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Лекция 3.

Хроматин: от ДНК до

супрануклеосомной структуры.



http://intbio.org/2024_chromatin_sirius/
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О строении и свойствах нуклеиновых 
кислот (ДНК/РНК)



Развитие представлений о ДНК 4

Friedrich Miescher

1869

Phoebus Levene

~1919

Albrecht Kossel

1896: изолировал
нуклеиновые кислоты 
из нейтрофилов 
(нуклин)

1885-1901:
выделил аденин, тимин, 
гуанин, урацил
Нобелевская премия 
1910 
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Структура ДНК/РНК



The name of the base is generally used as the name of the nucleotide, although this is technically incorrect.



adenylyl sulfate

adenosine monophosphate (AMP) adenosine triphosphate (ATP)

AMP derivateives => adenylyl



(R)



(Y)



Однобуквенные обозначения классов оснований

A T G C

Weak/Strong W W S S

Purine/Pyrimidine R Y R Y



Некоторые модифицированные основания



Разнообразие модификаций азотистых оснований ДНК
12

10.1038/s41570-017-0069 



Разнообразие модификаций азотистых оснований ДНК
13

10.1038/s41570-017-0069 
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16

Ribose





Конформации нуклеотидов
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DNA structure, properties and its description

IUPAC-IUB Joint Commission on Biochemical Nomenclature (JCBN) / 3DNA

DNA backbone sugar puckering
20 possible states

10.1080/15257770.2014.992531

glycosidic bond angle

B-DNA

A-DNA
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Двойные спирали ДНК/РНК

B-DNA
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B-DNA

Ideal B-DNAIdeal B-DNA



Supercoiling
22
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Двойные спирали ДНК/РНК
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Правая и левая спираль



2510.1038/nature09775 (2011)

excited states in CA/TG steps of duplex DNA



Правила записи последовательностей

• ДНК от 5ʹ (штрих) к 3ʹ (штрих)

• Белок от N к С-концу

• Диаграмма двух комплЕментарных цепей ДНК делается 

так:

• Верхняя цепь 5ʹ к 3ʹ , нижняя 3ʹ к 5ʹ.

• При записи гена – верхняя кодирующая (смысловая), 

нижняя матричная. 



Неканонические структуры ДНК
27



Неканонические структуры ДНК
28

DNA aptamer

B-Z-junction RNA-DNA triplex

G-quadruplex



Неканонические структуры ДНК
29
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DNA structure, properties and its description

\

http://x3dna.orgdinuleotide steps



Динуклеотидные параметры
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Гибкость ДНК

B-DNA persistence length: 50 nm (150 bp)

10.1039/C7NR04231K, 10.1017/S0033583521000068

Worm-like chain model of flexibility

DNA-bending protein Hbb (Borrelia burgdorferi)



33

Proline intercalates 
from minor groove
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DNA-protein interactions

Direct readout Indirect readout 

Direct H-bonds with 
bases

No direct H-bonds with bases
DNA shape and flexibility matters 
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DNA-protein interactions – dimers and cooperativity
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“Nothing in Biology Makes Sense Except in the Light of Evolution”

Феодосий Григорьевич Добржанский

ДНК – дискретный цифровой код.  Живые системы – информационные системы



40

Возникновение гистонов (?)
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Methanothermus Fervidus

Геном 1.2 Мб, 1311 белков

Димер белка HMfB

Histone Mf B

69 аминокислот 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/methanothermus-fervidus


”Slinky” hypernucleosome
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Ncleosome core structure

Luger, K.; Mäder, A. W.; Richmond, R. K.; Sargent, D. F.; Richmond, T. J. Nature 1997, 389 (6648), 251–260. 

