей 
SPO11, экспрессия химерного гена GAL4BDSPO11 ини
циировала дополнительные ДЦР в сайте связывания бел
ка Gal4 (Peciña et al., 2002). Позже было показано, что 
химерные белки SPO11, слитые с различными ДНКсвя
зывающими белковыми модулями (факторами транс-
крипции, нуклеазой Cas9 и др.), способны стимулиро-
вать кроссинговер в регионах генома дрожжей с низкой 
естественной рекомбинационной активностью (Sarno et 
al., 2017). В последнем случае авторы предлагают свою 
стратегию для повышения генетической изменчивости 
гамет в селекции растений. 

Однако использовать в селекционных работах высшие 
организмы с нокаутом собственных генов SPO11 затрудни-
тельно. У арабидопсиса мутации гена SPO111 приводят к 
полной потере синапсиса гомологов в профазе I и их слу-
чайной сегрегации, формированию значительного уровня 
нефункциональных гамет, уменьшению на порядок мейо-
тической рекомбинации (Grelon et al., 2001). У мыши ге-
нотип Spo11–/– с полным отсутствием ДЦР демонстрирует 
асинапсис хромосом и стерильность (Baudat et al., 2010). 
Экспрессия рекомбинантной изоформы собственного 
гена Spo11β мыши позволила доказать, что уровень белка 

SPO11 имеет решающее значение для синапсиса хромосом 
и благополучного завершения мейоза (Kauppi et al., 2013). 
У мутантов meiW681 (spo11) мухи дрозофилы (Drosophila 
melanogaster) экспрессия собственного гена SPO11 вос-
станавливает фенотип дикого типа (Shingu et al., 2012). 
Экспрессия генов SPO111 и SPO112 арабидопсиса или 
SPO11A, SPO11B и SPO11D риса (Oryza sativa L.) приво-
дит к увеличению количества ДЦР у мутантов meiW681, 
но этого оказывается недостаточно для нормального 
за вершения мейоза (Shingu et al., 2012). Совокупность 
пред ставленных результатов показывает, что у высших 
организмов в рамках предложенной стратегии, вероятно, 
только сверхэкспрессия рекомбинантных генов SPO11 
могла стать способом перераспределения обменов между 
гомологичными хромосомами.

Ранее для проверки этого предположения были созда-
ны трансгенные растения культурного томата, экспрес-
сирующие гены SPO11 из почкующихся дрожжей или 
арабидопсиса под контролем сильного конститутивного 
вирусного промотора 35S CaMV (Komakhina et al., 2020). 
С помощью генетического анализа было показано, что 
сверхэкспрессия обоих рекомбинантных генов SPO11 
частично нарушает моногенное наследование маркерных 
аллелей локуса Wv:wv хромосомы 2 среди потомства то-
мата. Нарушение сегрегации в локусе Wv:wv могло стать 
результатом генной конверсии вследствие предпочтитель-
ного формирования ДЦР в одном из аллелей, Wv или wv, 
у трансгенных растений. Сверхэкспрессия генов SPO11 
снижала на 17–18 % частоту мейотической рекомбинации 
на участке между генами wv и d хромосомы 2 томата в 
сравнении с нетрансгенным контролем. При этом была 
обнаружена отрицательная корреляция между уровнем 
экспрессии рекомбинантных генов SPO11 и частотой ре-
комбинации на анализируемом участке wvd хромосомы 2. 

К сожалению, влияние экспрессии рекомбинантных 
генов SPO11 на частоту мейотической рекомбинации в 
других участках генома томата осталось неизученным. 
В целом показано, что успешно реализованная ранее в 
дрожжах стратегия индукции мейотической рекомбина-
ции с помощью дополнительной SPO11активности может 
иметь ограничения в клетках растений (Komakhina et al., 
2020) и насекомых (Shingu et al., 2012).

Позднее было высказано дискуссионное мнение, что 
«горячие точки» ДЦР необязательно становятся «горячи-
ми точками» кроссинговера. Это мнение аргументировано 
тем, что небольшое абсолютное число ДЦР в «холодных 
областях» парадоксальным образом может превращаться 
в относительно высокую частоту реализованного крос-
синговера (Bogdanov, Grishaeva, 2020).

