Лекция № 4

Цитогенетический метод. 
«Катастрофы внутри клетки».
Цитогенетика (cytogenetics) - раздел генетики, изучающий закономерности наследственности и изменчивости на уровне клетки и субклеточных структур (главным образом хромосом).

Цитогенетический метод - цитогенетический анализ кариотипа человека в норме и патологии. Цитогенетическим методом исследуют различного рода гетероплоидии и хромосомные перестройки в соматических клетках человека, вызывающие различные фенотипические отклонения.
 Предмет цитогенетики – исследование нормального хромосомного набора и хромосомных аномалий, лежащих в основе наследственных болезней. 
? Что такое хромосома? (Приложение 1)
Хромосомы заметны только в момент деления. С целью изучения хромосом применяют колхицин, который тормозит стадию анафазы, в результате чего хроматиды не расходятся к полюсам клетки и имеют вид Х-образных фигур.
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Наиболее удобным объектом для изучения хромосом человека является культура размножающихся клеток костного мозга, крови или кожи.
В 1956 году Ноуэлл получил экстракт вещества из конских бобов, который стимулирует деление лейкоцитов и позволяет фиксировать этот процесс в стадии метафазы.

Все 22 пары гомологичных хромосом получили номера и распределены по группам, соответственно длине и расположению центромеры, также определены половые хромосомы Х и У.
· Группа А (1-3 пары): крупные хромосомы, отличимые друг от друга; центромеры находятся в середине.

· Группа В (4-5): крупные хромосомы, мало отличимые друг от друга; центромеры смещены к концам.

· Группа С (6-12): хромосомы средних размеров, трудно отличимые друг от друга; центромеры смещены к концам. С хромосомами этой группы сходна Х-хромосома.

· Группа D (13-15): хромосомы средних размеров, центромеры почти полностью смещены к концам. 13-14 имеют спутники на коротком плече, у 15 тоже обнаружен спутник.
· Группа Е (16-18): короткие хромосомы; у 16 центромера почти в середине, у 17-18 – центромеры смещены.
· Группа F (19-20): мелкие, центромеры посередине;

· Группа G (21-22): самые маленькие, центромеры на концах. 21 имеет сателлит на коротком плече. С хромосомами группы G сходна У-хромосома.
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Рис. 5. Цветная исчерченность хромосом человека: a – метафазная пластинка; b – pаскладка хромосом. 
Лабораторная работа № 3

Сопоставление хромосомного набора здорового и больного человека.
Задание: Выявить мутации хромосом (рис.15, с.171).

Литература: Киселева З.С., Мягкова А.Н. Методика преподавания факультативного курса по генетике.- М.: Просвещение, 1979.
Хромосомные аномалии

Нормальный хромосомный набор [image: image3.png]


человека включает 46 хромосом, в том числе 22 пары аутосом и 1 пару половых хромосом XX или XY. Частота хромосомных аномалий у детей, родившихся живыми, составляет 0,7%; у мертворожденных плодов – 5%; при ранних самопроизвольных абортах – 50%. Известно множество хромосомных аномалий, в том числе – связанных с эндокринными заболеваниями.

Основные типы аномалий: 

а) численные изменения хромосомного набора;

б) структурные изменения (аберрации) отдельных хромосом. 
ХРОМОСОМНЫЕ ПЕРЕСТРОЙКИ - перемещение генетического материала, приводящее к изменению структуры хромосом в пределах кариотипа (Приложение 2).
Аномалии могут затрагивать как аутосомы, так и половые хромосомы. Если хромосомная аномалия присутствует в половой клетке, то все клетки будущего организма наследуют эту аномалию (что приводит к развитию полной формы наследственной болезни). Хромосомные аномалии могут возникать и в соматических клетках, особенно на ранних стадиях эмбриогенеза. В таких случаях только часть клеток организма имеет хромосомную аномалию (хромосомный мозаицизм). Часто встречается мозаицизм по половым хромосомам. 

Для унификации цитогенетических исследований разработана Международная цитогенетическая номенклатура хромосом человека (ISCN, 1978), основанная на дифференциальном окрашивании хромосом по длине. Эта номенклатура позволяет подробно описать каждую хромосому: ее порядковый номер, плечо (p – короткое плечо, q – длинное плечо), район, полосу и даже субполосу. Например, 2p12 обозначает 2-ю хромосому, короткое плечо, район 1, полосу 2. 

Наследственные болезни

Хромосомные болезни

Аномалии аутосом.

