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В ДНК всех животных в качестве дополнительного основания найден 
5-метилцитозин (МЦ). Это основание формируется на полинуклеотпдном 
уровне в результате избирательного метилирования отдельных остатков 
цитозина в определенных последовательностях ДНК С) под воздействием 
специфических ДНК-метилаз (2, 3).

Мы показали, что разные соматические и половые клетки (ткани) 
одного животного могут заметно различаться по содержанию МЦ в 
ДНК (4). Это может указывать на существование различного характера 
и степени модификации генома в разных клетках одного и того же орга­
низма и согласуется с известным представлением о возможной роли ме­
тилирования ДНК в явлениях клеточной дифференцировки (5). К сожа­
лению, до сих пор значение метилирования ДНК в животных клетках 
еще не совсем ясно, однако несомненно, что эта модификация генома 
является высокоспецифичной, отражается на вторичной структуре ДНК 
и имеет существенное значение для узнавания при различных ДНК-бел- 
ковых взаимодействиях. Тем самым, метилирование ДНК, по-видимому, 
играет большую роль в регуляции активности генов, в особенности на 
уровне репликации и транскрипции ДНК (6).

О характере метилирования ДНК в разных отделах центральной нерв­
ной системы животных вообще ничего неизвестно. Мы исследовали такие 
отделы как гипоталамус, нейрогипофиз, большие полушария головного 
мозга и мозжечок.

Наши многолетние исследования показали, что между медиаторами 
нервного импульса и нейросекреторным гормонообразованием в одних 
и тех же нейронах существуют интимные функционально-биохимические 
взаимоотношения. Хотя в нейрогипофизе обнаружены октапептиды — 
вазопрессин, окситоцин и др., они образуются в гипоталамусе. Известно, 
что в нейрогипофизе отсутствуют нервные клетки. Нейрогипофизу в те­
чение долгого времени приписывали роль лишь резервуара гипоталами­
ческих гормонов.

Многочисленные наши биохимические исследования, однако, показа­
ли, что в нейрогипофизе синтезируются физиологически активные попи- 
пептиды, фосфолипиды и другие соединения, которые отсутствуют в ги­
поталамусе. В нем мы обнаружили все виды нуклеиновых кислот (8).

Поэтому можно представить, что глиальные клетки нейрогипофиза мо­
гут также быть секреторно активными элементами. Если гипоталамус и 
нейрогипофиз являются своеобразными железами внутренней секреции 
и имеют исключительно важное значение в гуморальной регуляции функ­
ции эндокринных желез и других органов, то кора головного мозга, моз­
жечок и продолговатый мозг имеют совершенно другие морфо-функцио­
нальные и биохимические особенности. Можно предположить, что в от­
дельных частях мозга имеется функциональная гетерогенность генети­
ческого материала клеток. Одним из показателей такой гетерогенности 
служит изучение уровня метилирования ДНК. Мы допускаем также воз­
можность наличия специфических, альтернативных путей биосинтеза 
белка в различных частях мозга (9).
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В свете наших данных о разной степени метилирования ДНК в раз­
ных клетках и в связи с выраженной специализацией и полифункцио- 
нальной активностью нервных тканей нам представлялось интересным 
провести сравнительное изучение состава обычных оснований и содержа­
ния МЦ в ДНК из разных отделов головного мозга. Мы использовали 
головной мозг крупного рогатого скота, что позволило получить для ана­
лиза ДНК мозговую ткань в достаточном количестве. Сразу же после 
убоя животных быстро выделяли отделы мозга и замораживали сухим 
льдом. Для получения ДНК из больших полушарий использовали мозг 
1 животного, из мозжечка и продолговатого мозга — 3—5 животных, из 
нейрогипофиза и гипоталамуса — около 20 животных.

Замороженную нервную ткань гомогенизировали в стандартном соле­
вом растворе с ЭДТА в присутствии 1—2% додецилсульфата натрия при 
pH 8 и из гомогената с помощью хлороформенной и фенольной депроте­
инизации выделяли препараты суммарной ДНК. Полученные препараты 
обрабатывали панкреатической РНКазой и затем проназой в стандарт­
ных условиях для удаления РНК и белка. Выделенные сухие препараты 
высокополимерных ДНК гидролизовали до оснований (99% муравьиная 
кислота, 175°, 30 мин.) и основания разделяли с помощью двукратной 
одномерной восходящей хроматографии на бумаге в растворителе «-бута­
нол— вода — 25% NHtOH (60:10:0,1). Затем через зону, содержащую 
гуанин, пропускали 0,1 N НС1 в том же направлении для получения более 
локальных пятен этого основания. После разделения оснований в зоне 
МЦ обычно обнаруживается заметное количество аденина, поэтому для 
определения МЦ мы прибегали к рехроматографии МЦ в кислых раство­
рителях (4). Такая рехроматография может приводить к частичной поте­
ре самого МЦ (до 10%). Для того чтобы избежать потери МЦ, в настоя­
щей работе мы не проводили рехроматографию, а определяли его непо­
средственно после двукратной хроматографии спектрофотометрически:

имол на 1 мл МЦ = 0,1205■ (Д290 — Дзк>).