Histone H3-

H4 dimer

Histone H2A-

H2B dimer
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Felsenfeld and Groudine. Nature, 2003
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Хроматосома



“Plastic” model of a nucleosome

https://github.com/molsim/nuclLEGO 

https://github.com/molsim/nuclLEGO


Позиционирование, эффекты indirect readout

Cole, H. A.; Cui, F.; Ocampo, J.; Burke, T. L.; Nikitina, T.; Nagarajavel, V.; Kotomura, 
N.; Zhurkin, V. B.; Clark, D. J. Novel Nucleosomal Particles Containing Core Histones 
and Linker DNA but No Histone H1. Nucleic Acids Res 2016, 44 (2), 573–581. 
https://doi.org/10.1093/nar/gkv943.

https://doi.org/10.1093/nar/gkv943


Struhl, K.; Segal, E. Determinants of Nucleosome Positioning. 
Nat. Struct. Mol. Biol. 2013, 20 (3), 267–273. 
https://doi.org/10.1038/nsmb.2506.

https://doi.org/10.1038/nsmb.2506


601 Widom sequence – nucleosome positioning sequence

Lowary, P. T. & Widom, J. New DNA sequence rules for high affinity 
binding to histone octamer and sequence-directed nucleosome 
positioning. J. Mol. Biol. 276, 19–42 (1998).



601 Widom sequence – nucleosome positioning sequence



Nucleosome sliding and positioning

• Nucleosome positioning is important for:
- Gene expression
- Binding of TF (including pioneer factors)

• Shifting DNA by 1 bp rotates DNA
by 36 degrees

Rotational 
positioning

Translational positioning

Cizhong Jiang and B. Franklin Pugh, Nature Reviews Genetics

https://www.nature.com/articles/nrg2522#f1


Nucleosome compositional variability

Armeev, G. A.; Gribkova, A. K.; Pospelova, I.; Komarova, G. A.; Shaytan, A. K. Linking Chromatin Composition and 

Structural Dynamics at the Nucleosome Level. Current Opinion in Structural Biology 2019, 56, 46–55. 



Histone post-translational modifications



Histone post-translational modifications

Jenuwein, T. (2001). Translating the Histone Code. Science, 293(5532), 1074–1080. doi:10.1126/science.1063127



Millán-Zambrano,G., Burton,A., Bannister,A.J. and Schneider,R. (2022). Nat Rev Genet



Effects of histone PTMs

Influence 
through 
”effector” 
domains and 
proteins

Influence 
through 
changes in 
physical 
interactions





Chromatin readers

Musselman,C.A., Lalonde,M.-E., Côté,J. and Kutateladze,T.G. (2012. Nat Struct Mol Biol, 19, 1218–1227.



Effector domains

Ruthenburg, A. J., et al. (2007). "Multivalent engagement of chromatin modifications by linked binding 

modules." Nat Rev Mol Cell Biol 8(12): 983-994.



Human histones (~ 100 genes)
https://histdb.intbio.org/human/



63Genes 2018, 9, 623; doi:10.3390/genes9120623 



Канонические гистоны (replication dependent)

Нарабатываются в S-фазу, не имеет polyA хвоста, 
регулитруются на пост-транскрипционном уровне.



Histone locus body

Marzluff, W. F.; Wagner, E. J.; Duronio, R. J. Metabolism and Regulation of Canonical Histone MRNAs: 
Life without a Poly(A) Tail. Nat Rev Genet 2008, 9 (11), 843–854. https://doi.org/10.1038/nrg2438.

https://doi.org/10.1038/nrg2438


Гистоновые варианты (replication independent)
• Находятся вне генных кластеров, Экспрессируются в течение 

всего клеточного цикла, Замещают канонические варианты.



Гистоновые варианты H2A





H2A.X – маркер повреждений ДНК



Разнообразие и функции вариантов у млекопитающих

• Варианты гистонов активно эволюционируют
• Есть варианты встречающиеся только у приматов (H3.Y), у гоминид (H3.5)
• Обладают специфической экспресcией (пример H2B.E у мышей)

Santoro, S. W.; Dulac, C. The Activity-Dependent Histone Variant H2BE Modulates the Life 
Span of Olfactory Neurons. Elife 2012, 1, e00070. https://doi.org/10.7554/eLife.00070.

https://doi.org/10.7554/eLife.00070


H2B.E – участвует в регуляции жизни обонятельных нейронов



Nucleosome structural variability

Armeev, G. A.; Gribkova, A. K.; Pospelova, I.; Komarova, G. A.; Shaytan, A. K. Linking Chromatin Composition and 

Structural Dynamics at the Nucleosome Level. Current Opinion in Structural Biology 2019, 56, 46–55. 