Моносомия по любой из аутосом обычно приводит к внутриутробной гибели плода. Моносомия - самый частый вариант хромосомной аномалии при самопроизвольных абортах. Трисомии по аутосомам характеризуются меньшей летальностью, но вызывают тяжелейшие пороки развития у детей, родившихся живыми. У больных с мозаицизмом клиническая картина менее выражена, а выживаемость выше, чем при полной форме трисомии. С помощью дифференциального окрашивания хромосом было установлено, что численные изменения в системе аутосом часто сопровождаются небольшими делециями и дупликациями. Если у пробанда обнаружены численные или структурные аномалии хромосом, исследуют кариотип родителей для исключения сбалансированных перестроек (это необходимо для определения повторного риска рождения больного ребенка).

1. Синдром Дауна.

Генетические дефекты, лежащие в основе синдрома Дауна – самая частая причина врожденных пороков развития и умственной отсталости. Распространенность синдрома Дауна велика: он обнаруживается у 1 из 670 новорожденных. Примерно в 94% случаев синдром обусловлен трисомией по 21-й хромосоме. Синдром вызван спорадической или наследуемой транслокацией 21-й хромосомы. Как правило, такие транслокации возникают в результате слияния центромеры 21-й хромосомы и другой акроцентрической хромосомы. Повторный риск рождения ребенка с синдромом Дауна у родителей с нормальным кариотипом составляет около 1%. Повторный риск у лиц носителей сбалансированной транслокации существенно выше. Пожилой возраст матери – единственный фактор риска, для которого четко установлена связь с синдромом Дауна. Эндокринные нарушения: первичный гипогонадизм (у больных мужского пола – в 100% случаев.
	Возраст матери
	Частота рождения (%)

	15-19
	0,03-0,04

	20-24
	0,02-0,04

	25-29
	0,04-0,08

	30-34
	0,11-0,13

	35-39
	0,33-0,42

	40 и более
	0,29-0,81


2. Синдром Эдвардса *(трисомия по 18-й хромосоме) встречается у новорожденных с частотой от 1:3300 до 1:10 000; у девочек бывает в 3 раза чаще, чем у мальчиков. Больные дети часто рождаются недоношенными или переношенными. Нарушения при трисомии по 18-й хромосоме гораздо тяжелее, чем при синдроме Дауна; лишь 50% пробандов доживают до 2-месячного возраста; 10% живут 1 год. Средняя продолжительность жизни мальчиков – 60, девочек – 280 дней. Клиническая картина: череп необычной формы (узкий лоб и широкий выступающий затылок), низкое расположение ушей, дисплазия стоп, пороки сердца, сильная задержка психического развития. Главные нарушения обмена веществ и эндокринные расстройства: гипоплазия подкожной клетчатки, сильная задержка роста
3. Синдром Патау (трисомия по 13-й хромосоме) обнаруживается у новорожденных с частотой около 1:5000 и связана с широким спектром пороков развития. Наиболее распространенные дефекты: расщелины верхней губы и твердого неба, наличие непарной резцовой кости. Эндокринные нарушения: гипоплазия наружных половых органов. 

4. Риск эндокринных заболеваний повышен и при других численных и структурных аномалиях аутосом, таких, как триплоидия (число хромосом 69), синдром Вольфа-Хиршхорна (делеция 4p) и делеция 18р.

Аномалии половых хромосом.

Численные нарушения в системе половых хромосом (моносомия и трисомия) не вызывают таких тяжелых последствий, как аутосомные аномалии. Ярко выраженные изменения фенотипа немногочисленны или вообще отсутствуют (например, у женщин с кариотипом 47,XXX). В предварительной диагностике болезней, обусловленных аномалиями половых хромосом, основное значение имеет анамнез: задержка полового развития, нарушение формирования вторичных половых признаков, бесплодие, самопроизвольные аборты. Экспресс-методы цитогенетического анализа (например, определение полового хроматина в соскобе со слизистой щек) не всегда дают надежные результаты. Поэтому при подозрении на аномалию половых хромосом требуется детальное цитогенетическое исследование большого числа клеток. 

