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Электронно-микроскопический анализ синаптонемных комплексов мейоцитов мышей ...
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Изучено влияние радиации на поведение мейотических хромосом у самцов Mus 
musculus , несущих различные t-гаплотипы. Мышей экспонировали в течение полутора 
месяцев в 30 км зоне Чернобыльской АЭС. С помощью электронной микроскопии ис-
следовали структуру синаптонемных комплексов (СК) сперматоцитов у самцов и их по-
томков F1, F2. Показано, что длительное хроническое облучение существенно влияет на 
структуру мейотических хромосом. Идентифицированы различные типы повреждений 
аутосомных, и половых бивалентов. Для аутосомных бивалентов характерны разрывы 
и фрагменты, петли, асинаптические конфигурации, тогда как для половых хромосом 
наблюдаются униваленты и кольца. У экспонированных мышей частота повреждений 
хромосом по ряду признаков выше, чем у потомства, и уменьшается от первого поколе-
ния ко второму. Полученные данные подтверждают роль повреждающего действия ра-
диации на структуру мейотических хромосом, выявляемые посредством электронно-
микроскопического анализа СК, что согласуется с результатами других исследовате-
лей.
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Введение. Известно, что у млекопитающих радиация прежде всего пора-
жает системы с наиболее высоким уровнем пролиферации, как, например, 

кроветворную и репродуктивную и др. [1]. Это воздействие проявляется пре-
жде всего в аберрациях хромосом, которые выявляются цитогенетическими 
методами при анализе клеток периферической крови или костного мозга [1].

До недавнего времени цитогенетический анализ мейотических клеток ог-
раничивался исследованиями хромосом на стадии диакинеза -метафазы мей-
оза-II. Однако в настоящее время для исследования хромосомных аберраций 
в клетках репродуктивной системы широко применяется электронно-микро-
скопический анализ синаптонемных комплексов СК, который позволяет изу-
чать хромосомные перестройки на более ранней стадии мейоза-пахитене. 
Этим методом можно выявить микроаберрациии, которые не обнаруживаются 
с помощью световой микроскопии при анализе метафазных хромосом [2]. 
Электронномикроскопический анализ СК дает точную информацию о повреж-
дениях хромосом в раннем мейозе у животных, подвергнутых различным воз-
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действиям (радиация и химические мута-
гены) и позволяет прогнозировать влия-
ние индентифицированных нарушений на 
плодовитость [2–6].

 Этот метод ранее применялся для уче-
та структурных нарушений (аберраций) в 
течение мейоза у животных, подвергнутых 
действию радиации, и с его помощью было 
выявлено в два раза больше хромосомных 
нарушений, чем обычно обнаруживается 
традиционными методами [3]. В дальней-
шем эти выводы были подтверждены на 
мышах исследованиями, проведенными в 
зоне ЧАЭС [7,8]. 

 Учитывая, что мыши, несущие т-гапло-
типы, являются наиболее чувствительны-
ми к воздействию радиации [9], а метод 
анализа СК обладает наибольшей разре-
шающей способностью, позволяющей вы-
являть тонкие нарушения хромосом , в на-
стоящем исследовании проводили элект-
ронно-микроскопический анализ СК 
распластанных сперматоцитов мышей-ро-
дителей и их потомства (F1 и F2), носите-
лей t-гаплотипов, находившихся в зоне по-
вышенного радиационного фона ЧАЭС 
(30  км зона) с целью обнаружения струк-
турных нарушений мейотических хромо-
сом. 

Материалы и методы
Были использованы мыши-самцы, в 

возрасте 2–4 месяца от двух групп комп-
лиментами несущие t-w5, t-w12 гаплоти-
пы из колонии Т/t сбалансированных по 
леталям гетерозиготных стоков мышей, 
поддерживаемых в лаборатории проблем 
микроэволюции ИПЭЭ РАН. Исходно в 
опыте было использовано 13 самцов ли-
нии T/tw5 и 9 – линии T/tw12, однако в свя-
зи с тяжелыми условиями эксперимента, 
часть животных погибла. Животные экспо-
нировались в районе 30 км ЧАЭС в 1987–
1988 годах в течение месяца. Радиацион-
ный фон достигал 0,4 Gy. Облученные сам-
цы мышей генотипа T/tw5 и T/tw12 
скрещивались с необлученными самками 