Поскольку аденин и тимин практически не обладают поглощением 
при 290 мр, такое измерение позволяло количественно определять МЦ в 
соответствующих элюатах без заметного искажения данных за счет сле­
довых количеств аденина или тимина.

Данные по составу обычных оснований и содержанию МЦ в ДНК 
разных отделов мозга крупного рогатого скота представлены в табл. 1. 
Они являются средними по крайней мере из 3—5 определении состава 
ДНК в каждом из выделенных препаратов.

Как можно видеть из табл. 1, по составу все изученные ДНК пол­
ностью отвечают правилам Чаргаффа и принадлежат к АТ-типу. Количе­
ство ГЦ-пар оснований (Г + Ц + МЦ) в этих ДНК составляет 44,6— 
45,5 мол. %. По этому признаку заметных различий в ДНК из разных 
отделов головного мозга не обнаруживается. Это согласуется с общепри­
нятыми представлениями об отсутствии выраженной тканевой специфич­
ности ДНК по составу. Вместе с тем, изученные ДНК четко различаются 
по содержанию МЦ: некоторые из изученных ДНК отличаются более чем 
в 1.5 раза (кора мозжечка, гипоталамус Р < 0,001).

Максимальное содержание МЦ имеется в ДНК больших полушарий 
и коре мозжечка, а наименьшее — в ДНК гипоталамуса. ДНК гипотала­
муса по этому признаку статистически достоверно отличается от ДНК 
всех других отделов головного мозга. Относительно немного МЦ нахо­
дится в ДНК нейрогипофиза. По-видимому, более тонкие структуры того 
или иного отдела мозга могут также иметь неодинаковое содержание МЦ 
в ДНК (отдельные слои коры мозга и мозжечка, отделы гипофиза, раз­
личные нейросекреторные ядра гипоталамуса, ядра продолговатого мозга 
и т. д.).
722



Таблица 1
Состав ДНК некоторых отделов мозга крупного рогатого скота (Bos taurus), мол.%

Источник ДНК г А Ц
МЦ 

(М + т) т г + ц + м

Большое полушарие 22,7 27,3 21,2 1,63 + 0,01 27,3 45,5
Белое вещество больших полу- 22,3 27,8 20,9 1,43 + 0,03 27,6 44,6

шарии
Мозжечок 22,5 27,7 20,9 1,55 + 0,02 27,4 45,0
Кора мозжечка 22,9 27,7 20,9 1,62 + 0,09 26,9 45,4
Продолговатый мозг 22,8 27,4 21,2 1,44 + 0,02 27,1 45,4
Нейрогипофиз 22,6 27,8 20,8 1,40 + 0,09 27,4 44,8
Гипоталамус 22,7 27,6 21,5 1,11+0,02 27,1 45,3

Данные по содержанию МЦ в ДНК разных отделов мозга в принци­
пе могут объясняться разной степенью метилирования ДНК и (или) раз­
личным соотношением молекул ДНК неодинакового состава. Хотя сей­
час нет оснований, чтобы исключать вторую из этих альтернатив, мы 
склонны принять первую. Отчасти это может подтверждаться нашими 
данными о том, что акцептирование СН3-групп при метилировании ДНК 
разных тканей in vitro обратно пропорционально степени метилировании 
ДНК в исходных клетках (3). К тому же, изученные ДНК, как видно из 
табл. 1, не отличаются по составу; заметных тканевых различий не обна­
ружено и по другим параметрам первичной структуры (10).

Таким образом, не только клетки из разных органов (тканей) живот­
ного (4), но и клетки из разных отделов одной и той же высокодиффе­
ренцированной ткани (головной мозг) обладают разными уровнями ме­
тилирования ДНК.

К сожалению, сейчас еще нельзя определенно сказать, чем обусловлен 
разный уровень метилирования ДНК разных отделов мозга. Поскольку 
с метилированием ДНК может быть связана дифференцировка клеток, 
то отмеченные различия в известной мере могут рассматриваться как от­
ражение собственно самой дифференциации и специализации клеток 
нервной ткани. В этом случае метилированные (пли, напротив, неметилп- 
рованные) участки ДНК, ио-видимому, необходимы для выраженного 
дифференцированного функционирования генов той пли иной клетки. 
Вместе с этим, вполне возможно, что уровень метилирования ДНК может 
изменяться в зависимости от функционального состояния клеток. Так, 
на гример, известно, что по мере угасания функциональной активности 
клеток (при старении) содержание МЦ в их ДНК падает (“). Более того, 
мы предположили, что уровень метилирования ДНК может изменяться в 
результате возможного энзиматического деметилирования (“)• Тем са­
мым, выявленные нами различия в степени метилирования ДНК разных 
отделов мозга могут быть п отражением определенного функционального 
состояния клеток.
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