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3D структура нуклеосомы

Синяя раскраска – основные аминокислоты, красная - кислые

ДНК

Нуклеосомный кор

Luger, Chromosome Research (2006) 14:5Y16



Намотанная на нуклеосомы ДНК вынуждена изгибаться и может
значительно отличаться от В-формы



Acey, Luger, Curr. Opin. In struct. Biol. 2003
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N-хвосты

Структура нуклеосомы
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Сборка нуклеосомы происходит на ДНК



Гистоновые шапероны временно экранируют заряд гистонов, 
обеспечивая правильную сборку нуклеосомы. Без них ДНК
образует с молекулами гистонов нерастворимый комплекс

АТФ-зависимые «моторные» белки (комплексы АТФ-зависимого
ремоделинга хроматина) необходимы для упорядочивания нуклеосом
на ДНК. Без них нуклеосомы располагаются на случайном расстоянии
друг от друга.

Сборка нуклеосом

Haushalter, Kadonaga, Nat Rev Mol Cell Biol. 2003



Сборка нуклеосомы

Шаперон Asf1 может связываться со вновь синтезированными димерами H3H4.

Шаперон CAF1 связан с PCNA, сидит в репликационной вилке и связывает
преимущественно «старые» димеры H3H4. Начинает пострепликационную
сборку нуклеосом. 

Разборка нуклеосомы происходит в обратном порядке

Steven Henikoff  NATuRe RevIews 2008 
Nucleosome destabilization  in the epigenetic  regulation of  gene expression



N-хвост

HFD – histone folding domain

HFD

α1 α2 α3αN

Структура коровых гистонов

α - спирали

В общем виде

HFD домены гистонов
вместе формируют
кор нуклеосомы

Положительно
заряженный «N-хвост»
Подвергается
ковалентным
модификациям

Не структури-
рованный С-
концевой участок

L1 L2

формируют [L1L2] β -петли



N-хвост HFD

α1 α2 α3

Структура коровых гистонов

H3

N-хвост HFD

α1 α2 α3
H4

135 а.к.

102 а.к.

αN



N-хвост HFD

α1 α2 α3αN

Структура коровых гистонов

H2A

H2B

129 а.к.

αC

N-хвост HFD

α1 α2 α3

125 а.к.

αC



Все гистоны обогащены основными
аминокислотами, лизином и аргинином

В H1 лизин составляет 29%
В H3 аргинин составляет 13%

Консерватизм аминокислотных
последовательностей гистонов

Последовательности аминокислот гистона
H4 у гороха и теленка отличаются всего
на 2 аминокислоты (1969)

Но…



Консерватизм аминокислотных
последовательностей гистонов

H2B
Менее

консервативен, 
чем H4

H4



Эволюция нуклеосом

Epigenetics. 2007 Editid by C. David Allis, Thomas Jenuwein, Danny Reinberg Cold Spring 
Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, Ney York



Взаимодействие ДНК - нуклеосома



14 «точек» соприкосновения между ДНК и гистонами

8 [L1L2] петель (β-петли )
4 [α1 α2] спирали
2 αN спирали гистона H3

Карпов В. Л., ДНК, хроматин, гистоновый код
Вестник Российской Академии Наук том 73, № 6, с. 496-513 (2003)



Карпов В. Л., ДНК, хроматин, гистоновый код
Вестник Российской Академии Наук том 73, № 6, с. 496-513 (2003)



Взаимодействие ДНК-нуклеосома

1,67 оборота
147 пар нуклеотидов
~ 80 пар нуклеотидов на виток

129 п.н. (1,59 об.)9 п.н. 9 п.н.

ДНК

Нуклеосомная ДНК Линкерная ДНК
(между нуклеосомами)

10-100 п.н.

Связывается с HFD Связывается с
αN гистона H3

αN
гистона H3

ДНК недоступна для ДНК-
связывающих белков, нуклеаз

Здесь с ДНК могут
связываться белки



Выделение хроматина

Обработка микрококковой нуклеазой

Отмывка от белков

Обработка рестриктазой

Саузерн-блот гибридизация

Исследуем нуклеосомную
укладку в выбранном
участке хроматина

Сайты рестрикции выбранной
рестриктазой

Здесь потенциально ДНК режется
микрококковой нуклеазой

Зонд для гибридизации



Обработка хроматина микрококковой нуклеазой

Время обработки микрококковой нуклеазой

Без обработки, 
видим целый
фрагмент

Кратковременная
обработка,
преобладают
длинные
фрагменты

Длительная
обработка,
видна
«нуклеосомная
лесенка»

мононуклеосомы

динуклеосомы

тринуклеосомы



Не во всех районах хромосом наблюдается «нуклеосомная лесенка», 
свидетельствующая строгой периодичности нуклеосом.

