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Ìîäåëü ñòðóêòóðû íóêëåîñîìû, îñíîâàííàÿ íà ëîêàëüíûõ âðàùåíèÿõ íóêëåîãèñòîíîâîé íèòè

Ñ ðàçâèòèåì êîíöåïöèè íóêëåîñîìíîé îðãàíèçàöèè õðîìàòèíà ñòàëè èçâåñòíû îñíîâíûå ïðèíöèïû
óïàêîâêè ÄÍÊ â êëåòî÷íûõ ÿäðàõ. Ðàñøèôðîâêà ìåõàíèçìîâ îáðàòíûõ ïðîöåññîâ — äåêîìïàêòèçàöèè
íóêëåîñîìíûõ öåïåé äëÿ ðåàëèçàöèè åå ìàòðè÷íûõ ôóíêöèé — òðåáóåò çíàíèÿ äåòàëüíîé îðãàíèçàöèè
íóêëåîñîìû è åå ñòðóêòóðíîé äèíàìèêè. Â ðåíòãåíîñòðóêòóðíîì àíàëèçå äîñòàòî÷íîå ðàçðåøåíèå (îêî-
ëî 2 Å) áûëî äîñòèãíóòî òîëüêî äëÿ ÷àñòèö, ðåêîíñòðóèðîâàííûõ èç êîìïîíåíòîâ in vitro. Â ðåçóëüòàòå
áûëà âèçóàëèçèðîâàíà ñòðóêòóðà èç äâóõ íåïîëíûõ ñóïåðâèòêîâ ÄÍÊ, ñâÿçàííûõ ñ ãèñòîíîâûì îêòàìå-
ðîì â 12—14 ñàéòàõ ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî êîíòàêòà. Îäíàêî àðòåôàêòíàÿ ÷àñòèöà íå ñîîòâåòñòâóåò íè
äàííûì î çàùèòå ãèñòîíîâ è ÄÍÊ â ñîñòàâå íóêëåîñîì îò ýíçèìàòè÷åñêîé äåãðàäàöèè (ïî õàðàêòåðó îð-
ãàíèçàöèè), íè ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåííûì ÄÍÊ-ãèñòîíîâûì êîíòàêòàì è òîïîëîãè÷åñêèì õàðàê-
òåðèñòèêàì íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ. Â ýòîé ñâÿçè ïðîáëåìà ðàñøèôðîâêè íóêëåîñîìíîé ñòðóêòóðû âñå åùå
îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé. Â ñòàòüå ïðåäëàãàåòñÿ è îáîñíîâûâàåòñÿ àëüòåðíàòèâíàÿ ïðåäñòàâëåíèÿì î ìîíî-
òîííîé ñóïåðñïèðàëèçàöèè ÄÍÊ íà ãèñòîíîâîì êîðå ìîäåëü íóêëåîñîìû. Ñîãëàñíî ýòîé ìîäåëè, â èñ-
õîäíîì ñîñòîÿíèè ñòðóêòóðíûå åäèíèöû íóêëåîãèñòîíà ñ ñèììåòðè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ãèñòî-
íîâ ïðåäñòàâëåíû â ëèíåéíîé ôîðìå. Êîìïàêòíàÿ ÷àñòèöà ôîðìèðóåòñÿ â ðåçóëüòàòå ëîêàëüíûõ âðàùå-
íèé (èçãèáîâ) ÄÍÊ â öåíòðå è â äâóõ ñèììåòðè÷íûõ ñàéòàõ êàæäîãî ïîâòîðÿþùåãîñÿ ýëåìåíòà, êîòîðûå
èíäóöèðóþòñÿ ïîøàãîâûì ýëåêòðîñòàòè÷åñêèì ñâÿçûâàíèåì e-NH2-ãðóïï ëèçèíîâ ñ ñàõàðîôîñôàòíîé
öåïüþ. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóåòñÿ ðîìáîèäíàÿ ñòðóêòóðà, ñîñòîÿùàÿ èç äâóõ ñèììåòðè÷íûõ ñêëàäîê ÄÍÊ,
ñòàáèëèçèðóåìûõ ãèñòîí-ãèñòîíîâûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: íóêëåîñîìà, òîïîëîãèÿ ÄÍÊ, ãèñòîíîâûé îêòàìåð, ÄÍÊ-ãèñòîíîâûå âçàèìî-
äåéñòâèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÍÃ — íóêëåîãèñòîí, ï. í. — ïàðû íóêëåîòèäîâ, ÐÑÀ — ðåíòãå-
íîñòðóêòóðíûé àíàëèç, ÝÌ — ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ÝÑ — ýëåêòðîñòàòè÷åñêèå (ñâÿçè), ßÌÐ —
ÿäåðíî-ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ, SBS-êîíôîðìàöèÿ — Side by Side (áîê î áîê) êîíôîðìàöèÿ öåïåé ÄÍÊ.

Êîíöåïöèÿ íóêëåîñîìíîé îðãàíèçàöèè
õðîìàòèíà

Ñî âðåìåíè ðàñøèôðîâêè ñòðóêòóðû ÄÍÊ (Watson,
Crick, 1953) íà ïåðâûé ïëàí âûøëà ïðîáëåìà åå îðãàíèçà-
öèè â æèâûõ êëåòêàõ, â ÷àñòíîñòè â õðîìàòèíîâûõ ñòðóê-
òóðàõ íà ðàçëè÷íûõ ñòóïåíÿõ êîìïàêòèçàöèè ÄÍÊ. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè
õðîìàòèíà íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå íà÷àëèñü â 50-õ ãî-
äàõ ïðîøëîãî âåêà â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì ìåòîäîâ åãî âûäå-
ëåíèÿ è ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî àíàëèçà. Â ðå-
çóëüòàòå ñôîðìèðîâàëèñü ïðåäñòàâëåíèÿ î íóêëåîãèñòîíå
(ÍÃ) êàê ôîðìå ñóùåñòâîâàíèÿ ÄÍÊ â êëåòêàõ ýóêàðèîò
(Bram, Ris, 1971; Johns, 1971; Bradbury et al., 1973) è î åãî
îðãàíèçàöèè â âèäå óíèâåðñàëüíîé õðîìàòèíîâîé ôèá-
ðèëëû ñ äèàìåòðîì 30 íì è êîýôôèöèåíòîì êîìïàêòèçà-
öèè ÄÍÊ îêîëî 50 (DuPraw, 1969; Ris, Kubay, 1970; ×åí-
öîâ, Ïîëÿêîâ, 1974). Â ðàñòâîðå ñ ôèçèîëîãè÷åñêîé èîí-
íîé ñèëîé è â ïðèñóòñòâèè äâóõâàëåíòíûõ êàòèîíîâ ýòà
ñòðóêòóðà ñòàáèëüíà. Ïðè cíèæåíèè èîííîé ñèëû ñðåäû
è ïðè äîáàâëåíèè àãåíòîâ, ñâÿçûâàþùèõ äâóõâàëåíòíûå

êàòèîíû, îíà òðàíñôîðìèðóåòñÿ â äðóãóþ ñòðóêòóðó ñ
äèàìåòðîì îêîëî 10 íì (DuPraw, 1969; Ris, Kubai, 1970) è
ðàçíîé ñòåïåíüþ êîìïàêòíîñòè — îò óïëîùåííîé ëåíòû
(DuPraw, 1969) äî áîëåå ðûõëîé, õàðàêòåðèçóþùåéñÿ ðå-
ãóëÿðíîé «äèñêðåòíîñòüþ» ñâîåé ïëîòíîñòè è äèàìåòðà
(Bram, Ris, 1971; Slayter et al., 1972; Woodcock, 1973).
Ôèáðèëëû îáåèõ âèäîâ èìåþò â ñâîåì ñîñòàâå îäèíàð-
íóþ ñïèðàëü ÄÍÊ (DuPraw, 1969), àññîöèèðîâàííóþ ñ
ïðèìåðíî ðàâíûìè åé ïî ìàññå îñíîâíûìè ÿäåðíûìè
áåëêàìè — ãèñòîíàìè, ïðåäñòàâëåííûìè ïÿòüþ êàíîíè-
÷åñêèìè òèïàìè — HI, Í2À, Í2Â, ÍÇ è Í4 (Bradbury, Cra-
ne-Robinson, 1971; Johns, 1971; Van Der Westhuyzen, Von
Holt, 1971; Kelley, 1973). Îäíàêî ïðîñòðàíñòâåííûå ñâÿçè
êîìïîíåíòîâ è âíóòðåííÿÿ àðõèòåêòóðà íóêëåîãèñòîíî-
âûõ ôèáðèëë îñòàâàëèñü íåÿñíûìè.

Ïðîãðåññ â ýòîé îáëàñòè íàìåòèëñÿ â ñâÿçè ñ îòêðû-
òèåì ïðèíöèïà íóêëåîñîìíîé îðãàíèçàöèè ÄÍÊ â õðîìà-
òèíå (Hewish, Burgoune, 1973; Kornberg, 1974; Olins,
Olins, 1974; Landmore, Wooley, 1975; Oudet et al., 1975;
Finch et al., 1977). Ñîãëàñíî íóêëåîñîìíîé êîíöåïöèè,
àíñàìáëü èç äåâÿòè ãèñòîíîâûõ ìîëåêóë, âêëþ÷àþùèé â
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ñåáÿ âñå ïÿòü âèäîâ ãèñòîíîâ (ïî äâå ìîëåêóëû Í2À,
Í2Â, Í3, Í4 è îäíà ìîëåêóëà Í1), ïîâòîðÿÿñü âäîëü íèòè
ÄÍÊ, äåëÿò åå íà èäåíòè÷íûå åäèíèöû êîìïàêòèçàöèè
(ñòðóêòóðíûå åäèíèöû õðîìàòèíà, íóêëåîñîìû). Êàæäàÿ
íóêëåîñîìà èìååò â ñâîåì ñîñòàâå êîìïàêòíóþ (êîðîâóþ)
÷àñòèöó, èëè ìèíèìàëüíóþ íóêëåîñîìó, ñîäåðæàùóþ, ïî
ðàçíûì îöåíêàì, 145—150 ï. í. ÄÍÊ (Noll, Kornberg,
1977; Simpson et al., 1978; Shick et al., 1980; Áàâûêèí
è äð., 1988) è ñâÿçàííóþ ñ îêòàìåðîì ãèñòîíîâ, ñîñòîÿ-
ùèì èç ÷åòûðåõ äèìåðíûõ êîìïëåêñîâ — 2(Í3Í4) è
2(Í2ÀÍ2Â) (D’Anna, Isenberg, 1974; Kornberg, Thomas,
1974; Thomas, Kornberg, 1975), à òàêæå äâà ëèíêåðíûõ
ñåãìåíòà, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ ïðèìåðíî ïî 30 ï. í. ÄÍÊ,
îäèí èç êîòîðûõ ñâÿçàí ñ ãèñòîíîì Í1 (Varshavsky et al.,
1976; Whitlock, Simpson, 1976; Simpson, 1978a; Thoma
et al., 1979).

Òàêèì îáðàçîì, êîìïàêòèçàöèÿ ÄÍÊ â íóêëåîãèñòî-
íîâûõ ôèáðèëëàõ ÿâëÿåòñÿ ñóììàðíûì ðåçóëüòàòîì ìíî-
æåñòâà èäåíòè÷íûõ àêòîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â ïðåäåëàõ êàæ-
äîãî 200-ïàðíîãî îòðåçêà ÄÍÊ. Ñòàëî ÿñíî, ÷òî êàê îáðà-
òèìûé ïðîöåññ ñòóïåí÷àòîé êîìïàêòèçàöèè õðîìàòèíà,
òàê è ìåõàíèçìû åãî äåêîìïàêòèçàöèè, ðîëü è ìèøåíè
áåëêîâûõ àíñàìáëåé, ðåìîäåëèðóþùèõ íóêëåîñîìíóþ
ñòðóêòóðó õðîìàòèíà, ôóíêöèîíèðîâàíèå ÄÍÊ êàê ìàò-
ðèöû â ïðîöåññàõ ðåïëèêàöèè, òðàíñêðèïöèè è ðåãóëÿöèè
ãåíåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè íå ìîãóò áûòü ïîíÿòû áåç çíà-
íèé îðãàíèçàöèè íóêëåîñîìû è åå êîíôîðìàöèîííûõ ïå-
ðåõîäîâ.

Îáùåïðèíÿòîå ïðåäñòàâëåíèå î ñòðóêòóðå íóêëåîñî-
ìû áàçèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî íà äàííûõ ðåíòãåíîñò-
ðóêòóðíîãî àíàëèçà (ÐÑÀ) èçîëèðîâàííûõ èëè ðåêîíñò-
ðóèðîâàííûõ in vitro êîðîâûõ ÷àñòèö è ãèñòîíîâûõ îêòà-
ìåðîâ. Äëÿ êðèñòàëëîâ èçîëèðîâàííûõ êîðîâûõ ÷àñòèö
óäàëîñü äîñòèãíóòü ðàçðåøåíèÿ 5—7 Å (Finch et al., 1981;
Richmond et al., 1983, 1984), à äëÿ ÷àñòèö, ðåêîíñòðóèðî-
âàííûõ èç ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ â 146—147 ï. í., è ïðåôîð-
ìèðîâàííûõ in vitro ãèñòîíîâûõ îêòàìåðîâ — 2.8 (Luger
et al., 1997) è 1.9 Å (Davey et al., 2002; Richmond, Davey,
2003; Ong et al., 2007). Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì êðèñòàëëî-
ãðàôè÷åñêèì äàííûì, êîìïàêòíàÿ ÷àñòèöà ðàçìåðîì
11 � 8.6 � 5.7 íì (ìèíèìàëüíàÿ íóêëåîñîìà) îáëàäàåò
îñüþ ñèììåòðèè âòîðîãî ïîðÿäêà (Finch et al., 1977; Finch
et al., 1981; Richmond et al., 1984). Îêòàìåð èìååò ôîðìó
êëèíà èëè íåçàìêíóòîé íà âåðøèíå ïîäêîâû. Âåðøèíà
êëèíà îáðàçîâàíà òåòðàìåðîì 2(Í3Í4), êîòîðûé ôëàíêè-
ðîâàí ñ äâóõ ñòîðîí íå ñâÿçàííûìè ìåæäó ñîáîé äèìåðà-
ìè Í2ÀÍ2Â (Finch et al., 1977; Klug et al., 1980; Burlinga-
me et al., 1985). Ïîëèïåïòèäíûå öåïè âñåõ ìîëåêóë ãèñòî-
íîâ îáëàäàþò ñõîäíûì òèïîì óêëàäêè â ñîñòàâå
èçîëèðîâàííûõ îêòàìåðîâ (Arents et al., 1991; Arents, Mo-
udrianakis, 1993) è âíóòðè êîìïàêòíûõ ÷àñòèö (Luger
et al., 1997). Öåíòðàëüíûé ó÷àñòîê (èç 27 àìèíîêèñëîò)
ïðåäñòàâëåí a-ñïèðàëüþ (a2), êîòîðàÿ ôëàíêèðîâàíà ñ
äâóõ ñòîðîí ïåòëÿìè (L1 è L2) è êîðîòêèìè (èç 10—
15 àìèíîêèñëîòíûõ çâåíüåâ) a-ñïèðàëüíûìè ó÷àñòêàìè
(a1 è a3) (Arents et al., 1991; Arents, Moudrianakis, 1993;
Luger et al., 1997). 30—40 N-êîíöåâûõ è 10—15 Ñ-êîíöå-
âûõ îñòàòêîâ, îòëè÷àþùèõñÿ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ëè-
çèíà, íå ñòðóêòóðèðîâàíû è íå âõîäÿò â îêòàìåðíûé êîì-
ïëåêñ. Â äèìåðíûõ êîìïëåêñàõ a2-ñïèðàëè äâóõ ãèñòîíî-
âûõ ìîëåêóë ïåðåêðåùèâàþòñÿ, îáðàçóÿ äâóñëîéíîå
ïåòåëüíîå óñòðîéñòâî (ñòðóêòóðíûé ìîòèâ «ðóêîïîæà-
òèå») (Arents et al., 1991; Arents, Moudrianakis, 1993). Íà
ýòîé ãèñòîíîâîé ñòðóêòóðå ÄÍÊ îáðàçóåò äâà íåïîëíûõ
ñóïåðâèòêà (Luger et al., 1997). Ñîãëàñíî òåîðåòè÷åñêèì