Стимулирование мейотического  кроссинговера 
на этапе поиска гомологии при репарации 
 двуцепочечных разрывов ДНК
В мейозе ДЦР, возникающие в результате активности эн-
донуклеазы SPO11, подвергаются процессингу до 3′одно-
цепочечных ДНКконцов, которые затем кооперативно 
связывают RecAподобные рекомбиназы RAD51 и DMC1 
(Brown, Bishop, 2014; Mercier et al., 2015). В результа
те образуются нуклеопротеиновые филаменты, осущест-
вляющие инвазию одноцепочечного конца (single end 
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inva sion) в сестринскую хроматиду или гомологичную 
хромосому (Girard et al., 2015). Инвазирующие в двуце-
почечную молекулу ДНК 3′одноцепочечные ДНКконцы 
затем подвергаются удлинению с помощью ДНКсинтеза 
и лигирования, что приводит к формированию Dпетли 
(displacement loop), из которой формируется двойная 
структура Холлидея (double Holliday junction) (Brown, Bi
shop, 2014; Wang, Copenhaver, 2018). 

Во время мейоза репарация ДЦР может смещаться в 
сторону преимущественного использования гомоло гич
ной хромосомы в качестве матрицы – процесс, назы
ваемый межгомологическим смещением (Brown, Bishop, 
2014). Этот процесс является предпосылкой для кроссин-
говера между гомологичными хромосомами и требует 
участия специфического мейотического механизма, ко-
торый предотвращает использование сестринских хро
ма тид для репарации (Brown, Bishop, 2014). В частности, 
у арабидопсиса мейозспецифичный белок DMC1, пред-
положительно, ответственен за повышенную вероятность 
репарации ДЦР с использованием гомологичной хромо-
сомы (Kurzbauer et al., 2012). 

У почкующихся дрожжей и арабидопсиса в  мейозе 
ка талитическая активность RAD51 необязательна для 
фор мирования межгомологичного кроссинговера и под
тверждает предпочтительную роль в этом процессе белка 
DMC1 (Cloud et al., 2012; Da Ines et al., 2013). У араби-
допсиса белок RAD51 работает как резервный путь для 
восстановления ДЦР во время мейоза при нарушении 
в работе DMC1 (Kurzbauer et al., 2012). В отсутствие 
DMC1 мейотические ДЦР восстанавливаются белком 
RAD51 с использованием сестринской хроматиды в ка-
честве матрицы, что приводит к отсутствию синапсиса 
между гомологами и появлению унивалентов (Couteau 
et al., 1999). Наличие белка DMC1 подавляет активность 
RAD51 у арабидопсиса (Uanschou et al., 2013); то же на-
блюдается в мейозе и у почкующихся дрожжей, у которых 
белок DMC1 подавляет активность RAD51 (Lao et al., 
2013). Однако при этом у мутантов figl1 арабидопсиса, 
демонстрирующих повышенную частоту кроссоверных 
обменов, в клетках на стадиях лептотена/зиготена мейоза 
обнаружено двукратное увеличение числа очагов RAD51, 
в то время как число очагов мейозспецифичного DMC1 
не изменяется или несущественно возрастает (Girard et 
al., 2015; Fernandes et al., 2018а). Последние результаты 
не исключают, что роль рекомбиназы RAD51 в мейоти-
ческом кроссинговере может быть несколько шире, чем 
принято считать. 

В настоящее время предполагается, что выбор в пользу 
кроссинговера или его отсутствия совершается в ходе 
процессинга ДЦР и до формирования двойной структуры 
Холлидея (Hunter, Kleckner, 2001; Bogdanov, Grisha eva, 
2020). Молекулярный механизм, который делает этот вы
бор, продолжает обсуждаться, но факт раннего выбора 
считают установленным (Hunter, Kleckner, 2001; Bishop, 
Zick ler, 2004; Youds, Boulton, 2011; Gray, Cohen, 2016; 
Bogdanov, Grishaeva, 2020). 

Структурные и биохимические различия между бел-
ками RAD51 и DMC1 не очень большие (Sheridan et al., 
2008). Однако было обнаружено значительное количество 
бел ковых факторов, необходимых для правильной загруз-

ки, стабилизации и/или активации этих эукариотических 
рекомбиназ (Mercier et al., 2015). 

Бактериальная рекомбиназа RecA имеет от 40 до 60 % 
гомологии с эукариотическими рекомбиназами, но, в от
личие от них, универсальна и способна выполнять раз ные 
и даже уникальные функции без участия белковпомощ-
ников и с большей эффективностью (Baumann, West, 1998; 
Lanzov, 2007). Показано, что экспрессия гена recA из 
кишечной палочки (Escherichia coli) в три раза повышает 
количество ДЦР, восстановленных по механизму гомоло-
гичной рекомбинации, и более чем в два раза увеличивает 
число сестринских хроматидных обменов в соматических 
клетках растений табака (Nicotiana tabacum L.) (Reiss et al., 
1996, 2000). Это позволило предположить, что экспрессия 
гена recA в клетках растений в профазе I мейоза способна 
также изменить число и распределение кроссоверных 
обменов между гомологичными хромосомами (Koma khin 
et al., 2010). Позже было выявлено, что экспрессия гена 
recA из E. coli под контролем сильного и конститутивного 
промотора CaMV35S у культурного томата приводит к 
увеличению частоты мейотической рекомбинации между 
генами wv и d хромосомы 2 на 50 % в сравнении с нетранс-
генным контролем (Komakhin et al., 2012). 

