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В клеточном ядре ДНК упакована в составе
нуклеосом, о чем известно уже почти 40 лет [1].
Открытие нуклеосомы по значимости можно
сравнить с открытием двойной спирали ДНК.
Так, незадолго до исторической статьи супругов
Олинс (Оlins) [1], обнаруживших сферические
частицы хроматина диаметром ~70 Å, аналогич%
ная статья Вудкока (D.F.L. Woodcock) была откло%
нена анонимным рецензентом со следующим
комментарием: “Если бы это было правдой, то
потребовало бы переписать все существующие
учебники по цитологии и генетике. Я никогда не
читал столь наивной статьи, претендующей на
столь фундаментальное открытие” [2]. На сего%
дняшний день при помощи рентгеноструктурного
анализа установлены мельчайшие детали ком%
плекса ДНК с гистоновыми белками в составе нук%
леосомы [3]. Нуклеосома состоит из белкового ок%

тамера, содержащего по два димера H2A%H2B и
H3%H4, вокруг которого обернуты 146–147 п.н.
ДНК, что составляет 1.67 оборота двойной спира%
ли. Нуклеосомная упаковка помогает разместить
все хромосомы человека (ДНК почти двухметро%
вой длины) внутри клеточного ядра размером
всего лишь ~10 мкм. Однако подобной компакти%
зации можно было бы достичь и без нуклеосом.
Например, плотность упаковки ДНК примитив%
ного одноклеточного динофлагелята (не имею%
щего нуклеосом) сравнима с плотностью упаков%
ки у высших эукариот [4]. Кроме компактизации
ДНК у нуклеосомы есть и другие не менее важные
функции. Поскольку около 3/4 всей геномной
ДНК находится в составе нуклеосом, большин%
ство регуляторных участков так или иначе ими за%
крыты. Однако для начала транскрипции необхо%
дима определенная расстановка вдоль этих участ%
ков соответствующих белков – транскрипционных
факторов. Расположение нуклеосом регулирует до%
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ступность ДНК для транскрипционных факторов и
РНК%полимераз [5–8]. В зависимости от ситуации
нуклеосомы могут препятствовать связыванию
транскрипционных факторов [9] или, наоборот,
способствовать ему [10]. Таким образом, нукле%
осомы являются одним из важнейших регулято%
ров транскрипции. Как регуляторные белки свя%
зываются с ДНК в контексте нуклеосомной орга%
низации генома? Может ли нуклеосомная ДНК
быть доступной для связывания транскрипцион%
ных факторов? Что определяет места расстановки
нуклеосом в геноме? Насколько важна эта расста%
новка? Как ее можно изменить? Как ковалентные
модификации гистонов реализуют эпигенетиче%
скую “память” нуклеосом? Настоящий миниобзор
не претендует на решение этих задач, но мы попы%
таемся дать представление о современных теоре%
тических концепциях, использующихся для их ре%
шения. Эта работа дополняет недавние обзоры, где
акцент сделан на экспериментальные детали про%
цессов с участием нуклеосом [11–14, 21–29]. 

ПОЗИЦИОНИРОВАНИЕ НУКЛЕОСОМ

Гипотеза о том, что расположение нуклеосом в
геноме определяется нуклеотидной последова%
тельностью, была выдвинута Эдуардом Трифоно%
вым еще 30 лет назад на основе анализа неболь%
шого набора секвенированных к тому времени ге%
номных участков [15, 16]. Оказалось, что ряд
динуклеотидов повторяется в геноме с периодич%
ностью, кратной 10 п.н., что совпадает с перио%
дом двойной спирали ДНК. Однако бум работ в
этой области начался лишь недавно, после разра%
ботки экспериментальных методов, позволяю%
щих анализировать расстановку нуклеосом вдоль
всего генома [17–20]. В таких опытах ДНК, рас%
положенную между нуклеосомами, разрушают
при помощи нуклеазы микрококков и анализиру%
ют оставшиеся участки нуклеосомной ДНК при
помощи микрочипов или геномного секвениро%
вания [21–23]. Последовавшие усовершенствова%
ния в области секвенирования создали беспреце%
дентную ситуацию, когда экспериментальные дан%
ные стали накапливаться быстрее, чем развивались
биофизические модели [22, 24–29]. На данный мо%
мент установлено, что позиционирование нукле%
осом в хроматине определяется тремя основными
факторами. Во%первых, сродством гистонов к
нуклеотидной последовательности [9, 18, 20, 30–
33]. Во%вторых, конкурентным и кооперативным
связыванием транскрипционных факторов и дру%
гих белков хроматина [27, 34–37]. В третьих, АТР%
зависимыми молекулярными моторами – так на%
зываемыми ремоделерами хроматина, которые
могут изменять нуклеосомы, переставлять их на
другие места либо удалять [25, 31, 38–41]. 

