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Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè õðîìàòèíà

Â îáçîðíîé ñòàòüå îáîáùåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè õðîìàòèíà íà
ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ êîìïàêòèçàöèè ÄÍÊ. Àíàëèç èìåþùèõñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò çà-
êëþ÷èòü, ÷òî òîëüêî íóêëåîñîìíûé óðîâåíü ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè èññëåäîâàí ñ óäîâëåòâîðèòåëüíîé
ïîëíîòîé, â òî âðåìÿ êàê âîïðîñ î ñòðîåíèè 30-íàíîìåòðîâîé íèòè õðîìàòèíà îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Ðàñ-
ñìîòðåííûå äàííûå î ñòðóêòóðå õðîìàòèíà íà óðîâíå öåëîãî ÿäðà ãîâîðÿò â ïîëüçó äâóõôàçíîé ôðàê-
òàëüíîé îðãàíèçàöèè õðîìàòèíà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ÄÍÊ, õðîìàòèí, íóêëåîñîìà, 30-íàíîìåòðîâàÿ íèòü, ôðàêòàë.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÑÌ — àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ÌÓÐÍ — ìàëîóãëîâîå ðàññåÿ-
íèå íåéòðîíîâ, ÝÌ — ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ï. í. — ïàðà íóêëåîòèäîâ.

ßäåðíàÿ ÄÍÊ â ãåíîìàõ ýóêàðèîò íàõîäèòñÿ â âèäå
íóêëåîïðîòåèíîâîãî êîìïëåêñà — õðîìàòèíà. Äëÿ êîì-
ïàêòíîãî õðàíåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè è îáåñïå÷å-
íèÿ äîñòóïà ê íåé òðåáóåòñÿ åãî îïðåäåëåííàÿ îðãàíèçà-
öèÿ. Ê ñåðåäèíå 1970-õ ãîäîâ áûëî èçâåñòíî, ÷òî õðîìà-
òèí ñîñòîèò èç ÄÍÊ è ãèñòîíîâ H1, H2A, H2B, H3 è H4
(Kornberg, Thomas, 1974). Íà îñíîâàíèè èìåþùèõñÿ áèî-
õèìè÷åñêèõ äàííûõ Êîðíáåðãîì (Kornberg, 1974) áûëà
âûäâèíóòà ãèïîòåçà î ñóùåñòâîâàíèè ñòðóêòóðíîãî ýëå-
ìåíòà õðîìàòèíà, êîòîðàÿ ïîçäíåå áûëà ïîäòâåðæäåíà ýê-
ñïåðèìåíòàëüíî (Oudet et al., 1975). Îáíàðóæåííûå ÷àñ-
òèöû íàçâàëè íóêëåîñîìàìè. Ïîçäíåå ìåòîäîì äèôðàê-
öèè ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ áûëà ïîëó÷åíà ïåðâàÿ
ïîëíîàòîìíàÿ ñòðóêòóðà íóêëåîñîìû (Luger et al., 1997), â
íàñòîÿùèé ìîìåíò èõ èçâåñòíî áîëåå 30.

Äîñòèãàåìàÿ ñ ïîìîùüþ íóêëåîñîìíîé îðãàíèçàöèè
ñòåïåíü êîìïàêòèçàöèè õðîìàòèíà ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷-
íîé äëÿ îáúÿñíåíèÿ íàáëþäàåìîé ïëîòíîñòè ÿäåðíîé
óïàêîâêè, ÷òî óêàçûâàåò íà íàëè÷èå ñóïåðíóêëåîñîìíûõ
ñòðóêòóð õðîìàòèíà (Woodcock, Ghosh, 2010). Íàáëþäàå-
ìûå ïðè ïîìîùè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè 30-íàíîìåò-
ðîâûå íèòè õðîìàòèíà ñ÷èòàþòñÿ ñëåäóþùèì ýòàïîì
êîìïàêòèçàöèè ÄÍÊ (Oudet et al., 1975; Finch, Klug, 1976).
Çà ïðîøåäøèå äåñÿòèëåòèÿ íèòè õðîìàòèíà èññëåäîâà-
ëèñü ìíîæåñòâîì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ, òåì íå ìå-
íåå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû íå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü îäíî-
çíà÷íûå âûâîäû îá èõ ñòðóêòóðå, à ðÿä èññëåäîâàòåëåé
ñòàâÿò ïîä ñîìíåíèå ñàìî ñóùåñòâîâàíèå ðåãóëÿðíîé óïà-
êîâêè íóêëåîñîì â íèòè äèàìåòðîì 30 íì (Van Holde, Zla-
tanova, 1995; Tremethick, 2007; Fussner et al., 2011).

Îïðåäåëåííûé ïðîãðåññ äîñòèãíóò â èññëåäîâà-
íèè ñòðóêòóðû õðîìàòèíà â ìàñøòàáå öåëîãî ÿäðà. Ïðè-

ìåíåíèå áèîôèçè÷åñêèõ ìåòîäîâ è áèîõèìè÷åñêèõ
òåõíèê ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü äâóõôàçíóþ ôðàêòàëüíóþ
îðãàíèçàöèþ õðîìàòèíà (McNally, Mazza, 2010) è â ðÿäå
ñëó÷àåâ ïîñòðîèòü òðåõìåðíûå ìîäåëè èññëåäóåìûõ ãå-
íîìîâ (Duan et al., 2010).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîäðîáíî ðàññìîòðåíû ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûå è òåîðåòè÷åñêèå ðàáîòû, ïîñâÿùåííûå
èññëåäîâàíèþ ðàçëè÷íûõ óðîâíåé îðãàíèçàöèè õðîìà-
òèíà.

Ñòðóêòóðà íóêëåîñîìû

Îäíè èç ïåðâûõ äîêàçàòåëüñòâ ñóùåñòâîâàíèÿ ñòðóê-
òóðíîãî ýëåìåíòà õðîìàòèíà áûëè ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ
ýêñïåðèìåíòîâ ïî ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîìó ðàçäåëåíèþ
ñìåñåé ãèñòîíîâûõ áåëêîâ è èññëåäîâàíèÿ ñïåêòðîâ ðàñ-
ñåÿíèÿ ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé íà ñìåñÿõ ÄÍÊ è ãèñòîíîâ
(Kornberg, 1974; Kornberg, Thomas, 1974). Íà ýëåêòðîôî-
ðåãðàììàõ ñìåñè ãèñòîíîâ H3 è H4 íàáëþäàëîñü 8 ïîëîñ,
ñîõðàíÿþùèõñÿ â øèðîêîì èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé. Ïî-
ñëå ñîîòíåñåíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ è ïîäâèæíîñòè ÷àñ-
òèö ñòàëî ÿñíî, ÷òî â ðàñòâîðå ïðèñóòñòâóþò ãåòåðîòåòðà-
ìåð (H3)2(H4)2 è ïðîäóêòû åãî äèññîöèàöèè âïëîòü äî îò-
äåëüíûõ ãèñòîíîâûõ áåëêîâ. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèñòîíû H2A è H2B îáðàçóþò ãåòåðîäè-
ìåð. Ñëåäóþùèé ýòàï èññëåäîâàíèÿ — ïîëó÷åíèå ñïåê-
òðîâ ðàññåÿíèÿ ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ äëÿ ðàñòâîðîâ
ÄÍÊ â ïðèñóòñòâèè òåõ èëè èíûõ ãèñòîíîâ è èõ ñðàâíå-
íèå ñî ñïåêòðàìè äëÿ îáðàçöîâ õðîìàòèíà, âûäåëåííûõ èç
êëåòîê (Kornberg, Thomas, 1974). Îêàçàëîñü, ÷òî äëÿ âîñ-
ïðîèçâåäåíèÿ ñïåêòðîâ è ñîîòâåòñòâåííî ñòðóêòóðû õðî-
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ìàòèíà íåîáõîäèìî ïðèñóòñòâèå ÷åòûðåõ ãèñòîíîâ —
H2A, H2B, H3 è H4, íî íå H1.

Íà îñíîâàíèè èìåâøèõñÿ öèòîëîãè÷åñêèõ, áèîõèìè-
÷åñêèõ è áèîôèçè÷åñêèõ äàííûõ áûëà âûäâèíóòà ãèïîòå-
çà î òîì, ÷òî ÷åòûðå ãèñòîíà îáðàçóþò êîìïëåêñ ñ ÄÍÊ â
âèäå ãåòåðîîêòàìåðà (âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ ïî äâå ñóáúå-
äèíèöû êàæäîãî ãèñòîíà), ïðè÷åì îäèí òàêîé êîìïëåêñ
ñîäåðæèò ïîðÿäêà 200 ïàð íóêëåîòèäîâ (ï. í.) (Kornberg,
1974).

Ïðèìåíåíèå ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÝÌ) äëÿ âè-
çóàëèçàöèè ñòðóêòóðû õðîìàòèíà áûëî îãðàíè÷åíî âû-
ñîêîé ïëîòíîñòüþ óïàêîâêè ÄÍÊ â ÿäðå, êîòîðàÿ íå ïî-
çâîëÿëà íåïîñðåäñòâåííî íàáëþäàòü ïðåäñêàçàííûå ÷àñ-
òèöû. Â 1975 ã. íà îñíîâå èìåâøèõñÿ áèîõèìè÷åñêèõ
äàííûõ î ñâîéñòâàõ ãèñòîíîâûõ áåëêîâ óäàëîñü ðàçðàáî-
òàòü ìåòîäû íåðàçðóøàþùåãî âûäåëåíèÿ îòäåëüíûõ ýëå-
ìåíòîâ õðîìàòèíà èç öåëîãî ÿäðà (Oudet et al., 1975). Íà
ýëåêòðîííûõ ìèêðîôîòîãðàôèÿõ áûëè ÷åòêî âèäíû èçî-
ëèðîâàííûå íèòè õðîìàòèíà, îáðàçîâàííûå îòäåëüíûìè
÷àñòèöàìè äèàìåòðîì îêîëî 13 íì, îðãàíèçîâàííûìè â
ñòðóêòóðó òèïà «áóñèíû-íà-íèòè». Àâòîðû íàçâàëè îáíà-
ðóæåííûå ÷àñòèöû íóêëåîñîìàìè. Áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç
ïîêàçàë, ÷òî ýòè ÷àñòèöû ñîñòîÿò èç ÷åòûðåõ êîðîâûõ ãèñ-
òîíîâ è ÄÍÊ. Òàêèì îáðàçîì, õðîìàòèí ñîñòîèò èç íó-
êëåîñîì, ñîåäèíåííûõ ëèíêåðíûìè ñåãìåíòàìè ÄÍÊ.