Nucleosome dynamics

Shaytan, A. K.; Armeev, G. A.; Goncearenco, A.; Zhurkin, V. B.; Landsman, D.; Panchenko, A. R. Coupling between Histone 
Conformations and DNA Geometry in Nucleosomes on a Microsecond Timescale: Atomistic Insights into Nucleosome 
Functions. Journal of Molecular Biology 2016, 428 (1), 221–237. https://doi.org/10.1016/j.jmb.2015.12.004.

https://doi.org/10.1016/j.jmb.2015.12.004


Armeev,G.A., Kniazeva,A.S., Komarova,G.A., Kirpichnikov,M.P. and Shaytan,A.K. (2021) Histone 
dynamics mediate DNA unwrapping and sliding in nucleosomes. Nat Commun., 12.



DNA unwrapping and transcription factor binding

Polach, K. J. and J. Widom (1995). "Mechanism of protein access to 

specific DNA sequences in chromatin: a dynamic equilibrium model 

for gene regulation." J Mol Biol 254(2): 130-149.



Пионерные факторы и нуклеосомы

76

6yov + POUHD из 1gt0, 
выровнен по POUS

HMG

HMG



Сборка нуклеосом

77



Шапероны гистонов

78



79

Gurard-Levin, Z. A., Quivy, J.-P. & Almouzni, G. Histone 
Chaperones: Assisting Histone Traffic and Nucleosome 
Dynamics. Annual Review of Biochemistry 83, 487–517 (2014).



80



81
Fundamentals of Chromatin; Workman, J. L., Abmayr, S. M., Eds.; Springer New 
York: New York, NY, 2014. https://doi.org/10.1007/978-1-4614-8624-4.

https://doi.org/10.1007/978-1-4614-8624-4


82

Gurard-Levin, Z. A., Quivy, J.-P. & Almouzni, G. Histone 
Chaperones: Assisting Histone Traffic and Nucleosome 
Dynamics. Annual Review of Biochemistry 83, 487–517 (2014).



Транскрипция через нуклеосомы

Valieva, M. E.; Armeev, G. A.; Kudryashova, K. S.; Gerasimova, N. S.; Shaytan, A. K.; Kulaeva, O. I.; McCullough, L. L.; Formosa, T.; Georgiev, P. G.; Kirpichnikov, M. P.; et al. Large-Scale ATP-
Independent Nucleosome Unfolding by a Histone Chaperone. Nature Structural & Molecular Biology 2016, 23 (12), 1111–1116. https://doi.org/10.1038/nsmb.3321. 
Gurova, K., Chang, H.-W., Valieva, M. E., Sandlesh, P., & Studitsky, V. M. (2018). Structure and function of the histone chaperone FACT – Resolving FACTual issues. Biochimica et Biophysica 
Acta (BBA) - Gene Regulatory Mechanisms.doi:10.1016/j.bbagrm.2018.07.008

FACT chaperone

https://doi.org/10.1038/nsmb.3321


Transcription through nucleosomes

Biochim Biophys Acta. 2013 January ; 1829(1): 76–83. doi:10.1016/j.bbagrm.2012.08.015. 
Mechanism of Transcription through a Nucleosome by RNA polymerase II 
Olga I. Kulaeva1,2, Fu-Kai Hsieh1, Han-Wen Chang1, Donal S. Luse3, and Vasily M. Studitsky1,2,4 
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87
Liu, Y. et al. FACT caught in the act of manipulating the nucleosome. Nature 577, 426–431 (2020).
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ATP-dependent nucleosome remodeling

Nucleosome remodeling and epigenetics. Peter B. Becker, Jerry L. Workman Published in 
Cold Spring Harbor perspectives in biology 2013 DOI:10.1101/cshperspect.a017905

(1) 
Yan, L.; Wu, H.; Li, X.; Gao, N.; Chen, Z. Structures of the ISWI–Nucleosome Complex Reveal a 
Conserved Mechanism of Chromatin Remodeling. Nature Structural & Molecular Biology 2019, 26 
(4), 258. https://doi.org/10.1038/s41594-019-0199-9.

https://www.semanticscholar.org/author/Peter-B.-Becker/32609763
https://www.semanticscholar.org/author/Jerry-L.-Workman/112935012
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a017905
https://doi.org/10.1038/s41594-019-0199-9
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ATP-dependent nucleosome remodeling