СРОДСТВО ГИСТОНОВОГО 
ОКТАМЕРА К ДНК

При физиологических значениях ионной силы
двойная спираль ДНК имеет персистентную дли%
ну около 50 нм, что соизмеримо с диаметром ги%
стонового октамера. Жесткость двойной спирали
в значительной степени обусловлена расталкива%
нием отрицательно заряженных фосфатов. Соот%
ветственно, чтобы сделать два оборота ДНК вокруг
гистонового октамера требуется существенная
нейтрализация заряда. Это достигается за счет по%
ложительно заряженных гистонов. В принципе,
нуклеосома может быть сформирована на любой
нуклеотидной последовательности. Однако жест%
кость двойной спирали и, следовательно, затраты
энергии на формирование нуклеосомы, зависят от
последовательности оснований в ДНК. Так, свой%
ства двух нуклеотидов, следующих один за другим
(динуклеотид), определяют способность двойной
спирали изгибаться в данном месте. В оптималь%
ных условиях при формировании нуклеосомы
сайты изгиба должны располагаться равномерно.
Наиболее сильные контакты гистонов с ДНК в
нуклеосоме разделены ~10 п.н. вдоль каждой ни%
ти ДНК [42], и, соответственно, оптимальные
нуклеосомные последовательности характеризу%
ются осцилляцией динуклеотидов с периодом
10 п.н. [43]. Аналогичные закономерности в рас%
становке динуклеотидов обнаружены в ДНК
большинства исследованных организмов. Напри%
мер, в геноме Saccharomyces cerevisiae 14 динук%
леотидов (все, кроме AC и GT) повторяются с пе%
риодичностью 10.4 п.н., у Drosophila melanogaster по%
вторяются четыре динуклеотида (AA, TT, CG и GC),
тогда как у Homo sapiens – только CG [44]. Это мо%
жет означать, что роль динуклеотидных повторов,
вероятно, уменьшается с увеличением сложности
организма. Любопытно, что ремоделеры хрома%
тина также передвигают нуклеосомы шагами,
кратными 10 п.н. Например, ремоделеры NURF
и ISW2 могут переставлять нуклеосомы шагами
~10 п.н., тогда как у SWI/SNF шаг равен пример%
но 50 п.н. [45, 46]. Кроме этого, некоторые более
длинные последовательности, такие, например,
как поли(dA·dT) (так называемые А%тракты) име%
ют низкое сродство к гистоновому октамеру за
счет своей особой изогнутой и при этом жесткой
структуры [47]. В эукариотических геномах A%
тракты часто ограничивают гены с обеих сторон.
Кроме того, идентифицировано большое число
не связанных с А%трактом последовательностей с
низким сродством к нуклеосоме, например
(CCGNN)n [48]. In vitro определен целый ряд после%
довательностей с низким и высоким сродством к
нуклеосоме [20, 30, 49]. В геномных последователь%
ностях разница энергии формирования нуклеосо%
мы меняется от нуля до 2.4 ккал/моль, а в искус%
ственных последовательностях она может достигать
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4.1 ккал/моль, что соответствует 1000%кратной раз%
нице в константах диссоциации [50, 51]. 

