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СРАВНИТЕЛЬНАЯ КОНСЕРВАТИВНОСТЬ РАЗНЫХ 

ГРУПП ШУГОШИНОВ – ПРОТЕКТОРОВ КОГЕЗИИ 

ХРОМАТИД У ЭУКАРИОТ  

ГРИШАЕВА Т.М., КУЛИЧЕНКО Д.А., БОГДАНОВ Ю.Ф. 

РОССИЯ, ИНСТИТУТ ОБЩЕЙ ГЕНЕТИКИ ИМ. Н.И.ВАВИЛОВА РАН 

Аннотация. Когезия («склеивание») сестринских хроматид необходима для 

правильной коориентации кинетохоров и правильного расхождения хромосом к 

противоположным полюсам в митозе и мейозе. Особую роль играет когезия 

прицентромерных областей хромосом. Её обеспечивают специальные белки-

шугошины. Мы показали, что мейотические шугошины не имеют отличительных 

черт и не выделяются среди других шугошинов по наличию функциональных 

доменов, а также по набору консервативных аминокислотных мотивов. Гораздо 

больше общих черт прослеживается у шугошинов группы SGO1, в число которых 

входят и мейотические, и митотические формы. 

Ключевые слова: когезия хроматид, шугошин, консервативность белков. 

Abstract. The cohesion of sister chromatids is necessary for correct co-orientation of 

kinetochores and correct segregation of chromosomes to opposite poles during 

mitosis and meiosis. Сohesion of the pericentromeric regions plays  special  role. It is 

provided by special shugoshin proteins. We showed that meiotic shugoshins have no 

distinctive features and do not stand out from other shugoshins by the functional 

domains, and by the set of conservative amino acid motives. Much more features are 

common for shugoshins of SGO1 group that includes both meiotic and mitotic forms. 

Key words: Chromatid cohesion, shugoshin, protein conservation. 

Когезия сестринских хроматид (их «склеивание» вдоль длины хромосом) 

необходима для правильной коориентации хромосом в митозе и мейозе и 

правильного расхождения хроматид к противоположным полюсам 

клеточного деления. В митозе сестринские хроматиды расходятся на стадии 

анафазы. В мейозе – два раунда расхождения хромосом после одного 
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удвоения ДНК, и сестринские хроматиды расходятся в анафазе второго 

деления. В митозе у высших эукариот когезия в плечах сестринских 

хроматид прекращается уже в конце профазы, а в прицентромерной 

области сохраняется до окончания метафазы митоза, когда 

прицентромерные когезиновые комплексы расщепляются в результате 

гидролиза когезина RAD21 ферментом сепаразой (эндопептидазой) [1]. В 

мейозе три из четырёх основных компонентов когезинового комплекса 

(SMC1, Scc1/RAD21 и Scc3/SA/STAG) частично заменяются специфическими 

мейотическими формами когезинов [2, 3]. В частности, RAD21 заменяется 

на REC8. В профазе I мейоза сепараза расщепляет REC8 в плечах хромосом, 

освобождая сестринские хроматиды, однако в области центромеры 

когезиновые комплексы остаются защищенными от деградации. Поэтому 

сестринские хроматиды не могут разойтись к полюсам клеточного деления 

во время анафазы I, и к полюсам первого деления мейоза расходятся 

гомологичные хромосомы, которые удерживались хиазмами на экваторе 

веретена во время метафазы I. Прицентромерная когезия сестринских 

хроматид сохраняется в мейозе вплоть до анафазы II деления [4-6]. 

Механизм защиты когезии долго был неизвестен. 

В 2004 г. было открыто новое семейство белков-шугошинов (Shugoshins, 

Sgo), защищающих прицентромерную когезию в митозе и мейозе [7-9]. 

Первым белком из этого семейства стал экспериментально найденный Sgo1 

у дрожжей Schizosaccharomyces pombe. Позже такие же белки были 

обнаружены еще у 15 видов эукариот – грибов, животных и растений. Были 

проведены подробные исследования методами биоинформатики. Было 

установлено, что белки-шугошины имеют небольшую степень 

консервативности. В их молекулах были определены альфа-спиральные 

домены на N-конце, не обладающие высокой консервативностью, но 

имеющие важные функциональные аминокислотные остатки. Кроме того 

были обнаружены консервативные домены ближе к С-концу [7, 9]. Об 

относительной консервативности шугошинов у эукариот сообщали  многие 

исследователи. Слово «консервативность» по отношению к шугошинам 

уместно употреблять не в отношении первичной структуры белков [6, 10], а 

в отношении их функции. Консервативность функции вытекает из 
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фенотипического сходства мутантов по генам, кодирующим шугошины, у 

многих изученных видов организмов [9]. 