ðàñ÷åòàì, ãèñòîíîâûé îêòàìåð ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ ñàõà-
ðîôîñôàòíîé öåïüþ ÄÍÊ â 12—14 ñàéòàõ ýëåêòðîñòàòè-
÷åñêîãî êîíòàêòà, ëîêàëèçîâàííûõ â ïåòëÿõ L1 è L2 è
äâóõ êîðîòêèõ a-ñïèðàëÿõ êàæäîãî ãèñòîíîâîãî äèìåðà
(Arents et al., 1991; Arents, Moudrianakis, 1993; Luger et al.,
1997). Íàä êàæäûì äèìåðîì ÄÍÊ îáðàçóåò äâîéíóþ äóãó
ïî 2.5 âèòêà äâîéíîé ñïèðàëè. Ïî 0.5 âèòêà ìåæäó äèìå-
ðàìè è 1 âèòêó ÄÍÊ ñ êàæäîé ñòîðîíû ÷àñòèöû íå ñâÿçà-
íû ñ ãèñòîíàìè. Âûñîêîçàðÿæåííûå N-êîíöåâûå ñåãìåí-
òû âñåõ ãèñòîíîâ îòõîäÿò îò ïîâåðõíîñòè îêòàìåðà è íå
ñâÿçàíû ñ ÄÍÊ (Luger et al., 1997; Richmond, Davey, 2003;
Ong et al., 2007).

Îäíàêî ðàñøèôðîâêà íóêëåîñîìíîé ñòðóêòóðû,
ïî-âèäèìîìó, íå ÿâëÿåòñÿ îêîí÷àòåëüíîé. Ðåíòãåíîñòðóê-
òóðíûé àíàëèç íå ïîçâîëÿåò òî÷íî îïðåäåëèòü ïîëîæåíèå
ôëóêòóèðóþùèõ êîíöîâ ãèñòîíîâ, ñîñòàâëÿþùèõ áîëåå
òðåòè èõ ïîëèïåïòèäíîé öåïè, à òàêæå ðàñïðåäåëåíèå
ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ÄÍÊ ñ ãèñòîíîâûì îêòàìåðîì. Âàæíî
òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ðàñøèôðîâàííûì ñ ïîìîùüþ ÐÑÀ
âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ «îáúåêòîì» ÿâëÿåòñÿ ÷àñòèöà,
ñêîíñòðóèðîâàííàÿ èç êîìïîíåíòîâ in vitro (Luger et al.,
1997). Ñðàâíåíèå ñ åñòåñòâåííîé íóêëåîñîìíîé ñòðóêòó-
ðîé ïîêàçûâàåò, ÷òî îíà ïî õàðàêòåðó ñâîåé îðãàíèçàöèè
íå ñîîòâåòñòâóåò äàííûì î çàùèòå ãèñòîíîâ è ÄÍÊ â ñî-
ñòàâå íóêëåîñîì îò ýíçèìàòè÷åñêîé äåãðàäàöèè, à òàêæå
ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåííûì ÄÍÊ-ãèñòîíîâûì êîí-
òàêòàì è òîïîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì íóêëåîñîìíîé
ÄÍÊ, êîòîðûå ðàññìàòðèâàþòñÿ íèæå.

Âçàèìîñâÿçè ÄÍÊ è ãèñòîíîâ â õðîìàòèíå

Î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ êîìïàêòèçàöèè ÄÍÊ äî óðîâíÿ
îñíîâíîé 30 íàíîìåòðîâîé õðîìàòèíîâîé ôèáðèëëû íå-
îáõîäèìî è äîñòàòî÷íî ïÿòè êàíîíè÷åñêèõ âèäîâ ãèñòî-
íîâûõ ìîëåêóë. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî â îñíîâå ñòðóêòóðû è
äèíàìèêè íóêëåîñîìû ëåæàò äâà îñíîâíûõ òèïà âçàèìî-
äåéñòâèé — ÄÍÊ-ãèñòîíîâûå è ãèñòîí-ãèñòîíîâûå, êîòî-
ðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíû. Áèî-
õèìè÷åñêèé ïîäõîä, ïîçâîëÿþùèé îïðåäåëèòü õàðàêòåð
ýêðàíèðîâàíèÿ ÄÍÊ ãèñòîíàìè â ñîñòàâå íóêëåîñîì,
âêëþ÷àåò â ñåáÿ àíàëèç åå äîñòóïíîñòè ê äåéñòâèþ íóêëå-
àç. Íàèáîëåå äåòàëüíî èññëåäîâàíî äåéñòâèå ÄÍÊàçû I è
ìèêðîêîêêîâîé íóêëåàçû (ÌÍàçû). ÄÍÊàçà I ïðèâîäèò
ê îáðàçîâàíèþ â ñâîáîäíîé ÄÍÊ îäíîíèòåâûõ íàäðåçîâ
(íèêîâ). Ðàñùåïëåíèå äâîéíîé ñïèðàëè ÿâëÿåòñÿ ðåçóëü-
òàòîì èõ ñîâïàäåíèé íà êîìïëåìåíòàðíûõ öåïÿõ (Ber-
nardy, 1971). ÌÍàçà îñóùåñòâëÿåò ñèììåòðè÷íûå äâóõ-
íèòåâûå ðàçðûâû (Drew, 1984). Â íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ íà
ïðîòÿæåíèè âñåé îáëàñòè ñâÿçûâàíèÿ ãèñòîíîâ
(160—170 ï. í.) îòñóòñòâóþò ñàéòû, äîñòóïíûå äëÿ ÌÍà-
çû (Noll, Kornberg, 1977; Simpson et al., 1978; Sollner-
Webb et al., 1978). Â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ ÄÍÊàçû I â êàæ-
äîé öåïè ÄÍÊ îáðàçóåòñÿ ñåðèÿ îäíîíèòåâûõ ðàçðûâîâ ñ
èíòåðâàëàìè ïðèáëèçèòåëüíî â 10 íóêëåîòèäîâ, ò. å. ÷å-
ðåç 1 âèòîê ÄÍÊ, íî ÄÍÊàçà I íå ìîæåò îñóùåñòâèòü
äâóõíèòåâîé ðàçðûâ (ðàñùåïëåíèå äâîéíîé ñïèðàëè)
ÄÍÊ, ýêðàíèðîâàííîé ãèñòîíàìè â ñîñòàâå êîìïàêòíûõ
÷àñòèö (Noll, 1974; Lutter, 1978; Simpson et al., 1978; Klug,
Lutter, 1981). Îòñóòñòâèå ôóòïðèíòîâ â ðÿäó îäíîíèòåâûõ
ôðàãìåíòîâ (Noll, 1974; Simpson et al., 1978) ñâèäåòåëüñò-
âóåò î ïîâåðõíîñòíîì ðàñïîëîæåíèè âñåé ÄÍÊ â êîìïàê-
òíîé ÷àñòèöå è î åå íåïðåðûâíîé ñâÿçè ñ ãèñòîíàìè. Âà-
ðèàöèè äëèíû ôðàãìåíòîâ êàæäîãî ïèêà (� 3 íóêëåî-
òèäà) (Lutter, 1978; Sollner-Webb et al., 1978; Cousins et al.,

392 Ò. Í. Ïðèÿòêèíà



2004) ïîêàçûâàþò, ÷òî ïîëîâèíà äâîéíîé ñïèðàëè
(4—5 ôîñôîäèýôèðíûõ ñâÿçåé íà âèòîê) äîñòóïíà äëÿ
äåéñòâèÿ ÄÍÊàçû I. Ýòî ìîæåò îçíà÷àòü, ÷òî îäíà áîêî-
âàÿ ñòîðîíà (ïîëîâèíà) ïîâåðõíîñòè ÄÍÊ â íóêëåîñîìå
ñâîáîäíà îò ãèñòîíîâ.

Â õðîìàòèíå, òàê æå êàê è â èçîëèðîâàííûõ ãèñòîíî-
âûõ äèìåðàõ â ðàñòâîðå, ïðîòÿæåííûå öåíòðàëüíûå ÷àñòè
âñåõ ÷åòûðåõ ãèñòîíîâ (îêîëî 70 % ïîëèïåïòèäíîé öåïè)
íàõîäÿòñÿ â ñîñòàâå êîìïëåêñà. 30—35 N-êîíöåâûõ è ïî
10—15 Ñ-êîíöåâûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ òðåõ ãèñ-
òîíîâ (çà èñêëþ÷åíèåì Í4), õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íàèáî-
ëåå âûñîêîé ïëîòíîñòüþ ðàñïðåäåëåíèÿ ëèçèíîâûõ
îñòàòêîâ, íåñóùèõ ïîëîæèòåëüíûé çàðÿä, íå âõîäÿò â îá-
ëàñòè êîìïëåêñèðîâàíèÿ (Moss et al., 1976; Bohm et al.,
1977). Â ñîñòàâå õðîìàòèíà òîëüêî ýòè ó÷àñòêè äîñòóïíû
äëÿ ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ïåðåâàðèâàíèÿ (Chatterjee, Wol-
ker, 1973; Sahasrabuddhe, Van Holde, 1974; Weintraub, Van
Lente, 1974). Îäíàêî ýòî, ïî-âèäèìîìó, íå îçíà÷àåò, ÷òî
êîíöåâûå ó÷àñòêè ãèñòîíîâ íå ñâÿçàíû ñ ÄÍÊ (Weintraub,
Van Lente, 1974). Èç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ
ÿäåðíî-ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà (ßÌÐ) è àíàëèçà ðåàêòèâ-
íîñòè àìèíîãðóïï â ñîñòàâå õðîìàòèíà, ñëåäóåò, ÷òî âñå
ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå îñòàòêè ãèñòîíîâ, íå âõîäÿ-
ùèå â çîíó êîìïëåêñà, íåéòðàëèçîâàíû ôîñôàòíûìè
ãðóïïàìè ÄÍÊ è ýëåêòðîñòàòè÷åñêè ñâÿçàíû ñ íèìè
(Bradbury et al., 1973; Malchy, Kaplan, 1974).

Âûâîäû, ñäåëàííûå áëàãîäàðÿ èñïîëüçîâàíèþ ðàñ-
ñìîòðåííûõ âûøå ïîäõîäîâ, áûëè ïîäòâåðæäåíû ñ ïîìî-
ùüþ óíèêàëüíîãî ïî èíôîðìàòèâíîñòè è òî÷íîñòè ìåòî-
äà àíàëèçà ÄÍÊ-ãèñòîíîâûõ âçàèìîäåéñòâèé — êîâàëåí-
òíîãî ñâÿçûâàíèÿ ñâîáîäíûõ NH2-ãðóïï ãèñòîíîâ â
ñàéòàõ àïóðèíèçàöèè ÄÍÊ, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ ðàçðû-
âîì 3R-ôîñôîäèýôèðíîé ñâÿçè îäíîé öåïè (Ëåâèíà, Ìèð-
çàáåêîâ, 1975; Ìèðçàáåêîâ è äð., 1977). Ìåòîä ïîçâîëÿåò
êàðòèðîâàòü ïîçèöèè ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ (ÝÑ) êîíòàêòîâ
ñâîáîäíûõ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ ãðóïï êàæäîãî ãè-
ñòîíà ñ ôîñôàòíûìè ãðóïïàìè ñàõàðîôîñôàòíîé öåïè ïî
îòíîøåíèþ ê 5R-êîíöàì íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ. Ñ ïîìîùüþ
äàííîãî àíàëèòè÷åñêîãî ïîäõîäà óñòàíîâëåíî, ÷òî íà
âñåì ïðîòÿæåíèè ïîëèïåïòèäíîé öåïè êàæäîãî ãèñòîíà
ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå ãðóïïû (ëèçèíà, àðãèíèíà è

ãèñòèäèíà) îáíàðóæèâàþòñÿ â ÝÑ-ñâÿçè ñ ôîñôàòíûìè
ãðóïïàìè ÄÍÊ (Mirzabekov, Rich, 1979; Mirzabekov, 1980;
Shick et al., 1980; Nacheva et al., 1989). Ýòè äàííûå ïîêà-
çûâàþò, ÷òî ìîëåêóëû ãèñòîíîâ íå ñîäåðæàò ó÷àñòêîâ,
ôëóêòóèðóþùèõ îò ÄÍÊ, ò. å. îíè ñâÿçàíû ñ íåé íà âñåì
ïðîòÿæåíèè ñâîåé ïîëèïåïòèäíîé öåïè (êàê â êîíöåâûõ,
òàê è â öåíòðàëüíûõ îáëàñòÿõ), îáðàçóÿ ñëîé òîëùèíîé â
îäíó ïîëèïåïòèäíóþ öåïü (Mirzabekov, 1980). Êàæäûé
ãèñòîí çàíèìàåò äèñêðåòíûé ó÷àñòîê ïðîòÿæåííîñòüþ
îêîëî äâóõ âèòêîâ ÄÍÊ, ãäå êîíòàêòèðóåò ñ îñíîâàíèÿìè,
ýêðàíèðóÿ îäíó ñòîðîíó ïîâåðõíîñòè äâîéíîé ñïèðàëè
(Mirzabekov, Rich, 1979; Mirzabekov, 1980; Shick et al.,
1980). Åñëè ïîëîâèíà ïîâåðõíîñòè ïîëèïåïòèäíîé öåïè
êàæäîãî ãèñòîíà ñâÿçàíà ñ ÄÍÊ, òî âòîðàÿ áîêîâàÿ ñòîðî-
íà ìîëåêóëû ãèñòîíà (â åå öåíòðàëüíîé ÷àñòè, îêîëî
70 %) íàõîäèòñÿ â êîíòàêòå ñ àíàëîãè÷íûì ó÷àñòêîì êîì-
ïëåìåíòàðíîãî ãèñòîíà â ñîñòàâå äèìåðà (Moss et al.,
1976; Böhm et al., 1977). Êîìïëåìåíòàðíûé ãèñòîí â ñâîþ
î÷åðåäü âçàèìîäåéñòâóåò ñ ÄÍÊ, òàê æå êàê è åãî ïàðò-
íåð. Èç íàáëþäàåìîãî õàðàêòåðà âçàèìîäåéñòâèé ÄÍÊ è
ãèñòîíîâ ñëåäóåò, ÷òî â íóêëåîñîìå 4 ðàçà ïîâòîðÿåòñÿ
ñòðóêòóðíûé ìîòèâ, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ äâà ïàðàëëåëü-
íûõ îòðåçêà ÄÍÊ äëèíîé îêîëî äâóõ âèòêîâ äâîéíîé ñïè-
ðàëè, ñîåäèíåííûõ ãèñòîíîâûì äèìåðîì (ðèñ. 1, à)

