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В обзоре рассматриваются современные представления о пространственной организации
эукариотического генома и функциональной компарментализации клеточного ядра. Обосно­
вываются представления о том, что упакованный в трехмерном пространстве клеточного ядра
геном составляет структурную основу для компартментализации клеточного ядра. Анализиру­
ются различные механизмы взаимного позиционирования удаленных элементов генома и ме­
ханизмы возникновения функциональных компартментов внутри клеточного ядра, в том числе
обсуждается возможная роль в этих процессах сил, возникающих в условиях макромолекуляр­
ного скопления. В заключительном разделе обсуждается модель, постулирующая важную роль
стохастических процессов в формировании так называемой “функциональной архитектуры”
генома и сборке функциональных компартментов в клеточном ядре.
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Функционально зависимая пространственная
организация генома в контексте
компартментализации клеточного ядра

В последние годы немало говорится о том,
что пространственная организация эукариотиче­
ского генома и функциональная компартментали­
зация клеточного ядра играют важную роль в ре­
гуляции активности генов [1—3]. Традиционный
взгляд на осуществление репликации и транскрип­
ции состоит в том, что по ходу этих процессов
ДНК­ и РНК­полимеразы движутся вдоль моле­
кулы ДНК. Однако существует много эксперимен­
тальных результатов, демонстрирующих, что в дей­
ствительности ситуация является прямо противо­
положной [4, 5]. Окраска ядер антителами против
различных компонентов репликационных и транс­
крипционных комплексов, равно как и антитела­
ми против тех или иных аналогов канонических
нуклеотидов, включаемых в ДНК и РНК (бромо­
дезоксиуридин, биотинилированные основания),
продемонстрировали, что процессы транскрипции
и репликации осуществляются в ограниченном
числе микрокомпартментов, которые получили на­
звание репликационных [6—8] и транскрипцион­
ных [9—11] фабрик. Каждая такая фабрика вклю­
чает несколько полимераз, которые представля­
ются иммобилизованными, в то время как ДНК
перемещается относительно этих компартментов по
ходу осуществления репликации либо транскрип­

ции [4]. Особый интерес исследователей вызвали
потенциальные возможности регуляции транскрип­
ции посредством привлечения генов к транскрип­
ционным фабрикам [12—14]. Некоторые данные
указывают на то, что транскрипционные фабрики
могут иметь определенную специализацию, обес­
печиваемую спектром присутствующих в составе
фабрик транскрипционных факторов [15, 16]. Спе­
циализация транскрипционных фабрик определя­
ется также типом присутствующих в их составе
РНК­полимераз. В этом отношении наиболее яр­
ким примером специализированных транскрипци­
онных фабрик являются локализованные в ядрыш­
ках фибриллярные центры, в которых сосредоточе­
ны РНК­полимераза I и необходимые для посадки
этой РНК­полимеразы на промотор транскрипци­
онные факторы [9].

Было высказано предположение о том, что
привлечение генов к специализированным транс­
крипционным фабрикам может способствовать как
активации их транскрипции в случае соответствия
промотора типу фабрики, так и инактивации транс­
крипции в случае, если такого соответствия нет [12].
Помимо репликационных и транскрипционных
фабрик в ядре существует множество других функ­
циональных компартментов, в том числе тельца
Кахаля [17], PML­тельца [18], так называемые спек­
лы (компартменты, в которых сконцентрирован
аппарат сплайсинга [19]), параспеклы [20], инсуля­
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торные тельца [21] и тельца, образованные комп­
лексами репрессивных белков группы Polycomb
c ДНК [22]. Ко многим таким компартментам при­
влекается ДНК, причем спектры ассоциированных
с определенным типом компартментов генов раз­
личаются в клетках, дифференцированных по раз­
ным путям, и клетках, находящихся на разных
стадиях дифференцировки. Так, было продемонст­
рировано, что активно транскрибирующиеся гены
часто привлекаются к PML­тельцам, расположен­
ным в интерхроматиновом компартменте [23, 24].
Другие результаты свидетельствуют о том, что ак­
тивно транскрибирующиеся гены контактируют со
спеклами, в которых сконцентрированы компонен­
ты аппарата сплайсинга [25—27]. Можно пола­
гать, что и на уровне привлечения генов к тем или
иным внутриядерным компартментам могли бы ра­
ботать регуляторные механизмы, контролирующие
транскрипционный статус генов или геномных до­
менов. Еще более вероятным представляется воз­
можность работы таких механизмов на уровне круп­
номасштабной пространственной организации хро­
мосом, которая активно обсуждается в последние
годы [28, 29]. Основанием для этой дискуссии
послужили результаты, продемонстрировавшие су­
ществование тканеспецифичных спектров контак­
тов удаленных регуляторных элементов генома.
С использованием метода многоцветной гибриди­
зации in situ и ряда других экспериментальных под­
ходов было продемонстрировано, что некоторые
гены и контролирующие их регуляторные элемен­
ты, которые расположены далеко друг от друга
на молекуле ДНК (в том числе и на разных хро­
мосомах), локализуются рядом внутри клеточного
ядра [30—32]. Далее с использованием протокола
фиксации конформации хромосомы (Chromosome
Conformation Capture, 3C [33]) было продемонст­
рировано, что в эритроидных клетках промоторы
работающих глобиновых генов и контролирующие
активность этих промоторов удаленные регулятор­
ные элементы объединяются в единый активатор­
ный комплекс, получивший
название активного хромати­
нового блока (Active Chroma­
tin Hub, ACH) [34, 35]. Соот­
ветственно пространственная
конфигурация домена бета­
глобиновых генов оказалось
разной в эритроидных и не­
эритроидных клетках [34, 36].
Согласно большинству совре­
менных моделей, пространст­
венное сближение промотора
и энхансера является необхо­
димым для эффективной ра­
боты энхансера в отношении
данного промотора [37—39].
В этой связи логичным пред­
ставляется предположение о
том, что реконфигурация хро­