Ïóòåì ïîâûøåíèÿ èîííîé ñèëû ðàñòâîðà (äî 2 M
NaCl) àâòîðàì óäàëîñü äîáèòüñÿ äèññîöèàöèè íóêëåîñîì
íà áåëîê è ÄÍÊ; ïðè ïîíèæåíèè èîííîé ñèëû îñóùåñòâ-
ëÿëàñü ðåàññîöèàöèÿ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé ïîëó÷àëèñü
ðàíåå íàáëþäàåìûå ñòðóêòóðû. Ïîäîáíûå ýêñïåðèìåíòû
ïðîâîäèëè ñ âèðóñíîé ÄÍÊ è ãèñòîíàìè ìëåêîïèòàþùèõ.
Ïðè ýòîì îáðàçîâûâàëèñü ðåêîìáèíàíòíûå íóêëåîñîìû,
èìåþùèå õàðàêòåðíóþ ñòðóêòóðó. Èç ýòèõ íàáëþäåíèé
áûë ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî ñïåöèàëüíûõ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòåé ÄÍÊ äëÿ ñáîðêè íóêëåîñîì íå òðåáóåòñÿ, ìåõà-
íèçì îáðàçîâàíèÿ íóêëåîñîì ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì
(Oudet et al., 1975).

Äàííûå ýêñïåðèìåíòû óñòàíîâèëè îñíîâíûå ïðèíöè-
ïû óñòðîéñòâà õðîìàòèíà, îäíàêî äåòàëè ñòðóêòóðíîé îð-
ãàíèçàöèè íóêëåîñîì îñòàâàëèñü íåèçâåñòíûìè. Ìîùíûì
ìåòîäîì èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðû ñëîæíûõ áèîìàêðîìî-
ëåêóë ÿâëÿåòñÿ ìåòîä äèôðàêöèè ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷å-
íèÿ íà êðèñòàëëàõ. Ñ ïîìîùüþ ýòîãî ìåòîäà áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî íóêëåîñîìà èìååò öèëèíäðè÷åñêóþ ôîðìó è
ðàçìåð 11 � 11 � 5.7 íì, ïðè ýòîì ÄÍÊ îáðàçóåò îêîëî
1.75 âèòêà ñóïåðñïèðàëè (ñ øàãîì 2.8 íì) âîêðóã ãèñòîíî-
âîãî êîðà (Finch et al., 1977). Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî
íàëè÷èå íåêðèñòàëëè÷åñêîé îñè ïñåâäîñèììåòðèè âòîðî-
ãî ïîðÿäêà (äèàäû). Ïîçäíåå áûëà ïîëó÷åíà ñòðóêòóðà
íóêëåîñîìû ñ ðàçðåøåíèåì 0.7 íì (Richmond et al., 1984),
÷òî ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü ìåñòîïîëîæåíèå êàæäîãî ãèñ-
òîíà â öåíòðàëüíîé îáëàñòè íóêëåîñîìû. Îêàçàëîñü, ÷òî
îñü ïñåâäîñèììåòðèè ñîâïàäàåò ñ îñüþ ñèììåòðèè ãåòå-
ðîòåòðàìåðà (H3)2(H4)2 è ïðîõîäèò ÷åðåç öåíòðàëüíóþ
ïàðó íóêëåîòèäîâ.

Çàìåíîé íàòèâíîé ÄÍÊ íà âûñîêîðåãóëÿðíóþ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòü óäàëîñü ïîëó÷èòü ñòðóêòóðó ñ ðàçðåøåíè-
åì 0.28 íì (Luger et al., 1997). Êîîðäèíàòû äîñòóïíû â
ìåæäóíàðîäíîé áàçå äàííûõ PDB (Berman et al., 2003)
ïîä èíäåêñîì 1AOI. Â êà÷åñòâå ÄÍÊ áûë âçÿò ñåãìåíò
äëèíîé 73 ï. í. èç a-ñàòåëëèòíûõ ïîâòîðîâ õðîìîñîìû X
÷åëîâåêà (Yang et al., 1982), èç êîòîðîãî áûë ñêîíñòðóèðî-
âàí ïàëèíäðîì äëèíîé 146 ï. í. Êîðîâûå ãèñòîíû áûëè
âçÿòû èç Xenopus laevis (àôðèêàíñêàÿ øïîðöåâàÿ ëÿãóøêà)
è ýêñïðåññèðîâàíû â Escherichia coli. ×åòûðå êîðîâûõ ãè-
ñòîíà H2A, H2B, H3 è H4 îáðàçóþò îêòàìåð (áåëêîâûé
êîð), ñîñòîÿùèé èç äâóõ êîïèé êàæäîãî èç ÷åòûðåõ ãèñòî-
íîâ. ÄÍÊ óëîæåíà òàêèì îáðàçîì, ÷òî íà ãèñòîíîâûé êîð

Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè õðîìàòèíà 299

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà íóêëåîñîìû PDB:1AOI (Luger et al., 1997).

Ïîêàçàíû äâà èçîáðàæåíèÿ îäíîé ñòðóêòóðû, ïîëó÷åííûå ïîâîðîòîì íà 90° â ïëîñêîñòè, ïåðïåíäèêóëÿðíîé ïëîñêîñòè ðèñóíêà. Ãèñòîíû (ïîêàçàíû
øàðèêàìè) îáðàçóþò áåëêîâûé êîð, âîêðóã êîòîðîãî íàìîòàíî îêîëî 1.7 âèòêà ñóïåðñïèðàëè ÄÍÊ. Ñòðåëêîé (ñëåâà) îòìå÷åíî íàïðàâëåíèå îñè ïñåâ-

äîñèììåòðèè âòîðîãî ïîðÿäêà. Â íèæíåé ÷àñòè ðèñóíêà ïîêàçàíû õàðàêòåðíûå ðàçìåðû íóêëåîñîìû.



íàìîòàíî ïðèìåðíî 1.7 âèòêà åå ñóïåðñïèðàëè (ðèñ. 1).
Ïîçäíåå áûëà ïîëó÷åíà àíàëîãè÷íàÿ ñòðóêòóðà, íî ñ áî-
ëåå âûñîêèì ðàçðåøåíèåì (0.19 íì) — PDB:1KX5 (Davey
et al., 2002).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðè ýêñïðåññèè â E. coli
ãèñòîíû íå ïîäâåðãàþòñÿ ìîäèôèêàöèÿì, â òî âðåìÿ êàê â
ðåàëüíûõ óñëîâèÿõ íàáëþäàåòñÿ ìíîæåñòâî ïîñòòðàíñëÿ-
öèîííûõ ìîäèôèêàöèé: àöåòèëèðîâàíèå, ìåòèëèðîâàíèå,
ôîñôîðèëèðîâàíèå, óáèêâèòèíèðîâàíèå è ò. ï. (Khorasa-
nizadeh, 2004).

Â 2000 ã. áûëà ïîëó÷åíà ñòðóêòóðà PDB:1EQZ, ñîäåð-
æàùàÿ ãèñòîíû èç ýðèòðîöèòîâ êóðèöû (Harp et al., 2000).
ÄÍÊ, êàê è ðàíåå, áûëà ñêîíñòðóèðîâàíà íà îñíîâå ãåíî-
ìà ÷åëîâåêà. Â öåëîì òåõíîëîãèÿ ïðèãîòîâëåíèÿ êðèñòàë-
ëîâ ñ òàêèìè áèîëîãè÷åñêèìè ìàêðîñòðóêòóðàìè, êàê
íóêëåîñîìû, èñïîëüçóåò íåòðèâèàëüíûå ïîäõîäû. Íàïðè-
ìåð, äàííàÿ ñòðóêòóðà áûëà ïîëó÷åíà â óñëîâèÿõ ìèêðî-
ãðàâèòàöèè íà áîðòó êîñìè÷åñêîãî êîðàáëÿ «Space Shut-
tle» (NASA, ÑØÀ). Òàê êàê â ýòîì ñëó÷àå áåëêè âûäåëÿëè
èç íàòèâíûõ ÿäåð, ãèñòîíû ìîãëè ïîäâåðãàòüñÿ ìîäèôè-
êàöèÿì. Äåéñòâèòåëüíî, àíàëèç ãèñòîíà H3 èç ýðèòðîöè-
òîâ êóðèöû ñ ïîìîùüþ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ïîêàçàë, ÷òî
ëèçèíû 9, 14, 27, 36 è 79 ìåòèëèðîâàíû, à 18 è 23 àöåòè-
ëèðîâàíû (Zhang et al., 2002). Òåì íå ìåíåå ñóùåñòâåííûõ
îòëè÷èé îò ðàíåå èçâåñòíûõ ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóð
íóêëåîñîì îáíàðóæåíî íå áûëî.