В отсутствие конкуренции гистонового окта%
мера с транскрипционными факторами и в отсут%
ствие действия ремоделеров предпочтительную
расстановку нуклеосом можно предсказать по
нуклеотидной последовательности. За последние
годы разработано несколько методов такого расче%
та. Биофизические методы основаны на расчете
гибкости участка двойной спирали, составленного
из различных последовательностей нуклеотидов, и
соответствующих энергий формирования нукле%
осомы [35, 42, 52–56]. Вторая группа методов более
ориентирована на биоинформатические подходы,
где позиции нуклеосом в секвенированых геномах
используются для обучения компьютерных алго%
ритмов на базе нейронных сетей и/или марковских
цепей [18, 20, 32, 57–63]. Несмотря на кажущееся
сходство проблемы нахождения вероятности обра%
зования нуклеосомы на данной нуклеотидной по%
следовательности с проблемой связывания с ДНК
транскрипционного фактора, к нуклеосомам не%
возможно применить стандартные методы. Дело в
том, что типичные транскрипционные факторы
обычно закрывают при связывании ~10 п.н., что
позволяет составить из четырех нуклеотидов
410 (более миллиона) возможных комбинаций.
Это число кажется большим, но, тем не менее,
оно соизмеримо с числом олигонуклеотидов, ко%
торые сегодня реально проверить в одном экспе%
рименте при помощи микрочипов [64]. Теорети%
ческий анализ подобных экспериментальных
данных обычно исходит из предположения, что
ДНК представляет собой одномерную решетку
микроскопических сайтов связывания (нуклео%
тидов, пар оснований, динуклеотидов и т.д.), дей%
ствие которых аддитивно в пределах сайта связы%
вания одного белка (т.е. складываются энергии
всех контактов каждого белка) [64, 65]. Информа%
ция о специфичности каждого белка хранится в
виде матриц статистических весов (PWM), кото%
рые позволяют получить относительные констан%
ты связывания для любой нуклеотидной последо%
вательности. Матрицы статистических весов
многих регуляторных белков уже определены и
систематизированы в базах данных, таких как
FlyTF [66], JASPAR [67] и TRANSFAC [68]. Однако
для нуклеосомы, которая закрывает при связыва%
нии 147 п.н., такой метод неприменим, поскольку
экспериментальное тестирование ~4147 различных
ДНК длиной 147 п.н. не представляется возмож%
ным. В связи с этим требуются некие дополни%
тельные упрощения. Например, алгоритм Сигала
(Segal) и соавт. [20, 59] задает определенные ста%
тистические веса только небольшому числу фак%
торов позиционирования нуклеосом: упомяну%
тым выше повторам динуклеотидов и мотивам,
состоящим из пяти нуклеотидов. Выбор длины в
пять, а не, скажем, шесть нуклеотидов – чисто

технический. Существует также алгоритм, где
статистические веса задаются тетрамерным по%
следовательностям [69]. С другой стороны, в ал%
горитме Трифонова и соавт. [70] в качестве базо%
вого мотива выбрана последовательность длиной
10 нуклеотидов. Это мотивировано тем, что все
положения внутри нуклеосомы, разделенные
расстояниями в 10 нуклеотидов, равноправны. В
этом случае математический анализ показывает,
что оптимальной нуклеосомной последователь%
ностью является (GGAAATTTCC)n, а все осталь%
ные могут рассматриваться как отклонения от нее
[29, 33]. Чем больше отклонений, тем ниже срод%
ство к гистоновому октамеру. На сегодняшний день
существует несколько онлайн серверов, где можно
ввести интересующую нуклеотидную последова%
тельность, и программа выдаст вероятности форми%
рования нуклеосом вдоль нее [20, 56, 62, 71, 72].