мосомного домена, обеспечивающая пространст­
венное сближение промотора(ов) и энхансера(ов),
является одним из этапов активации гена или
геномного домена, который предшествует собст­
венно началу транскрипции.

Слабым звеном в рассуждениях о роли трех­
мерных хроматиновых доменов в контроле экспрес­
сии генов является отсутствие механизма активно­
го перемещения каких­либо объектов (включая и
удаленные участки хроматиновой фибриллы) внут­
ри ядра. Хотя в ядре присутствуют актин и мио­
зин [40, 41], актин не организован в протяженные
филаменты [42, 43], необходимые для работы мио­
зиновых моторов. Единственными моторами, ко­
торые точно есть в ядре, являются ДНК­ и РНК­
полимеразы. Они могут сами перемещаться вдоль
молекулы ДНК либо, будучи иммобилизованы на
тех или иных структурах, перемещать молекулу
ДНК по ходу осуществления транскрипции или
репликации. В последнем случае процесс транс­
крипции, инициированный на энхансере и осу­
ществляющийся в сторону промотора, может обес­
печить пространственное сближение энхансера и
промотора путем выпетливания разделяющего их
фрагмента ДНК (рис. 1). Однако сфера действия
такого механизма будет ограничена размером транс­
крипционной единицы. В связи с этим уместно
напомнить, что многие энхансеры располагаются
на расстоянии в десятки и сотни т.п.н. от конт­
ролируемых ими промоторов, что существенно
превосходит протяженность инициированных на
энхансерах транскриптов [44, 45]. Таким образом,
РНК­полимераза едва ли может обеспечить сбли­
жение энхансеров и промоторов, расположенных
на значительных расстояниях. Модель можно по­
пробовать “спасти”, допустив, что между энхан­
сером и промотором находится несколько по­
следовательно расположенных транскрипционных
единиц, однако данные анализа транскриптомов
не представляют убедительных примеров такой
организации.
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Рис. 1. Схема, иллюстрирующая возможный механизм сближения промотора и энхан­
сера в результате транскрипции, осуществляемой иммобилизованной РНК­полимера­
зой с энхансера в сторону промотора. При неподвижности РНК­полимеразы (а) в ходе
транскрипции участок ДНК между энхансером (Е) и промотором (Р) протягивается
через молекулу полимеразы (сфера со знаком якоря) и “выпетливается”, в результате
чего промотор подтягивается к энхансеру. При перемещении полимеразы вдоль моле­

кулы ДНК (б) сближения промотора и энхансера не происходит



Пространственная организация генома:
динамика и роль стохастических процессов
в макроукладке хромосомной фибриллы