Êðîìå ýòèõ ñòðóêòóð â áàçå PDB åñòü îêîëî äåñÿòêà
ñòðóêòóð, ïîëó÷åííûõ èç Sin-ìóòàíòîâ äðîææåé (Muthu-
rajan et al., 2004). Â äðîææàõ ïðèñóòñòâóåò ðåìîäåëèðóþ-
ùèé ôàêòîð SWI/SNF, ôóíêöèÿ êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â
ïåðåìåùåíèè íóêëåîñîìû ïî öåïè ÄÍÊ. Ýòîò ôàêòîð
æèçíåííî âàæåí, ïðè åãî èíàêòèâàöèè êëåòêà ïîãèáà-
åò. Ñóùåñòâóþò äðîææè, èìåþùèå ìóòàöèè â ãèñòîíàõ,
ñïîñîáíûå âûæèâàòü áåç ôàêòîðà SWI/SNF (ìóòàíòû
SWI/SNF independent, èëè Sin). Áûëè ïîëó÷åíû ñòðóêòó-
ðû íóêëåîñîì ñ ýòèìè ìóòàöèÿìè, êîòîðûå, êàê îêàçà-
ëîñü, ëîêàëèçîâàíû â îáëàñòè êîíòàêòà ãèñòîíîâ H3 è H4
ñ ÄÍÊ è ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ èõ âçàèìîäåéñòâèÿ. Âñå-
ãî òàêèõ êîíòàêòîâ ðàçðóøàåòñÿ îò 2 äî 6 èç îáùåãî êîëè-
÷åñòâà îêîëî 120. Òàêèì îáðàçîì, ìàëûå èçìåíåíèÿ âî
âçàèìîäåéñòâèè ÄÍÊ è êîðîâûõ ãèñòîíîâ ìîãóò îêàçàòü
ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ñòàáèëüíîñòü è ïîäâèæíîñòü
íóêëåîñîì (Muthurajan et al., 2004).

Íåäàâíî â öåíòðîìåðàõ, ãäå âìåñòî ãèñòîíà H3 ïðè-
ñóòñòâóåò ñïåöèàëüíûé ãèñòîí CenH3, áûëè in vivo îáíà-
ðóæåíû ñóáíóêëåîñîìíûå ñòðóêòóðû (Dalal et al., 2007).
Ïî äàííûì ÝÌ, õðîìàòèí â öåíòðîìåðàõ óïàêîâàí ìåíåå
ïëîòíî, äëèíà ëèíêåðíûõ ó÷àñòêîâ çíà÷èòåëüíî ïðåâû-
øàåò îáû÷íûå çíà÷åíèÿ. Êðîìå òîãî, èçìåðåíèÿ âûñîòû
÷àñòèö ñ ïîìîùüþ àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè (ÀÑÌ)
ïîêàçàëè, ÷òî íóêëåîñîìû ñ ãèñòîíîì CenH3 èìåþò ìåíü-
øóþ âûñîòó ïî ñðàâíåíèþ ñ îáû÷íûìè íóêëåîñîìàìè.
Áèîõèìè÷åñêèå ýêñïåðèìåíòû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî
äëèíà ÄÍÊ â ñîñòàâå ñóáíóêëåîñîìíîé ÷àñòèöû îêîëî
100—120 ï. í., â òî âðåìÿ êàê îáû÷íî îíà ñîñòàâëÿåò
150—170 ï. í. Ïî ðåçóëüòàòàì âñåõ èññëåäîâàíèé àâòîðû
ñäåëàëè âûâîä î òîì, ÷òî ïðè ó÷àñòèè ãèñòîíà CenH3 îá-
ðàçóåòñÿ íå îêòàìåð, à òåòðàìåð êîðîâûõ ãèñòîíîâ, è ñî-
îòâåòñòâåííî â ÷àñòèöå ïðèñóòñòâóåò òîëüêî îäèí âèòîê
ñóïåðñïèðàëè ÄÍÊ.

Êðîìå ìóòàöèé è ìîäèôèêàöèé ãèñòîíîâ íà ñòàáèëü-
íîñòü íóêëåîñîì ìîæåò âëèÿòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄÍÊ
(Segal et al., 2006). Áûëè èññëåäîâàíû îòíîñèòåëüíûå ÷àñ-
òîòû âñòðå÷àåìîñòè äèíóêëåîòèäîâ AA/TT/TA è GC â çà-
âèñèìîñòè îò èõ ïîëîæåíèÿ â ñòðóêòóðå íóêëåîñîìû.

Äàííûå ïîëó÷åíû â ýêñïåðèìåíòàõ êàê ñ ñèíòåòè÷åñêèìè
ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè, òàê è ñ íóêëåîñîìàìè èç êëåòîê
äðîææåé. Àâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî äèíóêëåîòèäû ðàñ-
ïðåäåëåíû ñ ïåðèîäîì ïîðÿäêà 10 ï. í., ÷òî îòâå÷àåò âèò-
êó ñïèðàëè ÄÍÊ. Ïðè ýòîì âñòðå÷àåìîñòü äèíóêëåîòèäîâ
GC ñìåùåíà íà ïîëîâèíó ïåðèîäà. Îäíèì èç îáúÿñíåíèé
îáíàðóæåííûõ ïðåôåðåíöèé ìîæåò áûòü çàâèñèìîñòü ìå-
õàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ ÄÍÊ îò êîíêðåòíîé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè, â ÷àñòíîñòè ñïîñîáíîñòè èçãèáàòüñÿ, ÷òî âàæíî
äëÿ ñòàáèëüíîñòè íóêëåîñîì (Garcia et al., 2006). Â ðå-
çóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé áûëà ñîçäàíà ìîäåëü
íóêëåîñîìû ñ õàðàêòåðíûì ïåðèîäè÷åñêèì ðàñïîëîæåíè-
åì äèíóêëåîòèäîâ AA/TT/TA è GC. Ñ èñïîëüçîâàíèåì
ýòîé ìîäåëè áûë ðàçðàáîòàí àëãîðèòì äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ
ïîëîæåíèÿ íóêëåîñîì â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîìà. Îêà-
çàëîñü, ÷òî ïðèìåðíî ïîëîâèíà ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòà-
íîâëåííûõ ñàéòîâ îáðàçîâàíèÿ íóêëåîñîì ìîæåò áûòü
ïðåäñêàçàíà äàííûì ìåòîäîì (Segal et al., 2006).

Òàêèì îáðàçîì, ïðèíöèïèàëüíàÿ ñòðóêòóðà íóêëåîñî-
ìû êàê óðîâíÿ îðãàíèçàöèè ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà áî-
ëåå èëè ìåíåå èçó÷åíà. Èç ãèñòîíîâ è ÄÍÊ ñîáèðàåòñÿ
êîìïëåêñ, êîòîðûé îáëàäàåò äîñòàòî÷íîé ãèáêîñòüþ äëÿ
îáåñïå÷åíèÿ íåîáõîäèìûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ è â òî æå
âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ èñõîäíûì ìàòåðèàëîì äëÿ ñëåäóþùåãî
óðîâíÿ êîìïàêòèçàöèè.

Êîìïàêòèçàöèÿ õðîìàòèíà

Êîìïàêòèçàöèÿ õðîìàòèíà äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ÄÍÊ, ãèñòîíîâûõ áåëêîâ — êàê êîðîâûõ, òàê
è ëèíêåðíûõ, à òàêæå îïðåäåëåííîãî ìîëåêóëÿðíîãî
îêðóæåíèÿ. Îäíèì èç ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà îðãàíèçà-
öèþ íóêëåîñîì, ÿâëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèå ãèñòîíîâ è ÄÍÊ
(Nikova et al., 2004). Ïðè ïîìîùè ÀÑÌ íàáëþäàëè ðåàñ-
ñîöèàöèþ êîðîâûõ ãèñòîíîâ è ðåãóëÿðíîé ÄÍÊ, ñîäåðæà-
ùåé 12 êîïèé îäíîé è òîé æå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äëèíîé
208 ï. í. Ïðè ñîîòíîøåíèè ãèñòîíîâ è ÄÍÊ 1 : 1 íàáëþ-
äàëè ðåãóëÿðíóþ ñòðóêòóðó, à ïðè ñîîòíîøåíèè
0.75 : 1 — íåðåãóëÿðíóþ. Ðàñïðåäåëåíèå âûñîò âî âòîðîì
ñëó÷àå èìååò íåñêîëüêî ïèêîâ, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò
äèìåðàì ãèñòîíîâ H2A—H2B, ñóáíóêëåîñîìíûì ÷àñòè-
öàì (òåòðàìåðàì èëè ãåêñàìåðàì ãèñòîíîâ) è öåëûì íóê-
ëåîñîìàì. Ïðè ñîîòíîøåíèè 1.5 : 1 îáðàçóåòñÿ ïëîòíî
óïàêîâàííàÿ ñòðóêòóðà, â êîòîðîé îòäåëüíûå íóêëåîñîìû
íåðàçëè÷èìû. Òåì íå ìåíåå, êàê ïîêàçàëè íàáëþäåíèÿ
èçîëèðîâàííîé ìîëåêóëû ÄÍÊ â æèäêîé ôàçå, ýòà ñòðóê-
òóðà ÿâëÿåòñÿ ïîäâèæíîé. Íà ðÿäå ÀÑÌ-èçîáðàæåíèé,
ïîëó÷åííûõ ñ âðåìåíí *ûì èíòåðâàëîì 30 ñ, âèäíû ïðèçíà-
êè êàê âûïåòëèâàíèÿ, òàê è êîíäåíñàöèè ÄÍÊ.

Äðóãèì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà êîìïàêòèçàöèþ õðî-
ìàòèíà, ÿâëÿåòñÿ èîííàÿ ñèëà ðàñòâîðà (Zlatanova et al.,
1998). Ïðè åå ïîâûøåíèè íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ïëîò-
íîñòè óïàêîâêè õðîìàòèíà. Èç ñðàâíåíèÿ ÀÑÌ-èçîáðàæå-
íèé ñëåäóåò, ÷òî âëèÿíèå äâóõçàðÿäíûõ èîíîâ â ïðîöåññå
êîíäåíñàöèè çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì îäíîçàðÿäíûõ.

Êðîìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî ðåìîäåëèðóþùèå ôàêòîðû,
â ÷àñòíîñòè áåëêè ISWI ñåìåéñòâà SWI/SNF, ìîãóò îðãà-
íèçîâûâàòü ðåãóëÿðíûå ìàññèâû íóêëåîñîì (Längst, Be-
cker, 2001; Eberharter, Becker, 2004).

Íàêîíåö, ïðèñóòñòâèå ëèíêåðíîãî ãèñòîíà òàêæå ìî-
æåò âëèÿòü íà ôîðìèðîâàíèå íèòåé õðîìàòèíà (Thoma,
Koller, 1977; Thoma et al., 1979). Ìíîãî÷èñëåííûå èññëå-
äîâàíèÿ äàþò ðàçëè÷íûå îöåíêè ðîëè ëèíêåðíîãî ãèñòî-
íà — îò íåçíà÷èòåëüíîé (Wittig,Wittig, 1977; Yao et al.,

300 À. Â. Èëàòîâñêèé, Ä. Â. Ëåáåäåâ è äð.



1991; Kruithof et al., 2009; Schlick, Perišic, 2009) äî ñóùå-
ñòâåííîé (Fujiwara et al., 1989; Bednar et al., 1995, 1998;
Leuba et al., 1998; Robinson, Rhodes, 2006).

Â 1993 ã. áûëà ðåøåíà ñòðóêòóðà ãëîáóëÿðíîãî äîìå-
íà ãèñòîíà H5 — PDB:1HST (Ramakrishnan et al., 1993).
Àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áåëêà êóðèöû áûëà
ìîäèôèöèðîâàíà äëÿ ýêñïðåññèè â êëåòêàõ E. coli, êîòî-
ðûå ðîñëè íà ñðåäå, ñîäåðæàùåé ñåëåíîìåòèîíèí. Âêëþ-
÷åíèå ñåëåíà â ñîñòàâ áåëêà è ïðèìåíåíèå ñïåöèàëüíûõ
ìåòîäèê êðèñòàëëîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè
óëó÷øèòü êà÷åñòâî ñòðóêòóðû, èòîãîâîå ðàçðåøåíèå ñî-
ñòàâèëî 0.26 íì.

Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ êîîðäèíàò áûëà ïîñòðîåíà
ïîëíîàòîìíàÿ ìîäåëü êîìïëåêñà ëèíêåðíîãî ãèñòîíà H1 ñ
íóêëåîñîìîé (õðîìàòîñîìû) (Bharath et al., 2003). Ðîëü
ãèñòîíà H1 çàêëþ÷àåòñÿ â ñòàáèëèçàöèè îðèåíòàöèè ëèí-
êåðíûõ ñåãìåíòîâ îòíîñèòåëüíî êîðà, ïðè ýòîì êàæäûé
äîìåí îòâå÷àåò çà îòäåëüíûé ó÷àñòîê ÄÍÊ. Òàê, C-êîíöå-
âîé äîìåí âçàèìîäåéñòâóåò ïðåèìóùåñòâåííî ñ èñõîäÿ-
ùèì ëèíêåðíûì ñåãìåíòîì, ñóùåñòâåííî èñêðèâëÿÿ åãî, à
ãëîáóëÿðíûé äîìåí — ñ âõîäÿùèì ëèíêåðîì. Ïîñòðîåí-
íàÿ ìîäåëü îïèñûâàåò ïðèìåðíî 40 ï. í. ëèíêåðíîé ÄÍÊ.

Ìåòîäîì êðèî-ÀÑÌ (ïðè òåìïåðàòóðå ~80 K) áûëè
ïîëó÷åíû èçîáðàæåíèÿ íóêëåîñîì èç ÿäåð ýðèòðîöèòîâ
êóðèöû (Sheng et al., 2006). Ñïåöèàëüíûå óñëîâèÿ ïîçâî-
ëèëè äîñòè÷ü âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ è äåòàëüíî ðàññìîò-
ðåòü ñòðóêòóðó õðîìàòèíà. Íà îñíîâå ÀÑÌ-èçîáðàæåíèé
áûëà ïîñòðîåíà ìîäåëü õðîìàòîñîìû, ñîãëàñíî êîòîðîé
ëèíêåðíûé ãèñòîí ðàñïîëàãàåòñÿ â îáëàñòè öåíòðàëü-
íûõ ïàð íóêëåîòèäîâ è èìååò êîíòàêòû ñ âõîäÿùåé è èñ-
õîäÿùåé ÄÍÊ. Òàêæå áûëà ïîëó÷åíà îöåíêà ðàçìåðîâ
õðîìàòîñîìû: öèëèíäðè÷åñêàÿ íóêëåîñîìà èìååò ðàçìåð
12.5 � 12.5 � 6 íì, êîìïëåêñ ëèíêåðíîãî ãèñòîíà è
ÄÍÊ — 8 � 7 � 3 íì.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðû õðîìàòîñîìû áûëè in
vivo ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòû ñ ïîìîùüþ ìåòîäà FRAP
(fluorescence recovery after photobleaching) (Brown et al.,
2006). Ñóòü ýêñïåðèìåíòà ñîñòîèò â òîì, ÷òî ê ãèñòîíó H1
(íàòèâíîìó èëè ñ ìóòàöèåé) ïðèøèâàþò ôëóîðåñöåíòíóþ
ìåòêó, çàòåì íà êëåòêå «âûæèãàþò» íåáîëüøîé ó÷àñòîê è
íàáëþäàþò çà âîññòàíîâëåíèåì ôëóîðåñöåíöèè. Åñëè ãè-
ñòîí íå ñâÿçàí ñ ÄÍÊ èëè äðóãèìè òÿæåëûìè ìîëåêóëà-
ìè, òî îí áûñòðî äèôôóíäèðóåò ê ìåñòó âûæèãàíèÿ è
ôëóîðåñöåíöèÿ áûñòðî âîññòàíàâëèâàåòñÿ, è íàîáîðîò.
Íàòèâíàÿ ôîðìà ëèíêåðíîãî ãèñòîíà H1 èìååò õàðàêòåð-
íîå âðåìÿ ïîëóâîññòàíîâëåíèÿ ôëóîðåñöåíöèè 50 ñ, à íå-
êîòîðûå ìóòàíòû — ïîðÿäêà íåñêîëüêèõ ñåêóíä. Íà îñíî-
âàíèè äàííûõ FRAP-ýêñïåðèìåíòîâ áûëè îïðåäåëåíû
àìèíîêèñëîòû, ó÷àñòâóþùèå â ñâÿçûâàíèè ñ ÄÍÊ. Ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñòðóêòóðû PDB:1HST (Ramakrishnan et al.,
1993) àâòîðû ïîñòðîèëè ìîäåëü âçàèìîäåéñòâèÿ ãëîáó-
ëÿðíîãî äîìåíà ãèñòîíà H1 ñ ÄÍÊ. Ñàéò 1 (His25, Arg47,
Lys69, Lys73, Arg74 è Lys85) ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÄÍÊ â îáëàñ-
òè öåíòðàëüíîé ïàðû íóêëåîòèäîâ, ñàéò 2 (Arg42, Arg94 è
Lys97) — ñ îäíèì èç äâóõ ëèíêåðíûõ ñåãìåíòîâ ÄÍÊ.

Áîëåå ïîçäíèå èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðíîé îðãàíèçà-
öèè õðîìàòîñîìû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ
ñàéòîâ ëèíêåðíîé ÄÍÊ, äîñòóïíûõ äëÿ ðàñòâîðèòåëÿ, ïî-
çâîëèëè ñîïîñòàâèòü ðàçëè÷íûå ìîëåêóëÿðíûå ìîäåëè
õðîìàòîñîìû (Meyer et al., 2011). Âûÿñíèëîñü, ÷òî â îòëè-
÷èå îò ìîäåëè, ïðåäëîæåííîé â ðàáîòå (Brown et al.,
2006), ãëîáóëÿðíûé äîìåí ëèíêåðíîãî ãèñòîíà èìååò
òðè ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ ñ ÄÍÊ, âçàèìîäåéñòâóÿ êàê ñ ÄÍÊ â
ñîñòàâå íóêëåîñîìû (â îáëàñòè öåíòðàëüíîé ïàðû íóê-
ëåîòèäîâ), òàê è ñ îáîèìè ëèíêåðíûìè ñåãìåíòàìè íà

ïðîòÿæåíèè ïåðâûõ (îò íóêëåîñîìû) 10 ï. í. ëèíêåðíûõ
ÄÍÊ. Ïðè ýòîì C-êîíöåâîé äîìåí îáðàçóåò äîïîëíèòåëü-
íûå êîíòàêòû ñ ëèíêåðíûìè ÄÍÊ, óâåëè÷èâàÿ ïîëíóþ
äëèíó ñàéòà âçàèìîäåéñòâèÿ äî 20 ï. í. Êðîìå òîãî, îáà
ëèíêåðíûõ ñåãìåíòà íàõîäÿòñÿ â êîíòàêòå äðóã ñ äðóãîì
íà ïðîòÿæåíèè åùå 20 ï. í., òàêèì îáðàçîì, äëèíà ïîëó-
ëèíêåðà ñîñòàâëÿåò 40 ï. í.

Ïîëó÷åíèå êðèñòàëëîâ êîìïëåêñîâ íóêëåîñîì è áåë-
êîâ, ïîçâîëèâøåå áû ïðîëèòü ñâåò íà ñòðóêòóðó õðîìàòî-
ñîìû, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíóþ çàäà÷ó, è ê íàñòîÿùå-
ìó ìîìåíòó ðåøåíà òîëüêî îäíà òàêàÿ ñòðóêòóðà — êîìï-
ëåêñ íóêëåîñîìû è ôàêòîðà RCC1 èç äðîçîôèëû (Makde
et al., 2010); äåòàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ õðîìàòîñîìû ïîêà
îñòàåòñÿ íåðåøåííîé ïðîáëåìîé.