1. Синдром Шерешевского-Тернера – это клиническое проявление аномалии одной из X-хромосом у женщин. Синдром Тернера в 60% случаев обусловлен моносомией X-хромосомы (кариотип 45,X), в 20% случаев - мозаицизмом (например, 45,X/46,XX) и в 20% случаев - аберрацией одной из X-хромосом (например, 46,X[delXp]). Распространенность синдрома Тернера, обусловленного полной моносомией X-хромосомы (45,X), среди детей, родившихся живыми, составляет 1:5000 (у девочек 1:2500). Плоды с кариотипом 45,X спонтанно абортируются в 98% случаев. Синдром характеризуется множественными пороками развития скелета и внутренних органов. Важнейшие фенотипические признаки: низкорослость и недоразвитие или полное отсутствие гонад (на месте яичников находят недифференцированные соединительнотканные тяжи, не содержащие половых клеток и фолликулов). Другие признаки: короткая шея с крыловидными кожными складками, низкая линия роста волос на затылке, бочкообразная грудная клетка, нарушение пропорций лица, О-образное искривление рук (деформация локтевых суставов), X-образное искривление ног. 

 У больных с кариотипом 45,X обычно отсутствует отцовская X-хромосома; возраст матери не является фактором риска. Кариотип 45,X в большей части случаев обусловлен нерасхождением половых хромосом в 1-м делении мейоза (в результате в зиготу попадает только одна X-хромосома), реже – нарушениями митоза на ранних стадиях дробления зиготы.  

Характерные признаки синдрома Тернера у новорожденных – лимфатический отек конечностей и пороки сердца (встречаются примерно у 20% больных). Пороки в 75% случаев представлены дефектами межжелудочковой перегородки или коарктацией аорты. Необходимо обследовать любую девочку или женщину с сильной задержкой роста, даже если другие признаки синдрома отсутствуют. Другие показания для обследования: задержка полового развития, бесплодие, повторные самопроизвольные аборты (3 и более). Важную информацию дает определение уровня гонадотропных гормонов (особенно у девочек младшего и препубертатного возраста). Окончательный диагноз синдрома Тернера должен быть основан на данных цитогенетического анализа. Следует просматривать не менее 50 клеток. 

2. Трисомия по X-хромосоме (47,ХХХ) встречается у новорожденных девочек с частотой 1:1000; редко диагностируется в раннем детстве; взрослые больные обычно имеют нормальный женский фенотип. 

Немногочисленные исследования показали, что у женщин с кариотипом 47,XXX наиболее часто отмечаются: высокий рост; умственная отсталость (как правило, легкой степени); позднее развитие речи; эпилепсия; бесплодие. Риск рождения ребенка с трисомией по X-хромосоме повышен у пожилых матерей. 

При полисомии X-хромосомы с числом X-хромосом более трех (например, 48,ХХХХ, 49,ХХХХХ) высока вероятность тяжелой умственной отсталости, нарушения пропорций лица, пороков развития скелета или внутренних органов. Синдромы такого рода встречаются редко и обычно имеют спорадический характер. 

3. Синдром Клайнфельтера – это клиническое проявление полисомии по X-хромосоме у мужчин (распространенность около 1:500). Чаще всего наблюдается кариотип 47,XXY (классический вариант синдрома), но встречаются и более редкие кариотипы: 48,XXXY; 49,XXXXY; 48,XXYY; 49,XXXYY. Наличие в кариотипе не менее двух X-хромосом и одной Y-хромосомы – самая распространенная причина первичного гипогонадизма у мужчин. 

Примерно у 10% больных с синдромом Клайнфельтера наблюдается мозаицизм 46,XY/47,XXY. Добавочная X-хромосома в 60% случаев наследуется от матери, особенно при поздней беременности. Риск наследования отцовской X-хромосомы не зависит от возраста отца. 

Наиболее частые признаки: высокорослость, непропорционально длинные ноги. В детском возрасте нарушения развития яичек незаметны и могут не выявляться даже при биопсии. Эти нарушения обнаруживают в пубертатном периоде и позднее, сперматогенез отсутствует. Больные, как правило, бесплодны (даже если есть признаки сперматогенеза). Формирование вторичных половых признаков обычно нарушено: оволосение лица и подмышечных впадин скудное или отсутствует; отложение жира и рост волос на лобке по женскому типу. Как правило, психическое развитие задерживается, но у взрослых нарушения интеллекта незначительны. Нередко встречаются нарушения поведения, эпилептическая активность на ЭЭГ, эпилептические припадки. Сопутствующие заболевания: рак молочной железы, сахарный диабет, болезни щитовидной железы. 

Способы лечения бесплодия при синдроме Клайнфельтера пока не разработаны.
4. Кариотип 47,XYY. Этот вариант наименее изучен, привлекает внимание врачей и возбуждает интерес широкой публики. 