Îêòàìåð íå ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëüíûì îáðàçîâàíèåì. Â îò-
ñóòñòâèå ÄÍÊ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ îí ðàñïàäàåò-
ñÿ íà äâà äèìåðà Í2ÀÍ2Â è òåòðàìåð Í3Í4 èëè ÷åòûðå
äèìåðà (Roark et al., 1974; Eickbush, Moudrianakis, 1978;
Ruiz-Carrillo, Jorgano, 1979). Áîëåå òîãî, ïðè ñíèæåíèè
èîííîé ñèëû ñðåäû, ÷òî ïðèâîäèò ê ñîëåâîé íåéòðàëèçà-
öèè îòðèöàòåëüíûõ çàðÿäîâ, êîìïàêòíûå ÷àñòèöû ïåðå-
õîäÿò â ëèíåéíóþ ôîðìó áåç ïîòåðè îñíîâíûõ êîíòàêòîâ
ìåæäó ÄÍÊ è ãèñòîíàìè (Zayets et al., 1981). Òîò æå ïðî-
öåññ íàáëþäàåòñÿ â ðàñòâîðàõ ìî÷åâèíû ñ êîíöåíòðàöèåé
âûøå 4 Ì, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèò äèññîöèàöèÿ áåëîê-áåë-
êîâûõ ñâÿçåé (Carlson et al., 1975; Olins et al., 1977; Zama
et al., 1978). Âàæíî, ÷òî ïðîöåññ ðàçâîðà÷èâàíèÿ íóêëåî-
ñîì è äåçèíòåãðàöèè îêòàìåðà â îáîèõ ñëó÷àÿõ ÿâëÿåòñÿ
îáðàòèìûì. Ïðè îáðàòíîì ïåðåõîäå ê ôèçèîëîãè÷åñêèì
óñëîâèÿì ÷àñòü ñòðóêòóðíûõ åäèíèö, íàõîäèâøèõñÿ â ëè-
íåéíîé ôîðìå, âîçâðàùàåòñÿ â êîìïàêòíóþ íóêëåîñîì-
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Ðèñ. 1. Ìîäåëè íóêëåîñîìû â ðîìáîèäíîé (âåðõíèé ðÿä) è êëèíîâèäíîé (íèæíèé ðÿä) ôîðìàõ.

à — ñâÿçü êîìïîíåíòîâ ãèñòîíîâûõ äèìåðîâ ñ ÄÍÊ. á—ã — ìîäåëè íóêëåîñîìû: äâà ìîíîòîííûõ ñóïåðâèòêà ÄÍÊ íà ãèñòîíîâîì îêòàìåðå (á ); äâóõ-
ñëîéíûé ðîìá (â); äâå èçîãíóòûå âñòðå÷íûå ñêëàäêè íóêëåîãèñòîíîâîé íèòè (ã). Ïåðåõîä â êëèíîâèäíóþ ôîðìó áåç äèññîöèàöèè ãèñòîíîâûõ äèìå-

ðîâ âîçìîæåí ëèøü â ìîäåëè äâóõ ñêëàäîê (ã).



íóþ ôîðìó ñ âîññîçäàíèåì îêòàìåðà (Olins et al., 1977;
Zama et al., 1978). Òàêîé õàðàêòåð îáðàòèìîé äåêîìïàêòè-
çàöèè ÷àñòèö ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî èñõîäíîé ïî-
âòîðÿþùåéñÿ ñòðóêòóðîé ÿâëÿþòñÿ ëèíåéíûå îòðåçêè
ÄÍÊ, íåïðåðûâíî ñâÿçàííûå ñ ãèñòîíàìè (Ïðèÿòêèíà,
1977; Trifonov, 1978; Mirzabekov, Rich, 1979). Îêòàìåð
îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå çàêðó÷èâàíèÿ ÄÍÊ â ñîñòàâå
ÍÃ-òÿæà â äâà ñóïåðñïèðàëüíûõ âèòêà (ðèñ. 1, á) (Trifo-
nov, 1978; Mirzabekov, Rich, 1979).

Â ïåðèîä îòêðûòèÿ íóêëåîñîì (70-å ãîäû ÕÕ â.) ìî-
íîòîííóþ ñóïåðñïèðàëèçàöèþ ÄÍÊ ðàññìàòðèâàëè êàê
åäèíñòâåííî âîçìîæíûé ïóòü åå êîìïàêòèçàöèè (Cham-
bon, 1978). Ñ ó÷åòîì èçâåñòíûõ ïàðàìåòðîâ è ãåîìåòðèè
êîìïàêòíûõ ÷àñòèö ìîäåëü äâóõ (èëè îêîëî äâóõ) âèòêîâ
ÄÍÊ íà ãèñòîíîâîì êîðå ïðåäñòàâëÿëàñü áåçàëüòåðíàòèâ-
íîé (Chambon, 1978). Îäíàêî äëÿ çàìêíóòîé êîëüöåâîé
ìèíè-õðîìîñîìû âèðóñà SV40, ñîäåðæàùåé êîâàëåíòíî
çàìêíóòóþ ÄÍÊ, îðãàíèçîâàííóþ â íóêëåîñîìû ãèñòîíà-
ìè êëåòêè-õîçÿèíà, óñòàíîâëåíî (Keller, 1975; Shure, Vi-
nograd, 1976), ÷òî ïðè îáðàçîâàíèè îäíîé íóêëåîñîìû
ôîðìèðóåòñÿ îäèí, à íå äâà âèòêà ñâåðõñïèðàëèçàöèè
(«ïàðàäîêñ ÷èñëà âèòêîâ») (Crick, 1976; Chambon, 1978).
Ñîãëàñíî òåîðèè òîïîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé (Çåíãåð,
1987), ïðè çàêðó÷èâàíèè ñ ìàëûì (40—45 Å) ðàäèóñîì
êðèâèçíû (ñâåðõñïèðàëèçàöèè) ÄÍÊ íå ìîæåò ñîõðàíèòü
äëèíó âèòêà äâîéíîé ñïèðàëè â 10.4 ï. í., ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé ïðÿìîé êîíôèãóðàöèè (Â-ôîðìå), êîòîðàÿ ñëåäóåò èç
ïåðèîäè÷íîñòè ââåäåíèÿ îäíîíèòåâûõ ðàçðûâîâ â îáå
öåïè ÄÍÊ â ñîñòàâå êîðîâûõ ÷àñòèö ÄÍÊàçîé I (ïðåèìó-
ùåñòâåííî ÷åðåç 10.4 íóêëåîòèäà ñ íåáîëüøèìè ëîêàëü-
íûìè êîëåáàíèÿìè îò 10.0 äî 10.6) (Lutter, 1978; McGhee,
Felsenfeld, 1980; Klug, Lutter, 1981). Ñîõðàíåíèå Â-ôîðìû
ÄÍÊ â ñîñòàâå êîðîâûõ ÷àñòèö áûëî ïîäòâåðæäåíî â èñ-
ñëåäîâàíèÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÐÑÀ (ïðè ðàçðåøåíèÿõ 20
è 7 Å) (Finch et al., 1977, 1981; Richmond et al., 1984).

Òîïîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ
ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî ïðèíöèï ìîíîòîííîé ñóïåðñïè-
ðàëèçàöèè íå ðåàëèçóåòñÿ ïðè êîìïàêòèçàöèè ñòðóêòóð-
íûõ åäèíèö õðîìàòèíà. Äðóãîé ïóòü — âðàùåíèå ñìåæ-
íûõ ñåãìåíòîâ âîêðóã åå äëèíîé îñè, ñîïðîâîæäàþùååñÿ
èçãèáàìè â òî÷êàõ âðàùåíèÿ (Çåíãåð, 1987), ïðåäñòàâëÿ-

åòñÿ íàèáîëåå ðåàëüíûì. Ïðÿìîå ïîäòâåðæäåíèå ðåàëèçà-
öèè äàííîãî ìåõàíèçìà áûëî ïîëó÷åíî ïðè âèçóàëèçàöèè
ðåçêèõ èçãèáîâ íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ ïóòåì ÐÑÀ íóêëåî-
ñîìíûõ êðèñòàëëîâ ïðè ðàçðåøåíèè 7 Å (Richmond et al.,
1984). Ó÷àñòêè ñèëüíûõ èñêàæåíèé äâîéíîé ñïèðàëè (ðà-
äèóñ êðèâèçíû îêîëî 20 Å) (Richmond et al., 1988) ëî-
êàëèçîâàíû âáëèçè äèàäíîé îñè ÷àñòèöû è â ñåðåäèíå
êàæäîé èç ñèììåòðè÷íûõ ïîëîâèí. Â çîíó èñêàæåíèÿ âî-
âëå÷åíî îêîëî 5 ï. í. Êðèâèçíà ÄÍÊ âûðàæàåòñÿ â äâó-
êðàòíîì ðàñøèðåíèè áîðîçäîê íà âíåøíåé è ñîîòâåòñò-
âåííî èõ ñóæåíèè íà âíóòðåííåé ñòîðîíå ÷àñòèöû â îáëà-
ñòè èçãèáà. Ïðÿìàÿ êîíôèãóðàöèÿ âñåé îñòàëüíîé ÄÍÊ
êîðîâîé ÷àñòèöû ïîäòâåðæäàåòñÿ íå òîëüêî åå ñîîòâåòñò-
âèåì Â-ôîðìå, íî è ðàâåíñòâîì øèðèíû áîðîçäîê íà îáå-
èõ ñòîðîíàõ íóêëåîñîìíîãî äèñêà (Richmond et al., 1984).

Õàðàêòåðó ÷åðåäîâàíèÿ èçãèáîâ è ïðÿìûõ ñåãìåíòîâ
ÄÍÊ â êîðîâîé ÷àñòèöå è äàííûì ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-
ïèè (ÝÌ) íóêëåîñîì (Oudet et al., 1975; Varshavsky, Baka-
jev, 1975) ñîîòâåòñòâóåò ôîðìà, áëèçêàÿ ê ðîìáîèäíîé
(ðèñ. 1, â). Îäíàêî ñòðóêòóðà äâîéíîãî ðîìáà, òàê æå êàê
è äâóõ ìîíîòîííûõ ñóïåðâèòêîâ ÄÍÊ íå ñîîòâåòñòâóåò
äèíàìèêå äåçèíòåãðàöèè íóêëåîñîì, ïåðâîé ñòàäèåé êî-
òîðîé ÿâëÿåòñÿ ïåðåõîä â êëèíîâèäíóþ ôîðìó (n-òåëà;
Olins, Olins, 1974). Â êëèíîâèäíûõ ÷àñòèöàõ ñîõðàíÿþòñÿ
îñíîâíûå ÄÍÊ-ãèñòîíîâûå è ãèñòîí-ãèñòîíîâûå ñâÿçè
(Finch et al., 1977; Martinson et al., 1979à), îáåñïå÷èâàþ-
ùèå èñõîäíûé óðîâåíü êîìïàêòíîñòè ÄÍÊ. Ïðè ïåðåâà-
ðèâàíèè ó÷àñòêîâ ãèñòîíîâ, äîñòóïíûõ äëÿ ïðîòåîëèçà
(N- è C-êîíöåâûõ), âñå ÷àñòèöû ïåðåõîäÿò â êëèíîâèä-
íóþ ôîðìó (Sahasrabuddhe, Van Holde, 1974; Finch et al.,
1977). Ïåðâûå êðèñòàëëû áûëè ïîëó÷åíû èç ïðåïàðàòîâ
íóêëåîñîì, îáðàáîòàííûõ ïðîòåàçàìè (Finch et al., 1977).
Ãîìîãåííîñòü ïî ìîðôîëîãèè ïîçâîëÿëà äîñòèãíóòü áî-
ëåå âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ (îêîëî 20 Å). 3D-êàðòû ýëåêò-
ðîííîé ïëîòíîñòè áåëêîâ è ÄÍÊ, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ìåòîäà «âàðèàöèè êîíòðàñòà» (ïëîòíîñòè ðàñòâî-
ðèòåëÿ), ïîäòâåðäèëè êëèíîâèäíóþ ôîðìó êàê ÷àñòèö,
òàê è ñâÿçàííîãî ñ ÄÍÊ îêòàìåðà. Äâå âåòâè êëèíà ðàñ-
ñìàòðèâàëè êàê ïðîåêöèè äâóõ ñóïåðâèòêîâ íóêëåîñîì-
íîé ÄÍÊ, ðàçîøåäøèõñÿ â ðåçóëüòàòå ðàçäåëåíèÿ îêòà-
ìåðíîãî êîðà íà äâà èäåíòè÷íûõ ãåòåðîòèïè÷åñêèõ òåòðà-
ìåðà (Weintraub, Vorcel, 1976; Finch et al., 1977). Îäíàêî,
èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî êàæäûé äèìåð ñ îáåèõ ñòîðîí ñâÿçàí ñ
ÄÍÊ (ðèñ. 1, à), ðàñõîæäåíèå äâóõ âèòêîâ (ðèñ. 1, á),
òàê æå êàê è äâóõ ñëîåâ äâîéíîãî ðîìáà (ðèñ. 1, â), íåâîç-
ìîæíî áåç äèññîöèàöèè äèìåðîâ, êîòîðûå ñîõðàíÿþòñÿ â
êëèíîâèäíîé ôîðìå (Finch et al., 1977).

Äðóãîé ïóòü ïðåîáðàçîâàíèÿ ëèíåéíîãî îòðåçêà íóê-
ëåîãèñòîíà â 140—150 ï. í. ÄÍÊ â ðîìáîèäíóþ ôîðìó —
ýòî îáðàçîâàíèå äâóõ èçîãíóòûõ ñêëàäîê, ñõîäÿùèõñÿ ê
îáùåé îñè (ðèñ. 1, ã) (Ïðèÿòêèíà, 1977, 1978, 1990). Òàêàÿ
îðãàíèçàöèÿ íàõîäèòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ìîðôîëîãèåé
íóêëåîñîì, âèçóàëèçèðîâàííûõ ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé
ìèêðîñêîïèè ïðè âûñîêîì ðàçðåøåíèè (ðèñ. 2). Êðîìå
òîãî, äâå âñòðå÷íûå ñêëàäêè ÿâëÿþòñÿ åäèíñòâåííîé
ñòðóêòóðîé, â ñëó÷àå êîòîðîé ïåðåõîä ìåæäó ðîìáîèäíîé
è êëèíîâèäíîé ôîðìàìè (ëèíåàðèçàöèè ñêëàäîê) íå òðå-
áóåò äèññîöèàöèè äèìåðîâ (ðèñ. 1, ã).

Ñèëüíûì àðãóìåíòîì â ïîëüçó ìîäåëè «ñêëàäûâàíèÿ
íèòè» ÿâëÿþòñÿ äàííûå ÐÑÀ î ëîêàëüíûõ èçãèáàõ ÄÍÊ â
öåíòðå êàæäîé èç äâóõ ñèììåòðè÷íûõ ïîëîâèí íóêëåî-
ñîìíîãî äèñêà ñ ðàäèóñîì êðèâèçíû îêîëî 20 Å (Rich-
mond et al., 1984, 1988). Òàêîé èçãèá ìîæåò ñôîðìèðîâà-
òüñÿ ïðè òåñíîì ñîâìåùåíèè ñîñåäíèõ ñåãìåíòîâ íóêëåî-
ãèñòîíîâîãî òÿæà, îáðàçóþùèõ ñêëàäêó èç ÷åòûðåõ
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Ðèñ. 2. Ñîîòâåòñòâèå ìîäåëè íóêëåîñîìû, ñîñòîÿùåé èç äâóõ
ñêëàäîê íóêëåîãèñòîíîâîé íèòè, è ìîðôîëîãèè õðîìàòîñîì íà

óëüòðàñòðóêòóðíîì óðîâíå.