Существование определенных корреляций меж­
ду активностью генома и особенностями макро­
укладки хроматиновой фибриллы представляется
в настоящий момент бесспорным [3, 46, 47]. Одна­
ко причинно­следственная связь между функцио­
нальной активностью генома и его пространствен­
ной организацией остается неясной. Современные
методы исследования, равно как и существующие
модельные системы, не позволяют наблюдать про­
цесс реконфигурации генома в динамике, а дают
лишь статичную картину. Предположение о том,
что изменения пространственной организации ге­
нома предшествуют активации транскрипции, на­
талкивается на проблему отсутствия механизма,
обеспечивающего пространственное перемещение
различных геномных локусов. В то же время пред­
положение о том, что специфическая пространст­
венная организация генома складывается пассивно
в ответ на осуществление функциональных процес­
сов, не требует существования такого механизма.
Известно, что все внутриядерные структуры яв­
ляются крайне динамичными. Хромосомы в це­
лом и отдельные хромосомные домены постоянно
стохастически перемещаются [48—50]. Для этого
не требуется никаких специальных моторов. Дви­
жущей силой перемещения является броуновское
движение молекул. Ядерные компартменты также
весьма динамичны. Анализ скоростей обмена свя­
занных в компартментах белков показывает, что су­
ществование компартментов определяется равно­
весием между процессами сборки и разборки [51].

Фактически в ядре осуществляется постоянный
перебор различных конфигураций хроматиновой
фибриллы. Так что для установления определен­
ной пространственной конфигурации достаточно
просто фиксировать эту конфигурацию в тот мо­
мент, когда она спонтанно возникнет [47, 52]. Роль
фиксатора могут выполнять взаимодействия меж­
ду белками, связанными с определенными участка­
ми генома. Такими участками могут быть инсуля­
торы [53] либо сами энхансеры и промоторы [54].
На первый взгляд, сила взаимодействий между
белками, которым приписывается роль в удержа­
нии вместе энхансеров и промоторов, представ­
ляется недостаточной. Однако в ядре существует
сила, способствующая формированию любых мак­
ромолекулярных комплексов. Эта сила (depletion
attraction force) возникает в условиях очень высо­
кой концентрации макромолекул (макромолеку­
лярное скопление, macromolecular crowding), когда
в растворе ограничивается возможность для сво­
бодного перемещения макромолекул [55, 56]. При­
чины возникновения силы, удерживающей макро­
молекулы вместе, представлены на рис. 2. Мак­
ромолекулы изображены в виде больших кружков,
тогда как молекулы растворителя представлены

маленькими кружками. Движущиеся молекулы раст­
ворителя бомбардируют макромолекулы с различ­
ных направлений. Однако когда макромолекулы
в силу случайных причин окажутся рядом, бомбар­
дировка со стороны поверхности контакта ока­
жется невозможной. Соответственно не будет сил,
способных раздвинуть макромолекулы, тогда как
сохранятся силы, удерживающие их в составе комп­
лекса. Формирование комплекса также приводит
к некоторому уменьшению занимаемого макро­
молекулами пространства. Освобождение прост­
ранства обеспечивает больше места для движения
молекул растворителя, т.е. дает выигрыш в энтро­
пии. Сама по себе сила кажущегося притяжения
макромолекул в концентрированных растворах бу­
дет способствовать формированию любых комп­
лексов, однако стабильность комплексов, скреплен­
ных дополнительно посредством специфических
взаимодействий, может быть существенно выше.
Было показано, что сила притяжения макромо­
лекул в условиях макромолекулярного скопления
играет существенную роль в формировании ряда
ядерных компартментов, таких как ядрышко и тель­
ца Кахаля [55]. Легко представить себе, как тот же
механизм будет способствовать образованию конг­
ломератов работающих транскрипционных комп­
лексов (т.е. транскрипционных фабрик) [57]. Аргу­
менты в пользу существования транскрипционных
фабрик в отсутствие транскрипции [58] представ­
ляются недостаточно убедительными в силу того,
что использованные для остановки транскрипции
условия не обеспечивали диссоциацию собранных
транскрипционных комплексов [58]. Скорее всего
транскрипционные фабрики собираются посред­
ством случайной агрегации инициаторных и/или
элонгирующих комплексов РНК­полимеразы II,
которые собираются на промоторах до кажущегося
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Рис. 2. Силы, действующие в условиях макромолекулярного
скопления, способствующие агрегации макромолекул и их
комплексов в еще более крупные комплексы (см. пояснения

в тексте)



привлечения гена к транскрипционной фабрике
(для более подробного обсуждения см. [59, 60]).
Комплексы между энхансерами и промоторами мо­
гут формироваться по тому же пути, что и транс­
крипционные фабрики. В настоящее время изве­
стно, что, подобно промоторам, энхансеры служат
местами посадки РНК­полимеразы II, которая
осуществляет двунаправленный синтез коротких
транскриптов (так называемая энхансерная РНК,
eRNA [61—63]). Транскрипционные комплексы со­
бираются и на промоторе, даже без его активации
энхансером. Случайное приближение энхансера
к промотору в результате флуктуации хроматино­
вой фибриллы может оказаться достаточным для
объединения в единый конгломерат транскрип­
ционных комплексов, связанных с энхансером и
промотором. Прямое или опосредованное другими
белками взаимодействие между транскрипционны­
ми факторами, связанными с энхансером и промо­
тором, будет дополнительно стабилизировать комп­
лекс, удерживающий энхансер и промотор вместе.