Молекулярный механизм, позволивший повысить ча с
то ту мейотической рекомбинации у трансгенного томата, 
на момент опубликования этих результатов остался не-
ясен. Впоследствии стало известно, что дрожжевая топо
изомераза Top3 негативно действует на мейотический 
кроссинговер, благодаря тому что специфически разру-
шает Dпетли, сформированные дрожжевыми белками 
Rad51/Rad54 (Fasching et al., 2015). Однако Dпетли, 
сформированные бактериальным белком RecA, оказались 
резистентными к разрушению белком Top3. Установле
но, что растения арабидопсиса, несущие мутантные алле
ли top3α, демонстрируют увеличение от 1.5 до 2.5 раза 
 частоты мейотической рекомбинации (SéguélaArnaud et 
al., 2015). Вероятно, в трансгенных растениях томата, экс-
прессирующих ген recA, повышение частоты мейотиче-
ской рекомбинации могло быть следствием формирования 
бактериальным белком RecA Dпетель, которые не могли 
быть разрушены белком TOP3α томата, что приводило к 
увеличению частоты рекомбинации.

Попытка применения данного экспериментального под-
хода для увеличения кроссоверных обменов между хро-
мосомами разных видов томатов показала неоднозначный 
результат (Komakhin et al., 2019). В частности, ни в одной 
из трех комбинаций скрещивания культурного томата, экс-
прессирующего ген recA, и дикорастущих видов томатов 
S. cheesmaniae, S. pimpinellifolium и S. habrochaites не обна-
ружено достоверного увеличения частоты рекомбинации 
между маркерными генами хромосомы 2. Предполагает
ся, что фактором, ограничивающим рекомбинацию меж 
 ду хромосомами из разных видов, является система мис
мэтчрепарации (mismatch repair), устраняющая ошибочно 
спаренные основания в ДНК на участке репарации ДЦР 
(Chambers et al., 1996; Emmanuel et al., 2006; Strelnikova 
et al., 2021). Это предположение основано на том, что 
у межвидовых гибридов томатов изза повышенного 
уровня полиморфизма ДНК между хромосомами разных 
видов следут ожидать более активное противодействие 
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мисмэтчрепарации мейотическому кроссинговеру, чем 
у межлинейных гибридов культурного томата.

Стимулирование мейотического кроссинговера 
на этапе коррекции неспаренных оснований  
на участке репарации двуцепочечных  
разрывов ДНК
В ходе мейотического кроссинговера между гомологич-
ными хромосомами могут локально возникать участки 
гетеродуплексной ДНК, содержащие неспаренные основа-
ния. Система мисмэтчрепарации устраняет эти участки. 

Система мисмэтчрепарации – это высококонсерва-
тивный путь поддержания целостности ДНК, который 
существует у всех организмов. Первый шаг этого пути 
у эукариот – распознавание неспаренных оснований – 
осуществляют гомологи прокариотических белков MutS, 
а имен но белки MSH. У эукариот их описано восемь – от 
MSH1 до MSH8; MSH7 встречается только у растений 
(Culligan, Hays, 2000), а MSH8 – у типа Euglenozoa (Sa
cha dyn, 2010). Белки MSH распознают неспаренные ос
нования в качестве гетеродимеров. Гетеродимер, обозна
ченный как MutSa (MSH2MSH6), восстанавливает не
спаренные основания или 1–2 нуклеотидные петли (Ac  
harya et al., 1996; Genschel et al., 1998). Гетеродимер MutSb 
(MSH2MSH3) распознает более крупные петли, содержа-
щие до 14 нуклеотидов (Modrich, 1991; Marti et al., 2002). 
У растений образуется дополнительный гетеродимерный 
комплекс, известный как MutSc (MSH2MSH7) (Culligan, 
Hays, 2000), который играет роль в мейотической реком-
бинации (Lloyd et al., 2007). В мейозе система мисмэтч
репарации способна разрушать гетеродуплексную ДНК и 
подавлять кроссинговер (Cole et al., 2012b).