РЕШЕТОЧНЫЕ МОДЕЛИ

Предсказать сродство октамера к последова%
тельности ДНК – это лишь часть задачи. Вторая
же часть заключается в том, чтобы по известным
сайт%специфичным константам связывания ре%
конструировать расстановку нуклеосом и тран%
скрипционных факторов на ДНК [73]. Последняя
задача зачастую более сложная. В общем случае
каждый белок характеризуется своей молярной
концентрацией, сайт%специфичными константа%
ми связывания с ДНК и константами взаимодей%
ствия с другими белками, а при связывании мо%
жет занимать одну или несколько ячеек одномер%
ной решетки ДНК. В качестве элементарной
ячейки такой одномерной решетки рассматрива%
ют нуклеотиды, динуклеотиды, и т.д. Существуют
различные методы, позволяющие рассчитать кар%
ту многокомпонентного кооперативного связы%
вания белков с ДНК. В их число входят метод би%
нарных переменных, комбинаторный метод, ме%
тод производящих функций, матричный метод и
метод рекуррентных соотношений, детально опи%
санные в недавних обзорах [27, 73]. Метод рекур%
рентных соотношений, относящийся к классу ал%
горитмов динамического программирования,
оказался наиболее быстрым, поэтому он получил
широкое распространение в работах по расчету
расстановки нуклеосом и белков в хроматине [20,
35, 36, 74–78]. Следует отметить, что в общем слу%
чае, учитывающем взаимодействия между белка%
ми, разделенными несколькими парами нуклео%
тидов на ДНК, этот метод предложили в 1978 году
Гурский и Заседателев [79]. Теория Гурского и За%
седателева освещена в целом ряде работ [27, 80–
82] и вошла в классические учебники по биофи%
зике под редакцией Волькенштейна. Однако, по%
видимому, этот метод опередил свое время. Дело в
том, что в 70%е годы прошлого века решеточные
модели использовались в основном для расчета
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кривых титрования, что можно сделать многими
способами. Сегодня же на первый план выходит
расчет карт связывания многих белков для боль%
ших геномных участков, где время расчета стано%
вится критическим фактором. В методе Гурского
и Заседателева время расчета растет линейно с
длиной ДНК – это, вероятно, самый быстрый ал%
горитм для данной задачи. 

Нуклеосома может рассматриваться в реше%
точных моделях как один из множества типов
комплексов белок%ДНК. Непосредственно для
нуклеосом первую решеточную модель разрабо%
тали Корнберг (Kornberg) и Страйер (Stryer) [83].
В этой модели количество нуклеосом на ДНК бы%
ло фиксированным, но изменялись их позиции.
Эта работа предсказала, что положения нукле%
осом вблизи границ рассматриваемого сегмента
ДНК осциллируют – периодичность расположе%
ния нуклеосом затухает при удалении от границы.
Такие граничные эффекты не являются специ%
фичными для нуклеосом, они наблюдаются в об%
щем случае связывания ДНК с белками [84–86].
Недавние экспериментальные данные [53, 87–89]
и теоретические исследования [39, 90] подтверди%
ли важность граничных эффектов для позицио%
нирования нуклеосом на ДНК. Например, уча%
сток ДНК, предшествующий сайту начала тран%
скрипции, как правило, лишен нуклеосом. Этот
участок образует барьер, определяющий осцилли%
рующее позиционирование ближайших нуклеосом
[87, 88]. Еще более сильный барьер формируется
при связывании так называемого “изоляторного”
белка CTCF, который может позиционировать око%
ло 20 нуклеосом [89]. Двадцать лет назад Корнберг
и Страйер предположили, что “граничный эффект
является эффектом первого порядка, в то время
как сайт%специфическое связывание гистоновых
белков с определенными последовательностями
ДНК – это эффект второго порядка, чье влияние на
соседние нуклеосомы относится к эффектам тре%
тьего порядка” [83]. Как мы увидим ниже, до насто%
ящего момента вопрос относительного влияния
каждого из трех эффектов остается предметом для
дискуссии. Модель Корнберга и Страйера с фик%
сированным числом нуклеосом была затем рас%
ширена Нечипуренко и соавт. [91–93] для случая
переменного числа нуклеосом по аналогии с
обычным связыванием ДНК с лигандами. Это
потребовало введения энергетических парамет%
ров – константы связывания с ДНК гистоновых
октамеров, а также их эффективной концентра%
ции и константы кооперативности межнукле%
осомного взаимодействия. В настоящее время
аналогичные подходы успешно используются для
анализа позиционирования нуклеосом в геноме
[18, 20, 27, 39, 94, 95]. 