Клеточное ядро как равновесная система

Подводя итог нашему обсуждению, можно кон­
статировать, что нет убедительных свидетельств
того, что пространственная организация эукарио­
тического генома складывается вне зависимости от
осуществления функциональных процессов (а имен­
но в этом случае на уровне пространственной ор­
ганизации генома могли бы работать механизмы,
контролирующие работу генов). Следует подчерк­
нуть, что, говоря о пространственной организации
генома, мы имеем в виду макроукладку хроматино­
вой фибриллы, а не упаковку ДНК в нуклеосомы,
где существование эпигенетических механизмов
общепризнано. Существующие экспериментальные
данные позволяют говорить о том, что макроуклад­
ка хроматиновой фибриллы действительно отра­
жает функциональную активность генома, однако
эта укладка возникает пассивно в результате пере­
бора конфигураций и фиксации той из них, ко­
торая наиболее соответствует “нуждам момента”.
Существующие данные позволяют говорить о том,
что эта фиксация является достаточно слабой, так
как в популяции клеток реализуются различные
варианты пространственной конфигурации одного
и того же геномного домена или одной и той же
хромосомы. Об этом свидетельствуют как резуль­
таты анализа конфигурации хромосом в индиви­
дуальных клетках [64], так и оценки относитель­
ного количества фрагментов ДНК, присутствующих
в энхансер­промоторных комплексах [65, 66]. Ди­
намический характер пространственной организа­
ции генома представляется весьма важным с био­
логической точки зрения. Процесс перебора кон­
фигураций продолжается даже тогда, когда одна
из них частично фиксирована. Это открывает воз­
можность быстрой адаптации к изменяющимся
условиям.

Что касается функциональной компартмента­
лизации клеточного ядра, то она представляется
столь же динамичной, как и пространственная ор­
ганизация генома. Скорость обмена белков между
большинством компартментов и нуклеоплазмой
составляет секунды [51]. Соответственно можно
сказать, что компартменты постоянно собирают­
ся и разбираются. При понижении уровня макро­
молекулярного скопления равновесие смещается
в пользу разборки, в силу чего многие компартмен­
ты просто исчезают, однако собираются снова при
восстановлении начальных условий [55]. Весьма
важным представляется вопрос о том, что явля­
ется структурной платформой для организации
функциональных компартментов в клеточном ядре.
В течение ряда лет роль такой платформы приписы­
валась ядерному скелету или матриксу [67]. Одна­
ко многолетние исследования так и не привели
к получению убедительных доказательств сущест­
вования в ядре живых клеток сетки филаментов,
подобной цитоскелету [68]. По­видимому, скелет­
ной платформой для функциональной компарт­
ментализации клеточного ядра является сам ге­
ном. Известно, что в интерфазном ядре отдельные
хромомосомы занимают ограниченные и практи­
чески не перекрывающиеся пространства, полу­
чившие название “хромосомные территории” [69].
Пространственная сегрегация хромосом происхо­
дит спонтанно и обусловлена физическими свойст­
вами хроматиновой фибриллы как протяженного
полимера [70, 71]. Позиционирование хромосомных
территорий внутри ядра является в значительной
степени случайным [69, 72]. Об этом свидетельству­
ет, в частности, тот факт, что для каждой хромосом­
ной территории спектры соседствующих террито­
рий различаются в разных клетках. Было продемон­
стрировано, что в сферических ядрах лимфоцитов
богатые генами хромосомы располагаются ближе
к центру ядра, а бедные генами хромосомы — бли­
же к ядерной периферии [69, 73]. Однако есть осно­
вания полагать, что такая организация также уста­
навливается спонтанно и может быть объяснена
на основании физических свойств хромосомных
территорий [70]. В каждой конкретной клетке уста­
новившееся после митоза взаимное расположение
хромосомных территорий фиксируется посредст­
вом контактов хромосом с ядерной ламиной [74]
и ядрышком [75]. Таким образом, возникает еди­
ный хроматиновый компартмент. Между сегрегиро­
ванными хромосомными территориями существует
относительно свободное пространство (интерхро­
матиновый компартмент), внутри которого форми­
руются многие функциональные компартменты,
в том числе тельца Кахаля и спеклы сплайсин­
га [69, 76]. Из сказанного ясно, что позициониро­
вание данных компартментов внутри ядра в зна­
чительной мере определяется способом укладки
генома. В большинстве случаев геном играет и
более прямую роль в позиционировании функцио­
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нальных компартментов внутри ядра. Целый ряд
компартментов (в том числе репликационные и
транскрипционные фабрики и тельца Polycomb)
включает ДНК, в силу чего пространственные по­
зиции таких компартментов целиком определяют­
ся способом укладки генома внутри ядра. Другие
компартменты не содержат ДНК, но формируют­
ся рядом с геномными локусами, продукты которых
процессируются в данных компартментах. Такими
компартментами являются, в частности, тельца Ка­
халя и тельца локуса гистоновых генов [17]. Функ­
циональные компартменты не являются стабиль­
ными структурами. Они существуют до тех пор,
пока реализуются функциональные процессы, с ко­
торыми связаны данные компартменты. Наиболее
ярким примером является ядрышко, которое пре­
терпевает существенные морфологические изме­
нения в условиях остановки работы РНК­поли­
меразы I [77, 78]. Существуют веские основания
полагать, что функциональные компартменты об­
разуются в ядре спонтанно, после сосредоточения
в некотором участке ядерного пространства зна­
чительного количества белков, участвующих в осу­
ществлении тех или иных функциональных про­
цессов [55, 79]. Так, при активной транскрипции
гистоновых генов к локусу гистоновых генов при­
влекаются ферментные комплексы, участвующие
в процессинге 3�­концов гистоновых РНК. После
достижения определенной критической концент­
рации эти ферментные комплексы агрегируют с
образованием телец локуса гистоновых генов. Этот
процесс стимулируется в условиях макромолеку­
лярного скопления. Таким образом, сборка функ­