Инактивация гена MSH2 у межвидовых гибридов дрож-
жей S. cerevisiae × S. paradoxus увеличивает до 5.5 раза 
частоту рекомбинации между гомеологичными хромо
сомами и повышает жизнеспособность спор (Hunter et 
al., 1996). У растений арабидопсиса нокаут гена MSH2  
(мутация msh21) увеличивает микросателлитную неста-
бильность и соматическую рекомбинацию, что указывает 
на снижение эффективности системы мисмэтчрепара ции 
в клетках растений (Leonard et al., 2003). В другом ис-
следовании показано, что мутация msh21 увеличивает 
частоту мейотической рекомбинации на 40 % между 
маркерными генами флуоресцентных белков на изогенном 
фоне арабидопсиса (экотип Landsberg erecta) (Emmanuel 
et al., 2006). 

Эти результаты позволили применить стратегию по-
давления мисмэтчрепарации с помощью ингибирова
ния экспрессии генов MSH2 и MSH7 для повышения 
частоты кроссоверных обменов у других видов растений. 
В частности, у культурного томата тремя независимыми 
научными группами в разное время было выполнено ин-
гибирование экспрессии генов MSH2 и MSH7 с помощью 
РНКинтерференции (RNAi) (Tam et al., 2011; Sarma et 
al., 2018; Strelnikova et al., 2021) или путем применения 
доминантнонегативной конструкции с геном мутантного 
белка MSH2DN2 из арабидопсиса (Tam et al., 2011). 

Использование доминантнонегативной конструкции 
или ингибирование транскрипта MSH7 с помощью RNAi 

позволило несущественно (на 17.8 %) повысить часто-
ту мейотической рекомбинации между гомеологами у 
культурного томата, гетерозиготного по хромосоме 8 из 
S. lyco persicoides Dunal (Tam et al., 2011). Одновременно 
сайленсинг транскрипта гена MSH2 с помощью RNAi 
имел выраженные негативные последствия для фертиль-
ности растений томата (Sarma et al., 2018; Strelnikova et 
al., 2021), особенно при использовании сильного расти
тельного промотора proSmAMP2 для контроля экспрес
сии RNAiконструкции (Strelnikova et al., 2021). В по
след них экспериментах было убедительно показано, что  
высокоэффективная RNAi гена MSH2 приводит к фено-
типическим аномалиям у растений культурного томата: 
к задержке роста и цветения и формированию редуциро-
ванного количества семян (Sarma et al., 2018; Strelnikova 
et al., 2021). В тех случаях, когда RNAi гена MSH2 имела 
умеренный характер, растения томата оказывались фер-
тильными, но никакого увеличения частоты мейотической 
рекомбинации не обнаружено (Tam et al., 2011; Strelni kova 
et al., 2021). 

Результаты демонстрируют, что у растений томата, в 
отличие от растений арабидопсиса, подавление гена MSH2 
с помощью RNAi для увеличения частоты мейотической 
рекомбинации имеет существенные ограничения. Веро-
ятно, существует определенный уровень экспрессии гена 
MSH2, который является критическим для жизнеспособ-
ности растений томата. Возможно, это связано с тем, что, 
в отличие от растений арабидопсиса, у томата ген MSH2 
выполняет дополнительную клеточную функцию, не-
обходимую для фертильности растений. Это может быть 
причиной того, что спонтанные или индуцированные 
мутанты msh2 до сих пор не были описаны среди раз-
личных видов томатов. 

Следует отметить, что репрессия мисмэтчрепарации 
имеет негативное влияние на стабильность генома и ре-
продуктивные свойства многих других видов растений, 
кроме томата. Обнаружено, что нокаутмутация гена 
MSH2 у растений арабидопсиса через несколько поколе-
ний привела к интенсивному накоплению разнообразных 
мутаций в геноме, частичной потере фертильности и сни-
жению количества семян (Leonard et al., 2003; Hoffman et 
al., 2004). Еще в одной работе было показано, что мутация 
в гене MLH1, который также является частью системы 
мисмэтчрепарации, вызывает появление репродуктивных 
дефектов у растений арабидопсиса (Dion et al., 2007). 

Ингибирование экспрессии гена MSH2 с помощью двух 
разных стратегий приводит к многочисленным фенотипи-
ческим аномалиям и микросателлитной нестабильности 
у соматических гибридов картофеля (RakosyTican et al., 
2019). RNAi гена MSH7 у трансгенных растений ячменя 
(Hordeum vulgare L.) вызывает уменьшение количества 
семян и жизнеспособности пыльцы (Lloyd et al., 2007). 
У растений пшеницы мутация msh73D также снижает 
жизнеспособность пыльцы, но не влияет на фертильность 
растений (Serra et al., 2018). В целом эти результаты под-
тверждают, что стратегия стимулирования мейотической 
рекомбинации с помощью подавления мисмэтчрепара
ции у разных видов растений может приводить к наруше
нию репродуктивных функций.
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Стимулирование мейотической рекомбинации 
на этапе разрешения D-петель
Как уже было упомянуто в разделе «Стимулирование 
мейо тического кроссинговера на этапе создания двуце
почечных разрывов ДНК», у большинства эукариот коли
чество ДЦР значительно превосходит количество кроссо-
веров. Это предполагает, что существуют негативно дей-
ствующие метаболические механизмы, препятствующие 
разрешению части ДЦР по кроссоверному пути. 