Âåðõíèé ðÿä — ôîðìà õðîìàòîñîì ïî äàííûì ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè-
÷åñêîãî àíàëèçà (ïî: Oudet et al., 1975; Varshavsky, Bakajev, 1975); ëèí-
êåðíûé ñåãìåíò, ñâÿçàííûé ñ ãèñòîíîì H1, ñîâìåùåí ñ îäíîé áîêîâîé
ãðàíüþ ðîìáîèäíîé ÷àñòèöû (ñòðåëêè). Íèæíèé ðÿä — ñòðóêòóðà íóê-
ëåîñîìû ñîãëàñíî ìîäåëè äâóõ ñêëàäîê â ñëó÷àå ðîìáîèäíîé (ñïðàâà) è

êëèíîâèäíîé ôîðì êîðîâûõ ÷àñòèö.



âçàèìîïðîíèêàþùèõ íèòåé ñ äèàìåòðîì ïî 17—20 Å: äâå
ïîëèïåïòèäíûå öåïè è äâå ÄÍÊ ñïèðàëè. Ñîâìåùåíèåì
(èëè ïåðåêðûâàíèåì) âåðøèí äâóõ âñòðå÷íûõ ñêëàäîê
ìîæíî îáúÿñíèòü èìèòàöèþ äâîéíîãî âèòêà è òîò ôàêò,
÷òî äåòåêòèðóåìîå ñ ïîìîùüþ ÐÑÀ ëîêàëüíîå èñêðèâëå-
íèå ÄÍÊ (Richmond et al., 1984) íå ïðîÿâëÿåòñÿ íà ìîðôî-
ëîãè÷åñêîì óðîâíå.

Ðîìáîèäíàÿ ôîðìà íóêëåîñîìû (ðèñ. 1, ã) ïîäðàçóìå-
âàåò íàëè÷èå òóïûõ èçãèáîâ, êîòîðûå íå áûëè èäåíòèôè-
öèðîâàíû â ýòîé ëîêàëèçàöèè ïðè ðàçðåøåíèè 7 Å (Rich-
mond et al., 1984). Íà èñêðèâëåíèå ÄÍÊ íà ãðàíèöàõ äè-
ìåðîâ Í2ÀÍ2Â ñ Í3Í4-òåòðàìåðîì óêàçûâàåò ôîðìà
îêòàìåðà, âèçóàëèçèðîâàííîãî ïðè ÐÑÀ ñ ðàçðåøåíèåì
3.3 Å: äèìåðû ñòîÿò ïîä óãëîì ê êëèíîâèäíîìó öåíòðàëü-
íîìó òåòðàìåðó (Burlingame et al., 1985), à íå îáðàçóþò
äóãó, íàáëþäàåìóþ ïðè ìåíüøåì ðàçðåøåíèè (Finch
et al., 1977; Klug et al., 1980). Ïðè ýòîì äèìåðû Í2ÀÍ2Â
ñâÿçàíû ñ Í3Í4 áëàãîäàðÿ òåñíîìó êîíòàêòó Ñ-êîíöåâûõ
ñåãìåíòîâ Í2Â è Í4 (Arents et al., 1991).

Äëÿ ïîíèìàíèÿ ïóòè ïåðåõîäà íóêëåîñîìíîãî äèñêà â
ñòðóêòóðó êëèíà (ëèíåàðèçàöèè ñêëàäîê) ïðåäñòàâëÿþò
èíòåðåñ äàííûå î êîâàëåíòíîì ñâÿçûâàíèè ãèñòîíîâ
ñøèâêàìè íóëåâîé äëèíû (òåñò íà ÝÑ-êîíòàêò). Ïðè
ÓÔ-îáëó÷åíèè êëåòîê èëè èçîëèðîâàííûõ ÿäåð (õðîìà-
òèí â ñîñòîÿíèè 30-íàíîìåòðîâîé ôèáðèëëû) îáðàçóþòñÿ
ãèñòîíîâûå òðèìåðû, ñîäåðæàùèå Í2À è Í2Â, ñâÿçàííûå
N-êîíöàìè (Í2Â-tyr40-H2A-pro26), è Í4, ñøèòûé ñ
Ñ-êîíöåâûì ïåïòèäîì Í2Â (Martinson, McCarthy, 1976;
Martinson et al., 1979b; Callawai et al., 1985). Ïðè äåêîì-
ïàêòèçàöèè õðîìàòèíà ñîõðàíÿåòñÿ ñøèâêà Í2À è Í2Â,
íî èñ÷åçàåò ñâÿçü (ÝÑ-êîíòàêò) Í4 è Í2Â (Martinson,
McCarthy, 1976; Martinson et al., 1979à). Ýòî ìîæåò îçíà-
÷àòü, ÷òî ïåðåõîä íóêëåîñîìíîãî äèñêà â êëèí èíèöèèðó-
åòñÿ ðàçðûâîì ñâÿçè Í2ÀÍ2Â-Í4Í3, ñîïðîâîæäàþùèìñÿ
âûïðÿìëåíèåì îáåèõ âåòâåé îêòàìåðà è ëèíåàðèçàöèåé
ÄÍÊ íà ãðàíèöå äèìåðîâ ñ òåòðàìåðîì (ðèñ. 3). Äàííûå
ïî ÓÔ-ñøèâêå ãèñòîíîâ ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå î ñîâìå-
ùåíèè N-êîíöåâûõ äîìåíîâ Í2À è Í2Â íà ïîâåðõíîñòè
íóêëåîñîìíîãî äèñêà (âåðøèíàõ ñêëàäîê) (ðèñ. 3).

Åùå îäíèì ñòðóêòóðíûì èçìåíåíèåì, ðåãèñòðèðóå-
ìûì ïðè ïåðåõîäå íóêëåîñîì îò òóãî ñêðó÷åííîé (â ñî-
ñòîÿíèè 30-íàíîìåòðîâîé ôèáðèëëû èëè çèãçàã-êîíôîð-
ìàöèè) äî îòíîñèòåëüíî ðåëàêñèðîâàííîé (êëèíîâèäíîé
èëè ïåðåõîäíîé ê íåé) ôîðìû, ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå èëè îò-
ñóòñòâèå âíóòðèíóêëåîñîìíîãî ñàéòà ÄÍÊ, ÷óâñòâèòåëü-

íîãî ê íóêëåàçíîìó äâóõíèòåâîìó ðàçðûâó. Â óçêîì äèà-
ïàçîíå èîííûõ óñëîâèé (îêîëî 1 ìÌ Mg2+) õðîìàòèí
ôðàãìåíòèðóåòñÿ ÄÍÊàçîé II íå ïî ñâîáîäíûì ìåæíóêëå-
îñîìíûì ëèíêåðàì (ïåðèîäè÷íîñòü ðàçðûâîâ â 200 ï. í.),
à ïî ó÷àñòêàì, ëîêàëèçîâàííûì íà ðàññòîÿíèè 20 ï. í. îò
êîíöîâ êîðîâîé ÷àñòèöû (ïåðèîäè÷íîñòü ðàçðûâîâ â
100 ï. í.) (Horz, Zachau, 1980; Horz et al., 1980). Ïðè ñíè-
æåíèè èëè âîçðàñòàíèè êîíöåíòðàöèè èîíîâ Mg2+ íàáëþ-
äàåòñÿ ïåðåõîä ê òèïè÷íîé íóêëåîñîìíîé ôðàãìåíòàöèè
ÄÍÊ ïî ìåæíóêëåîñîìíûì ëèíêåðàì. Åñëè òî÷êè âõîäà è
âûõîäà íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ â êîðîâîé ÷àñòèöå ñîîòâåòñò-
âóþò âåðøèíå êëèíà, ñåðåäèíå òåòðàìåðà Í3Í4 (Thoma
et al., 1979), òî ðàññòîÿíèå 20 ï. í. îò åå êîíöîâ ïðåäñòàâ-
ëÿåò ãðàíèöó äèìåðîâ Í2ÀÍ2Â è Í3Í4, ó÷àñòîê ïðåäïî-
ëàãàåìîãî â ìîäåëè òóïîãî èçãèáà ÄÍÊ â îäíîé èç âåòâåé
ñêëàäêè â êàæäîé èç ñèììåòðè÷íûõ ïîëîâèí íóêëåîñîìû
(ðèñ. 3). ÄÍÊàçà II, êàê è ÄÍÊàçà I, îñóùåñòâëÿåò äâóõíè-
òåâûå ðàçðûâû ïðè ñîâïàäåíèè ïîçèöèé îäíîíèòåâûõ
ðàçðûâîâ (íèêîâ) íà êîìïëåìåíòàðíûõ öåïÿõ ÄÍÊ. Äëÿ
òàêîãî ñîâïàäåíèÿ òðåáóåòñÿ âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ôåð-
ìåíòà èëè äëèòåëüíàÿ îáðàáîòêà. Îñòàåòñÿ ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî â ó÷àñòêàõ âðàùåíèÿ äâóõíèòåâûå íóêëåàçíûå
ðàçðûâû ÄÍÊ ïðîèñõîäÿò áåç íàêîïëåíèÿ íèêîâ.

ÄÍÊ, ïðåäñòàâëÿþùàÿ, ñîãëàñíî îáñóæäàåìîé ìîäå-
ëè (ðèñ. 3), ãðàíèöó Í2ÀÍ2Â-äèìåðîâ ñ òåòðàìåðîì âî
âòîðîé âåòâè ñêëàäêè, òàêæå îáíàðóæèâàåò áîëåå âûñî-
êóþ â ñðàâíåíèè ñ îáùåé ÄÍÊ êîðîâîé ÷àñòèöû ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ê äâóõíèòåâîìó íóêëåàçíîìó ðàçðûâó, íî,
ïî-âèäèìîìó, áîëåå íèçêóþ, ÷åì íà ðàññòîÿíèè 20 ï. í.
îò åå êîíöîâ. Òàê, Íåëüñîí ñ ñîàâòîðàìè (Nelson et al.,
1977) îáíàðóæèëè â íóêëåàçíûõ ãèäðîëèçàòàõ õðîìàòèíà
ñóáíóêëåîñîìíûå ÷àñòèöû, îáðàçóþùèåñÿ ñ äîñòàòî÷íî
âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ, êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñåáÿ íåïðå-
ðûâíûé îòðåçîê ÄÍÊ äëèíîé 40 ï. í., ñâÿçàííîé ñ ãèñòî-
íàìè Í2À è Í2Â, íàõîäÿùèìèñÿ â äèìåðíîì êîìïëåêñå.
Ïðè äèññîöèàöèè äèìåðà â ðàñòâîðå 4 Ì ìî÷åâèíû íà-
áëþäàëàñü äåêîìïàêòèçàöèÿ ñóá÷àñòèöû, ïåðåõîä â ëè-
íåéíóþ ôîðìó áåç ïîòåðè ÄÍÊ-ãèñòîíîâûõ ñâÿçåé.
Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî êîìïëåêñ Í2ÀÍ2Â â íóê-
ëåîñîìíîì äèñêå îáðàçîâàí ãèñòîíàìè, çàíèìàþùèìè
ñîñåäíèå ïîçèöèè íà èñõîäíîé ëèíåéíîé ÄÍÊ (Nelson
et al., 1977). Ñîåäèíåíèå äâóõ ñëåäóþùèõ îäèí çà äðóãèì
áåëêîâ ïðîòÿæåííûìè öåíòðàëüíûìè îáëàñòÿìè âîçìîæ-
íî ëèøü ïðè ñêëàäûâàíèè ÄÍÊ ïî ðàçäåëÿþùåé èõ ãðà-
íèöå.

Ìîäåëü ñòðóêòóðû íóêëåîñîìû, îñíîâàííàÿ íà ëîêàëüíûõ âðàùåíèÿõ íóêëåîãèñòîíîâîé íèòè 395

Ðèñ. 3. Ìîäåëü íóêëåîñîìû, ñîñòîÿùåé èç äâóõ ñèììåòðè÷íûõ ñêëàäîê íóêëåîãèñòîíîâîé íèòè.

Ðîìáîèäíàÿ (ñëåâà) è êëèíîâèäíàÿ (ñïðàâà) ôîðìû êîðîâîé ÷àñòèöû, íà ñõåìàõ ïîêàçàíà ëîêàëèçàöèÿ N- è C-êîíöåâûõ ñåãìåíòîâ ãèñòîíîâ. Â ñîîò-
âåòñòâèè ñ îáñóæäàåìîé ìîäåëüþ, ïåðåõîä â êëèíîâèäíóþ ôîðìó ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîòåðåé êîíòàêòà ìåæäó Ñ-êîíöåâûìè ó÷àñòêàìè H2B è H4

(ñòðåëêè).



Â êðèñòàëëîãðàôè÷åñêîé ìîäåëè êîìïàêòíîé ÷àñòè-
öû êàæäûé êîìïëåêñ Í2ÀÍ2Â «ïîäâåøåí» â òðåõ òî÷êàõ
ê ñàõàðîôîñôàòíûì öåïÿì îáîèõ ñóïåðâèòêîâ ÄÍÊ (Lu-
ger et al., 1997; Davey et al., 2002). Ðàçðûâû ïî ãðàíèöàì
äèìåðîâ Í2ÀÍ2Â ïðèâåëè áû ê îñâîáîæäåíèþ ÷àñòèö,
ñîäåðæàùèõ äâà ñåãìåíòà ÄÍÊ ïî 25—30 ï. í., ñâÿçàííûõ
äèìåðíûì êîìïëåêñîì. Ïðè äèññîöèàöèè äèìåðà â ðàñòâî-
ðå ìî÷åâèíû ñëåäóåò îæèäàòü èõ ðàçäåëåíèÿ íà äâà
ÄÍÊ-ôðàãìåíòà, íåñóùèõ ïî îäíîìó ãèñòîíó äèìåðà. Îä-
íàêî âûäåëåííàÿ ÷àñòèöà íå îòâå÷àåò ýòèì õàðàêòåðèñòè-
êàì. Òàêèì îáðàçîì, ñïîñîá îñâîáîæäåíèÿ è ñâîéñòâà ñóá-
íóêëåîñîìíîé ÷àñòèöû (Nelson et al., 1977) ÿâëÿþòñÿ óáåäè-
òåëüíûì ñâèäåòåëüñòâîì òîãî, ÷òî äâå Í2ÀÍ2Â-âåòâè,
îòõîäÿùèå îò òåòðàìåðà (Finch et al., 1977; Klug et al., 1980;
Burlingame et al., 1985; Arents et al., 1991), ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé âåðøèíû äâóõ ñêëàäîê íóêëåîãèñòîíîâîé íèòè.