У дрожжей S. pombe был найден второй белок-шугошин – Sgo2 [7-9]. По две 

формы шугошина было обнаружено также у растения Arabidopsis thaliana и 

у представителей позвоночных (всего у семи видов эукариот). Они 

отличались длиной полипептидной цепи: у позвоночных и дрожжей SGO2 

длиннее SGO1, у арабидопсиса – короче. Об остальных структурных 

отличиях сведений в литературе нет. У дрожжей и растений, с одной 

стороны, и у позвоночных, с другой, мейоз-специфичными являются разные 

формы шугошинов (SGO1 и SGO2 соответственно). Вопрос о том, почему так 

происходит, в литературе не поднимался и не освещался. В литературе 

также отсутствуют сведения о сравнительном исследовании разных форм 

шугошинов: мейотической и митотической, с одной стороны, а также SGO1 

и SGO2, с другой. Такое сравнительное исследование стало задачей 

настоящей работы.  

Аминокислотные последовательности белков-шугошинов разных видов 

эукариот мы искали в базах данных NCBI 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/guide/) и UniProtKB (http://www.uniprot.org/). 

Поиск проводили либо по найденным в литературе идентификационным 

номерам (IDs) шугошинов, либо по ключевым словам. Поскольку в 

экспериментальных статьях и в базах данных для каждого вида эукариот 

имеются сведения о нескольких белках (с разными идентификационными 

номерами), необходимым этапом работы было сравнение найденных 

белков и выбор одного из них для дальнейших исследований. Для 

множественного вырвнивания нескольких последовательностей, 

выявленных для каждой формы шугошина у одного биологического вида 

организмов, использовали программу COBALT (Cobalt Constraint-based 

Multiple Protein Alignment Tool) 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/cobalt/cobalt.cgi?CMD=Web). 

Выравнивание мотивов и полных молекул шугошинов проводили с 

помощью программы Align Sequences Protein BLAST 

(http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PROGRAM=blastp&BLAST_PROGRAMS

=blastp&PAGE_TYPE=BlastSearch&SHOW_DEFAULTS=on&LINK_LOC=blasthom
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e). Для выявления консервативных функциональных доменов в молекулах 

шугошинов использовали программу CDART – Search for Conserved Domains 

within a protein sequence 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi?). Для определения 

набора и последовательности консервативных мотивов использовали 

программу МЕМЕ (Multiple Em for Motif Elicitation, 

http://meme.nbcr.net/meme/tools/meme). Используемые параметры: 

максимальное количество мотивов – 50, распределение мотивов по 

аминокислотной последовательности – any number of repetition, длина 

мотивов – от 6 до 300 аминокислотных остатков. Остальные параметры – по 

умолчанию. Рисунки, суммирующие результаты использования нами 

программы МЕМЕ, схематичны. Они лишь приблизительно отражают 

истинные размеры мотивов из-за большой разницы в их длине.  

Всего методами биоинформатики было исследовано 30 шугошинов 

(выявленных экспериментально и предсказанных методами 

биоинформатики) у 23 видов эукариот. Хотя считается, что на уровне 

первичной структуры шугошины не очень консервативны, мы попытались 

оценить два параметра, непосредственно связанных с первичной 

структурой: доменную организацию белков, а также набор консервативных 

аминокислотных мотивов.  