Выбор механизма репарации ДЦР в пользу кроссовер-
ного или некроссоверного пути происходит на ранних 
этапах репарации ДЦР, когда однонитевой ДНКбелковый 
филамент инвазирует в гомологичную молекулу ДНК и 
вызывает образование в ней Dпетли (Hunter, Kleckner, 
2001; Bishop, Zickler, 2004; Bogdanov, Grishaeva, 2020). 
Dпетли, возникающие на этапе поиска гомологии при 
помощи рекомбиназ RAD51 и DMC1, могут быть пре-
образованы различными метаболическими путями, при-
водящими либо к кроссоверам между гомологичными 
хромосомами, либо к нереципрокному обмену (отсутствие 
кроссинговера) между ними. 

В настоящее время наиболее полно описаны два пути 
реализации кроссинговера, которые ведут к появлению 
кроссоверов класса I или класса II (Gray, Cohen, 2016). 
Кроссоверы класса I – продукты активности группы бел
ков, которые в совокупности называют ZMM (Zip1, Zip2, 
Zip3, Zip4, Msh4 и Msh5, Mer3), стабилизируют промежу
точные Dпетли, способствуя образованию двойной струк
туры Холлидея (Hunter, 2015). Белки MLH1 и MLH3 в со-
четании с EXO1 способствуют преобразованию структуры 
Холлидея в кроссоверы класса I (Ranjha et al., 2014). 

Кроссоверы класса I распределены вдоль хромосом не-
случайным образом, поскольку они снижают вероятность 
образования смежного кроссовера в непосредственной 
близости (Wang et al., 2015). Это явление обычно назы-
вают интерференцией. Кроме этого, Dпетли (в качестве  
интермедиата рекомбинации) могут быть преобразованы 
структурноспецифическими эндонуклеазами, включая 
фермент MUS81, продуцирующими кроссоверы класса II, 
которые не подвергаются интерференции (Berchowitz et 
al., 2007; Wang, Copenhaver, 2018; Bogdanov, Grishaeva, 
2020). Известны двойные мутанты арабидопсиса по генам 
msh4 и mus81, контролирующим соответственно пути I и II 
кроссинговера, которые, несмотря на это, демонстрируют 
остаточные 5–10 % кроссоверов (Higgins et al., 2008). 
Однако механизм, генерирующий эти остаточные крос-
соверы, неясен, возможно, он активен только тогда, когда 
основные пути кроссинговера I и II нарушены (Osman et 
al., 2011; Mercier et al., 2015; Lambing et al., 2017). 

Существуют организмы, у которых представлен только 
один из двух мажорных путей формирования кроссове
ров. В частности, у делящихся дрожжей (Schizosaccharo
myces pombe Lindner) и у плесневого грибка (Aspergillus 
nidulans P. Michel ex Haller) представлен только путь II, 
не подверженный интерференции. Напротив, у почвенной 
нематоды (Caenorhabditis elegans Dougherty) известен 
только интерферирующий путь I. У растений обнаруже-
ны оба пути кроссинговера, но в разном соотношении. 
Например, у арабидопсиса и томата кроссоверы клас-
са I составляют от 70 до 90 %, а остальные – класса II 

(Lhuissier et al., 2007; Higgins et al., 2008; Macaisne et al., 
2011; Anderson et al., 2014). 

В последнее время у арабидопсиса с помощью молеку-
лярногенетических исследований обнаружили белковые 
факторы, действующие против преобразования ДЦР в 
кроссоверы класса II: ДНКгеликаза FANCM (Fanconi 
ane mia complementation group M) (Crismani et al., 2012; Gi-
rard et al., 2014), FIGL1 (ААААТФаза FIDGETINLIKE1) 
(Fasching et al., 2015; Girard et al., 2015), комплекс BTR из 
ДНКгеликаз RECQ4A и RECQ4B и топоизомеразы TOP3α 
(SéguélaArnaud et al., 2015).