(1) 
Li, M.; Xia, X.; Tian, Y.; Jia, Q.; Liu, X.; Lu, Y.; Li, M.; Li, X.; Chen, Z. Mechanism of DNA Translocation 
Underlying Chromatin Remodelling by Snf2. Nature 2019, 567 (7748), 409–413. 
https://doi.org/10.1038/s41586-019-1029-2.

https://doi.org/10.1038/s41586-019-1029-2


ATP-dependent nucleosome remodeling

Willhoft, O.; Ghoneim, M.; Lin, C.-L.; Chua, E. Y. D.; Wilkinson, M.; Chaban, Y.; Ayala, R.; McCormack, E. A.; Ocloo, L.; Rueda, D. S.; et al. Structure and Dynamics of the Yeast SWR1-Nucleosome 
Complex. Science 2018, 362 (6411), eaat7716. https://doi.org/10.1126/science.aat7716.

Ranjan, A., et al., H2A histone-fold and DNA elements in nucleosome activate SWR1-mediated H2A.Z replacement in budding yeast. Elife, 2015. 4. & Nguyen et al., Cell 2013

SWR1 remodeler 
replaces H2A with 

H2A.Z

https://doi.org/10.1126/science.aat7716


Willhoft O, Ghoneim M, Lin CL, Chua EYD, Wilkinson M, Chaban Y, Ayala R, 
McCormack EA, Ocloo L, Rueda DS, Wigley DB. Structure and dynamics of the yeast 
SWR1-nucleosome complex. Science. 2018 Oct 12;362(6411):eaat7716.



95



96
Alfert, A., Moreno, N. & Kerl, K. The BAF complex in development and disease. 
Epigenetics & Chromatin 12, 19 (2019).



Супрануклеосомная структура хроматина

97https://www.mechanobio.info/genome-regulation/what-are-nucleosomes/



98

Edward N. Trifonov (2015): Nucleosome repeat 
lengths and columnar chromatin structure., 
Journal of Biomolecular Structure and 
Dynamics, DOI: 
10.1080/07391102.2015.1075158 



Супрануклеосомная структура хроматина

99
Zhurkin, V. B.; Norouzi, D. Topological Polymorphism of Nucleosome Fibers and Folding of Chromatin. 

Biophysical Journal 2021, 120 (4), 577–585. https://doi.org/10.1016/j.bpj.2021.01.008.

Low 
expressed 
genes

Highly 
expressed 
genes

https://doi.org/10.1016/j.bpj.2021.01.008


Теломеры

- Mammalian telomeres consist of the conserved and tandemly arranged DNA sequence repeat 
TTAGGG

- the telomeric NCP was less stable and markedly more dynamic than NCPs that contained DNA-
positioning sequences. The explanation for this difference is based on the physical properties of the 
G-rich telomeric TTAGGG 6-bp repeat, which disfavours nucleosome positioning and renders 
telomeric nucleosomes more mobile

https://doi.org/10.1038/s41586-022-05236-5



Супрануклеосомная структура хроматина

101

Регулярного расположения нуклеосом и 30-нм фибриллы не существует.
Могут быть нуклеосомные кластеры, клатчи, определенной струкутры.

Ohno, M.; Ando, T.; Priest, D. G.; Kumar, V.; Yoshida, Y.; Taniguchi, Y. Sub-Nucleosomal Genome Structure Reveals Distinct Nucleosome Folding Motifs. Cell 2019, 176 (3), 520-534.e25. 



Супрануклеосомная структура хроматина

102

https://nucldb.intbio.org 

https://nucldb.intbio.org/


Супрануклеосомная структура хроматина

103
Strom, A. R.; Biggs, R. J.; Banigan, E. J.; Wang, X.; Chiu, K.; Herman, C.; Collado, J.; Yue, F.; Ritland Politz, J. C.; Tait, L. J.; Scalzo, D.; Telling, A.; Groudine, M.; Brangwynne, C. P.; Marko, J. 
F.; Stephens, A. D. HP1α Is a Chromatin Crosslinker That Controls Nuclear and Mitotic Chromosome Mechanics. eLife 2021, 10, e63972. https://doi.org/10.7554/eLife.63972.