F1 (C57Bl/6 x CBA C/Lac) в соотношении 
20:10. По истечении 2,5 месяцев самки, не 
давшие потомство, были забиты и прове-
рены на наличие беременности, в случае 
обнаружения эмбрионов содержание тес-
тируемых самцов было продолжено и к 
ним подсаживались новые самки. Второе 
поколение получено от скрещивания по-
томков F1 (T/+x +/t) между собой. Молод-
няк второго поколения с генотипом T/t был 
использован в скрещивании с мышами из 
колонии T/t, несущими разные t- гаплоти-
пы. Последний тип скрещиваний пред-
ставлял собой комплементационный ана-
лиз t-гаплотипов, предпринятый для выяв-
ления возможных нарушений в структуре 
t-комплекса, возникших под влиянием об-
лучения [12]. В каждом поколении учиты-
валось количество стерильных самцов и 
количество потомства [10]. 

Плодовитость оценивалась только для 
t-несущих самцов по средней величине 
выводка и среднему числу молодняка, при-
ходящемуся в месяц на одну самку. В ка-
честве контроля в опыте использовались 
мыши-самцы того же гаплотипа, но не под-
вергавшиеся воздействию облучения [10]. 

Электронная микроскопия. В экспе-
рименте были использоаны самцы мышей 
трех поколений, несущие t-гаплотипы в ге-
терозиготах T/t или +/t. Для определения 
структурных нарушений в сперматоцитах 
облученных мышей и их потомства ис-
пользован ЭМ анализ синаптонемных ком-
плексов. Препараты синаптонемных комп-
лексов (СК) мышей-самцов после скрещи-
вания с плодовитыми самками получали 
методом распластывания сперматоцитов 
из суспензии клеток семенников по мето-
ду Дрессера и Мозеса (1980) на стадии 
пахитены. Препараты окрашивали 50  % 
азотнокислым серебром и исследовали 
под электронным микроскопом JEМ-100 
C [11]. Учитывали и идентифицировали 
различные типы аномалий СК. 

Статистический анализ. Был исполь-
зован критерий Пирсона х2 для оценки до-
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Таблица 1. TRD самцов мышей T/t и Т/+ в скрещиваниях с самками двух линий

Линия самок Генотип сам-
цов

Испытано 
самцов

Получено 
потомства

Расщепление +/t: 
T/+(+/+)(T/+)* TRD

CBA T/t6 8 263 212:51 0,71**
B16 T/t6 10 260 139:121 0,53**
CBA T/t12 8 75 70:5 0,93**
B16 T/t12 9 196 157:39 0,79**
CBA T/tw5 7 64 63:1 0,96
B16 T/tw5 9 71 63:8 0,88
CBA T/tw18 6 78 43:35 0,54
B16 T/tw18 8 92 39:53 0,42
CBA T/+ 4 50 25:25 0,50
B16 T/+ 4 45 22:23 0,49

Примечания: Для самцов генотипа Т/+; * По Демину и Сафроновой [7], данные эксперименты по изучению TRD 
у мышей Rb/t проводились в 1981 – 1983 гг., однако обработка полученных результатов была проведена в 1992 
и 1993 г.

осей боковых элементов (рис.1 б), а также 
множественные разрывы с отдельными 
фрагментами (рис. 1). Частота разрывов 
аутосомных бивалентов облученных мы-
шей (Р) составила 64 %, в клетках гибри-
дов первого поколения – 37 %, второго по-
коления –13 % (табл. 2). 

Таким образом, частота обнаруженных 
разрывов у гибридов первого и второго 
поколений снижена (Р < 0, 05) по сравне-
нию с частотой таких нарушений у cамцов-
родителей (табл. 2).

У облученных мышей наблюдались пет-
ли в структуре боковых элементов CК в виде 
расширений отдельных участков различных 
размеров (12 %) (табл. 2) в клетках от по-
томства первого поколения (29 %) и значи-
тельно снижались в клетках второго поко-
ления до 11  % (табл. 2.). Одна из обнару-
женных петель, скорее всего, представляет 
собой инверсионную петлю (рис. 1 е), что 
определяет значительное структурное на-
рушение в данном районе хромосомы. Кро-
ме того, наблюдали асинаптические кон-
фигурации аутосомных бивалентов (гете-
роморфные биваленты с участками 
асинапсиса различной протяженности) 
(рис.1 г) с интенсивно окрашенными и утол-
щенными участками бокового элемента. 