Ранее в геноме арабидопсиса был обнаружен ген 
At1g35530, мутация в котором позволяет супрессировать 
мутации zip4(s)1 и msh5, ассоциированные с нарушения
ми мейотического деления (Crismani et al., 2012). Оказа
лось, что ген At1g35530 кодирует ДНКгеликазу, гомоло-
гичную геликазе человека FANCM. У дрожжей ортологи 
FANCM и их кофакторы образуют консервативный ком-
плекс, который играет роль в формировании некроссо
верных продуктов во время мейоза посредством разру-
шения Dпетель (Gari et al., 2008). Растения арабидопсиса 
с мутантным геном fancm демонстрируют увеличение 
частоты мейотической рекомбинации от 2 до 3.6 раза во 
всех восьми изученных участках генома и неотличимы от 
растений дикого типа по росту и плодовитости (Crismani 
et al., 2012). Дополнительные кроссоверы не зависят от 
ZMMбелков и возникают по пути MUS81, характерного 
для класса II (Crismani et al., 2012; Girard et al., 2014). 

Таким образом, впервые продемонстрировано, что 
FANCM в растениях является сильным негативным ре-
гулятором кроссинговера. Однако, как показали после-
дующие исследования, мутация fancm оказалась эффек-
тивна только в инбредных линиях арабидопсиса экотипов 
Columbia0 или Landsberg erecta; у гибридов комбинации 
Columbia0 × Landsberg erecta мутация fancm не повышает 
частоту мейотической рекомбинации (Girard et al., 2015). 
Кроме этого, мутация fancm эффективно восстанавлива
ет образование бивалентов у мутантов zmm в инбредных 
линиях Columbia0, Landsberg erecta или Wassilewskija, 
но не у гибридов Columbia0 × Landsberg erecta и Colum
bia0 × Wassilewskija.

Позднее у растений арабидопсиса была идентифици-
рована консервативная ААААТФаза FIDGETINLIKE1 
(FIGL1), которая также выступала в качестве негативно-
го регулятора формирования кроссоверов (Girard et al., 
2015). Известно, что FIGL1 принадлежит к подсемейству 
FIDGETIN и участвует в репарации ДНК (Yuan, Chen, 
2013). У арабидопсиса FIGL1, как и FANCM (Crismani 
et al., 2012), ограничивает образование кроссоверов в 
масштабах всего генома (Girard et al., 2015). В частности, 
у одиночного мутанта figl11 арабидопсиса частота мейо
тической рекомбинации возрастала в каждом из шести 
тестируемых участков в среднем на 72 % (в одиночных 
мутантах fancm1 – в среднем в три раза (Crismani et al., 
2012)), при этом заметное увеличение частоты рекомби-
нации было отмечено в дистальных районах хромосом. 
Шестикратное возрастание частоты мейотической реком-
бинации обнаружено у двойных мутантов figl11 fancm1 
арабидопсиса в сравнении с растениями дикого типа в 
шести тестированных участках генома при сохранении 
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прогрессии мейотического деления и плодовитости (Gi
rard et al., 2015).

Последние результаты показывают, что эффект от мута-
ций  figl11 и  fancm1 демонстрирует синергизм, следова-
тельно, они затрагивают разные метаболические пути для 
ограничения кроссинговера. Установлено также, что две 
мутации,  figl1 и  fancm, у гибридов Columbia0 × Lands
berg erecta приводят к увеличению частоты мейотической 
рекомбинации в 2.5 раза в четырех протестированных 
участках по сравнению с гибридами дикого типа. Это 
было выше, чем у каждого из мутантов,  figl1 или  fancm, 
в отдельности (1.8 и 1.2 раза соответственно), и подтверж-
дает, что  figl1 и  fancm имеют мультипликативный эффект 
также в гибридном генетическом окружении. 

Предполагается, что у арабидопсиса белок FIGL1 не
гативно влияет на динамику двух консервативных реком-
биназ, DMC1 и RAD51, противодействуя инвазии одно-
цепочечных ДНКконцов в гомологичную хромосому, и 
таким образом препятствует взаимодействию между гомо-
логичными хромосомами (Girard et al., 2015). Имеющиеся 
данные позволяют сделать вывод, что FIGL1 и FANCM 
представляют собой два последовательных барьера про-
тив кроссинговера, первый из которых ограничивает 
инвазию цепей ДНК в гомологичную хромосому, а второй 
за счет геликазной активности расплетает промежуточ-
ные структуры ДНК, возникающие при формировании 
Dпетли (Girard et al., 2015). Эта модель поддерживается 
прямым доказательством физического взаимодействия 
белка FIGL1 через его домен FRBD с белками RAD51 
и DMC1 и увеличением очагов DMC1 у мутантов figl1 
арабидопсиса (Fernandes et al., 2018а).