РАЗВОРАЧИВАНИЕ НУКЛЕОСОМ

Решеточные модели связывания белков с
ДНК, описанные выше, обычно рассматривают
нуклеосому в виде единого целого. При этом
предполагается, что белок при связывании с ДНК
закрывает фиксированное число пар нуклеоти%
дов, т.е. белок может быть либо связан, либо нет, а
промежуточные состояния запрещены. Напри%
мер, если белок закрывает m нуклеотидов при
связывании с сайтом ДНК, начинающимся с по%
зиции n, то все нуклеотиды от n до n + m – 1 свя%
заны с данным белком и не могут быть связаны с
другими белками. Однако в действительности
связывание белков с ДНК не осуществляется по%
средством простого механизма типа “все или ни%
чего”, а проходит через ряд промежуточных со%
стояний. Так, например, фактор транскрипции
UBF состоит из нескольких HMG%доменов, ко%
торые последовательно связываются с ДНК в за%
висимости от изгиба двойной спирали, вызван%
ного связыванием предыдущих доменов этого
белка [96]. Такой тип связывания является скорее
правилом, чем исключением. В частности, в хро%
матине регуляция доступности ДНК для факто%
ров транскрипции зачастую осуществляется за
счет частичной диссоциации или разворачивания
нуклеосомы [49, 97–106]. Ранее был предложен
общий матричный метод для описания в рамках
решеточных моделей ассоциации/диссоциации
белковых мультимеров при их связывании с ДНК
[107]. Нуклеосома – это частный случай белково%
го мультимера, поэтому аналогичную логику
можно применить для описания частичной дис%
социации нуклеосомы, когда один или более ги%
стоновых димеров покидают октамер [27]. 

Что касается частичного разворачивания нук%
леосомной ДНК, то в последние годы предложе%
но несколько моделей для описания эксперимен%
тов с единичными волокнами хроматина, где
нить ДНК с нуклеосомами растягивают при по%
мощи магнитного пинцета или атомной силовой
микроскопии [14, 108–111]. Однако эти описания
не применимы напрямую к разворачиванию нук%
леосомы in vivo, которое может происходить
спонтанно в отсутствие внешних сил. В связи с
этим недавно разработали одномерную решеточ%
ную модель, основанную на классических реше%
точных моделях связывания ДНК с белком, но
позволяющую описывать промежуточные состо%
яния, где нуклеосома частично развернута [37].
Идея этой модели заключается в том, что хотя фи%
зически ДНК обернута вокруг гистонового окта%
мера, математически это равносильно тому, что
при связывании белковый комплекс закрывает
m = 147 п.н. или меньше. Комплексы c m < 147 п.н.
соответствуют частичному разворачиванию нук%
леосомы и численно характеризуются статисти%
ческими весами для разрыва, соответственно, од%
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ного или большего числа контактов ДНК с гисто%
новым октамером. Эта модель предсказала два
эффекта. Во%первых, благодаря разворачиванию
нуклеосомной ДНК, с ней могут связаться тран%
скрипционные факторы, тогда как центральная
часть нуклеосомы, наоборот, стабилизируется и
становится еще более недоступной для связывания.
Во%вторых, частично развернутые нуклеосомы мо%
гут плавно переходить друг в друга, так что две нук%
леосомы закрывают меньше чем 2 × 147 п.н. Оба эти
эффекта действительно обнаружены эксперимен%
тально [103, 112]. Более того, решеточная модель,
учитывающая разворачивание нуклеосомной ДНК,
позволила численно описать результаты опытов,
где позиции нуклеосом на известной нуклеотидной
последовательности определяли in vitro при помо%
щи атомной силовой микроскопии [53]. Сравнение
расчетов в рамках данной модели с результатами
опытов другого типа, в которых с помощью метода
флуоресцентной микроскопии определяли доступ%
ность нуклеосомной ДНК в зависимости от пози%
ции сайта внутри нуклеосомы [102], позволило
оценить энергию разворачивания в 1–2 kBT на на%
нометр ДНК, что совпадает с предыдущими теоре%
тическими оценками [109]. Решеточная модель,
учитывающая разворачивание нуклеосомы, сфор%
мулирована при помощи матричного формализма
так, что она включает в себя в качестве частного
случая традиционную модель диссоциации нук%
леосомы по принципу “все или ничего”, и таким
образом может заменить предыдущие модели
[37]. Похожую модель в упрощенном варианте
(без сайт%специфичности связывания) недавно
рассмотрел Мирный в рамках комбинаторного ме%
тода [113]. Тейф и Риппе (Rippe) также сформулиро%
вали решение этой задачи методом рекуррентных
соотношений [73]. Было показано, что при учете
возможности разворачивания нуклеосомы время
расчета методом матричного формализма и мето%
дом рекуррентных соотношений сопоставимо. 