Полученные с помощью стандартной программы CDART сведения о 

наличии консервативных функциональных доменов дали неожиданные 

результаты (рис. 1, табл. 1). Оказалось, что часть шугошинов действительно 

несёт в своём составе N- и C-концевые домены (рис. 1 a), хотя иногда С-

концевые домены сдвинуты в середину молекулы (рис. 1 b). У другой части 

шугошинов не выявляется один из доменов – либо С-концевой (рис. 1 c), 

либо N-концевой (рис. 1 d). Наконец, у отдельных шугошинов применённый 

нами метод вообще не дал возможности выявить функциональные домены 

(рис. 1 e, табл. 1). По этому параметру ни одна из групп шугошинов 

(мейотические и митотические, SGO1 и SGO2) не является однородной 

(консервативной). 
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Рис. 1. Функциональные консервативные домены в молекулах некоторых 

шугошинов: 

a) N- и C-концевые домены в молекуле Sgo1 дрожжей Schizosaccharomyces pombe; 
b) смещение С-концевого домена в середину молекулы в шугошине Sgo1 дрожжей 

Saccharomyces cerevisiae; 
c, d) отсутствие С- и N-концевого домена в молекулах SGO1 (MEI-S332) насекомого 

Drosophila melanogaster и SGO1 растения Arabidopsis thaliana соответственно; e) 
отсутствие функциональных доменов в молекуле SGOL2 человека. 

Цифрами обозначены номера аминокислотных остатков в молекуле белка. 

Функциональные домены показаны  цветными прямоугольниками. SH_N – 

N-концевой домен, SH_C – С-концевой. 
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Таблица 1 – Наличие консервативных функциональных доменов в 
молекулах парных шугошинов (SGO1-SGO2) 

Шугошин, 
объект 

ID белка  
(по базам NCBI или 
UniProtKB) 

Место  
функции 

N-концевой 
функцио-
нальный 
домен 

С-концевой 
функцио-
нальный 
домен 

Sgo1, 
Schizosaccharo-
myces pombe 

Q9P7A0.1 мейоз + + 

SGO1, 
Arabidopsis 
thaliana 

NP_187655.2 - « - – + 

SGOL1, Xenopus 
laevis 

NP_001090071.1   митоз + + 

SGOL1 (partial), 
Ophiophagus 
hannah 

ETE65485.1   - « - – – 

SGOL1, Danio 
rerio 

NP_001074089.1   - « - – + 

SGOL1, Mus 
musculus 

Q9CXH7.1   - « - + + 

SGOL1, Homo 
sapiens 

Q5FBB7.1 - « - + + 

     
Sgo2, 
Schizosaccharo-
myces pombe 

O13734 митоз + + 

SGO2, 
Arabidopsis 
thaliana 

NP_196052.2 - « - – + 

SGOL2, Xenopus 
laevis 

NP_001243696.1 мейоз – + 

SGOL2, 
Ophiophagus 
hannah 

V8NKK2_OPHHA   
 

- « - – + 

SGOL2, Danio 
rerio 

NP_001116771.1 - « - – + 

SGOL2, Mus 
musculus 

Q7TSY8.1   - « - + + 

SGOL2, Homo 
sapiens 

Q562F6.2 - « - – – 

На следующем этапе мы провели более детальный поиск общих черт 

первичной структуры молекул шугошинов, изучив набор консервативных 
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аминокислотных мотивов. Мейотические шугошины не отличались 

большим сходством внутри группы (рис. 2), как и митотические шугошины. 

Единственный общий признак мейотических шугошинов – C-концевой 

консервативный мотив с точной локализацией на конце молекулы (на 

рисунке отмечен звёздочкой). Сходство N-концевых фрагментов белков 

этой группы наблюдается только в классе позвоночных животных (мотив 

отмечен стрелкой). 

 

Рис. 2. Консервативные аминокислотные мотивы в молекулах 

мейотических шугошинов (SGOL2 у позвоночных и SGO1 у грибов и 

растений):  

Одинаковые мотивы обозначены одним цветом. Стрелками и звёздочками отмечены 
мотивы, обсуждаемые в тексте статьи. По горизонтальной оси – номера 

аминокислотных остатков в молекуле белка. Буквами N и С обозначены N- и С-
концевые фрагменты белка. Sp - Schizosaccharomyces pombe, At - Arabidopsis thaliana, 
Oh - Ophiophagus hannah, Dr - Danio rerio, Hs - Homo sapiens,  Mm - Mus musculus, Xl - 

Xenopus laevis. 

Проанализировав полученные результаты, мы сгруппировали шугошины 

по-другому, объединив все SGO1 и все SGO2 (рис. 3, 4).  