стоверности различий по частотам пов-
реждений СК между различными группами 
(родители, первое, второе поколения –  P, 
F1, F2). 

Результаты и обсуждение
Плодовитость контрольных мышей стока 

T/tw12 несколько выше, чем у особей T/tw5. 
Показатели плодовитости облученных сам-
цов были снижены по отношению к контро-
лю у представителей обоих стоков, однако 
лишь для мышей с генотипом T/tw5 разница 
между контрольными и экспериментальны-
ми показателями плодовитости достигает 
значимых величин (Р < 0,05) (табл.1). 

Результаты электронно-микроскопи-
ческого анализа СК в сперматоцитах мы-
шей-носителей t-гаплотипов (Р), получив-
ших дозу 0.4 Gy, а также их потомства 
F1,F2) приведены в табл. 2. Обнаружены 
различные структурные нарушения мор-
фологии СК аутосом в сперматоцитах об-
лученных мышей: аутосомные разрывы и 
фрагменты, микропетли, асинаптические 
конфигурации (рис.1 а-г). Кроме того у 
аутосомных бивалентов на стадии сред-
ней пахитены были выявлены разрывы 
(бреши) одного бокового элемента синап-
тонемного комплекса (рис.1 а), и у двух 
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Tаблица 2. Различия в TRD самцов Rb1/t и T/t при скрещивании с самками двух линий

Линия 
самок

Генотип 
самцов

Испытано 
самцов

Получено 
потомства

РасщеплениеRb1/
t:Rb1/T(Rb1/+): 

(Rb1/T) 
TRD 
Rb1/

t(Rb1/+)
TRD T/t

Достовер-
ность 

разницы 
(х2),Рреальное

ожидае-
мое 

(относи-
тельно 
TRD0 
0T/t) 

CBA Rb1/t6 8 102 69:33 72:30 0,68 0,71* >0,05
B16 8 104 56:48 55:47 0,54 0,53* >0,05
CBA Rb1/t12 8 80 56:24 74:6 0,70 0,93* <0,001
B16 10 170 122:48 134:36 0,71 0,79* <0,05
CBA Rb1/tw5 7 68 50:18 65:3 0,73 0,96 <0,001
B16 8 104 78:26 91:13 0,75 0,88 <0,01
CBA Rb1/tw18 5 80 14:66 43:37 0,18 0,54 <0,001
B16 6 69 19:50 30:39 0,27 0,42 <0,01
CBA Rb1/t 4 67 32:35 32:35 0,47 0,50 >0,05
B16 5 62 32:30 31:31 0,51 0,49 >0,05

*– по Демину, Сафроновой [7].

Рис. 1. Электронно-микроскопическое фото наруше-
ний СК в сперматоцитах мышей, подвергшихся дей-
ствию радиации ЧАЭС аутосомных бивалентов в районе: 
а – разрывы (бреши) одной из осей боковых элементов 
СК (F1) х 2.600; б – одновременно двух осей боковых 
элементов СК (указано стрелкой) х 3.300; в – микропели 
в структуре осей боковых элементов СК (указано стрел-
кой) х 2.600; г – инверсионная петля в структуре осей 
боковых элементов СК (указано стрелкой (F2) х 2.600; 
гетероморфный бивалент асинаптические конфигурации 
(с участками асинапсиса различной протяженности) с ин-
тенсивно окрашенными и утолщенными участками боко-
вого элемента

Частота таких конфигураций аутосомных 
бивалентов у облученных самцов составила 
28  % , у потомков первого поколения – 
11 %, а у второго поколения – 7 % (табл.2 ). 