Ñòðóêòóðà íèòè õðîìàòèíà

Èç èìåþùèõñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ áîëåå èëè
ìåíåå îïðåäåëåííî èçâåñòíà òîëüêî îáùàÿ ñòðóêòóðíàÿ
èíôîðìàöèÿ î íèòÿõ õðîìàòèíà. Ìåòîäîì ÝÌ óñòàíîâëåí
èõ äèàìåòð — îêîëî 10 è 30 íì (Oudet et al., 1975; Finch,
Klug, 1976). 10-íàíîìåòðîâàÿ íèòü õðîìàòèíà ïðåäñòàâëÿ-
åò ñîáîé öåïî÷êó íóêëåîñîì ñ îòíîñèòåëüíîé ëèíåéíîé
ïëîòíîñòüþ (êîëè÷åñòâî íóêëåîñîì â íèòè ïî îòíîøåíèþ
ê äèàìåòðó íóêëåîñîìû), ðàâíîé 1, îïðåäåëåííîé ñ ïîìî-
ùüþ ìàëîóãëîâîãî ðàññåÿíèÿ ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ
(Sperling, Tardieu, 1976). 30-íàíîìåòðîâàÿ íèòü õðîìàòèíà
èìååò ïåðåìåííóþ ëèíåéíóþ ïëîòíîñòü, êîòîðàÿ ïî äàí-
íûì ìàëîóãëîâîãî ðàññåÿíèÿ íåéòðîíîâ (ÌÓÐÍ) è ñêàíè-
ðóþùåé ïðîñâå÷èâàþùåé ÝÌ ñîñòàâëÿåò îò 1 äî 6 ïðè
êîíöåíòðàöèÿõ NaCl 0 è �80 ìÌ ñîîòâåòñòâåííî (Ger-
chman, Ramakrishnan, 1987). Ïðè ýòîì ïåðåõîäíûõ ñîñòî-
ÿíèé ìåæäó 10- è 30-íàíîìåòðîâûìè íèòÿìè íå íàáëþäà-
ëè. Äåòàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ 30-íàíîìåòðîâîé íèòè õðîìà-
òèíà ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì äèñêóññèè.

Íóêëåîñîìû èìåþò ìíîãî ñòåïåíåé ñâîáîäû, ÷òî ïî-
çâîëÿåò êîíñòðóèðîâàòü èç íèõ ìíîæåñòâî ðàçíîîáðàçíûõ
ñòðóêòóð (Engelhardt, 2007). Åñëè çàôèêñèðîâàòü ðàçìåðû
ãèñòîíîâîãî êîðà è äëèíó ÄÍÊ, òî îñòàþòñÿ 3 íåçàôèêñè-
ðîâàííûõ óãëà: óãëû a è h ìåæäó âõîäÿùåé è èñõîäÿùåé
ÄÍÊ â ïëîñêîñòè Q, ïàðàëëåëüíîé îñíîâàíèþ öèëèíäðà,
îïèñûâàþùåãî íóêëåîñîìó, è ïåðïåíäèêóëÿðíîé ïëîñêî-
ñòè ñîîòâåòñòâåííî, à òàêæå óãîë b ìåæäó ïëîñêîñòÿìè Q
ñîñåäíèõ íóêëåîñîì. Ìåíÿÿ çíà÷åíèÿ ýòèõ ïàðàìåòðîâ,
ìîæíî ïîëó÷èòü âñåâîçìîæíûå ñòðóêòóðû, ðÿä êîòîðûõ
çàïðåùåí ñòåðè÷åñêè. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âî âñåõ
ñëó÷àÿõ îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ðåãóëÿðíûå ñïèðàëè,
ðàçëè÷àþùèåñÿ òîëüêî ïî êîëè÷åñòâó íóêëåîñîì íà âèòîê
è øàãó ñïèðàëè. Äèàìåòð ñïèðàëåé âàðüèðóåò â ãîðàçäî
ìåíüøåé ñòåïåíè è ñîñòàâëÿåò îò 25 äî 40 íì.

Êðîìå ñòåðè÷åñêèõ çàïðåòîâ ñóùåñòâóþò è äðóãèå
îãðàíè÷åíèÿ. Òàê, áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû âîçìîæíûå
âàðèàíòû óêëàäêè íóêëåîñîì â ïëîòíóþ ñòðóêòóðó ñ ìè-
íèìàëüíûìè îòêëîíåíèÿìè ñòðóêòóðû ëèíêåðíîé ÄÍÊ îò
ýíåðãåòè÷åñêè âûãîäíîé êîíôîðìàöèè (Scipioni et al.,
2010). Îêàçàëîñü, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò äëèíû ÄÍÊ íà
íóêëåîñîìó ðàçðåøåííûì ÿâëÿåòñÿ îãðàíè÷åííîå ÷èñëî
êëàññîâ ñïèðàëüíûõ ñòðóêòóð. Òåì íå ìåíåå ñïåêòð âîç-
ìîæíûõ ñòðóêòóð èçáûòî÷åí: íàïðèìåð, ñïèðàëè êëàññà
13/5 (êîëè÷åñòâî íóêëåîñîì íà âèòîê/êîëè÷åñòâî âèòêîâ â
ïåðèîäè÷åñêîì ýëåìåíòå ñòðóêòóðû) èìåþò äèàìåòð
~34 íì äëÿ 177, 187 è 197 ï. í. ÄÍÊ íà íóêëåîñîìó, ÷òî íå
ïîçâîëÿåò ñäåëàòü îäíîçíà÷íûå âûâîäû îá îðãàíèçàöèè
30-íàíîìåòðîâîé íèòè õðîìàòèíà.
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Ñïîñîáû óêëàäêè íóêëåîñîì â ïëîòíóþ íèòü õðîìà-
òèíà øèðîêî îáñóæäàþòñÿ â ëèòåðàòóðå ñ ìîìåíòà ïîëó-
÷åíèÿ ïåðâûõ ýëåêòðîííûõ ìèêðîôîòîãðàôèé (Finch,
Klug, 1976; Thoma, Koller, 1977; Woodcock et al., 1984;
Bednar et al., 1995, 1998; Robinson, Rhodes, 2006; Wood-
cock, Ghosh, 2010; Fussner et al., 2011). Îñíîâíûìè ÿâëÿ-
þòñÿ äâå ìîäåëè — ìîäåëü «ñîëåíîèä» (Finch, Klug, 1976;
McGhee et al., 1983) è ìîäåëü «çèãçàã» (Thoma et al., 1979;
Woodcock et al., 1984). Â ìîäåëè «ñîëåíîèä» öåïî÷êà íóê-
ëåîñîì çàêðó÷åíà â ñóïåðñïèðàëü, íà îäèí âèòîê êîòîðîé
ïðèõîäèòñÿ 6 íóêëåîñîì, ïðè ýòîì øàã ñïèðàëè ñîñòàâëÿ-
åò 11 íì (ðèñ. 2). Ñòðóêòóðà ñòàáèëèçèðóåòñÿ çà ñ÷åò áå-
ëîê-áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé êîðîâûõ ãèñòîíîâ. Â ìîäå-
ëè «çèãçàã» âõîäÿùèå è âûõîäÿùèå íèòè ÄÍÊ îáðàçóþò
êîíòàêò, ñòàáèëèçèðóåìûé ëèíêåðíûì ãèñòîíîì, â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àåòñÿ ïëîòíàÿ ñïèðàëåîáðàçíàÿ óïà-
êîâêà, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ á *oëüøèì ðàññòîÿíèåì ìåæäó
ñîñåäíèìè ïî öåïè íóêëåîñîìàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàññòî-
ÿíèÿìè ìåæäó íóêëåîñîìàìè, ðàçäåëåííûìè îäíîé (èëè
áîëåå) íóêëåîñîìîé (ðèñ. 2).

Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ ñ ïîìîùüþ êðèî-ÝÌ èññëåäî-
âàëè íèòè õðîìàòèíà èç ýðèòðîöèòîâ êóðèöû (Bednar
et al., 1995, 1998). Â ìåòîäèêå êðèî-ÝÌ îáðàçåö â âîäíîì
ðàñòâîðå ïîäâåðãàåòñÿ ñâåðõáûñòðîé çàìîðîçêå, âîäà ïå-
ðåõîäèò â òâåðäîå àìîðôíîå ñîñòîÿíèå è ôèêñèðóåò îáðà-

çåö. Ïîëó÷àåìûå äàííûå ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü
îòíîñèòåëüíîå ìåñòîïîëîæåíèå íóêëåîñîì â îáðàçöå, òåì
íå ìåíåå èõ íåäîñòàòî÷íî, ÷òîáû óçíàòü äåòàëè ìåõàíèç-
ìà êîìïàêòèçàöèè îòäåëüíûõ öåïî÷åê íóêëåîñîì â ïëîò-
íûå íèòè. Àâòîðàìè (Bednar et al., 1995, 1998) áûëà ïðåä-
ëîæåíà ñëåäóþùàÿ ìîäåëü íèòè õðîìàòèíà. Â çàâèñèìî-
ñòè îò èîííîé ñèëû ðàñòâîðà ìåíÿåòñÿ óãîë ìåæäó
âõîäÿùèìè è èñõîäÿùèìè ëèíêåðíûìè ñåãìåíòàìè, ÷òî
ïðèâîäèò ê ðàçëè÷íûì çèãçàãîîáðàçíûì ñòðóêòóðàì. Ïà-
ðàìåòðû ýòèõ ñòðóêòóð ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó÷åí-
íûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìåòîäàìè (Gerchman, Ramak-
rishnan, 1987), ÷òî ãîâîðèò â ïîëüçó ìîäåëè «çèãçàã». Âàæ-
íûì ñâîéñòâîì òàêîé ìîäåëè ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíà
äîïóñêàåò ðàçëè÷íûå óðîâíè êîìïàêòèçàöèè áåç ñóùåñò-
âåííûõ ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê.