https://doi.org/10.7554/eLife.63972


Супрануклеосомная структура хроматина

104

https://nucldb.intbio.org 

https://nucldb.intbio.org/


Гистоны архей

https://doi.org/10.1126/science.aaj1849



Бактериальные гистоны

Сравнение с 
архейными

https://doi.org/10.1101/2023.01.26.525422
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Вирусные гистоны
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Phylogenetic analysis of histone 
domains, with a focus on viral 
homologues. Statistical supports 
(approximate Bayes posterior 
probabilities) are shown for the 
deepest node of each canonical 
eukaryotic or archaeal histone 
clade. The inset table summarizes 
the presence of doublet histone 
genes per lineage

https://doi.org/10.1038/s41559-022-01771-6



Эволюция гистонов вирусов

https://doi.org/10.1186/s13072-017-0162-0



viral karyogenesis (?)

111



Nucleosomes and DNA mutations

Espiritu,D., Gribkova,A.K., Gupta,S., Shaytan,A.K. and Panchenko,A.R. (2021) Molecular 
Mechanisms of Oncogenesis through the Lens of Nucleosomes and Histones. J. Phys. 
Chem. B, 10.1021/acs.jpcb.1c00694.

https://doi.org/10.1021/acs.jpcb.1c00694


Спасибо за внимание!

113



Далее поговорим про устройство 
интерфазного хроматина на более больших 

масштабах

114



McGraw-Hill Concise Encyclopedia of Bioscience. © 2002 by The McGraw-
Hill Companies, Inc.



Представления о структуре хроматина

Mol Biol of the CELL, Alberts et al, 2014

Устаревшее иерархическое представление

?
?

В естественных 
условиях не 
существует



Представления о структуре хроматина

Более современное представление

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2020.626541/full



Концепция 1: Эу/гетерохроматин, A/B – компартменты

С.В. Ульянов –
докторская 
диссертация 2023 г.



Концепция 2: ”Жидкие капли”
разделение фаз жидкость-жидкость

Larson AG, Narlikar GJ. 2018. Biochemistry 57: 2540–2548.



В формировании немембранных органелл важную роль играют статистические 
физические взаимодействия (разделение фаз)

120https://www.mdpi.com/2079-7737/2/3/976



Концепция 3: ТАДы – топологически ассоциирующие домены

10.1038/s41588-019-0561-1

Карта контактов вдоль 
генома (метод Hi-C)