 Для половых хромосом характерен вы-
сокий уровень нарушения синапсиса – 

диссоциация (рис.2 а) и как следствие 
этого – высокая частота унивалентов 
(табл.2). Так, у облученных мышей диссо-
циация составляет 33 %, у гибридов пер-
вого поколдения – 39 % и второго – 18 %, 
т.  е. сохраняется почти на одном уровне. 
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Рис. 2. разные типы поведения половых хромосом: а – десинапсис (унивалентность) Х-У хромосом ( х 3.300); 
б – униваленты замкнуты в кольца (кольцевая конфигурация ( х 3.300); в – разрыв осей бокового элемента 
У-хромосомы (мышей – носителей t-гаплотипов (Р )( указано стрелкой )( х 3.300)

Оси Х-У половых хромосом образовывали 
замкнутые, преимущественно кольцевые 
конфигурации (рис.2 б), а также наблюда-
ли разрывы осей половых хромосом 
(рис.2в, табл.2) 

Статистический анализ. С использо-
ванием критерия Пирсона c2 проводилась 
статистическая оценка различия по при-
знакам, определяющим нарушения ауто-
сом и половых хромосом (разрывы, асина-
птические конфигурации), мышей- сам-
цов и их потомства. Получено значимое 
(Р< 0,05) уменьшение числа таких нару-
шений, как разрывы, асинаптические кон-
фигурации у 1 поколения F1 и у мышей-ро-
дителей, а также разрывы , асинаптичес-
кие конфигурации, диссоциации, кольца у 
второго поколения F2 и у родителей. Было 
выявлено значимое различие ( Р < 0,05) – 
уменьшение числа ряда нарушений (раз-
рывы, петли, диссоциации) также у второ-
го поколения по сравнению с первым.

В проведенном исследовании было 
продемонстрировано влияние радиации 
(ЧАЭС, 30 км зона) на мейотические хро-
мосомы самцов, несущих различные t-
гаплотипы: родителей и их потомков пер-
вого и второго поколений). Электронно-
микроскопический анализ СК выявил 
эффект радиации на структуру мейотичес-
ких хромосом. Были идентифицированы 
различные типы повреждений как ауто-
сомных, так и половых бивалентов.

Экспонированные самцы имеют боль-
шую частоту повреждений аутосомных би-
валентов (разрывы,асинаптические кон-
фигурации), чем их потомство. Частота 
унивалентности половых хромосом, кото-
рая остается практически одинаковой у 
родителей и потомкства первого поколе-
ния F1.Потомство от облученных мышей 
имеет тенденцию к уменьшению частоты 
всех обнаруженных синаптических анома-
лий, от гибридов первого ко второму.

Эти наблюдения совпадают с другими 
исследованиями гамет [7, 8]. При элект-
ронно-микроскопическом анализе синап-
тонемных комплексов у лабораторных мы-
шей, экспонированных в период эмбрио-
генеза в районе ЧАЭС, было выявлено 4 
самца с пониженной плодовитостью, у ко-
торых обнаружены различные поврежде-
ния мейотических хромосом (бреши в 
структуре СК боковых элементов тетрава-
лентов и оси Х-хромосомы и две инверси-
онные петли [8]. Результаты электронно-
микроскопического анализа синаптонем-
ных комплексов от 10 самцов-полевок 
Microtus arvalis, пойманных в 1990 году в 
Белоруссии, показали присутствие гете-
роморфного бивалента в одном из пяти 
больших аутосомных бивалентов на ста-
дии ранней пахитены у четырех самцов. 
В центральном районе этого бивалента, у 
одного из латеральных элементов синап-
тонемного комплекса, имеется D-петля, 
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характерная для гетерозигот, несущих ин-
серцию / делецию [12].

Впервые экспериментальные данные 
ЭМ анализа СК, как индикатора индуциро-
ванных структурных изменений в мейоти-
ческих хромосомах сперматоцитов были 
получены Кавуд, Брекон [3]. Подобные ре-
зультаты были продемонстрированы при 
электронно микроскопическом анализе 
синаптонемных комплексов у 30-дневных 
самцов-мышей после их одноударной экс-
позиции Х-лучами от 5,75 или 10 Gy. Мы-
шей фиксировали в разные сроки после 
экспозиции: через 24 часа и 1,4,12 и 16 
недель. Обнаружены различные измене-
ния СК в сперматоцитах облученных мы-
шей: асинапсис и фрагментация, а также 
квадриваленты и мультиваленты; мосты 
между аутосомными бивалентами, гете-
ротеломерные ассоциации; половые хро-
мосомы имели аномальную, замкнутую, 
конфигурацию (кольца и петли ) [5].