Âàæíîé ÷åðòîé ðîìáîèäíîé ìîäåëè íóêëåîñîìû ÿâ-
ëÿåòñÿ íàëè÷èå ïðÿìûõ ãðàíåé, ñòîÿùèõ ïîä îñòðûì óã-
ëîì. Ýòî ñòðóêòóðíàÿ ïðåäïîñûëêà äëÿ ïåðåõîäà ê ñëåäó-
þùåìó óðîâíþ êîìïàêòèçàöèè — ôîðìèðîâàíèþ 30-íà-
íîìåòðîâîé õðîìàòèíîâîé ôèáðèëëû. Îáúåäèíåíèå
÷àñòèö áîêîâûìè ãðàíÿìè ïðèâåäåò ê îáðàçîâàíèþ öèê-
ëè÷åñêîãî êîìïëåêñà — ïîâòîðÿþùåãîñÿ ýëåìåíòà ñòðóê-
òóðû âòîðîãî ïîðÿäêà (Ïðèÿòêèíà, 1977, 1978) (ðèñ. 4).
Èñõîäÿ èç øèðèíû êîìïàêòíîé ÷àñòèöû è äèàìåòðà
îñíîâíîé õðîìàòèíîâîé ôèáðèëëû (îêîëî 30 íì) (Du
Praw, 1969; Ris, Kubai, 1970; ×åíöîâ, Ïîëÿêîâ, 1974; Tho-
ma et al., 1979) âèòîê ôèáðèëëû ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåáÿ
îêîëî 6 íóêëåîñîì (Thoma et al., 1979). Òîãäà óãîë, îáðà-
çîâàííûé äâóìÿ âñòðå÷íûìè ñêëàäêàìè, äîëæåí áûòü
áëèçîê ê 60°. Ïîâòîðÿþùàÿñÿ ñòðóêòóðíàÿ åäèíèöà ÍÃ
ñîäåðæèò íåîáõîäèìûé äëÿ òàêîãî îáúåäèíåíèÿ ýëå-
ìåíò — äâà ñëåäóþùèõ îäèí çà äðóãèì îòðåçêà ÄÍÊ:
ñâîáîäíûé è ñâÿçàííûé ñ Í1. Îáúåäèíåíèå ëèíêåðíûõ
ñåãìåíòîâ — îáðàçîâàíèå òðåòüåé ñêëàäêè — ïðèâåäåò ê
ôîðìèðîâàíèþ îñíîâíîé õðîìàòèíîâîé ôèáðèëëû (Ïðè-
ÿòêèíà, 1977, 1978).

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãèñòîíîâ
âäîëü íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ

Èñõîäÿ èç ìîäåëè ôîðìèðîâàíèÿ ôèáðèëëû (ðèñ. 4)
êîíöåâûå ãèñòîíû êîðîâîé ÷àñòèöû äîëæíû ñîäåðæàòü
äîìåíû, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ èçãèáà îáîèõ êîíöîâ ÄÍÊ,
îïðåäåëÿþùèõ íàïðàâëåííîñòü òðåòüåé ñêëàäêè
(Í1-ÄÍÊ — ñâîáîäíàÿ ÄÍÊ) âäîëü åå áîêîâûõ ãðàíåé
(ðèñ. 3—4). Ýëåìåíò, âûâîäÿùèé ÄÍÊ íà âíåøíþþ ñòî-
ðîíó íóêëåîñîìíîãî äèñêà, ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåí â ãè-
ñòîíå Í3, êîòîðûé äëèííåå äèìåðèçóþùåãîñÿ ñ íèì
ïàðòíåðà Í4 íà 33 îñòàòêà (135 è 102 ñîîòâåòñòâåííî).
Ñîãëàñíî äàííûì î õèìè÷åñêîé ÄÍÊ-ãèñòîíîâîé ñøèâ-
êå, ñ êîíöåâîé ÄÍÊ ñâÿçûâàåòñÿ ãèñòîí Í3, à ñ ó÷àñòêàìè
ïðîòÿæåííîñòüþ 1.5 âèòêà ÄÍÊ â îáå ñòîðîíû îò äèàä-
íîé îñè — òîëüêî Í4 (Shick et al., 1980; Bavykin et al.,
1985; Ebralidse et al., 1988). Òàêèì îáðàçîì, êîìïîíåíòû
äèìåðà Í3Í4 ðàçäåëåíû îòðåçêîì ÄÍÊ, ñâÿçûâàþùèì
Í2À è Í2Â, êîòîðûå ñëåäóþò îäèí çà äðóãèì â îáåèõ
ñèììåòðè÷íûõ cêëàäêàõ (Nelson et al., 1977). Èñõîäÿ èç
ýòîãî âîçìîæíû äâà âàðèàíòà ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãèñòî-
íîâ âäîëü ÄÍÊ êàæäîãî èç äâóõ ñèììåòðè÷íûõ ýëåìåí-
òîâ íóêëåîãèñòîíà: Í3-Í2Â-Í2À (èëè Í2À-Í2Â)-Í4
(ðèñ. 3) (Ïðèÿòêèíà, 1977, 1978). Ïðè ýòîì ëîêàëèçàöèÿ
êîâàëåíòíûõ ñâÿçåé â ãèñòîíîâîì òðèìåðå, îáðàçóþùåì-
ñÿ ïðè ôîòîñøèâêå êîìïîíåíòîâ â ñîñòàâå íóêëåîñîì —
â N-êîíöåâûõ ïåïòèäàõ Í2À-Í2Â è â Ñ-êîíöåâûõ Í2Â è
Í4 (Martinson, McCarthy, 1976; Martinson et al., 1979b;
Callawai et al., 1985; Arents et al., 1991; Arents, Moudria-
nakis, 1993), ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîòèâîïîëîæíîé
(Ñ>...N-N...<C) íàïðàâëåííîñòè ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé ÷å-
ðåäóþùèõñÿ êîìïîíåíòîâ.

Ñîãëàñíî äàííûì î êîâàëåíòíîì ñâÿçûâàíèè ãèñòî-
íîâ ñ ðàçðûâîì íóêëåîòèäíîé öåïè (Ìèðçàáåêîâ è äð.,
1977; Shick et al., 1980; Bavykin et al., 1985), êàæäîìó ãèñ-
òîíó ñîîòâåòñòâóåò ïðåèìóùåñòâåííî îäíà óíèêàëüíàÿ è
ïðîòÿæåííàÿ (îêîëî äâóõ âèòêîâ) çîíà êîíòàêòà ñ ÄÍÊ.
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Ðèñ. 4. Ìîäåëü ôîðìèðîâàíèÿ è äåêîìïàêòèçàöèè õðîìàòèíîâîé ôèáðèëëû ñ äèàìåòðîì 30 íì.

à — öèêëè÷åñêèé êîìïëåêñ èç øåñòè íóêëåîñîì — ïîâòîðÿþùèéñÿ ýëåìåíò ñòðóêòóðû âòîðîãî ïîðÿäêà; á — 30-íàíîìåòðîâàÿ õðîìàòèíîâàÿ ôèáðèë-
ëà. 1—3 — ñòàäèè ïåðåõîäà ôèáðèëëû â êîíôîðìàöèþ «çèãçàã» ïðè ïîñòåïåííîì ðàñõîæäåíèè ñêëàäêè, îáðàçîâàííîé Í1-ÄÍÊ è ñâîáîäíîé ÄÍÊ;

4 — êîíôîðìàöèÿ «ñòðóíû áóñ», îáðàçóþùàÿñÿ ïðè ðàñõîæäåíèè ëèíêåðíûõ ñåãìåíòîâ è ðàñêðó÷èâàíèè êîíöîâ êîðîâîé ÄÍÊ.



Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñòåðè÷åñêè èäåíòè÷íûõ (îòâå÷àþ-
ùèõ äèàäíîé ñèììåòðèè) ïîçèöèÿõ äâóõ ìîëåêóë êàæäî-
ãî âèäà îò êîíöîâ íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ (Ìèðçàáåêîâ è äð.,
1977). Ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü â îáëàñòè ñâÿçûâàíèÿ ïåðå-
êðûâàåò îáå êîìïëåìåíòàðíûå íèòè ÄÍÊ, íî ñâîáîäíûå
NH2-ãðóïïû ãèñòîíîâ îáðàçóþò ÝÑ-ñâÿçè ïðåèìóùåñò-
âåííî ñ îäíîé èç íèõ (Ìèðçàáåêîâ è äð., 1977; Shick et al.,
1980). Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò îòñóòñòâèå «ðåöèïðîê-
íûõ» ïî äëèíå ôðàãìåíòîâ, çà èñêëþ÷åíèåì îäíîãî ãèñ-
òîíà — Í2Â (Shick et al., 1980; Bavykin et al., 1985). Òàê,
Í3 îáíàðóæèâàåòñÿ â ñâÿçè ñ îäíîöåïî÷å÷íûìè ôðàãìåí-
òàìè, äîñòèãàþùèìè äëèíû âñåé êîðîâîé ÄÍÊ (îò 145 äî
130 íóêëåîòèäîâ), ïðè îòñóòñòâèè ôðàãìåíòîâ äëèíîé äî
20 íóêëåîòèäîâ (Shick et al., 1980; Bavykin et al., 1985; Ga-
vin et al., 1998). Ýòî, ïî-âèäèìîìó, îçíà÷àåò, ÷òî äâå ìî-
ëåêóëû Í3 çàíèìàþò ñòåðè÷åñêè èäåíòè÷íûå ïîçèöèè íà
íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ; îíè ñâÿçàíû ñ 3R-êîíöàìè îáåèõ êîì-
ïëåìåíòàðíûõ ÄÍÊ íà ïðîòèâîïîëîæíûõ ñòîðîíàõ ïî-
âåðõíîñòè äâîéíîé ñïèðàëè. Ñàìûå êîðîòêèå ôðàãìåíòû
(20—40 íóêëåîòèäîâ îò 5R-êîíöîâ) îáíàðóæèâàþòñÿ â
êîìïëåêñå ñ Í2Â (Belyavsky et al., 1980; Shick et al., 1980;
Bavykin et al., 1985). Îíè ìîãóò ïðîèñõîäèòü èç îáëàñòè,
ïðèìûêàþùåé ê Í3-ÄÍÊ, íî íàõîäÿùåéñÿ íà ïðîòèâîïî-
ëîæíîé îòíîñèòåëüíî Í3 ñòîðîíå äâîéíîé ñïèðàëè. Äëè-
íà ôðàãìåíòîâ Í2À-ÄÍÊ (80—85 íóêëåîòèäîâ), ïðîäó-
öèðóåìûõ ïðè ñøèâêå, ìîæåò îçíà÷àòü, ÷òî Í2À ñëåäóåò
çà Í2Â íà ïðîòèâîïîëîæíîé åìó ñòîðîíå ÄÍÊ ïî 3R-öåïè.
Ñâÿçûâàíèå òîëüêî Í4 íà ðàññòîÿíèÿõ â 65 è 55 ï. í. îò

5R-êîíöîâ ÄÍÊ — ñâèäåòåëüñòâî òîãî, ÷òî äâå ìîëåêóëû
Í4 ñîâìåùåíû N-êîíöàìè (Martinson, McCarthy, 1976;
Shick et al., 1980; Ebralidse et al., 1988) è ðàñïîëîæåíû
ñèììåòðè÷íî ïî îáå ñòîðîíû îò äèàäíîé îñè. Ñõåìà ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ãèñòîíîâ íà öåïÿõ íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ ïðåä-
ñòàâëåíà íà ðèñ. 5.

Êàê âèäíî èç ñõåìû, ïðèâåäåííîé íà ðèñ. 5, ÷åðåäîâà-
íèå ãèñòîíîâ ïî íàïðàâëåíèþ a-ñïèðàëè, ïîäòâåðæäàå-
ìîå äàííûìè î ãèñòîí-ãèñòîíîâûõ ñøèâêàõ â ñîñòàâå
íóêëåîãèñòîíîâûõ ôèáðèëë (Martinson, McCarthy, 1976) è
ðåçóëüòàòàìè ÐÑ-àíàëèçà êðèñòàëëîâ èçîëèðîâàííûõ îê-
òàìåðîâ (Arents et al., 1991), íàõîäèò îòðàæåíèå â èõ ÷å-
ðåäîâàíèè ïî äâóì àíòèïàðàëëåëüíûì öåïÿì ÄÍÊ. Ðàñ-
ïîëîæåíèå ñîñåäíèõ ãèñòîíîâ è äâóõ ìîëåêóë êàæäîãî
âèäà íà ïðîòèâîïîëîæíûõ ñòîðîíàõ ïîâåðõíîñòè äâîé-
íîé ñïèðàëè óäîâëåòâîðÿåò óñëîâèþ èäåíòè÷íîñòè èõ ïî-
çèöèé îò êîíöîâ íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ, äèàäíîé ñèììåòðèè
ãèñòîíîâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â öåëîì è ôîðìèðóåìîé
èìè íóêëåîñîìíîé ñòðóêòóðû.

Êîîðäèíàòû ãèñòîíîâ îò 5R-êîíöîâ, ïðåäñòàâëåííûå
íà ðèñ 5, à, ñîîòâåòñòâóþò ëîêàëèçàöèè îáëàñòåé èõ ýô-
ôåêòèâíîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ öåïÿìè íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ â
ýêñïåðèìåíòàõ ïî õèìè÷åñêîé ñøèâêå, íî ýòè îáëàñòè íå
ÿâëÿþòñÿ åäèíñòâåííûìè äëÿ êàæäîãî ãèñòîíà (Shick
et al., 1980; Bavykin et al., 1985). Òàê, â êîðîòêîì îòðåçêå
(130—110 íóêëåîòèäîâ îò 5R-êîíöîâ) ïîìèìî Í3 ñ âûñî-
êîé âåðîÿòíîñòüþ îáðàçóþòñÿ ñâÿçè ñ ãèñòîíàìè Í2À è
Í2Â. Äëÿ ãèñòîíà Í4 âûÿâëåí äîïîëíèòåëüíûé, ïåðåêðû-

Ìîäåëü ñòðóêòóðû íóêëåîñîìû, îñíîâàííàÿ íà ëîêàëüíûõ âðàùåíèÿõ íóêëåîãèñòîíîâîé íèòè 397

Ðèñ. 5. Ñõåìà ðàñïðåäåëåíèÿ ãèñòîíîâ íà êîìïëåìåíòàðíûõ öåïÿõ íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ, îñíîâàííàÿ íà äàííûõ î ôîðìèðîâàíèè
ÄÍÊ-ãèñòîíîâûõ (Bavykin et al., 1985) è ãèñòîí-ãèñòîíîâûõ (Martinson et al., 1979b) õèìè÷åñêèõ ñøèâîê íóëåâîé äëèíû.

à — êîðîâàÿ ÷àñòèöà â ëèíåàðèçîâàííîé ôîðìå; ïîêàçàíû ïðîòÿæåííîñòü è äèñòàíöèÿ (â íóêëåîòèäàõ îò 5�-êîíöîâ ÄÍÊ) îáëàñòåé ñâÿçûâàíèÿ êàæäî-
ãî ãèñòîíà è ëîêàëèçàöèÿ ñàéòîâ äëèíîé â îäíó (*) è äâå (**) íóêëåîòèäíûå ïàðû, ãäå îáå öåïè ÄÍÊ ñâîáîäíû îò ãèñòîíîâ; ñòðåëêè ïîêàçûâàþò íà-
ïðàâëåíèå ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé îò C- ê N-êîíöó; ëèíèè ñâÿçûâàþò ÷åòûðå ãèñòîíà, ñëåäóþùèõ â îäíîì íàïðàâëåíèè îò äèàäíîé îñè ÷àñòèöû (âåðòè-

êàëüíàÿ ëèíèÿ) — N-êîíöà H4 äî C-êîíöà H2A â êàæäîé èç åå ñèììåòðè÷íûõ ïîëîâèí. á1, á2 — ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãèñòîíîâûõ ãåíîâ â ïîâòîðÿþ-
ùèõñÿ êëàñòåðàõ ìëåêîïèòàþùèõ (ïî: Kedes, 1976) è äðîçîôèëû (ïî: Lifton et al., 1978) ñîîòâåòñòâåííî. â — ðÿäû îäíîíàïðàâëåííûõ ãèñòîíîâ

(ñòðåëêè) íà äâóõ öåïÿõ ÄÍÊ íà ïðîòÿæåííûõ ó÷àñòêàõ íóêëåîãèñòîíà, âûäåëåí ïîâòîðÿþùèéñÿ (îò N-H4 äî N-H4) ýëåìåíò.