Эта хромосомная аномалия встречается у мужчин с частотой 1:800 и редко проявляется в детском возрасте. Взрослые носители кариотипа 47,XYY в большей части случаев имеют нормальный мужской фенотип. Добавочная (отцовская) Y-хромосома появляется чаще всего в результате нерасхождения хроматид во 2-м делении мейоза. Возраст отца не является фактором риска. 

Для носителей кариотипа 47,XYY характерен высокий рост; пубертатное ускорение роста наступает раньше и продолжается дольше, чем обычно. Часто встречаются мелкие пороки развития. Иногда наблюдаются изменения ЭКГ, шаровидные или абсцедирующие угри и варикозное расширение вен, однако повышенный риск возникновения этих расстройств у лиц с кариотипом 47,XYY не подтвержден. Умственное развитие в пределах нормы, но речевое развитие задерживается. Нередко подростки и мужчины с кариотипом 47,XYY очень агрессивны, склонны к преступным действиям и плохо адаптируются к жизни в обществе. Лечение не требуется. Если кариотип 47,XYY обнаружен в ходе пренатального исследования или у ребенка в препубертатном периоде, нужно правдиво и подробно проконсультировать родителей. Взрослый мужчина, у которого впервые выявлен кариотип 47,XYY, нуждается в психологической поддержке; могут 
потребоваться медико-генетические консультации. 
Приложение 2
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Приложение 1                                                    

 СТРОЕНИЕ И ФУНКЦИИ ХРОМОСОМ   
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Приложение 3
Образование гамет ♀
· Вследствие нерасхождения Х-хромосом у женского организма могут возникнуть гаметы с двумя Х-хромосомами:
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22 + 0
При оплодотворении яйцеклеток нормальными сперматозоидами

· Возможно образование следующих зигот:

22 + ХХ + 22 + У = 44 + ХХУ

(синдром Клайнфельтера ) 
22 + ХХ + 22 + Х = 44 + ХХХ

(трисомия X-хромосомы) 
22 + 0 + 22 + Х = 44 + 0Х

(моносомия X-хромосомы, синдром Тернера) 

22 + 0 + 22 + У = 44 + 0У

(не были найдены – не выживают)

Образование гамет ♂
· Вследствие нерасхождения Х и У-хромосом у мужского организма могут возникнуть гаметы:
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22 + 0
При оплодотворении нормальных яйцеклеток сперматозоидами

· Возможно образование следующих зигот:

22 + Х + 22 + ХУ = 44 + ХХУ

(синдром Клайнфельтера )
22 + Х + 22 + 0 = 44 + 0Х

(моносомия X-хромосомы, синдром Тернера) 
Дифференциальное окрашивание хромосом
Разработан ряд методов окрашивания (бэндинга), позволяющих выявить комплекс поперечных меток (полос, бэндов) на хромосоме. 
Каждая хромосома характеризуется специфическим комплексом полос. Гомологичные хромосомы окрашиваются идентично, за исключением полиморфных районов, где локализуются разные аллельные варианты генов. Аллельный полиморфизм характерен для многих генов и встречается в большинстве популяций. Выявление полиморфизмов на цитогенетическом уровне не имеет диагностического значения. 
а). Q-окрашивание. Первый метод дифференциального окрашивания хромосом был разработан шведским цитологом Касперссоном. Метод лучше всего подходит для исследования Y-хромосом и потому используется для быстрого определения генетического пола, выявления транслокаций (обменов участками) между X- и Y-хромосомами или между Y-хромосомой и аутосомами. А также метод используется для просмотра большого числа клеток, когда необходимо выяснить, имеется ли у больного с мозаицизмом по половым хромосомам клон клеток, несущих Y-хромосому.
б). G-окрашивание. G-окрашивание дает наилучшие результаты при выявлении небольших аберраций и маркерных хромосом (сегментированных иначе, чем нормальные гомологичные хромосомы). 
в). R-окрашивание дает картину, противоположную G-окрашиванию. Этим методом выявляют различия в окрашивании гомологичных G- или Q-негативных участков сестринских хроматид или гомологичных хромосом. 
г). C-окрашивание используют для анализа центромерных районов хромосом  (эти районы содержат конститутивный гетерохроматин) и вариабельной, ярко флюоресцирующей дистальной части Y-хромосомы.
д). T-окрашивание применяют для анализа теломерных районов хромосом.  

Цитогенетические исследования in vitro

Информативность этих исследований зависит от типа клеток, состава культуральной среды, продолжительности культивирования клеток, а также от применения добавок, синхронизирующих клеточный цикл или подавляющих метаболизм. 