СВЯЗЫВАНИЕ РЕГУЛЯТОРНЫХ БЕЛКОВ
С НУКЛЕОСОМНОЙ ДНК

Взаимодействие транскрипционных факторов
с нуклеосомами – неотъемлемая часть почти лю%
бого процесса генной регуляции. Существует
класс транскрипционных факторов, которые мо%
гут связаться не с самой двойной спиралью ДНК,
а с нуклеосомой как целым – так называемые за%
травочные (pioneer) транскрипционные факторы
[51]. К их числу относится, например, FoxA [114].
Однако большинство транскрипционных факто%
ров конкурирует с гистоновым октамером за свя%
зывание с ДНК. В этой связи особенно интересна
ситуация, когда два и более сайта связывания
транскрипционных факторов находятся рядом.
Теоретические расчеты показывают, что если од%
ному фактору удалось связаться с нуклеосомной

ДНК, то это стабилизирует частично развернутую
конформацию нуклеосомы, и второму тран%
скрипционному фактору связаться легче [26, 37,
113]. Поскольку в геноме сайты связывания тран%
скрипционных факторов зачастую образуют не%
большие кластеры (~10–20 сайтов на участке в
несколько сотен пар нуклеотидов) [115], то такого
рода кооперативные эффекты вполне ожидаемы
in vivo и наблюдались экспериментально in vitro
[116, 117]. Подобный тип кооперативности на%
зван “коллаборативной конкуренцией” [117].
Расчеты, проведенные для коротких участков
ДНК длиной 147 п.н., показывают, что если нук%
леосома не разворачивается, то связывание еди%
ничного транскрипционного фактора с ДНК в
составе нуклеосомы является маловероятным
процессом для типичных энергий связывания не%
больших белков. При учете возможности частич%
ного разворачивания нуклеосомы вероятность
связывания транскрипционного фактора суще%
ственно увеличивается. Если же сайты связыва%
ния транскрипционных факторов расположены
на расстоянии <60 п.н., то проявляется эффект
коллаборативной конкуренции, и вероятность
связывания обоих факторов возрастает. С учетом
частичного разворачивания нуклеосомы роль
этого эффекта увеличивается. Любопытно, что
если продолжить увеличивать расстояние между
сайтами связывания транскрипционных факто%
ров, то расчеты предсказывают противополож%
ный эффект. В этом случае между двумя тран%
скрипционными факторами может разместиться
частично развернутая нуклеосома, и если гисто%
новый октамер кооперативно взаимодействует с
одним из транскрипционных факторов, то второй
транскрипционный фактор “выталкивается”
нуклеосомой. Предложено, что такой механизм
может быть характерен для ряда транскрипцион%
ных факторов%антагонистов, в частности для ре%
прессоров и активаторов транскрипции, регули%
рующих эмбриональное развитие Drosophila [137].