В группе SGO1 (рис. 3) С-концевой консервативный мотив (отмечен 

звёздочкой) есть у всех шугошинов за исключением  SGO1 змеи Ophiophagus 

hannah (в базе данных аннотирована неполная последовательность этого 

шугошина). У некоторых грибов и у нематоды Brugia malayi он смещён в 

середину молекулы.  
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Рис. 3. Консервативные аминокислотные мотивы в молекулах шугошинов 

SGO1 (SGOL1) у представителей разных таксонов эукариот (f – грибы, p – 

растения, v – позвоночные, n – нематоды): 

Одинаковые мотивы обозначены одним цветом. Стрелками, треугольниками и 
звёздочками отмечены мотивы, обсуждаемые в тексте статьи. По горизонтальной оси – 
номера аминокислотных остатков в молекуле белка. Буквами N и С обозначены N- и С-

концевые фрагменты белка. Mg – Magnaporthe grisea, Mo – Magnaporthe orizae, Tv – 
Trichoderma virens, Vv – Villosiclava virens, Ce – Caenorhabditis elegans,  Nc – Neurospora 

crassa, Cb – Caenorhabditis briggsae, Os – Oriza sativa, Ag – Ashbya gossipii, Sc – 
Saccharomyces cerevisiae,  Bm – Brugia malayi, Zm – Zea mays, Yl – Yarrowia lipolytica, Tm –  

Talaromyces marneffei, Dm – Drosophila melanogaster, Ci – Ciona intestinalis. Остальные 
названия организмов – как на рис. 1. 

Сходные N-концевые консервативные мотивы выявляются у всех 

шугошинов, кроме шугошинов беспозвоночных животных Drosophila 

melanogaster и Ciona intestinalis. Они имеют разный размер в разных 

таксонах эукариот (отмечены стрелками). У позвоночных животных (v) 

мотив самый длинный (показан ярко-красным цветом), что говорит о 
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большом сходстве N-концевого фрагмента шугошинов у представителей 

этого таксона (за исключением рыбы Danio rerio). Позвоночные имеют ещё  

один общий мотив в середине молекулы (отмечен треугольником), Почти у 

всех грибов (f) N-концевой фрагмент белка также оказался довольно 

сходным (голубой прямоугольник). Но и остальные исследованные 

шугошины несли в составе молекулы общий мотив (показан светло-жёлтым 

цветом).  

 

Рис. 4. Консервативные аминокислотные мотивы в молекулах шугошинов 

SGO2 (SGOL2) у представителей разных таксонов эукариот: 

Одинаковые мотивы обозначены одним цветом. Стрелками и звёздочками отмечены 
мотивы, обсуждаемые в тексте статьи. По горизонтальной оси – номера 

аминокислотных остатков в молекуле белка. Буквами N и С обозначены N- и С-
концевые фрагменты белка. Обозначения организмов – как на рис. 2. 

Шугошины группы SGO2 (рис. 4) по N-концевому фрагменту не проявляют 

большого сходства. Общий мотив наблюдается только у позвоночных 

(отмечен стрелкой). С-концевой консервативный мотив имеется у всех SGO2 

(отмечен звёздочкой). 

Мы проверили, совпадают ли отмеченные нами мотивы с 

функциональными доменами, выявленными программой CDART.  

Оказалось, что мотивы и домены либо колокализуются, либо один 

заключает в себе другой. Таким образом, мы можем говорить о 

консервативности N- и С-концевых фрагментов шугошинов даже в том 

случае, когда стандартными методами функциональный домен не 

выявляется.  
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Таким образом, мы показали, что по наличию функциональных доменов, а 

также по набору консервативных аминокислотных мотивов мейотические 

шугошины не выделяются среди других шугошинов и не имеют 

отличительных черт. Гораздо больше общих черт прослеживается у 

шугошинов группы SGO1, в число которых входят и мейотические, и 

митотические формы. Для этих белков можно говорить о консервативности 

N- и С-концевых фрагментов. При этом большее сходство наблюдается в 

пределах групп позвоночных животных, грибов и растений. Можно 

предположить, что пять линий развития эукариот, независимо 

приобретавших многоклеточность (зелёные растения/водоросли, красные 

и бурые водоросли, грибы и животные [11]), независимо выбирали 

мейотические формы среди шугошинов SGO1 и SGO2. 

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ №13-04-02071а. 
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