Также показан эффект ионизирующей 
радиации на поведение меойтических 
хромосом с помощью электронно-микро-
скопического анализа синаптонемных 
комплексов на самках мышей, которые 
были экспонированы 2 Gl одноударной до-
зой на 14,16 и 17 дни беременности [6]. 
Идентифицированы различные структур-
ные нарушения аутосом: фрагментация, 
асинаптические конфигурации (частичный 
асинапсис одного из боковых элементов, 
неполный терминальный асинапсис боко-
вых элементов с появлением утолщенной 
осевой структуры бокового элемента и об-
разование мультивалентов), а также деси-
напсис половых хромосом, в результате 
которого образуются Х и У униваленты [6].

Значительные повреждения СК наблю-
дали в зародышевых клетках на 14 день 
беременности самок-крыс после облуче-
ния Х-лучами. Отмечены высокая частота 
фрагментации и уменьшение количества 
зародышевых клеток [10]. Авторы описы-
вают три типа фрагментации СК (по числу 

образуемых фрагментов), приводящие: к 
множественным разрывам в разных участ-
ках обеих осей СК, разрыву одного боко-
вого элемента оси СК, а также одновре-
менному разрыву обеих осей СК (субтело-
мерный разрыв) [13]. 

В основном, повреждения синапто-
немных комплексов у облученных мышей-
самцов, подвергшихся воздействию ради-
ации в зоне ЧАЭС, совпадают по описани-
ям разных авторов. В наших исследова
ниях м ы наблюдали почти весь спектр 
повреждений синаптонемного комплекса, 
за исключением цепочек мультивалентов и 
мостов, описанных Масамбуко с соавт [5]. 
Эти аномалии СК отражают структурные 
нарушения, которые обусловлены индуци-
рованными хромосомными повреждения-
ми. Возможность выявления таких малых 
структурных нарушений СКА как петли, ко-
торые не выявляются в диакинезе, харак-
теризует чувствительность этого метода 
[2, 3]. Как отмечено Каликинской с соавт., 
на стадиях зиготены-пахитены с помощью 
анализа СК хромосомные перестройки 
были обнаружены в 63 % сперматоцитов, а 
в диакинезе 1 у тех же животных пере-
стройки обнаружены только в 32 % клеток, 
включая одну реципрокную транслокацию 
(межхромосомные), также внутрихромо-
сомные (хроматидные) аберрации ауто-
сом [7]. Поскольку синаптонемный комп-
лекс формируется в первой мейотической 
профазе, анализ СК позволяет идентифи-
цировать некоторые аномалии, которые 
на поздних стадиях могут пройти незаме-
ченными, хотя они могут быть причиной 
мейотического ареста (остановки сперма-
тогенеза) или гибели клеток после инду-
цированного воздействия. Необходимо 
отметить, что данные о количестве струк-
турных нарушений, получаемые на позд-
них стадиях профазы мейоза (на стадии 
поздней пахитены), могут быть несколько 
занижены, поскольку на этой стадии про-
исходит синоптическая коррекция. При 
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этом в результате негомологичного синап-
сиса, некоторые аномалии морфологии 
СК нивелируются, что было показано на 
мутантных линиях мышей [14].

Как отмечает Иоханниссон с соавт., 
индуцированные аномалии не всегда могут 
быть статистически значимы, но несмотря 
на это приводят к снижению фертильности 
[6].

Итак, в заключении следует отметить, 
что проведенный электронно-микроско-
пический анализ СК облученных мышей 
показал тенденцию к постепенному умень-
шению количества структурных наруше-
ний в потомстве. Эта тенденция, вероятно, 
связана с арестом сперматогенеза, в ре-
зультате которого нарушается процесс 
дифференциации мейоцитов, что приво-
дит к потери фертильности самцов и гибе-
ли части мейотических клеток, несущих 
некоторые хромосомные аномалии. Как 
было показано нами ранее: прямая зави-
симость плодовитости облученных мышей 
от величины полученной дозы облучения 
для каждого t-гаплотипа, подвергшихся 
воздействию увеличенного радиационно-
го фона в 30 км зоне Ч АЭС [10]. Получен-
ные данные подтверждают роль повреж-
дающего эффекта радиации на структуру 
мейотических хромосом (CК).