Когда аналогичный расчет провели для более
длинных геномных участков, то оказалось, что
факторы транскрипции, расположенные танде%
мом (разделенные расстояниями ~10–20 п.н.),
практически всегда выигрывали конкуренцию с
нуклеосомами [37]. Последнее утверждение не
означает, что вероятность связывания фактора
транскрипции выше вероятности встретить в дан%
ном месте нуклеосому, а означает, что вероятность
обнаружить нуклеосому существенно уменьшает%
ся (относительно своего среднего уровня) из%за
связывания фактора транскрипции [37]. В экспе%
риментах, где распределение нуклеосом вдоль ге%
нома определяют при помощи методов ChIP%seq
или ChIP%chip, области с низким заполнением
нуклеосомами обычно интерпретируются как по%
следовательности с низким сродством к нуклеосо%
мам. Однако анализ, приведенный выше, говорит
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о том, что такие участки могут также соответство%
вать и кластерам сайтов факторов транскрипции
[37]. Экспериментально обнаружено, что промо%
торы транскрипционно активных генов чаще сво%
бодны от нуклеосом, тогда как промоторы неак%
тивных генов заняты нуклеосомами, которые за%
тем удаляются или перемещаются ремоделерами в
ходе активации генов [118–120]. Многие промото%
ры не только содержат сайты связывания факторов
транскрипции и РНК%полимеразы, но и имеют
плохое сродство к гистоновому октамеру (напри%
мер, повторы поли(dA·dT)) [25, 40, 47]. Таким об%
разом, вопрос “курица или яйцо” остается откры%
тым. Не понятно, то ли на промоторных участках
нуклеосом меньше из%за низкого сродства к после%
довательности ДНК, то ли из%за конкуренции с
факторами транскрипции. 

ПЕРЕСТАНОВКИ НУКЛЕОСОМ

Картина, описанная выше, основана на прин%
ципах равновесной термодинамики, где предпола%
гается, что расположение нуклеосом соответствует
термодинамическому равновесию. В реальности
же в клеточном ядре термодинамическое равнове%
сие отсутствует. Большая вязкость среды и малое
число копий белков приводит к тому, что говорить
о концентрациях свободных молекул становится в
ряде случаев бессмысленно, и преобладают кине%
тические эффекты [4]. Однако даже в отсутствие
термодинамического равновесия усредненная
картина распределения небольших транскрипци%
онных факторов вдоль ДНК соответствует карти%
не, которая наблюдалась бы в равновесии [121]. В
случае нуклеосом дело обстоит иначе, и, по%види%
мому, существенная часть нуклеосом находится в
“кинетических ловушках”, в положениях, отлич%
ных от наиболее оптимальных с точки зрения тер%
модинамики [122]. Более того, положения нукле%
осом динамически меняются с течением времени.
Чтобы убедиться в этом, достаточно взглянуть на
такой интегральный параметр, как средняя длина
ДНК между нуклеосомами [51]. Длина линкера от%
личается не только у разных организмов (~7 п.н. у
Schizosaccharomyces pombe, ~18 п.н. у S. cerevisiae,
~28 п.н. у Drosophila melanogaster и Caenorhabditis
elegans, ~38 п.н. у Homo sapiens [22, 123]), но и в
различных типах клеток одного и того же орга%
низма (~26 п.н. в корковых нейронах человека и
60 п.н. в глиальных клетках) [2]). Более того, даже
клетки одного типа характеризуются разной сред%
ней длиной линкера на разных стадиях развития
[124, 125] и в зависимости от активации различ%
ных иммунных процессов [39, 118]. 

В связи с этим разработана решеточная мо%
дель, в которой распределение нуклеосом вдоль
ДНК рассчитывалось итеративно с использова%
нием правил перестановки нуклеосом ремоделе%
рами [39]. Правила ремоделеров при этом задава%