âàþùèéñÿ ñ Í2À êîíòàêò íà ðàññòîÿíèè îêîëî 90 íóêëåî-
òèäîâ îò 5R-êîíöîâ (Mirzabekov, 1980; Shick et al., 1980;
Bavykin et al., 1985; Gavin et al., 1998). Ñîãëàñíî ìîäåëè
ñêëàäûâàíèÿ ÍÃ-òÿæà, ýòè ó÷àñòêè ñîîòâåòñòâóþò ëîêà-
ëèçàöèè èçãèáîâ íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ, ãäå ÷åòûðå ãèñòîíà
ñîâìåùåíû Ñ-êîíöàìè íà âíåøíåé ñòîðîíå ÷àñòèöû
(ðèñ. 3). Ïåðåêðûâàþùèåñÿ â ýòîé óçêîé îáëàñòè êîíòàê-
òû ãèñòîíîâ ñ ÄÍÊ ìîæíî îáúÿñíèòü âðàùåíèåì äâîéíîé
ñïèðàëè, ïðè êîòîðîì ó÷àñòêè ãèñòîíñâÿçûâàþùåé öåïè,
ñâîáîäíûå îò ãèñòîíà, ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ïîçè-
òèâíî çàðÿæåííûìè îñòàòêàìè çîíû èõ äèìåðèçàöèè ïðè
ñîâìåùåíèè äâóõ âåòâåé ñêëàäêè.

Õîòÿ âèçóàëèçàöèÿ ïîçèöèé ãèñòîíîâ ïî ðàçðûâàì
ïîëèíóêëåîòèäíûõ öåïåé ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì ìåòîäîì àíà-
ëèçà èõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âäîëü ÄÍÊ, åãî ðàçðåøåíèå
íå ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íûì äëÿ òî÷íîãî îïðåäåëåíèÿ ïðîòÿ-
æåííîñòè ó÷àñòêîâ âçàèìîäåéñòâèÿ èç-çà ãåòåðîãåííîñòè
èçîëèðîâàííûõ êîðîâûõ ÷àñòèö ïî äëèíå ÄÍÊ (â ïðåäå-
ëàõ îò 140 äî 155 ï. í.) è ñòåïåíè ñîõðàíåíèÿ èñõîäíîé
ñòðóêòóðû ïðè äëèòåëüíûõ îáðàáîòêàõ (Shick et al., 1980;
Áàâûêèí è äð., 1988; Gavin et al., 1998). Êðîìå òîãî, òåñ-
íûå âçàèìîñâÿçè êîìïîíåíòîâ è ðàçëè÷íàÿ äîñòóïíîñòü
çàðÿæåííûõ ãðóïï äëÿ õèìè÷åñêîé ñøèâêè â êîìïàêòíîé
ñòðóêòóðå íå ïîçâîëÿþò ïðîâåñòè òî÷íîå ðàçãðàíè÷åíèå
ìåæäó ïåðâè÷íûìè, îòðàæàþùèìè «ïåðâè÷íóþ ñòðóêòó-
ðó» íóêëåîãèñòîíîâîãî òÿæà, è âòîðè÷íûìè ÄÍÊ-ãèñòî-
íîâûìè êîíòàêòàìè, âîçíèêàþùèìè â ðåçóëüòàòå åãî
êîìïàêòèçàöèè (Mirzabekov, 1980; Shick et al., 1980). Íà
îñíîâàíèè äàííûõ î ÄÍÊ-ãèñòîíîâûõ ñøèâêàõ ðàññìàò-
ðèâàþòñÿ ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ðàñïðåäåëåíèÿ ãèñòîíîâ
âäîëü íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ (Mirzabekov et al., 1979; Bely-
avsky et al., 1980; Shick et al., 1980; Richmond et al., 1983;
Burlingame et al., 1985; Arents, Moundrianakis, 1993).

Â ýòîé ñâÿçè âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîðÿäîê ÷åðåäîâà-
íèÿ ãèñòîíîâ íà öåïÿõ íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ, ïðåäñòàâëåí-
íûé íà ðèñ. 5, îáíàðóæèâàåò ñèëüíóþ êîððåëÿöèþ ñ ýâî-
ëþöèîííî-êîíñåðâàòèâíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ãèñòî-
íîâûõ ãåíîâ â ïîâòîðÿþùèõñÿ êëàñòåðàõ, òðàíñêðèïöèÿ
êîòîðûõ ñîïðÿæåíà ñ ðåïëèêàöèåé ÄÍÊ. Ó ïîçâîíî÷íûõ
âñå ïÿòü ãèñòîíîâûõ ãåíîâ ïðåäñòàâëåíû íà îäíîé öåïè
ÄÍÊ (ðèñ. 5, á1) (Kedes, 1976). Ó äðîçîôèëû åäèíèöû
òðàíñêðèïöèè ðàñïðåäåëåíû ïî äâóì êîìïëåìåíòàðíûì
öåïÿì (á2) (Lifton et al., 1978). Ñîãëàñíî ïðèâåäåííîé
ñõåìå (ðèñ. 5, â), ãèñòîíû îáðàçóþò íà äâóõ ñòîðîíàõ
(è ñîîòâåòñòâåííî öåïÿõ) íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ àíòèïàðàë-
ëåëüíûå îäíîíàïðàâëåííûå ðÿäû. Â ïîâòîðå, íà÷èíàþ-
ùåìñÿ îò Í4, ÷åòûðå ãèñòîíà ñëåäóþò â òîì æå ïîðÿäêå,
÷òî è èõ ãåíû â êëàñòåðàõ (íî ðàçäåëåíû ó÷àñòêîì ñâÿçû-
âàíèÿ Í1) (ðèñ. 5, â). Â êàæäîé èç ñèììåòðè÷íûõ ïîëîâèí
êîðîâîé ÷àñòèöû ãèñòîíû ðàñïðåäåëåíû ïî äâóì öåïÿì
ÄÍÊ, òàê æå êàê ãèñòîíîâûå ãåíû äðîçîôèëû (ðèñ. 5, à).
Ïðè ýòîì ñëåäóþùàÿ îò äèàäíîé îñè (N-êîíöà Í4) ãðóï-
ïà îäíîíàïðàâëåííûõ ãèñòîíîâ (ðèñ. 5, à, îáúåäèíåíû
ñòðåëêîé) îòâå÷àåò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãèñòîíîâûõ ãå-
íîâ â ãåíîìàõ âûñøèõ îðãàíèçìîâ.

Â îòëè÷èå îò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãèñòîíîâ íà íóêëå-
îñîìíîé ÄÍÊ ïîçèöèè ãèñòîíîâûõ ãåíîâ — îäíîçíà÷íî
óñòàíîâëåííûé ýêñïåðèìåíòàëüíûé ôàêò. Ñîâïàäåíèå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ â ïîâòîðÿþùèõñÿ êëàñòåðàõ ñ
ýâîëþöèîííî-êîíñåðâàòèâíûì ðàñïðåäåëåíèåì (Bavykin
et al., 1985) êîäèðóåìûõ èìè áåëêîâ íà ÄÍÊ, ïî âñåé âå-
ðîÿòíîñòè, íå ÿâëÿåòñÿ ñëó÷àéíûì è ìîæåò ðàññìàòðè-
âàòüñÿ êàê ïîäòâåðæäåíèå õàðàêòåðà ÷åðåäîâàíèÿ ãèñòî-
íîâ íà öåïÿõ íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ (ðèñ. 5). Õîòÿ ãèñòîíî-
âûå ãåíû ìîãóò èíèöèèðîâàòüñÿ ê òðàíñêðèïöèè è

ñ÷èòûâàòüñÿ îäíîâðåìåííî (äëÿ ñîïðÿæåíèÿ ñî ñêîðî-
ñòüþ ðåïëèêàöèè ÄÍÊ), èõ ðàñïðåäåëåíèå â êëàñòåðàõ,
âîçìîæíî, îïðåäåëÿåò ïîðÿäîê ñâÿçûâàíèÿ èëè óêëàäêè
èõ ïðîäóêòîâ — ãèñòîíîâ — â áåëêîâûé àíñàìáëü, ïðåä-
íàçíà÷åííûé äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÄÍÊ è ôîðìèðîâàíèÿ
íóêëåîñîìíîé ñòðóêòóðû.

ÄÍÊ-çàâèñèìûé ôîëäèíã
ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé ãèñòîíîâ

Íàèáîëåå âàæíûìè ÷åðòàìè ÄÍÊ-ãèñòîíîâûõ âçàè-
ìîäåéñòâèé, âûÿâëåííûõ ïî ðàçðûâàì íóêëåîòèäíûõ öå-
ïåé ïðè õèìè÷åñêîé ñøèâêå, ÿâëÿþòñÿ íàëè÷èå ó÷àñòêîâ
ñâÿçûâàíèÿ 4 � 2 ñëåäóþùèõ îäèí çà äðóãèì ôîñôàòîâ
îäíîé öåïè ÄÍÊ ñâîáîäíûìè NH2-ãðóïïàìè êàæäîé ìî-
ëåêóëû ãèñòîíîâ, ïåðåðûâ â ñâÿçûâàíèè ïðè åå ïåðåõîäå
íà äðóãóþ ñòîðîíó äâîéíîé ñïèðàëè è åãî âîçîáíîâëåíèå
ñ òîé æå öåïüþ ÷åðåç îäèí è çàòåì äâà âèòêà ñïèðàëè
(Mirzabekov et al., 1978; Shick et al., 1980; Gavin et al.,
1998). Òàêîé õàðàêòåð ÝÑ-âçàèìîäåéñòâèé òðåáóåò îïðå-
äåëåííîé ðåãóëÿðíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ â ìîëåêóëàõ ãèñ-
òîíîâ ëèçèíîâûõ îñòàòêîâ, íåñóùèõ ñâîáîäíûå ïîëîæè-
òåëüíûå çàðÿäû. Âèòîê a-ñïèðàëè âêëþ÷àåò â ñåáÿ
3.6 àìèíîêèñëîòíûõ (ÀÊ) çâåíà ñ øàãîì 1.5 Å íà îäèí
îñòàòîê. Âñå ãèñòîíû ñîäåðæàò â N-êîíöåâûõ ó÷àñòêàõ
êëàñòåðû èç 3—5 ëèçèíîâ, ïîâòîðÿþùèõñÿ ïðåèìóùåñò-
âåííî ÷åðåç 3 èëè ðåæå ÷åðåç 4 ÀÊ-çâåíà, ò. å., ëåæàùèõ
ïðèáëèçèòåëüíî íà îäíîé è òîé æå ñòîðîíå ïîëèïåïòèä-
íîé öåïè íà ðàññòîÿíèè 6—7 Å, êîòîðîå ñîîòâåòñòâóåò
ïðîìåæóòêó ìåæäó äâóìÿ ñîñåäíèìè ôîñôàòàìè (îòðèöà-
òåëüíûìè çàðÿäàìè àòîìîâ êèñëîðîäà) â íóêëåîòèäíîé
öåïè (Çåíãåð, 1987; Ong et al., 2007). Èõ ïîñëåäîâàòåëüíîå
ñâÿçûâàíèå âîçìîæíî, åñëè N-êîíöåâûå ó÷àñòêè ãèñòî-
íîâ ñëåäóþò ïàðàëëåëüíî ñàõàðîôîñôàòíîé öåïè, ïîî÷å-
ðåäíî ñâÿçûâàþùåé ñâîáîäíûå NH2-ãðóïïû ãèñòîíî-
âûõ êîíöîâ. Ïåðåðûâ â ñâÿçûâàíèè è åãî âîçîáíîâëåíèå
÷åðåç îäèí âèòîê íà òîé æå ñòîðîíå äâîéíîé ñïèðàëè
(÷åðåç 4 � 2 íóêëåîòèäà) (Shick et al., 1980), âåðîÿòíî,
îçíà÷àåò, ÷òî ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü ñêëàäûâàåòñÿ â ïåòëþ,
êîòîðàÿ (èñõîäÿ èç äèàìåòðà ïåïòèäíîé öåïè — ìàêñè-
ìàëüíîì 16—17 Å) ïåðåêðûâàåò ðàññòîÿíèå ìåæäó ñàõà-
ðîôîñôàòíûìè öåïÿìè îäíîãî âèòêà (34 Å). Òàêèì îáðà-
çîì, ãèñòîíîâàÿ ñêëàäêà äîñòàòî÷íî òî÷íî âïèñûâàåòñÿ â
øèðèíó îäíîãî âèòêà ÄÍÊ. Åñëè øèðèíà îáëàñòè ñâÿçû-
âàíèÿ êàæäîãî ãèñòîíà ñîîòâåòñòâóåò äâóì âèòêàì ÄÍÊ
(Shick et al., 1980), òî êàæäàÿ ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü îáðàçó-
åò íà áîêîâîé ñòîðîíå ÄÍÊ äâå ñêëàäêè (ðèñ. 6, á). Ïåðè-
îäè÷íîñòü ÝÑ-ñâÿçûâàíèÿ ïîçèòèâíî çàðÿæåííûõ ãðóïï
ãèñòîíîâ ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì óêàçàíèåì íà èõ ïåòåëüíóþ
óêëàäêó â õðîìàòèíå, âèçóàëèçèðîâàííóþ â ïîñëåäóþ-
ùåì ïðè ÐÑÀ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ êðèñòàëëîâ èçîëèðî-
âàííûõ îêòàìåðîâ (Burlingame et al., 1985; Arents et al.,
1991).

Åñëè äëÿ ïåðåêðûâàíèÿ ñàõàðîôîñôàòíîé öåïè íà
ïðîòÿæåíèè ïîëîâèíû âèòêà äâîéíîé ñïèðàëè òðåáóåòñÿ
25—27 àìèíîêèñëîòíûõ çâåíüåâ (äëèíà ñïèðàëåé a-2 â
ãèñòîíîâîì îêòàìåðå) è 8—10 àìèíîêèñëîòíûõ çâåíüåâ
çàäåéñòâîâàíî â ïîâîðîòå (Arents, Moundrianakis, 1993;
Luger et al., 1997), òî êîìïëåêñ èç äâóõ ãèñòîíîâûõ ñêëà-
äîê, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ ÷åòûðå a-ñïèðàëè è òðè ïîâîðî-
òà, ìîæåò ñîäåðæàòü 135 îñòàòêîâ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò äëè-
íå ãèñòîíà Í3. Èñõîäÿ èç ýòîé ëîãèêè, ïðè ñâÿçûâàíèè
Í2À è Í2Â (129 è 125 ÀÊ) îñòàþòñÿ ñâîáîäíûìè 1 è
2 ôîñôîäèýôèðíûå ñâÿçè ñîîòâåòñòâåííî, à ãèñòîí Í4
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(102 ÀÊ) îáðàçóåò íà ÄÍÊ 1.5 ñêëàäêè (ðèñ. 5, 6). Ïðè òà-
êîé îðãàíèçàöèè ñèììåòðè÷íàÿ ãèñòîíîâàÿ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü ïåðåêðîåò 150 ï. í. (ðèñ. 5, à; 6, à). Ýòî çíà÷åíèå
õîðîøî ñîîòâåòñòâóåò íàáëþäàåìîé ìàêñèìàëüíîé äëèíå
ÄÍÊ â èçîëèðîâàííûõ ïîñëå íóêëåàçíîé îáðàáîòêè õðî-
ìàòèíà êîðîâûõ ÷àñòèöàõ (îêîëî 150 ï. í.) (Simpson,
Whitlock, 1976; Shick et al., 1980; Áàâûêèí è äð., 1988).