циональных компартментов в клеточном ядре про­
исходит стохастически. На это указывает в том
числе и то, что по составу многие компартменты
(например, тельца Кахаля и тельца локуса гисто­
новых генов) перекрываются, а число этих компар­
тментов, присутствующих в индивидуальных клет­
ках, может существенно варьировать [17]. Тем
не менее набор компонентов, присутствующих в
каждом типе компартментов, не является случай­
ным. Это определяется прежде всего характером
функциональных процессов, реализация которых
инициирует образование тех или иных компарт­
ментов. Кроме того, в большинстве ядерных ком­
партментов присутствует некая структурная плат­
форма, роль которой может выполнять как белок
(например, PML в PML­тельцах [18] и коиллин
в тельцах Кахаля [17]), так и некодирующая РНК
(например, РНК NEAT1 в параспеклах [80]).

То обстоятельство, что компартменты внутри
клеточного ядра собираются посредством самосбор­
ки, не означает, что они не выполняют никаких
функций. Внутриядерные компартменты, ассоции­
рованные с теми или иными функциональными
процессами, фактически представляют собой ре­
акционные комплексы. Сегрегация ферментов и
их субстратов в ограниченном пространстве может
обеспечивать оптимальные концентрации тех и дру­
гих, способствующие эффективному осуществле­
нию биохимических процессов.

* * *
Работа поддержана грантом Российского на­

учного фонда (№ 14­24­00022).
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ORGANIZATION OF FUNCTIONAL PROCESSES IN THE CELL NUCLEUS:
THE ORDER EMERGING OUT OF DISORDER

S.V. Razin, A.A. Gavrilov

This review analyses the current views on the spatial organization of the eukaryotic genome
and functional compartmentalization of the eukaryotic cell nucleus. The idea that folded genome con­
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stitutes a platform for the compartmentalization of the cell nucleus is considered and justified. Dif­
ferent mechanisms of mutual positioning of remote genomic elements and mechanisms directing as­
sembly of functional compartments within the cell nucleus are discussed. In particular, the role of the
depletion attraction force originating under conditions of macromolecular crowding is highlighted.
In the last section of the review the model is discussed that postulate a crucial role of stochastic
processes in establishing of the so­called functional architecture of the eukaryotic genome as well as
in assembly of functional nuclear compartments.

Key words: spatial organization of the genome, chromosome territories, chromatin, enhancer­pro­
moter communication, transcription factories, compartments of the cell nucleus, macromolecular crow­
ding, self­organization, review.
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