Ñ ïîìîùüþ ÌÓÐÍ è ñåäèìåíòàöèîííûõ èññëåäîâà-
íèé áûëè îïðåäåëåíû ìåæíóêëåîñîìíûå ðàññòîÿíèÿ â äè-
è òðèíóêëåîñîìíûõ ÷àñòèöàõ, âûäåëåííûõ èç ÿäåð ýðèò-
ðîöèòîâ êóðèöû è êëåòî÷íîé ëèíèè èç ïî÷åê îáåçüÿíû,
ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ NaCl (Hammermann et al.,
2000). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ äèíóêëåîñîì ïðè óâåëè-
÷åíèè êîíöåíòðàöèè NaCl ñ 5 äî 100 ìÌ ìåæíóêëåîñîì-
íûå ðàññòîÿíèÿ óìåíüøàþòñÿ ñ 22 äî 15 è ñ 18 äî 14 íì
ñîîòâåòñòâåííî. Òðèíóêëåîñîìû èìåþò íåñêîëüêî îòëè÷-
íûé ìåõàíèçì êîìïàêòèçàöèè: ïðè êîíöåíòðàöèè NaCl

302 À. Â. Èëàòîâñêèé, Ä. Â. Ëåáåäåâ è äð.

Ðèñ. 2. Ðåãóëÿòîðíûå ñóïåðíóêëåîñîìíûå ñòðóêòóðû èç 15 íóêëåîñîì, ñîîòâåòñòâóþùèå ìîäåëÿì «çèãçàã» (à) è «ñîëåíîèä» (á).

Ââåðõó ïðèâåäåíû ñõåìû õîäà ÄÍÊ; âíèçó ïîêàçàí âèä ñóïåðíóêëåîñîìíûõ ñòðóêòóð â ïëîñêîñòè, ïåðïåíäèêóëÿðíîé îñè ñóïåðíóêëåîñîìíîé ñïèðà-
ëè, è ïðèâåäåíû õàðàêòåðíûå ðàçìåðû.



ìåíåå 20 ìÌ ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ñîñåäíèìè ïî öåïè íóê-
ëåîñîìàìè îñòàþòñÿ ïîñòîÿííûìè, íî óìåíüøàåòñÿ óãîë
ìåæäó âõîäÿùèì è èñõîäÿùèì ëèíêåðíûìè ñåãìåíòàìè
ïðè öåíòðàëüíîé íóêëåîñîìå. Ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíò-
ðàöèè NaCl (áîëåå 20 ìÌ) íà÷èíàþò óìåíüøàòüñÿ è ìåæ-
íóêëåîñîìíûå ðàññòîÿíèÿ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ èîííîé ñèëû ðàñòâîðà íà óïà-
êîâêó íóêëåîñîì áûëà ïîñòðîåíà êâàçèìîëåêóëÿðíàÿ ìî-
äåëü íóêëåîñîìû (Beard, Schlick, 2001). Êàæäàÿ íóêëåîñî-
ìà, à òàêæå ëèíêåðíàÿ ÄÍÊ áûëè ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñî-
âîêóïíîñòè çàðÿæåííûõ øàðèêîâ, ñîçäàþùèõ òàêîé æå
ýëåêòðîñòàòè÷åñêèé ïîòåíöèàë, êàê è áîëåå äåòàëüíàÿ
ïîëíîàòîìíàÿ ìîäåëü. Çàòåì áûëè ïðîâåäåíû in silico ýêñ-
ïåðèìåíòû ïî ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêå äè- è òðèíóêëåî-
ñîì äëÿ ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèé èîííîé ñèëû, â ðåçóëüòàòå
áûëè ïîëó÷åíû õàðàêòåðíûå ñòðóêòóðíûå ìîòèâû óïà-
êîâêè íóêëåîñîì, â êîòîðûõ ëèíêåð áûë èçîãíóò, íî ñî-
ñåäíèå íóêëåîñîìû íå êîíòàêòèðîâàëè äðóã ñ äðóãîì.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîëó÷åííûõ ìîòèâîâ â êà÷åñòâå
ïåðèîäè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ îáðàçóþòñÿ ñòðóêòóðû äèàìåò-
ðîì ~30 íì, ñîîòâåòñòâóþùèå ìîäåëè «çèãçàã». Ðàññ÷è-
òàííûå äëÿ ýòèõ ñòðóêòóð ñïåêòðû ìàëîóãëîâîãî ðàññåÿ-
íèÿ ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ íàõîäÿòñÿ â ñîãëàñèè ñ ïî-
ëó÷åííûìè ýêñïåðèìåíòàëüíî (Fujiwara et al., 1989;
Fujiwara, 1992). Áîëåå òîãî, ðàññ÷èòàííûå äëÿ äèíóêëåî-
ñîì êîýôôèöèåíòû äèôôóçèè îêàçàëèñü áëèçêè ê îïðåäå-
ëåííûì â ðàáîòå (Bednar et al., 1995), àâòîðû êîòîðîé òàê-
æå èíòåðïðåòèðóþò ïîëó÷åííûå äàííûå â ïîëüçó ìîäåëè
«çèãçàã». Îäíàêî ýòî ïðîòèâîðå÷èò áîëåå ðàííèì ýêñïå-
ðèìåíòàì ïî îïðåäåëåíèþ êîýôôèöèåíòîâ äèôôóçèè äè-
íóêëåîñîì (Yao et al., 1990, 1991), ïîääåðæèâàþùèì ìî-
äåëü «ñîëåíîèä», â êîòîðîé ñîñåäíèå íóêëåîñîìû îáðàçó-
þò êîíòàêò.

Ìîëåêóëÿðíî-äèíàìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåí-
íûå äëÿ ñóùåñòâåííî áîëåå äëèííûõ ñòðóêòóð (12 è
24 íóêëåîñîìû) ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñøèðåííîé ìîäåëè,
âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ ëèíêåðíûé ãèñòîí, ïîêàçàëè, ÷òî ïðè
äëèíå ÄÍÊ 173 ï. í. íà íóêëåîñîìó ïîëó÷àþòñÿ òîëüêî
óïàêîâêè òèïà «çèãçàã», â òî âðåìÿ êàê äëÿ äëèíû
209 ï. í. âîçìîæíû îáà òèïà óïàêîâêè (Schlick, Perisic,
2009).

Áûëè ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòû ïî èçìåðåíèþ äèíà-
ìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê íèòè õðîìàòèíà ìåòîäîì ñèëî-
âîé ñïåêòðîñêîïèè åäèíè÷íûõ ìîëåêóë ñ ïîìîùüþ ëàçåð-
íîé ëîâóøêè (Cui, Bustamante, 2000). Ñóòü ýêñïåðèìåíòà
ñîñòîÿëà â òîì, ÷òî ê íèòè õðîìàòèíà (âûäåëåííîãî èç
ÿäåð ýðèòðîöèòîâ êóðèöû) ïðèøèâàþò øàðèê èç ïîëèñòè-
ðîëà, çàòåì îäèí èç øàðèêîâ çàõâàòûâàþò ìèêðîïèïåò-
êîé, à âòîðîé — ëàçåðíûì ïèíöåòîì. Ñìåùåíèå ìèêðîïè-
ïåòêè ïðèâîäèò ê äåôîðìàöèè íèòè õðîìàòèíà. Â ýêñïå-
ðèìåíòå èçìåðÿëè ïðîôèëü ðàñòÿæåíèÿ è âîññòàíîâëåíèÿ
õðîìàòèíà. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ãîâîðèò â ïîëüçó
ìîäåëè «çèãçàã», ïðè ýòîì ýíåðãèÿ ñâÿçûâàíèÿ íóêëåîñîì
â ñòðóêòóðå õðîìàòèíà ñîñòàâëÿåò ïîðÿäêà 3.4 kT íà íóê-
ëåîñîìó.

Àíàëîãè÷íûå ýêñïåðèìåíòû ñ ïðèìåíåíèåì ìàãíèò-
íîãî ïèíöåòà äëÿ íèòåé õðîìàòèíà ïîêàçàëè, ÷òî ïðîôèëè
ðàñòÿæåíèÿ/âîññòàíîâëåíèÿ â îáëàñòè ìàëûõ ñèë ìîãóò
áûòü èíòåðïðåòèðîâàíû â ðàìêàõ ïðîñòåéøåãî ïðèáëèæå-
íèÿ óïðóãîé ïðóæèíû, îïèñûâàåìîãî çàêîíîì Ãóêà (Kru-
ithof et al., 2009). Ñîïîñòàâëåíèå õàðàêòåðíûõ ñâîéñòâ ñ
ïðîôèëåì ðàñòÿæåíèÿ, ðàññ÷èòàííûì äëÿ ðàçëè÷íûõ ìî-
äåëåé íèòè õðîìàòèíà, ïîääåðæèâàëî ìîäåëü «ñîëåíîèä»,
ïðè ýòîì äëèíà ÄÍÊ íà íóêëåîñîìó ñîñòàâëÿëà 197 ï. í.,

à ëèíåéíàÿ ïëîòíîñòü — 1.6—2.0 íì íà íóêëåîñîìó. Äî-
ïîëíèòåëüíûå ýêñïåðèìåíòû ñ äîáàâëåíèåì ëèíêåðíîãî
ãèñòîíà íå èçìåíèëè îáùåé êàðòèíû óïðóãîãî ðàñòÿæå-
íèÿ. Àíàëèç ïðîôèëåé ðàñòÿæåíèÿ òàêæå ïîçâîëèë îöå-
íèòü ýíåðãèþ âçàèìîäåéñòâèÿ íóêëåîñîì â íèòè õðîìàòè-
íà, êîòîðàÿ îêàçàëàñü ðàâíîé 14 kT.