Концепция 4: ”Петли”, топология и взаимодействия элементов вдоль ДНК

10.1371/journal.pgen.1005640.g002

https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1005640.g002


Концепция 5: Loop extrusion – экструзия петель

10.1038/s41580-021-00349-7



Концепция 5: Loop extrusion – экструзия петель

10.1126/science.aar7831

https://doi.org/10.1126/science.aar7831


125



Концепция 6: Хромосомные территории

Cremer, T.; Cremer, C.  (2001). . Nature Reviews 

Genetics, 2(4), 292–301.         doi:10.1038/35066075  



Концепция 7:
active compartment/inactive compartment/interchromatin compartment



128



Концепция 8:
ядерная ламина и lamina-associated domains


	Слайд 1, От организации хроматина к пониманию функционирования геномов эукариот
	Слайд 2
	Слайд 3
	Слайд 4, Развитие представлений о ДНК
	Слайд 5
	Слайд 6
	Слайд 7
	Слайд 8
	Слайд 9
	Слайд 10
	Слайд 11, Некоторые модифицированные основания
	Слайд 12, Разнообразие модификаций азотистых оснований ДНК
	Слайд 13, Разнообразие модификаций азотистых оснований ДНК
	Слайд 14
	Слайд 15
	Слайд 16
	Слайд 17
	Слайд 18, Конформации нуклеотидов
	Слайд 19
	Слайд 20
	Слайд 21
	Слайд 22, Supercoiling
	Слайд 23
	Слайд 24
	Слайд 25
	Слайд 26, Правила записи последовательностей
	Слайд 27, Неканонические структуры ДНК
	Слайд 28, Неканонические структуры ДНК
	Слайд 29, Неканонические структуры ДНК
	Слайд 30
	Слайд 31, Динуклеотидные параметры
	Слайд 32
	Слайд 33
	Слайд 34
	Слайд 35
	Слайд 39
	Слайд 40, Возникновение гистонов (?)
	Слайд 41
	Слайд 42
	Слайд 43, ”Slinky” hypernucleosome
	Слайд 44
	Слайд 45, Ncleosome core structure
	Слайд 46, Nucleosome structure
	Слайд 47, Хроматосома
	Слайд 48
	Слайд 49, Позиционирование, эффекты indirect readout
	Слайд 50
	Слайд 51
	Слайд 52
	Слайд 53, Nucleosome sliding and positioning
	Слайд 54, Nucleosome compositional variability
	Слайд 55, Histone post-translational modifications
	Слайд 56, Histone post-translational modifications
	Слайд 57
	Слайд 58, Effects of histone PTMs
	Слайд 59
	Слайд 60, Chromatin readers
	Слайд 61, Effector domains
	Слайд 62, Human histones (~ 100 genes)
	Слайд 63
	Слайд 64, Канонические гистоны (replication dependent)
	Слайд 65, Histone locus body
	Слайд 66, Гистоновые варианты (replication independent)
	Слайд 67, Гистоновые варианты H2A
	Слайд 68
	Слайд 69, H2A.X – маркер повреждений ДНК
	Слайд 70, Разнообразие и функции вариантов у млекопитающих
	Слайд 71, H2B.E – участвует в регуляции жизни обонятельных нейронов
	Слайд 72, Nucleosome structural variability
	Слайд 73, Nucleosome dynamics
	Слайд 74
	Слайд 75, DNA unwrapping and transcription factor binding
	Слайд 76, Пионерные факторы и нуклеосомы
	Слайд 77, Сборка нуклеосом
	Слайд 78, Шапероны гистонов
	Слайд 79
	Слайд 80
	Слайд 81
	Слайд 82
	Слайд 83, Транскрипция через нуклеосомы
	Слайд 84, Transcription through nucleosomes
	Слайд 85
	Слайд 86
	Слайд 87
	Слайд 88
	Слайд 90, ATP-dependent nucleosome remodeling
	Слайд 91
	Слайд 92, ATP-dependent nucleosome remodeling
	Слайд 93, ATP-dependent nucleosome remodeling
	Слайд 94
	Слайд 95
	Слайд 96
	Слайд 97, Супрануклеосомная структура хроматина
	Слайд 98
	Слайд 99, Супрануклеосомная структура хроматина
	Слайд 100, Теломеры
	Слайд 101, Супрануклеосомная структура хроматина
	Слайд 102, Супрануклеосомная структура хроматина
	Слайд 103, Супрануклеосомная структура хроматина
	Слайд 104, Супрануклеосомная структура хроматина
	Слайд 105, Гистоны архей
	Слайд 106, Бактериальные гистоны
	Слайд 107, Вирусные гистоны
	Слайд 108
	Слайд 109
	Слайд 110, Эволюция гистонов вирусов
	Слайд 111, viral karyogenesis (?) 
	Слайд 112, Nucleosomes and DNA mutations
	Слайд 113, Спасибо за внимание!
	Слайд 114, Далее поговорим про устройство интерфазного хроматина на более больших масштабах
	Слайд 115
	Слайд 116, Представления о структуре хроматина
	Слайд 117, Представления о структуре хроматина
	Слайд 118, Концепция 1: Эу/гетерохроматин, A/B – компартменты 
	Слайд 119, Концепция 2: ”Жидкие капли” разделение фаз жидкость-жидкость
	Слайд 120, В формировании немембранных органелл важную роль играют статистические физические взаимодействия (разделение фаз)
	Слайд 121, Концепция 3: ТАДы – топологически ассоциирующие домены
	Слайд 122, Концепция 4: ”Петли”, топология и взаимодействия элементов вдоль ДНК
	Слайд 123, Концепция 5: Loop extrusion – экструзия петель
	Слайд 124, Концепция 5: Loop extrusion – экструзия петель
	Слайд 125
	Слайд 126, Концепция 6: Хромосомные территории
	Слайд 127, Концепция 7: active compartment/inactive compartment/interchromatin compartment
	Слайд 128
	Слайд 129, Концепция 8: ядерная ламина и lamina-associated domains