Ëîêàëèçàöèÿ êàæäîãî ãèñòîíà ïî îòíîøåíèþ ê
5R-êîíöàì ÄÍÊ (ðèñ. 5, à) òàêæå äîñòàòî÷íî òî÷íî (ñ ó÷å-
òîì îãðàíè÷åíèé ìåòîäà) îòðàæàåò äëèíó óíèêàëüíûõ
äëÿ êàæäîãî ãèñòîíà ôðàãìåíòîâ, ïðîäóöèðóåìûõ ïðè
ÄÍÊ-ãèñòîíîâûõ ñøèâêàõ (Bavykin et al., 1985). Êàê âèä-
íî íà ðèñ. 5, à, ÄÍÊ îáðàçóåò íåïðåðûâíóþ ñâÿçü ñ ãèñòî-
íàìè. Çà èñêëþ÷åíèåì äâóõ íóêëåîòèäíûõ ïàð, ñëåäóþ-
ùèõ çà Í2Â (18—20 ï. í. îò êîíöîâ; ðèñ 5, à**), è îä-
íîé — çà Í2À (61—60 ï. í.; ðèñ. 5, à*), îòñóòñòâóþò
ó÷àñòêè, ãäå áû îáå êîìïëåìåíòàðíûå öåïè áûëè ñâîáîä-
íû îò ãèñòîíîâ. Óäèâèòåëüíî, íî ïðåèìóùåñòâåííûå (ïî
îòíîøåíèþ ê ñâîáîäíîé ÄÍÊ ëèíêåðîâ) íóêëåàçíûå ðàç-
ðûâû èìåííî â ýòèõ ñâåðõêîðîòêèõ ñàéòàõ âðàùåíèÿ
äâîéíîé ñïèðàëè è ïåðåðûâà â ãèñòîíîâîé ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòè (ñîãëàñíî ìîäåëè óêëàäêè ãèñòîíîâ; ðèñ. 5) ìî-
ãóò îáåñïå÷èòü ôðàãìåíòàöèþ ÄÍÊ â õðîìàòèíå ñ ïåðèî-
äè÷íîñòüþ â 100 ï. í. (Horz, Zachau, 1980) è ïðîäóêöèþ
ñóáíóêëåîñîìíûõ ÷àñòèö, ñîäåðæàùèõ äèìåðû Í2ÀÍ2Â
(Nelson et al., 1977). Áîëåå òîãî, ïåðèîäè÷íîñòü â 100 ï. í.
â ðàñïðåäåëåíèè äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ â õðîìàòè-
íå ïðè äåéñòâèè ÄÍÊàçû II (ôðàãìåíòàöèè ïî îäíîìó èç
äâóõ ñàéòîâ) ïîêàçûâàåò, ÷òî ðàçðûâû íà ðàññòîÿíèè

20 ï. í. îò êîíöîâ (äâå ñâîáîäíûå ôîñôîäèýôèðíûå ñâÿ-
çè; ðèñ. 5, à) ïðîèñõîäÿò ñ áîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ, ÷åì íà
ðàññòîÿíèè 60 ï. í. (îäíà ñâîáîäíàÿ ñâÿçü). Ïðè ýòîì íóê-
ëåàçíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýòèõ ñàéòîâ, òàê æå êàê è ýëåêò-
ðîñòàòè÷åñêèé êîíòàêò ìåæäó Ñ-êîíöàìè Í2Â è Í4, âû-
ÿâëÿåòñÿ â óçêîì äèàïàçîíå óñëîâèé, îáåñïå÷èâàþùèõ
ìàêñèìàëüíîå ñîõðàíåíèå íàòèâíîé êîíôîðìàöèè íóêëå-
îñîì (Martinson, McCarthy, 1976; Martinson et al., 1979à;
Horz, Zachau, 1980).

Êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 3 è 6, à (ñòðåëêè), N-êîíöåâûå
äîìåíû âñåõ ãèñòîíîâ îêàçûâàþòñÿ â îáëàñòè ñèëüíûõ
èñêàæåíèé äâîéíîé ñïèðàëè, à Ñ-êîíöû — â òóïûõ óãëàõ
ðîìáîèäíîé ñòðóêòóðû. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî íåéòðàëèçàöèÿ êàæäîé ôîñôàòíîé ãðóïïû ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ïîâîðîòîì íóêëåîòèäíûõ ïàð (âðàùåíèåì ñàõàðî-
ôîñôàòíîé öåïè) è èõ îòêëîíåíèåì îò ïàðàëëåëüíîñòè
(èçãèáîì ñïèðàëè). Ïðè ïîñëåäîâàòåëüíîì ñâÿçûâàíèè
NH2-ãðóïï âðàùàþùèé äîìåí ãèñòîíà îêàæåòñÿ â ãåòåðî-
ïîëîæåíèè ïî îòíîøåíèþ ê îáëàñòè äèìåðèçàöèè — ïå-
ðåéäåò íà ïðîòèâîïîëîæíóþ ñòîðîíó ÄÍÊ âìåñòå ñî ñâÿ-
çûâàþùåé åãî íóêëåîòèäíîé öåïüþ (ðèñ. 6, â). Ïðè ýòîì
âåðøèíà N-êîíöåâîé ïåòëè ñìåùàåòñÿ â íàïðàâëåíèè
Ñ-êîíöà. Êàæäûé ãèñòîí èíäóöèðóåò âðàùåíèå íà îáîèõ
ñâîèõ êîíöàõ. Çîíà äèìåðèçàöèè ñ öåíòðàëüíîé (a2) ñïè-
ðàëüþ, ôëàíêèðîâàííîé êîðîòêèìè a-ñïèðàëÿìè (Arents
et al., 1991; Arents, Moudrianakis, 1993), ìîæåò ñôîðìèðî-
âàòüñÿ, åñëè âåðøèíà âòîðîé ïåòëè ôèêñèðîâàíà è èçãèá
ÄÍÊ, èíäóöèðóåìûé Ñ-êîíöîì ãèñòîíà, ïðîèñõîäèò áåç
ñìåùåíèÿ åå ïîçèöèè íà ïîëèïåïòèäíîé öåïè. Íåêîòî-
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Ðèñ. 6. Ìîäåëü óêëàäêè ãèñòîíîâ íà íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ.

à — ÷åðåäîâàíèå ãèñòîíîâ ïî äâóì êîìïëåìåíòàðíûì öåïÿì è ïðîòèâîïîëîæíûì ñòîðîíàì ÄÍÊ êîðîâîé ÷àñòèöû â ëèíåàðèçîâàííîé ôîðìå; îñè äèà-
äíîé è ïñåâäîäèàäíîé (äëÿ ó÷àñòêà, ñîäåðæàùåãî H2A è H2B) ñèììåòðèè ïîêàçàíû âåðòèêàëüíîé ëèíèåé è ñòðåëêàìè ñîîòâåòñòâåííî. á — ñèììåò-
ðè÷íîå ðàñïîëîæåíèå íà ëèíåàðèçîâàííîé ÄÍÊ ãèñòîíîâ H2A è H2B, îáðàçóþùèõ äèìåðíûé êîìïëåêñ â ðåçóëüòàòå ïðîòèâîïîëîæíûõ âðàùåíèé
äâóõ ñîñåäíèõ ñåãìåíòîâ, óêàçàíî ïîëîæåíèå N-êîíöîâ (N). â, ã — ôîðìèðîâàíèå çîíû äèìåðèçàöèè, âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ òðè ñâÿçàííûå a-ñïèðàëè

ðàçíîé äëèíû (â) è ñîâìåùåíèå äâóõ âðàùàþùèõ äîìåíîâ (N-êîíöåâûõ) íà ïðîòèâîïîëîæíîé äîìåíàì äèìåðèçàöèè ñòîðîíå ÄÍÊ (ã).



ðûì óêàçàíèåì íà âåðîÿòíîñòü òàêîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ
òîò ôàêò, ÷òî â íóêëåîñîìå ìëåêîïèòàþùèõ öèñòåèíû ãè-
ñòîíà Í3 â ïîëîæåíèÿõ 96 è 110 (ãðàíèöû îáëàñòè ïîâî-
ðîòà âî âòîðîé ñêëàäêå) ñîåäèíåíû áèñóëüôèäíîé ñâÿçüþ
(Prior et al., 1983; Bazett-Jones et al., 1996), îáåñïå÷èâàþ-
ùåé çàïðåò íà âçàèìíîå ñêîëüæåíèå äâóõ âåòâåé ñêëàäêè.

Ïðåäïîëàãàåìàÿ äèíàìèêà ÄÍÊ-çàâèñèìîãî ôîëäèí-
ãà ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé è èñêàæåíèå ñòðóêòóðû îáîèõ
êîìïîíåíòîâ â ðåçóëüòàòå èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ïîçâîëÿþò
ïîäðàçóìåâàòü, ÷òî ïîâòîðÿþùèéñÿ ýëåìåíò íóêëåîãè-
ñòîíà íå ìîæåò ñóùåñòâîâàòü in vivo â òîé ëèíåéíîé ôîð-
ìå, êîòîðàÿ èçîáðàæåíà íà ðèñ. 6, à. Ñêîðåå âñåãî, èìååò
ìåñòî ñîïðÿæåííàÿ êîìïàêòèçàöèÿ (è ëèíåàðèçàöèÿ)
îáåèõ ñîñòàâëÿþùèõ íóêëåîãèñòîíà. Íà âîçìîæíóþ ëè-
íåàðèçàöèþ îêòàìåðà ïðè ðàçâîðà÷èâàíèè íóêëåîñîì
óêàçûâàþò èçìåíåíèå â õàðàêòåðå íóêëåàçíîé ôðàãìåíòà-
öèè ÄÍÊ êîäèðóþùèõ îáëàñòåé ïðè àêòèâàöèè ãåíîâ
(Ïàâëîâà è äð., 2009; Ïðèÿòêèíà è äð., 2011), à òàêæå ïî-
ÿâëåíèå äîñòóïíîñòè öèñòåèíîâûõ ãðóïï ãèñòîíà Í3 ê
ñóëüôãèäðèë-ñïåöèôè÷íûì ðåàãåíòàì â õðîìàòèíå äå-
ðåïðåññèðîâàííûõ ãåíîâ (Prior et al., 1983; Bazett-Jones
et al., 1996). Çàùèùåííûå SH-ãðóïïû ãèñòîíà Í3 îòðàæà-
þò êîìïàêòíóþ êîíôèãóðàöèþ íóêëåîñîìíîãî êîðà è îá-
íàðóæèâàþòñÿ ïðè ôëóîðåñöåíòíîì ìå÷åíèè ëèøü ïîñëå
ðàçâîðà÷èâàíèÿ íóêëåîñîì â 5 Ì ðàñòâîðå ìî÷åâèíû (Di-
eterich et al., 1978). Ïîçèöèè öèñòåèíîâ 96 è 110 â ãèñòîíå
Í3 ñîîòâåòñòâóþò ãðàíèöàì îáëàñòè L3-Í3 (Arents et al.,
1991). Áèñóëüôèäíàÿ ñâÿçü â ýòîì ñàéòå, âåðîÿòíî, ñâÿçû-
âàåò äâå âåòâè âòîðîé ïåòëè ãèñòîíà Í3, çàìûêàÿ åå âåð-
øèíó. Ïîòåðÿ áèñóëüôèäíîé ñâÿçè 96—110 ìîæåò áûòü
ñâèäåòåëüñòâîì åå ëèíåàðèçàöèè.

Ñîïîñòàâëåíèå ìîäåëè ñ äàííûìè ÐÑÀ
êðèñòàëëîâ êîðîâûõ ÷àñòèö

Ñòðóêòóðà äâóõ ñîâìåùåííûõ èçîãíóòûõ ñêëàäîê
(ðèñ. 3, ñëåâà) ìîðôîëîãè÷åñêè îòëè÷àåòñÿ îò äâîéíîãî âèò-
êà ëèøü íàëè÷èåì èçãèáîâ ÄÍÊ â êàæäîé èç ñèììåò-
ðè÷íûõ ïîëîâèí íóêëåîñîìíîãî äèñêà ñ ðàäèóñîì êðèâèç-
íû îêîëî 20 Å (ðèñ. 7). Òàêèå èçãèáû (â ñàéòàõ �3.5 âèòêà
îò äèàäà) è áûëè äåòåêòèðîâàíû â ðåçóëüòàòå ÐÑÀ êîðî-
âûõ ÷àñòèö ïðè ðàçðåøåíèè 7 A (Richmond et al., 1984,
1988). Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî äâå äðóãèå ëîêàëèçàöèè èñêà-
æåíèé ÄÍÊ (�1.5 âèòêà îò äèàäíîé îñè) (Richmond et al.,
1984) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ëèáî èçãèáû âíóòðåííåé âåòâè
êàæäîé ñêëàäêè, ëèáî èçîãíóòûå êîíöû êîðîâîé ÄÍÊ,
ïðèìûêàþùèå ê äèàäíîé îñè (ðèñ. 7). Îáëàñòè �5.5 âèò-
êà — èçãèá âíåøíåé âåòâè êàæäîé ñêëàäêè — íå âõîäÿò â
çîíó âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ (Baker et al., 1993). Îäíàêî
íóêëåîñîìíûå ñàéòû �1.5, �3.5 è �5.5 (ïðåäïîëàãàåìûå
â ìîäåëè îáëàñòè èçãèáîâ ÄÍÊ; ðèñ. 3, 7) ÿâëÿþòñÿ ãîðÿ-
÷èìè òî÷êàìè èíòåãðàöèè ÄÍÊ âèðóñà èììóíîäåôèöèòà
(HIV) â õðîìîñîìàõ ÷åëîâåêà, îïîñðåäîâàííîé HIV-èí-
òåãðàçîé (Pruss et al., 1994). Ñèëüíîå ïðåèìóùåñòâî â ñâÿ-
çûâàíèè èíòåãðàçû ðàññìàòðèâàþò êàê ïîêàçàòåëü ëîêà-
ëüíîãî èñêðèâëåíèÿ ÄÍÊ, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ ðàñøèðå-
íèåì áîðîçäîê íà âíåøíåé ñòîðîíå íóêëåîñîìíîãî äèñêà
(Pruss et al., 1994; Luger et al., 1997). Èíòåðåñíî, ÷òî ðåä-
êèå òî÷êè èíòåãðàöèè HIV íàáëþäàþòñÿ ïî âñåé äëèíå
ÄÍÊ êîðîâîé ÷àñòèöû ñ ïåðèîäè÷íîñòüþ â 10 ï. í., çà
èñêëþ÷åíèåì òðåõ âèòêîâ, ïðèìûêàþùèõ ê åå äèàäíîé îñè
(îò +1.5 äî –1.5) (Pruss et al., 1994). Ýòà îáëàñòü, âêëþ÷à-
þùàÿ â ñåáÿ, ñîãëàñíî îáñóæäàåìîé ìîäåëè (ðèñ. 3, 7),
èçãèá ÄÍÊ â 60° (ïîâîðîò íà 120°), çàêðûòà èçîãíóòûìè

êîíöàìè ÄÍÊ è ìîæåò áûòü íåäîñòóïíà êàê äëÿ èíòåãðà-
çû, òàê è äëÿ ÐÑÀ èç-çà âûñîêîé ïëîòíîñòè ñòðóêòóðû.