Ñðàâíèâàÿ ñâîè ðåçóëüòàòû ñ áîëåå ðàííèìè, àâòîðû
(Kruithof et al., 2009) óêàçàëè, ÷òî â èññëåäîâàíèè (Cui,
Bustamante, 2000) èñïîëüçîâàíû íèòè õðîìàòèíà ñ äðóãè-
ìè õàðàêòåðèñòèêàìè (äëèíà ÄÍÊ íà íóêëåîñîìó áûëà
167 ï. í.) è â èíûõ óñëîâèÿõ, à èìåííî ïðè íèçêîé èîííîé
ñèëå è â îòñóòñòâèå äâóõâàëåíòíûõ èîíîâ, êîòîðûå ñóùå-
ñòâåííûì îáðàçîì âëèÿþò íà êîìïàêòèçàöèþ õðîìàòèíà.
Áûëè ïðîâåäåíû èçìåðåíèÿ äëÿ íèòåé õðîìàòèíà ñ äëè-
íîé ÄÍÊ íà íóêëåîñîìó, ðàâíîé 167 ï. í. Ïîëó÷åííûå
ïðîôèëè òàêæå îïèñûâàþòñÿ çàêîíîì Ãóêà, îäíàêî ïåðâî-
íà÷àëüíàÿ äëèíà íèòåé îêàçàëàñü áîëüøå, à îòíîñèòåëüíîå
óäëèíåíèå — ìåíüøå, ÷åì â ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ,
ïðè ýòîì êîýôôèöèåíò æåñòêîñòè âûðîñ â 2.7 ðàçà. Àâòî-
ðû èíòåðïðåòèðîâàëè ýòè äàííûå â ïîëüçó ìîäåëè «çèã-
çàã», çàêëþ÷àÿ, ÷òî îñíîâíûì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà
îðãàíèçàöèþ íèòè õðîìàòèíà, ÿâëÿåòñÿ äëèíà ÄÍÊ íà
íóêëåîñîìó.

Ìåòîäîì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà ïîëó÷åíà
ñòðóêòóðà òåòðàíóêëåîñîìû PDB:1ZBB (Schalch et al.,
2005). ÄÍÊ â ýòîé íóêëåîñîìå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 4 êî-
ïèè ñïåöèàëüíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äëèíîé 147 ï. í. ñ
ëèíêåðíûìè ó÷àñòêàìè äëèíîé 20 ï. í., ëèíêåðíûé ãèñ-
òîí â ñòðóêòóðå îòñóòñòâîâàë; êîìïàêòèçàöèÿ áûëà äî-
ñòèãíóòà çà ñ÷åò âûñîêîé êîíöåíòðàöèè äâóõçàðÿäíûõ êà-
òèîíîâ. Èç êîïèé èñõîäíîé ñòðóêòóðû áûëà ïîñòðîåíà
ñïèðàëüíàÿ ìîäåëü óêëàäêè òåòðàíóêëåîñîì â ðåãóëÿð-
íóþ ñòðóêòóðó, êîòîðàÿ ñîîòâåòñòâóåò ìîäåëè «çèãçàã» ñ
äèàìåòðîì ñïèðàëè 25 íì.

Áûëè ïîñòðîåíû è àëüòåðíàòèâíûå ìîäåëè íèòè õðî-
ìàòèíà íà îñíîâå êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû òåòðàíóê-
ëåîñîìû, íî äëÿ 177 ï. í. íà íóêëåîñîìó (Robinson et al.,
2006). Èç ñðàâíåíèÿ ýòèõ ìîäåëåé ñ ìèêðîôîòîãðàôèÿìè
ñòðóêòóð, ïîëó÷åííûõ äëÿ âûñîêîðåãóëÿðíîé ÄÍÊ è ïîë-
íîãî íàáîðà ãèñòîíîâ ñ ïîìîùüþ êðèî-ÝÌ, áûë ñäåëàí
âûâîä î òîì, ÷òî ìîäåëü «ñîëåíîèä» îïèñûâàåò íàáëþäà-
åìóþ ñòðóêòóðó ëó÷øå.

Èòàê, áîëüøèíñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ãîâî-
ðèò â ïîëüçó ìîäåëè «çèãçàã», õîòÿ â ðÿäå ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ è òåîðåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (Kruithof et al.,
2009; Schlick, Peri &si*c, 2009) ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà ñó-
ùåñòâîâàíèÿ ñòðóêòóð, îïèñûâàåìûõ îáåèìè ìîäåëÿìè.
Òåì íå ìåíåå â ðàáîòå (Castro-Hartmann et al., 2010) ìåòî-
äîì òðàíñìèññèîííîé ÝÌ áûëè èññëåäîâàíû ÷àñòè÷íî
äåíàòóðèðîâàííûå õðîìîñîìû êëåòîê HeLa, è àâòîðû íå
îáíàðóæèëè ïðèçíàêîâ êàêîé-ëèáî ðåãóëÿðíîé óïàêîâêè
íóêëåîñîì. Ïî ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé (Van Holde,
Zlatanova, 1995; Tremethick, 2007; Fussner et al., 2011), íà-
êàïëèâàþùèåñÿ äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè
ðåãóëÿðíîé ñòðóêòóðû 30-íàíîìåòðîâîé íèòè õðîìàòèíà,
à âñå íàáëþäåíèÿ ìîãóò áûòü èíòåðïðåòèðîâàíû ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìîäåëè íåðåãóëÿðíîé óïàêîâêè 10-íàíî-
ìåòðîâîé íèòè õðîìàòèíà.

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà ìíîãîëåòíåå èçó÷å-
íèå ñòðóêòóðû íèòè õðîìàòèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì áîãà-
òîãî àðñåíàëà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ òåõíèê è òåîðåòè÷å-
ñêèõ ìåòîäîâ è ïðîãðåññ â ïîíèìàíèè åå óñòðîéñòâà, âî-
ïðîñ îá îðãàíèçàöèè íèòè õðîìàòèíà âñå åùå îñòàåòñÿ
îòêðûòûì.

Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè õðîìàòèíà 303



Ñòðóêòóðà õðîìàòèíà íà óðîâíå ÿäðà

Îñíîâíûìè îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ïðè èçó÷åíèè
ñòðóêòóðû õðîìàòèíà ÿâëÿþòñÿ îòäåëüíûå íóêëåîñîìû è
íèòè õðîìàòèíà. Èññëåäîâàíèå æå öåëûõ ÿäåð ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé íåòðèâèàëüíóþ çàäà÷ó, è â íàñòîÿùåå âðåìÿ
èìååòñÿ âåñüìà îãðàíè÷åííàÿ èíôîðìàöèÿ î ñòðóêòóðå
õðîìàòèíà íà óðîâíå ÿäðà.

Ñåé÷àñ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îðãàíèçàöèÿ õðîìîñîì â ÿäðå
íåñëó÷àéíà è õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì òàê íàçûâàåìûõ
õðîìîñîìíûõ òåððèòîðèé — íàáëþäàåìûõ ñ ïîìîùüþ
ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè îáëàñòåé ÿäðà äèàìåòðîì
îêîëî 2 ìêì, â êîòîðûõ ïðåèìóùåñòâåííî ëîêàëèçîâàíû
îïðåäåëåííûå õðîìîñîìû (Meaburn, Misteli, 2007). Ôóíê-
öèîíàëüíàÿ ðîëü è âíóòðåííÿÿ ñòðóêòóðà õðîìîñîìíûõ
òåððèòîðèé ÿâëÿþòñÿ ïðåäìåòîì äèñêóññèè, ïðåäëîæåíî
íåñêîëüêî òåîðåòè÷åñêèõ ìîäåëåé èõ ñòðîåíèÿ. Îäíàêî
ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ìîãóò äàòü ëèøü îá-
ùóþ ñòðóêòóðíóþ èíôîðìàöèþ.

Òàê, ìåòîäîì ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ
äëÿ èíòåðôàçíûõ õðîìîñîì ÷åëîâåêà â òðåõìåðíîì ïðî-
ñòðàíñòâå áûëè èçìåðåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ðàññòîÿíèé
ìåæäó ôëóîðåñöåíòíûìè ìàðêåðàìè, íàõîäÿùèìèñÿ íà
ðàññòîÿíèÿõ â öåïè ÄÍÊ îò 1.5 � 105 äî 1.9 � 108 ï. í.
(Yokota et al., 1995; Munkel et al., 1999). Ïðè ïîñòðîåíèè
ïîëó÷åííûõ ñðåäíåêâàäðàòè÷íûõ ðàññòîÿíèé â äâîéíîì
ëîãàðèôìè÷åñêîì ìàñøòàáå îêàçàëîñü, ÷òî ãðàôèê ýòîé
çàâèñèìîñòè îïèñûâàåòñÿ äâóìÿ ïðÿìûìè ñ êîýôôèöèåí-
òàìè óãëîâîãî íàêëîíà, ðàâíûìè 0.46 è 0.32 äëÿ ìåíüøèõ
è á *îëüøèõ ðàçìåðîâ ñîîòâåòñòâåííî, ïðè ýòîì òî÷êà êðîñ-
ñîâåðà áûëà îêîëî 1 ìêì (2 � 106 ï. í.). Ýòè äàííûå áûëè
èíòåðïðåòèðîâàíû â ðàìêàõ äâóõ ðàçëè÷íûõ ãåîìåòðè÷å-
ñêèõ ìîäåëåé: äî òî÷êè êðîññîâåðà õðîìàòèí âåäåò ñåáÿ
êàê ñëó÷àéíàÿ öåïü, à ïîñëå — êàê ïëîòíàÿ ãëîáóëà.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîëó÷èëà ðàçâèòèå òåõíèêà ôèêñà-
öèè êîíôîðìàöèè õðîìîñîì (ìåòîäû 3C, 4C è 5C), ïîçâî-
ëÿþùàÿ óñòàíîâèòü âçàèìîäåéñòâèå áëèçêîðàñïîëîæåí-
íûõ ó÷àñòêîâ ãåíîìíîé ÄÍÊ. Â ñî÷åòàíèè ñ ìàññèâíûì
ñåêâåíèðîâàíèåì äàííàÿ ìåòîäèêà ïîçâîëèëà óñòàíîâèòü
êîíòàêòû âíóòðè ãàïëîèäíîãî ãåíîìà îäíîãî èç ïðîñòåé-
øèõ ýóêàðèîò Saccharomyces cerevisiae (ãåíîì ñîñòîèò èç
16 õðîìîñîì îáùèì ðàçìåðîì 12 � 106 ï. í.) ñ ðàçðåøå-
íèåì ïîðÿäêà 103 ï. í. è ïîñòðîèòü åãî òðåõìåðíóþ ìî-
äåëü (Duan et al., 2010).