Комплексы BTR (BLOOMTOP3RMI1RMI2) у чело-
века и Sgs1Top3Rmi1 – у почкующихся дрожжей высоко 
консервативны и играют основную роль в формировании 
некроссоверных продуктов путем разрешения двойной 
структуры Холлидея или за счет разрушения Dпетель 
(Fasching et al., 2015). В частности, во время реакции две 
структуры Холлидея мигрируют навстречу друг другу с 
помощью геликазы BLOOM/Sgs1. Генерируемая таким 
образом структура затем удаляется с помощью топоизо
меразы TOP3α/Top3 и ее кофакторов (Berchowitz et al., 
2007; Higgins et al., 2008; Macaisne et al., 2011). Этот же 
комплекс белков способствует раскручиванию Dпе тель, 
в результате которого образуются исключительно некрос
соверные продукты (Crismani et al., 2012; Girard et al., 2014; 
Mercier et al., 2015). 

У арабидопсиса в геноме представлено три члена ком-
плекса BTR: TOP3α и RMI1 в виде единичных генов, и 
гомолог Sgs1 – в виде двух паралогичных генов, RECQ4A 
и RECQ4B (SéguélaArnaud et al., 2015, 2017). В последнем 
исследовании выявлено, что растения арабидопсиса, не-
сущие разные мутантные аллели top3α, демонстрируют 
увеличение частоты мейотической рекомбинации от 1.5 
до 2.5 раза. Двойные мутанты recq4a recq4b арабидопсиса 
показывают увеличение частоты мейотической рекомби-
нации в 6.2 раза в сравнении с растениями дикого типа 
(SéguélaArnaud et al., 2015). Причем увеличение частоты 
происходило за счет возникновения не подверженных ин-
терференции кроссоверов класса II. Эффекты от мутаций 
top3α и recq4a recq4b у арабидопсиса усиливались на фоне 

мутации fancm. Так, по сравнению с растениями дикого 
типа, частота мейотической рекомбинации увеличивает-
ся в среднем в 4.8 раза у двойного мутанта top3α fancm 
и в 9 раз – у тройного мутанта recq4a recq4b fancm. Эти 
результаты позволили авторам заявить о существовании 
как минимум двух независимых путей для негативной 
регуляции кроссинговера у арабидопсиса. С точки зрения 
селекционных исследований было важно, что, несмотря 
на существенное увеличение рекомбинации, мутанты 
top3α fancm и recq4a recq4b fancm нормально росли, 
были полностью фертильными и не демонстрировали 
дефектов мейотического деления (SéguélaArnaud et al., 
2015, 2017).

J.B. Fernandes с коллегами (2018а) показали, что при 
объединении в одном растении арабидопсиса мутации 
recq4 и мутации figl1 частота кроссинговера увеличи-
вается в 7.8 раза и генетическая карта удлиняется с 389 
до 3037 сМ. Обнаружено также, что увеличение числа 
событий кроссинговера происходит неравномерно вдоль 
хромосом и возрастает от центромеры к теломере. На-
конец, женская рекомбинация оказалась выше мужской в 
двойном мутанте recq4 figl1 (3200 против 2720 cM), хотя 
в растениях дикого типа рекомбинация в мужском мейозе 
намного выше, чем в женском (490 против 290 cM). Ре-
зультаты свидетельствуют о том, что факторы, делающие 
женский мейоз менее рекомбиногенным, чем мужской 
мейоз, не действуют в контексте этого двойного мутанта.

Практически одновременно с исследованиями роли 
FANCM у растений арабидопсиса была предпринята по-
пытка повысить частоту мейотической рекомбинации у 
его близких родственников сельскохозяйственного на-
значения: диплоидных растений репы (Brassica rapa L.) 
и тетраплоидных растений рапса (B. napus L.) (Blary et al., 
2018). В этой работе обнаружено, что миссенсмутация 
braA.fancm1 в гене BraA.FANCM репы способна частично 
комплиментировать мутацию braA.msh41 в мейозспеци
фичном гене BraA.MSH4 репы, которая в свою очередь 
уменьшает число бивалентов в метафазе и приводит к 
появлению унивалентов. 

Двойные мутанты репы braA.fancm1 braA.msh41 пока-
зывают 3кратное увеличение числа кроссоверов, равное 
увеличению, выявленному ранее у арабидопсиса (Crisma  
ni et al., 2012). У мутантов растений рапса, несущих нон
сенсмутацию bnaA.fancm1 в геноме A и миссенсму та
ции bnaC.fancm1 или bnaC.fancm2 в геноме С, наблюда-
лось небольшое увеличение (в 1.3 раза) частоты мейоти-
ческой рекомбинации. Авторы связывают этот ре зультат с 
остаточной активностью мутантных вариантов FANCM из 
генома С у тетраплоидных растений рапса (геном AACC) 
(Blary et al., 2018).