а) Метафазный анализ. Чаще всего используют 72-часовые культуры лимфоцитов, стимулированных фитогемагглютинином. На правильно приготовленном препарате метафазной пластинки должно быть видно не менее 500-550 полос в расчете на гаплоидный набор хромосом. Если результат нужно получить быстрее, исследуют 48-часовую культуру лимфоцитов или свежий препарат клеток костного мозга. Указанные методы позволяют обнаружить численные нарушения кариотипа, но их чувствительность недостаточна для анализа небольших аберраций. 

б) Профазный анализ. Путем синхронизации клеточного цикла и применения ингибиторов синтеза веретена деления можно блокировать митоз на стадиях поздней профазы или прометафазы. На этих стадиях хромосомы спирализованы не полностью и на них видно гораздо больше полос, чем на метафазных хромосомах (более 800 полос). Методика очень чувствительна, но сложна, поэтому ее используют только для детального анализа аномалий, предварительно выявленных более простыми методами. 

в) Другие методы:

1. Культивирование клеток в присутствии кластогенных веществ для исследования разрывов и реагрегации хромосом. 

2. Культивирование в среде с недостатком фолиевой кислоты для выявления участков ломкости хромосом. 

3. Культивирование фибробластов кожи или клеток других органов для выявления аномалий половых хромосом. 

Молекулярная цитогенетика

Это группа методов анализа хромосом с применением молекулярных зондов. 

а) Флуоресцентная гибридизация in situ. Зондами служат меченные флуоресцентными красителями олигонуклеотиды. Эти зонды гибридизуются с интерфазными или метафазными хромосомами. Метод чаще всего применяют для быстрого установления пола, выявления трисомии и других типов анеуплоидии в интерфазных клетках, а также для цитогенетического анализа опухолевых клеток. 

б) Раскрашивание хромосом. Для детального анализа какой-либо одной хромосомы используют набор флуоресцентных олигонуклеотидных зондов. Зонды «раскрашивают» нужную хромосому независимо от ее положения в клетке или структурной целостности. Таким путем выясняют происхождение маркерных хромосом и малых дупликаций. 

в) Малокопийные зонды. Зонд может быть использован для обнаружения известной мутации, связанной с определенным фенотипом (с целью уточнения диагноза). Методика дает хорошие результаты при выявлении субмикроскопических делеций. Такие делеции описаны при синдромах Прадера-Вилли и Ди Джорджи. 
Терминология

Центромера - участок хромосомы, играющий основную роль в её движении в процессе деления клетки — митоза. На стадии метафазы митоза область центромеры в хромосоме менее плотно упакована и образует первичную перетяжку, разделяющую хромосому на два плеча (положение перетяжки используется при классификации хромосом). В Ц. погружены своими концами цитоплазматические нити (микротрубочки) веретена деления клетки. Некоторые организмы (скорпион и др.) имеют полицентрические хромосомы с диффузной центромерой; тогда нити веретена прикрепляются к хромосоме по всей длине. В световом микроскопе в области центромеры метафазной хромосомы видна группа хромомер. При электронно-микроскопических исследованиях в клетках млекопитающих около каждой из двух продольных нитей хромосомы — хроматид — обнаруживается специфическая трёхслойная структура — кинетохорная пластинка, благодаря взаимодействию которой с нитями веретён хромосомы при делении клетки равномерно распределяются между дочерними клетками. Хромосомные перестройки, затрагивающие центромеру, вызывают нарушения в распределении хромосомного материала в митозе и мейозе и ведут к преобразованию хромосомного набора (кариотипа) организма. Хромосомы, лишённые центромеры, не могут участвовать в митозе.
Кинетохор (от греч. kinetós — движущийся и choros — место), механический центр хромосомы, к которому прикрепляются нити веретена деления клетки; то же, что центромера.

Хромосома - постоянный компонент ядра, отличающийся особой структурой, индивидуальностью, функцией и способностью к самовоспроизведению, что обеспечивает их преемственность, а тем самым и передачу наследственной информации от одного поколения растительных и животных организмов к другому. 

Размеры хромосом у разных организмов варьируют в широких пределах. Длина хромосом может колебаться от 0,2 до 50 мкм. Число хромосом у различных объектов также значительно колеблется, но характерно для каждого вида животных или растений. Совокупность числа, величины и морфологии хромосом называется кариотипом данного вида. 