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ âíóòðåííåé ñòðóêòóðû ÿäðà
âûÿâèëè ôðàêòàëüíóþ îðãàíèçàöèþ õðîìàòèíà (McNally,
Mazza, 2010). Ôðàêòàëû ÿâëÿþòñÿ îòíîñèòåëüíî «ìîëî-
äûìè» ìàòåìàòè÷åñêèìè îáúåêòàìè, îäíàêî ìíîãèå ôèçè-
÷åñêèå è áèîëîãè÷åñêèå ôåíîìåíû ìîãóò áûòü àäåêâàòíî
îïèñàíû ñ èõ èñïîëüçîâàíèåì (Ìàíäåëüáðîò, 2002).
Ôðàêòàëüíàÿ óïàêîâêà õðîìàòèíà ïîçâîëÿåò îïèñàòü åãî
âûñîêóþ ñòåïåíü êîìïàêòèçàöèè è äèíàìèêó. Òàê, áëèç-
êîðàñïîëîæåíûå ïî öåïè ÄÍÊ ó÷àñòêè ãåíîìà ÿâëÿþòñÿ
ñáëèæåííûìè â òðåõìåðíîì ïðîñòðàíñòâå è ìîãóò áûòü
äåêîíäåíñèðîâàíû áåç íàðóøåíèÿ óïàêîâêè ñîñåäíèõ
ó÷àñòêîâ ÿäðà.

Â îäíîì èç èññëåäîâàíèé ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè
õðîìàòèíà ïðèìåíèëè íîâóþ ýêñïåðèìåíòàëüíóþ òåõíè-
êó ôèêñàöèè êîíôîðìàöèè ãåíîìà (ìåòîä Hi-C) ê ÿäðàì
ëèìôîáëàñòíîé êëåòî÷íîé ëèíèè ÷åëîâåêà (Lieber-
man-Aiden et al., 2009). Ñóòü ìåòîäà çàêëþ÷àåòñÿ â ôèê-
ñàöèè ÿäåðíîé ÄÍÊ ïðè ïîìîùè ôîðìàëüäåãèäà, ïîñëå-
äóþùåé îáðàáîòêå íóêëåàçîé ñ îáðàçîâàíèåì «ëèïêèõ»
êîíöîâ, ëèãèðîâàíèè ðàçðûâîâ áèîòèíèðîâàííûìè íóê-
ëåîòèäàìè (ñ îáðàçîâàíèåì ìîëåêóë ÄÍÊ, ñîäåðæàùèõ

ãèáðèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áëèçêîðàñïîëîæåííûõ â
ïðîñòðàíñòâå ó÷àñòêîâ ãåíîìà), âûäåëåíèè è íàðåçêå
ÄÍÊ íà íåáîëüøèå ôðàãìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì äðóãîé
íóêëåàçû, ýêñòðàêöèè ôðàãìåíòîâ ñ áèîòèíîì è èõ ñåêâå-
íèðîâàíèè. Ïîñëå ñîïîñòàâëåíèÿ ïîëó÷åííîé áèáëèîòåêè
ñøèòûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñ ýòàëîííîé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòüþ ãåíîìà ÷åëîâåêà áûëà ñîñòàâëåíà êàðòà âíóòðè- è
ìåæõðîìîñîìíûõ êîíòàêòîâ ñ ðàçðåøåíèåì ïîðÿäêà
106 ï. í. Íà îñíîâå ýòîé êàðòû áûëà âû÷èñëåíà âåðîÿò-
íîñòü êîíòàêòà êàê ôóíêöèÿ îò ðàññòîÿíèÿ d â öåïè ÄÍÊ;
îêàçàëîñü, ÷òî âåðîÿòíîñòü êîíòàêòà ïðîïîðöèîíàëüíà 1/d
äëÿ èíòåðâàëà çíà÷åíèé d îò 0.5 äî 7.0�106 ï. í. Òàêîå ïî-
âåäåíèå ñîãëàñóåòñÿ ñ ìîäåëüþ ôðàêòàëüíîé ãëîáóëû
(Grosberg et al., 1993), êîòîðàÿ ïðåäñêàçûâàåò çíà÷åíèå
ôðàêòàëüíîé ðàçìåðíîñòè, ðàâíîå 3.

Íàáëþäåíèÿ çà äèôôóçèåé ôëóîðåñöåíòíûõ ìåòîê in
vivo â ÿäðàõ êëåòîê ïî÷êè êðûñû è ôèáðîáëàñòîâ ìûøè
òàêæå ïîääåðæèâàþò ãèïîòåçó î ôðàêòàëüíîé îðãàíèçà-
öèè õðîìàòèíà (Bancaud et al., 2009). Äàííûå, ïîëó÷åííûå
ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ôëóîðåñöåíòíîé êîððåëÿöèîííîé
ñïåêòðîñêîïèè äëÿ äèôôóçèè îëèãîìåðîâ çåëåíîãî ôëóî-
ðåñöåíòíîãî áåëêà, ïðÿìîãî íàáëþäåíèÿ çà ïåðåìåùåíèÿ-
ìè îäèíî÷íîãî àãðåãàòà êâàíòîâûõ òî÷åê è ëîêàëüíîé ôî-
òîàêòèâàöèè âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ õðîìàòèíîì áåëêî-
âûõ ìàðêåðîâ, áûëè èíòåðïðåòèðîâàíû â ðàìêàõ òåîðèè
àíîìàëüíîé äèôôóçèè, îïèñûâàþùåé ïîâåäåíèå ÷àñòèö
âî ôðàêòàëüíîé ñðåäå. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî õàðàêòåðíûå
ðàçìåðû ñèñòåìû, èññëåäóåìîé ïðè ïîìîùè äàííûõ ìå-
òîäèê, ñîñòàâëÿþò ìåíåå 100 íì. Àâòîðû ðàññ÷èòàëè
ôðàêòàëüíûå ðàçìåðíîñòè ýóõðîìàòèíà (2.6) è ãåòåðîõðî-
ìàòèíà (2.2), êîòîðûå îêàçàëèñü áëèçêè ê îöåíêàì ôðàê-
òàëüíîé ðàçìåðíîñòè (2.3—2.4), ñäåëàííûì íà îñíîâå
äðåâîâèäíîé ôðàêòàëüíîé ìîäåëè âòîðîãî ïîðÿäêà (Taka-
hashi, 1989).

Â ðÿäå ðàáîò ïîëó÷åíû ñïåêòðû ÌÓÐÍ äëÿ íàòèâíûõ
ÿäåð èç ýðèòðîöèòîâ êóðèöû (Lebedev et al., 2005) è äðó-
ãèõ òèïîâ êëåòîê (Èñàåâ-Èâàíîâ è äð., 2010). Ñïåêòðû
ÌÓÐÍ èìåëè ëèíåéíûå ó÷àñòêè â äâîéíîì ëîãàðèôìè÷å-
ñêîì ìàñøòàáå äëÿ øèðîêîãî èíòåðâàëà ðàçìåðîâ (îò
15 íì äî 1.5 ìêì), ÷òî ãîâîðèò î ôðàêòàëüíîé ïðèðîäå èñ-
ñëåäîâàííîé ñèñòåìû (Schmidt, 1989). Ôðàêòàëüíàÿ ðàç-
ìåðíîñòü õðîìàòèíà (ðàññ÷èòàííàÿ êàê êîýôôèöèåíò óã-
ëîâîãî íàêëîíà ëèíåéíûõ ó÷àñòêîâ ñïåêòðîâ ÌÓÐÍ, âçÿ-
òûé ñ îáðàòíûì çíàêîì) ñîñòàâèëà 2.4 äëÿ ðàçìåðîâ ìåíåå
420 íì è ~3 äëÿ áoëüøèõ ðàçìåðîâ.

Òàêèì îáðàçîì, èìåþùèåñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-
íûå ãîâîðÿò î äâóõôàçíîé ôðàêòàëüíîé îðãàíèçàöèè õðî-
ìàòèíà. Â îáëàñòè ìàëûõ ðàçìåðîâ ôðàêòàëüíàÿ ðàçìåð-
íîñòü ñîñòàâëÿåò 2.2—2.6 (ñëó÷àéíàÿ öåïü ñ ïðåîáëàäàíè-
åì ïðèòÿæåíèÿ íàä îòòàëêèâàíèåì çâåíüåâ), â îáëàñòè
áîëüøèõ — áëèçêà ê 3 (ïëîòíàÿ ãëîáóëà).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÀÍ
(ïðîãðàììà «Íåéòðîííûå èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðû âåùå-
ñòâà è ôóíäàìåíòàëüíûõ ñâîéñòâ ìàòåðèè») è Ìèíèñòåð-
ñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ (ÐÍÏ 2.2.1.1.4663, êîíòðàê-
òû 02.740.11.5223 è 11.519.11.2002).
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This review summarizes current insights into organization of chromatin structure at different levels of DNA
compaction. Analysis of available experimental data allowed concluding that only nucleosomal level of structu-
ral organization was sufficiently investigated, whereas structure of a 30-nm chromatin fiber remains an open is-
sue. The data on the chromatin structure obtained at the level of the nucleus speak in favor of a biphasic fractal
organization of chromatin.
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