Пример картирования участков ДНК, связывающих нуклеосомы, в кластере
генов, кодирующих гистоны

Samal, Worcel, Cell, 1981



Последовательности ДНК могут в 1000 раз
отличаться по потенциалу связывать нуклеосому.

Это связано с анизотропной гибкостью ДНК

AG/CT,   CG/GC,   GA/TC,   GC/CG,   AA/TT
Пары нуклеотидов

изгибают ДНК

Если подряд следуют
последовательности, 
изгибающие ДНК в одну сторону
(например, TATA!), связывание
нуклеосомы будет неустойчиво

Противоположно направленный
изгиб ДНК с периодом, 
соответствующим 1 витку спирали
ДНК – максимально прочное
связывание с нуклеосомой

Зная только первичную структуру ДНК можно предсказать точное
положение более 50% нуклеосом! («A genomic code for nucleosome positioning»)



Segal et al., NATURE 2006, V442, №17

«идеальная» последовательность, обеспечивающая наиболее
прочное связывание



сайты связывания транскрипционных факторов, регуляторных белков
Участки, свободные от нуклеосом

Участки, где положение нуклеосомы строго фиксировано

Участки, в которых нуклеосомная укладка подвержена регуляции
Белками АТФ-зависимого ремоделинга хроматина

Участки, в которых наблюдается фаззиривание нуклеосом, 
начиная от фиксированной нуклеосомы

+1 нуклеосома в генах (дрожжи – от +1 нуклеотида, позвоночные – от +60)

В геноме присутствуют



Отсутствие нуклеосомы в промоторе

Фиксированная +1 нуклеосома

Фаззирование от +1 нуклеосомы

дрожжи дрозофила

Расстояние от сайта начала транскрипции (п.н.)



Ercan &  Lieb NATURE GENETICS 2006

Доступность TATA-бокса может
регулироваться положением
нуклеосом

Промоторы, не содержащие
ТАТА-бокса (80% промоторов) 
имеют характерную картину
расположения нуклеосом

В промоторах почти всех генов дрожжей в непосредственной близости от
старта транскрипции присутствует участок, свободный от нуклеосом

Требуется убрать нуклеосому с ТАТА для инициации транскрипции

ТАТА-бокс доступен, РНК-полимераза связывается с промотором, но для
элонгации транскрипции требуется дополнительный сигнал

Наиболее активно транскрибирующиеся гены



Стабильность связывания между ДНК и
нуклеосомой может изменяться при
замене основных вариантов гистонов на
специфические и в результате
ковалентных модификаций гистоновых
хвостов

Варианты гистонов кодируются отдельными
генами. Они гомологичны генам основного
набора гистонов, но менее консервативны.



Варианты гистона Н3

N-хвост HFD

α1 α2 α3

H3

135 а.к.

αN

HFD 135 а.к.

N-хвост HFD 133 а.к.

H3.3

4 заменыЗамена A    S

31

S

Много замен

Вариант гистона Н3, характерный для транскрипционо-активных районов

CenpA Заменяет гистон Н3 в центромерах

Фосфорелирование S



N-хвост HFD

α1 α2 α3αN

129 а.к.

αC

Варианты гистона Н2А

N-хвост HFD 127 а.к.

N-хвост HFD 142 а.к.

N-хвост HFD 355 а.к.

H2A

H2AZ

H2AX

MacroH2A
Макро-домен

Участвует в инактивации одной их Х-хромосом самок млекопитающих

Изменяет прочность связывания нуклеосомы с ДНК, встречается в окрестностях промоторов и
других регуляторных элементов, а также в гетерохроматине

S
S139

В случае 2ц. разрывов в ДНК фосфорелируется по S139, что является меткой для систем репарации



Разные варианты гистонов претерпевают различные ковалентные модификации

K K SМетилированный лизин Ацетилированный лизин Фосфорилированный серин

Bernstein, Hake (2006) Biochem. Cell Biol. 84: 505–517



Варианты гистонов распределены на хромосомах в зависимости от их функции

Bernstein, Hake (2006) Biochem. Cell Biol. 84: 505–517