ÐÑÀ íå ïðåäîñòàâëÿåò äàííûõ îá îðãàíèçàöèè êîíöîâ
íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ (Richmond et al., 1984). Óêàçàíèåì íà
èõ èçãèá, òðåáóþùèéñÿ íà îñíîâàíèè ìîäåëè ôîðìèðîâà-
íèÿ îñíîâíîé õðîìàòèíîâîé ôèáðèëëû (ðèñ. 3, 4) äëÿ ñî-
âìåùåíèÿ ëèíêåðîâ ñ áîêîâûìè ãðàíÿìè íóêëåîñîìíîãî
äèñêà, ÿâëÿþòñÿ äàííûå î ñâÿçûâàíèè 32Ð, ââåäåííîãî â
êîíå÷íûé 5R-íóêëåîòèä, ñ êîðîâûìè ãèñòîíàìè (Simpson,
1976, 1978b). Ââåäåííûé ôîñôàò îáðàçóåò êîâàëåíòíóþ
ñâÿçü ñ ãèñòîíàìè Í3 è Í4 â õîäå ðåàêöèé ÄÍÊ-ãèñòîíî-
âîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ ðàçðûâîì íóêëåîòèäíîé öåïè (Ëåâèíà,
Ìèðçàáåêîâ, 1975). Ñîîòíîøåíèå Í3 è Í4, âêëþ÷àþùèõ
32Ð, âàðüèðóåò â ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòàõ íóêëåîñîì îò 1 : 1
äî 1 : 0 (Simpson, 1976, 1978b). Ïðè ýòîì íè îäèí èç ãèñ-
òîíîâ íå îáíàðóæèâàåòñÿ â êîíòàêòå ñ 5R-öåïüþ íà ïðîòÿ-
æåíèè ïåðâûõ 20 íóêëåîòèäîâ (Shick et al., 1980; Bavykin
et al., 1985; Gavin et al., 1998). Ñâÿçü êîíå÷íîãî 5R-32Ð ñ ãè-
ñòîíàìè Í3Í4-òåòðàìåðà ëåãêî îáúÿñíèìà, åñëè êîíå÷-
íûé ñåãìåíò 5R-öåïè ÄÍÊ (îò 1 äî 5 íóêëåîòèäîâ), ñâî-
áîäíûé îò Í3, íàêëàäûâàåòñÿ íà çîíó äèìåðèçàöèè Í3Í4
(ðèñ. 3, 7). Â çàâèñèìîñòè îò òîãî, êàêîé íóêëåîòèä 5R-öå-
ïè îêàæåòñÿ ïîñëåäíèì â ïðåïàðàòàõ èçîëèðîâàííûõ íóê-
ëåîñîì, ãåòåðîãåííûõ ïî äëèíå ÄÍÊ, âîçìîæíî ñâÿçûâà-
íèå ñ îáîèìè ãèñòîíàìè, åñëè â çîíå êîìïëåêñà îêàæóòñÿ
ñâîáîäíûå ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå ãðóïïû. Ãèñòîí Í1
õèìè÷åñêè ñøèâàåòñÿ ñî âñåìè êîðîâûìè ãèñòîíàìè
(Ring, Cole, 1979; Georgiev et al., 1981). Ïðè ñøèâêàõ íó-
ëåâîé äëèíû íàèáîëåå èíòåíñèâíî îáðàçóþòñÿ ñâÿçè ñ ãè-
ñòîíîì Í2À (Boulikas et al., 1980). Ïðè ýòîì ñøèâêà äå-
òåêòèðóåòñÿ â ïåïòèäàõ, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ îò 74-ãî äî
102-ãî îñòàòêà ãèñòîíà Í1 è Ñ-êîíöåâóþ ïîëîâèíó ãèñòî-

400 Ò. Í. Ïðèÿòêèíà

Ðèñ. 7. Ëîêàëèçàöèÿ è âåëè÷èíà èçãèáîâ (óãëîâ âðàùåíèÿ) íà
íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ, òðåáóþùèõñÿ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñèììåò-

ðè÷íîé ðîìáîèäíîé ÷àñòèöû èç äâóõ âñòðå÷íûõ ñêëàäîê.

à — ëîêàëèçàöèÿ èçãèáîâ íà íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ (ñòðåëêè); óêàçàíû ÷èñ-
ëî âèòêîâ äâîéíîé ñïèðàëè îò îñè ñèììåòðèè è ïðèáëèçèòåëüíîå çíà÷å-
íèå óãëîâ âðàùåíèÿ, îñíîâàííîå íà äîïóùåíèè, ÷òî ïðè ïîâîðîòå íà
180° (èçãèá ñ ðàäèóñîì êðèâèçíû îêîëî 20 Å) ó÷àñòîê èñêàæåíèÿ âêëþ-
÷àåò â ñåáÿ îêîëî ïÿòè íóêëåîòèäíûõ ïàð ÄÍÊ (Richmond et al., 1984).
á, â — èçãèáû ÄÍÊ ïðè ôîðìèðîâàíèè êëèíîâèäíîé (á) è ðîìáîèäíîé

(â) ñòðóêòóð íóêëåîñîìû.



íà Í2À (58—129) (Boulikas et al., 1980). Íàáëþäàåìûé
õàðàêòåð ìåæãèñòîíîâûõ ÝÑ-êîíòàêòîâ ïîçâîëÿåò ïðåä-
ïîëàãàòü, ÷òî ñåãìåíò Í1-ÄÍÊ, ñâÿçàííûé ñ îäíèì èç
êîíöîâ êîðîâîé ÄÍÊ (Simpson, 1978à; Thoma et al., 1979),
ñëåäóåò çà Í3-ÄÍÊ ìåæäó äâóìÿ âåòâÿìè ñêëàäêè âäîëü
íèæíåé ãðàíè ðîìáîèäíîé ñòðóêòóðû (ðèñ. 3, 7).

Äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà î ìåõàíèçìàõ, âûçûâàþùèõ
ðåçêèå èçãèáû æåñòêîé äâîéíîé ñïèðàëè, ïðåäñòàâëÿþò
èíòåðåñ äàííûå äåòàëüíîãî àíàëèçà (Baker et al., 1993)
3D-êàðòû ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè êîðîâûõ ÷àñòèö ïðè
ðàçðåøåíèè 7 Å, îïóáëèêîâàííîé Ðè÷ìîíäîì è ñîàâòîðà-
ìè (Richmond et al., 1984). Ñîãëàñíî ýòèì äàííûì (Baker
et al., 1993), â îáëàñòÿõ èçãèáîâ äâîéíàÿ ñïèðàëü (DH)
ÄÍÊ ïåðåõîäèò â êîíôîðìàöèþ SBS («Side by Side»,
«áîê î áîê»), õàðàêòåðèçóþùóþñÿ èçãèáàíèåì ñàõàðî-
ôîñôàòíîãî ñêåëåòà è íàðóøåíèåì âñåé ñèñòåìû ñâÿçåé:
ðàññòîÿíèÿ è óãëà âðàùåíèÿ ìåæäó ïàðàìè, èõ îòêëîíå-
íèåì îò ïàðàëëåëüíîñòè (Travers, 1989; Baker et al., 1993;
Ong et al., 2007). SBS-ñòðóêòóðû áûëè âûÿâëåíû ïðè àíà-
ëèçå îëèãîíóêëåîòèäîâ è âïåðâûå çàðåãèñòðèðîâàíû â
êëåòî÷íîé ÄÍÊ (Baker et al., 1993). Ïåðåõîä â SÂS-êîí-
ôîðìàöèþ íàáëþäàåòñÿ ïðè îáúåäèíåíèè äâóõ ñåêöèé
äâîéíîé ñïèðàëè ñ ïðîòèâîïîëîæíûì çíàêîì âðàùåíèÿ
(Rodley et al., 1976; Milane, Rodley, 1981). Â çàâèñèìîñòè
îò îðèåíòàöèè äâóõ îáúåäèíÿåìûõ ñåêöèé çîíà èñêàæå-
íèÿ ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåáÿ 1—5 è áîëåå ñòóïåíåé ñïèðà-
ëè (Baker et al., 1993). Ýòî íàâîäèò íà ìûñëü î òîì, ÷òî
ãèñòîíîâûé àíñàìáëü ïðîäóöèðóåò ñåðèþ ïðîòèâîïîëîæ-
íûõ âðàùåíèé êîðîòêèõ (1.5—2 âèòêà) ñåãìåíòîâ äâîé-
íîé ñïèðàëè, îáåñïå÷èâàÿ ôîðìèðîâàíèå óãëîâ ðàçíîé
âåëè÷èíû è ôèêñàöèþ ìåòàñòàáèëüíîé SBS-êîíôîðìà-
öèè. Ñèììåòðè÷íîå ðàñïîëîæåíèå íà ïðîòèâîïîëîæíûõ
ñòîðîíàõ è öåïÿõ ÄÍÊ äâóõ ãèñòîíîâ (ðèñ. 5, 6), íàõîäÿ-
ùèõñÿ â êîìïëåêñå â êîíå÷íîé ñòðóêòóðå (ðèñ. 3), ñêîðåå
íå ïðè÷èíà, à ñëåäñòâèå âçàèìîîáóñëîâëåííûõ âðàùåíèé
âçàèìîäåéñòâóþùèõ êîìïîíåíòîâ. SBS — ýòî êîíôîðìà-
öèÿ èçãèáà äâîéíîé ñïèðàëè (Baker et al., 1993). Ïîâîðîò
íà 180° (èçãèá ñ ðàäèóñîì êðèâèçíû îêîëî 20 Å) (Rich-
mond et al., 1988) íå ìîæåò îñóùåñòâèòüñÿ ïðè âçàèìî-
äåéñòâèè ÄÍÊ ñ ïîâåðõíîñòüþ ïðåôîðìèðîâàííîãî êîëü-
öåâîãî èëè ñïèðàëüíîãî îêòàìåðà. Ýòî åùå îäèí àðãó-
ìåíò â ïîëüçó òîãî, ÷òî ñòðóêòóðà íóêëåîñîìû ñîçäàåòñÿ
â ðåçóëüòàòå ëîêàëüíûõ âðàùåíèé íóêëåîãèñòîíîâîé
íèòè, ïðèâîäÿùèõ ê ñêëàäûâàíèþ èëè ñáëèæåíèþ åå
ñìåæíûõ ñåãìåíòîâ.

Ðàññìàòðèâàåìàÿ ìîäåëü ñîãëàñóåòñÿ ñî ìíîãèìè õà-
ðàêòåðèñòèêàìè íóêëåîñîìíîé ñòðóêòóðû, âûÿâëÿåìûõ ñ
ïîìîùüþ ÐÑÀ ïðè èññëåäîâàíèè êðèñòàëëîâ åñòåñòâåí-
íûõ íóêëåîñîì è èçîëèðîâàííûõ ãèñòîíîâûõ îêòàìåðîâ
(Finch et al., 1977, 1981; Klug et al., 1980; Richmond et al.,
1984; Burlingame et al., 1985; Arents et al., 1991). Îäíàêî
îíà íàõîäèòñÿ â ïðîòèâîðå÷èè ñ äàííûìè îá îðãàíèçàöèè
÷àñòèö, ñêîíñòðóèðîâàííûõ in vitro (Luger et al., 1997;
Richmond, Davey, 2003; Ong et al., 2007). Èñïîëüçóåìûé
ñïîñîá ðåêîíñòðóêöèè (Luger et al., 1997), ïî-âèäèìîìó,
íå ñîîòâåòñòâóåò åñòåñòâåííîìó ïðîöåññó èõ ôîðìèðîâà-
íèÿ. Â ðåçóëüòàòå àðòåôàêòíûå ÷àñòèöû îòëè÷àþòñÿ îò
íóêëåîñîì ïî èõ ãëàâíûì ñâîéñòâàì è äåòàëÿì ñòðóêòó-
ðû, óñòàíîâëåííûì â ìíîãîëåòíèõ èññëåäîâàíèÿõ õðîìà-
òèíà óíèêàëüíûìè ìåòîäàìè áèîõèìèè, ìîëåêóëÿðíîé
áèîëîãèè è öèòîëîãèè.

Â ïðåäëàãàåìîé ìîäåëè íóêëåîñîìû ïðåäñòàâëåíà
ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà êîìïàêòèçàöèè ÄÍÊ ãèñòîíàìè,
îñíîâàííàÿ íà õàðàêòåðèñòèêàõ ñôîðìèðîâàííîé èìè
ìàêðîñòðóêòóðû (ðèñ. 3). Îäíàêî ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â

îñíîâå ëîêàëüíîé ñìåíû êîíôîðìàöèé è ïðèâîäÿùèå â
äâèæåíèå ïîëèïåïòèäíûå è ÄÍÊ-öåïè, òî÷íàÿ âåëè÷èíà
óãëîâ, îáðàçóþùèõñÿ ïðè âðàùåíèè ñåãìåíòîâ, à òàêæå
äåòàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè âòîðè÷íîé è òðåòè÷íîé ñòðóê-
òóð ÄÍÊ è ãèñòîíîâ â ó÷àñòêàõ èñêàæåíèÿ íà ñóáìîëåêó-
ëÿðíîì óðîâíå òðåáóþò äàëüíåéøåãî àíàëèçà ñ ïîìîùüþ
ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è êðèñòàëëîãðàôè÷åñêèõ ìåòîäîâ è
ñîçäàíèÿ îòäåëüíûõ ìîäåëåé.
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THE MODEL OF NUCLEOSOME STRUCTURE BASED ON THE LOCAL ROTATION

OF THE NUCLEOHISTONE CHAIN, WHICH INDUCES ITS FOLDING
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An alternative model to the «double turn of DNA on the histone core» approach is forwarded based on the
biochemical, cytological, and crystallographic data on the structural organization of the chromatin units — nuc-
leosomes. The model assumes that the initial structure is a linear nucleohistone cord with a repeating symmetri-
cal histone sequence. The compact (core) particle (a minimal nucleosome) is forming upon a stepwise rotation
of DNA (kinks) at the centre and at two symmetrical sites into each repeating fragment stemming from the elec-
trostatic binding of the lysine e-NH2-groups with the followed one by one phosphates of the sugar-phosphate
chain. As a result, we have a rhomboid structure composed of two counter-symmetrical DNA folds stabilized
by histone-histone interactions. Based on disposable data, the histone sequence along nucleosome DNA is de-
duced. The following characteristics of the sequence are considered: continuity, non-overlapping, versatility,
and dyadic symmetry in dispose of two every kind histone molecules and the sequence on the whole. The model
is in agreement with a topology of nucleosome DNA, as well as the pattern of DNA-histone and histone-histone
interactions in chromatin.

K e y w o r d s: nucleosome, the histone octamer, DNA topology, DNA-histone and histone-histone interac-
tions.
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