лись при помощи небольшого числа параметров,
специфичных для ремоделера данного типа:
1) Шаг ремоделера – расстояние, на которое пе%
ремещается нуклеосома в ходе элементарной ре%
акции. Шаг определяется длиной петли ДНК, ко%
торую формирует ремоделер. Считается, что ме%
ханизм перемещения нуклеосомы заключается в
передислокации этой петли ДНК из начала в ко%
нец нуклеосомы без ее диссоциации [126]. У
большинства ремоделеров величина шага кратна
10 п.н. 2) Вероятность перемещения нуклеосомы
налево или направо. Этот параметр зависит от
нуклеотидной последовательности ДНК и от типа
ремоделера, поскольку предполагается, что ремо%
делер интегрирует два сигнала: собственные
предпочтения и сродство гистонового октамера к
данному сайту ДНК. Расчет показал, что в резуль%
тате большого числа итераций действие ремоде%
лера, который не имеет собственных предпочте%
ний, приводит к тому, что нуклеосомы вблизи
границы располагаются через равномерные про%
межутки [39]. Подобный эффект был действи%
тельно обнаружен в недавних экспериментах.
Оказалось, что позиционирование нуклеосом,
реконструированных in vitro, существенно отли%
чалось от позиционирования нуклеосом на том
же участке ДНК in vivo. Однако при добавлении
in vitro ремоделеров в присутствии ATP восста%
навливалась характерная осцилляция позиций
нуклеосом вблизи старта транскрипции, наблю%
давшаяся на данных участках in vivo [138]. Дей%
ствие ремоделера, который усиливает существую%
щие предпочтения гистонового октамера к ДНК,
заключается в избирательном перераспределении
вероятности обнаружения нуклеосом между су%
ществующими сайтами. Действие ремоделера,
который имеет ярко выраженные собственные
предпочтения, заключается в удалении некото%
рых конкретных нуклеосом с их сайтов. Ремоде%
леры других типов оказалось возможным свести к
трем перечисленным выше. Недавняя экспери%
ментальная работа, в которой используется нокаут
ремоделера Isw1, подтвердила эти теоретические
выводы и также обнаружила эти три возможных
сценария действия ремоделеров [127]. Следующим
шагом, очевидно, станет идентификация правил
перестановок нуклеосом специфическими ремо%
делерами. Эта задача ожидает своего решения.

СКОЛЬКО КОДОВ В ГЕНОМЕ?

В последнее время стала довольно популярной
идея о сушествовании так называемого “нукле%
осомного кода”, однозначно определяющего пози%
ционирование нуклеосом [15, 20]. Однако, по%
скольку число возможных комбинаций нуклеосом%
ных последовательностей – 4147 – намного больше
длины любого генома, то на практике нуклеосом%
ный код, полученный на основе одного генома не
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всегда служит хорошим предсказанием для друго%
го организма [40, 128]. Дискуссии о том, является
ли нуклеотидная последовательность определяю%
щей при формировании нуклеосом in vivo, в по%
следнее время становятся весьма острыми
[22, 24–26, 29, 40, 129–131]. Так, недавно было
показано, что нуклеаза микрококков, используе%
мая в большинстве опытов по позиционирова%
нию нуклеосом для разрушения линкерной ДНК,
имеет собственные предпочтения, коррелирую%
щие с нуклеосомным кодом [132]. В связи с этим
было предложено вместо нуклеазы использовать
ультразвук. Однако оказалось, что и ультразвук
разрушает ДНК не случайным образом, а в зави%
симости от нуклеотидной последовательности
[133]. В любом случае, сегодня уже твердо уста%
новлено, что связывание гистонового октамера с
ДНК, как и связывание любого другого белкового
комплекса – сайт%специфическое. Вопрос только
в том, в какой мере проявляется эта сайт%специ%
фичность. Здесь все познается в сравнении. На%
пример, недавно показали, что связывание с ДНК
бактериальных белков H%NS, которые выполня%
ют роль, аналогичную роли гистонов у эукариот,
также характеризуется небольшой, но четко вы%
раженной сайт%специфичностью [134]. Однако
роль подобной сайт%специфичности в генной ре%
гуляции у прокариот по аналогии с эукариотиче%
ским хроматином пока не выявлена. В случае же
хроматина прямыми экспериментами показано,
что положение нуклеосом непосредственно влия%
ет на активность промотора [7]. По%видимому,
нуклеосомный код накладывается на целый ряд
других кодов хроматина. Например, на так назы%
ваемый CTCF%код, который определяет сайты
связывания CTCF%белков, служащих, как отме%
чено выше, организующими элементами для по%
зиционирования нуклеосом [135]. Кроме того, в
свете недавней волны публикаций о так называе%
мом гистоновом коде, реализующемся при помо%
щи ковалентных модификаций гистонов [136],
предполагается, что практически все нуклеосомы
отличаются друг от друга, что также может нести
дополнительный сигнал для ремоделеров о разре%
шенной или запрещенной перестановке данной
нуклеосомы [27]. Таким образом, несмотря на
огромный прогресс в этой области, многие во%
просы остаются открытыми.

Авторы благодарят Карстена Риппе за плодо%
творные обсуждения и Евгения Вайнштейна за
критические замечания по тексту статьи. 
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