Выводы
С помощью электронной микроскопии 

на распластанных сперматоцитах были 
продемонстрированы изменения в струк-
туре СК, которые отражают различные на-
рушения синапсиса мейотических хромо-
сом, как результат образования структур-
ных нарушений. Этот ЭМ анализ СК 
является особенно подходящим для ис-
следования индуцированных нарушений 
хромосом как физическими, так и химичес-
кими агентами, что согласуется с результа-
тами других исследователей [15, 16].

Авторы выражают признательность за 
помощь в работе М.В. Белоглазову (Ин

ститут проблем Экологии и Эволюции 
имени А.Н. Северцова РАН).
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ЕЛЕКТРОННО-МІКРОСКОПІЧНИЙ АНАЛІЗ 
СИНАПТОНЕМНИХ КОМПЛЕКСІВ МЕЙОЦИТІВ 
МИШЕЙ, ЩО ЕКСПОНУВАЛИСЯ У ЗОНІ 
ЧОРНОБИЛЬСЬКОЇ АЕС

Л.Д. Сафронова, І.В. Шустрова

Інститут проблем екології та еволюції ім. А.Н. Се-
верцова Російської Академії наук 
Росія, 117071, Москва, Ленінський пр., 33 
e-mail: ldsafronova@gmail.com

Вивчено вплив радіації на поведінку мейотич-
них хромосом у самців Mus musculus, що не-
суть різні t-гаплотипи. Мишей експонува-
ли протягом півтора місяці в 30 км зоні Чор-
нобильської АЕС. За допомогою електронної 
мікроскопії досліджували структуру синапто-
немних комплексів (СК) сперматоцитів у самців 
та їх нащадків F1, F2. Показано, що тривале хро-
нічне опромінення суттєво впливає на структу-
ру мейотичних хромосом. Ідентифіковано різ-
ні типи походжень аутосомних і статевих біва-
лентів. Для аутосомних бівалентів характерні 
розриви і фрагменти, петлі, асинаптичні конфі-
гурації, тоді як для статевих хромосом спосте-

рігаються уніваленти і кільця. У експонованих 
мишей частота пошкоджень хромосом за низ-
кою ознак вища, ніж у потомства, і зменшуєть-
ся від першого покоління до другого. Отрима-
ні дані підтверджують роль пошкоджуючої дії 
радіації на структуру мейотичних хромосом, 
які виявляються за допомогою електронно-
мікроскопічного аналізу СК, що узгоджується з 
результатами інших дослідників.

Ключові слова: синаптонемний комплекс, ме-
йотичні хромосоми, мейоцити, t-гаплотипи.

SUBMICROSCOPIC ANALYSIS OF THE 
SYNAPTONEMAL COMPLEXES IN MICE 
MEIOCYTES EXPOSED IN THE ZONE OF 
CHERNOBYL’SKAYA APP

L.D. Safronova, I.V. Shustrova

A.N. Severtsova Institute of ecology and evolution 
problems of Russian Academy of Sciences 
Russia, 117071, Moscow, Leninskyi av., 33 
e-mail: ldsafronova@gmail.com

The effect of radiation on behavior of meiot-
ic chromosomes in Mus musculus males car-
rying various t-haplotypes has been studied. 
Mice were exposed for 1.5 months within 30 km 
zone of Chernobyl’skaya APP. Through submi-
croscopy evaluated structure of the synaptone-
mal complexes (SC) in male spermatocytes and 
their offspring F1, F2 was evaluated. Prolong 
chronic irradiation was shown to essentially af-
fect the structure of the meiotic chromosomes. 
Various types of lesions for autosomal and sex-
ual bivalents were identified. The autosomal bi-
valents are distinguished by breaks and frag-
ments, loops, asynaptic configurations, while 
sexual chromosomes demonstrate univalents 
and rings. In exposed mice, the frequency of 
chromosomal damage in a number of features is 
higher than in the offspring and decreases from 
the first generation to second. The obtained 
data seem to confirm the role of damaging ef-
fect of radiation on the structure of the meiotic 
chromosomes as revealed through submicro-
scopic analysis of SC that is consistent with oth-
er workers.

Key words: synaptonemal complex, meiotic 
chromosomes, meiocytes, t-haplotypes.