Хромосомы животных и растений представляют собой палочковидные структуры разной длины с довольно постоянной толщиной, у большей части хромосом удается легко найти зону первичной перетяжки, которая делит хромосому на два плеча. В области первичной перетяжки находится центромера, где расположен кинетохор. Некоторые хромосомы имеют вторичную перетяжку. 

В конце интерфазы каждая хромосома состоит из двух сестринских хроматид. Каждая из них, в свою очередь, состоит из двух половинок – полухроматид или хромонем. Хромонемы содержат уплотненные участки – хромомеры, которые в световом микроскопе имеют вид темноокрашенных гранул. Их число, положение и величина в обеих хроматидах одинаковы и для каждой хромосомы относиельно постоянны. Расстояния между хромомерами называются межхромомерными участками. 

Когда говорят о морфологии хромосом, то принимают во внимание следующие признаки: длину плеч, положение центромеры, наличие вторичной перетяжки или спутника. Спутники разных хромосом отличаются по форме, величине и длине нити, соединяющей их с основным телом. 

Спутник – это хромосомный сегмент, чаще всего гетерохроматический, расположенный дистально от вторичной перетяжки. По классическим определениям спутник – сферическое тельце с диаметром, равным диаметру хромосомы или меньше его, которое связано с хромосомой тонкой нитью.
 Выделяют следующие 5 типов спутников:

· микроспутники – сфероидальной формы, маленькие спутники с диаметром вдвое или еще меньше диаметра хромосомы; 

· макроспутники – довольно крупные формы спутников с диаметром, превышающим половину диаметра хромосомы; 

· линейные С. - спутники, имеющие форму длинного хромосомного сегмента. Вторичная перетяжка значительно удалена от терминального конца; 

· терминальные С. – спутники, локализованные на конце хромосомы; 

· интеркалярные С. – спутники, локализованные между двумя вторичными перетяжками. 

Вторичная перетяжка, соединяющая спутник с телом хромосомы, способна к участию в процессе формирования и сборки ядрышек. Такая вторичная перетяжка поэтому называется еще ядрышковым организатором.

Спутник вместе с вторичной перетяжкой составляют спутничный район. Вторичные перетяжки могут быть у одних хромосом на длинном плече, у других - на коротком. Концевые участки хромосомы называют теломерами. Особенность их состоит в том, что они не способны к соединению с другими участками хромосом.  

Нормальная длина каждой хромосомы и суммарная длина всех хромосом кариотипа постоянна. Морфология хромосомы определяется в первую очередь положением центромеры. Выделяют основные формы хромосом:
1. метацентрические, 
2. субметацентрические, 
3. акроцентрические,

4. изохромосомы.
Метацентрические хромосомы отличаются тем, что плечи у них одинаковой или почти одинаковой длины. 
Субметацентрические хромосомы имеют плечи разной длины. 
У акроцентрических хромосом центромера расположена к близко к одной из теломер. 

Изохромосомы – моноцентрические хромосомы с двумя генетически идентичными плечами, появляющиеся как результат неправильного деления центромеры после разрыва и воссоединения сестринских хроматид в области центромеры. Изохромосома имеет одинаковые плечи в результате деления центромеры по горизонтали. 
Дицентрические и ацентрические изохромосомы образуются после разрыва сестринских хроматид вне центромерной области и воссоединения их в центрические и ацентрический фрагменты.
Хроматин - основной компонент клеточного ядра. В среднем в хроматине 40% приходится на ДНК и около 60% на белки. В структурном отношении хроматин представляет собой нитчатые комплексные молекулы дезоксирибонуклеопротеида, которые состоят из ДНК, ассоциированной с гистонами и иногда еще с негистоновыми белками. Способность к дифференциальному окрашиванию легла в основу выявления двух фракций хроматина – гетерохроматина и эухроматина. 
Хейтц, открывший это явление, нашел, что определенные участки хромосом остаются в конденсированном состоянии в течении всего клеточного цикла и назвал их гетерохроматин, а участки, деконденсирующиеся в конце митоза и слабо окрашенные – эухроматином. Гетерохроматиновые участки функционально менее активны, чем эухроматиновые, в которых и локализована большая часть известных генов. Однако, гетерохроматин имеет определенное генетическое влияние; к примеру, определяющие пол хромосомы не могут рассматриваться как генетически неактивные, хотя они часто полностью состоят из гетерохрома тина. Кроме того, установлено, что стабильность генетического выражения эухроматина обуславливается близостью к гетерохроматину. 