Влияние факторов FANCM, RECQ4 и FIGL1 на частоту 
мейотической рекомбинации исследовано также у важ-
ных сельскохозяйственных культур: риса, гороха (Pisum 
sativum L.) и культурного томата (Mieulet et al., 2018). 
Мутации геновортологов recq4 увеличивают частоту 
мейотической рекомбинации от 2.7 до 3.7 раза у всех 
изу ченных видов растений. Мутации геновортологов  
fancm слабо увеличивают частоту мейотической рекомби-
нации – от 1.6 до 2.3 раза у гороха и риса, но не у томата, 
у которого не обнаружено изменений. Показано, что у 
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салата (Lactuca sativa L.) нокаут ортолога гена FANCM с 
помощью CRISPR/Cas9геномного редактирования при-
водит к снижению жизнеспособности пыльцы и умень-
шению количества семян (Li et al., 2021). У мутантов 
fancm салата в 78 % мейоцитов в метафазе I выявляются 
униваленты. Эти результаты демонстрируют, что FANCM 
в растениях салата, в отличие от растений арабидопсиса, 
вероятно, имеет дополнительную функцию в мейозе. 
Примечательно, что гомозиготный нокаут ортологов figl1 
у растений томата, гороха и риса вызывает стерильность 
(Zhang et al., 2017; Mieulet et al., 2018). 

Таким образом, мутация recq4 увеличивает частоту 
кроссинговера примерно в 3 раза во всех изученных 
сельскохозяйственных культурах (рис, горох и томат), 
поэтому манипулирование геном RECQ4 может быть 
универсальным инструментом для увеличения мейотиче-
ской рекомбинации у растений. Однако представленные 
результаты также свидетельствуют о том, что мейотиче-
ские эффекты, обнаруженные у модельного объекта, не 
всегда воспроизводятся у сельскохозяйственных культур.

Показано, что на частоту интерферирующих кроссове-
ров класса I у арабидопсиса можно повлиять при помощи 
сверхэкспрессии гена HEI10 (аналог Human Enhancer of 
Invasion 10), кодирующего мейозспецифичную E3 лигазу, 
ассоциированную с количественной вариацией частоты 
кроссинговера между экотипами арабидопсиса (Ziolkow
ski et al., 2017). В частности, частота мейотической ре-
комбинации у трансгенных растений арабидопсиса обоих 
экотипов, Columbia0 и Landsberg erecta, или их гибрида 
Columbia0 × Landsberg erecta достоверно увеличивается 
и показывает положительную корреляцию с уровнем экс-
прессии трансгена HEI10. Популяция трансгенных рас-
тений на основе экотипа Columbia0 со сверхэкспрессией 
гена HEI10 содержала более чем в 2 раза больше кроссо-
веров, что было выявлено при использовании маркера для 
кроссоверов класса I – белка MLH1. Одновременное уве-
личение числа копий гена HEI10 и нокаут генов RECQ4A 
и RECQ4B у арабидопсиса приводят к 5кратному повы-
шению мейотической рекомбинации в плечах хромосом 
и к 1.5кратному – в прицентромерном гетерохроматине 
(Serra et al., 2018). Таким образом, комбинирование сверх-
экспрессии гена HEI10 при подавлении экспрессии генов 
RECQ4A и RECQ4B впервые позволило одновременно 
увеличить количество кроссоверов классов I и II.

Заключение
За последние два десятилетия выполнены многочислен-
ные исследования, позволившие обнаружить ключевые 
элементы контроля мейотического кроссинговера, кото-
рые могут быть использованы для повышения частоты 
кроссоверных обменов и перераспределения их позиций 
по длине хромосом. Наиболее перспективными оказа-
лись эксперименты по сверхэкспрессии генаэнхансера 
кроссинговера HEI10 и инактивации геноврепрессоров 
кроссинговера FANCM, RECQ4 и FIGL1 у растений ара-
бидопсиса. Комбинирование этих экспериментальных 
подходов позволило существенно повысить частоту и 
распределение кроссоверов классов I и II. Результаты, 
полученные на арабидопсисе, открыли возможность ма
нипуляции процессом мейотической рекомбинации на 

сельскохозяйственных видах растений. Однако результа-
ты, полученные на модельном объекте, не всегда воспро-
изводятся на сельскохозяйственных культурах. Очевидно, 
что необходимы дополнительные усилия для раскрытия 
особенностей функционирования ортологов этих генов в 
различных растительных геномах.
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