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3Д структура хроматина и 

эпигенетика.



Далее поговорим про устройство ядра и 
интерфазного хроматина на более больших 

масштабах

2



Представления о структуре хроматина

Mol Biol of the CELL, Alberts et al, 2014

Устаревшее иерархическое представление

?
?

В естественных 

условиях не 

существует



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

Эу- и гетерохроматин



510.1016/j.tig.2011.05.006

https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.tig.2011.05.006
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definitions of nuclear speckles (NS) are 
descriptive in nature, typically referring 
to their physical appearance in 
microscopy experiments such as 
‘nuclear domains enriched in pre-
mRNA splicing factors, located in the 
interchromatin region of the 
nucleoplasm of mammalian cells’
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Ядерная мембрана

10.1101/cshperspect.a040113

Ядерная ламина



Концепция:
ядерная ламина и lamina-associated domains
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In 2003, the cause of progeria was discovered to be 

a point mutation in position 1824 of the LMNA gene, 

which replaces a cytosine with thymine

https://en.wikipedia.org/wiki/Point_mutation


Концепция:
active compartment/inactive compartment/interchromatin compartment



1110.2478/s11658-006-0016-4

https://doi.org/10.2478/s11658-006-0016-4


Концепция: Хромосомные территории

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

Genetics, 2(4), 292–301.         doi:10.1038/35066075
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Концепция : Эу/гетерохроматин, A/B – компартменты

С.В. Ульянов – докторская 

диссертация 2023 г.
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Топологически 

ассоциированные 

домены

topologically associating domain



Концепция 3: ТАДы – топологически ассоциирующие домены

10.1038/s41588-019-0561-1

Карта контактов вдоль генома 

(метод Hi-C)



Представления о структуре хроматина

Более современное представление

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



Концепция 5: Loop extrusion – экструзия петель

10.1038/s41580-021-00349-7



21



Концепция: Loop extrusion – экструзия петель

10.1126/science.aar7831

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

27https://www.mdpi.com/2079-7737/2/3/976



28С.В. Ульянов – докторская 

диссертация 2023 г.



29С.В. Ульянов – докторская 

диссертация 2023 г.



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

10.1371/journal.pgen.1005640.g002

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


Эпигенетика и ее механизмы

31



Содержание лекции

• История вопроса. К. Уаддингтон.

• ДНК метилирование. Эффекты. Ферменты. Промотеры и CpG островки. 
Мутации. Наследование. Импринтинг.

• ПТМ гистонов. Цвета хроматина.

• Ацетилирование, метилирование. Ингибиторы.

• Шапероны гистонов.

• Ремоделлеры. pBAF.

• Сопряжение меток и метилирования. CoREST?

• Спрэддинг гетерохроматина. Границы.

• Расположение нуклеосом. +1 нуклеосомы.
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Эпигенетика

• Epigenetics (also sometimes called epigenomics) is a field of study focused on
changes in DNA that do not involve alterations to the underlying sequence.
The DNA letters and the proteins that interact with DNA can have chemical
modifications that change the degrees to which genes are turned on and off.
Certain epigenetic modifications may be passed on from parent cell to
daughter cell during cell division or from one generation to the next. The
collection of all epigenetic changes in a genome is called an epigenome.
(NHGRI)

33

др.-греч. ἐπι- — приставка, обозначающая пребывание на чём-либо 

или помещение на что-либо

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BD%D0%B5%D0%B3%D1%80%D0%B5%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA


История вопроса
34



История вопроса
35

10.1242/jeb.120071
Понятие эпигенетического ландшафта развития, фенотипической 

пластичности, эпигенетического наследования, генетической ассимиляции

https://doi.org/10.1242/jeb.120071
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10.3389/fmicb.2021.685080

https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.685080
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Молекулярные механизмы эпигенетики

38



Что влияет на транскрипцию генов?

Эффективность инициации транскрипции, эффективность элонгации

39

http://www.discoveryandinnovation.com/BIOL202/notes/lecture19.html

1) Доступностью ДНК для связывания 
(расположение нуклеосом, компактность 
хроматина)

2) Легкостью транскрипции через нуклеосомы
3) Легкостью формирования петель
4) Модификациями ДНК помогающими или 

затрудняющими связывания факторов
5) Модификациями гистонов помогающими или 

затрудняющими связывания факторов

http://www.discoveryandinnovation.com/BIOL202/notes/lecture19.html
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41

10.1038/s41556-018-0258-1



Системы рестрикции-модификации в бактериях
42

1960-ые годы



Метилирование ДНК
43



Метилирование ДНК у млекопитающих -- история

• 1970-ые: Метилирование распределено неравномерно по геному, разное в 
разных тканях, мешает транскрипции генов 

• 1980-ые: метилирование идет в контексте CpG, они распределены 
неравномерно, существуют островки CpG, открыты ферменты –
метилтрансферазы. Метилирование промотеров подавляет транскрипцию.

• 1990-ые: открыты белки узнающие метилированную ДНК, открыты де ново 
метил трансферазы

• 2000-ые: Большинство промотеров не регулируется посредством 
метилирования – для понимания регуляции генов необходимо 
рассматривать метилирование во взаимодействии с модификациями 
гистонов. Транспозоны активно регулируются метилированием ДНК.

44



CpG
• Метилирование у млекопитающих идет в контексте CpG

45
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ДНК метилтрансферазы
47

mC5 ДНК метилтрансферазы человека:
1. DNMT1
2. DNMT3a1, DNMT3a2
3. DNMT3b
4. DNMT3c (в половых клетках?)
5. DNMT3L (вспомогательная функция к DNMT3a)



ДНК метилтрансферазы
48

10.1126/science.aat0789



49

doi/10.1126/science.1195380
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10.3390/genes9120620

UHRF1

https://doi.org/10.3390/genes9120620


Деметилирование
51

Ten-eleven translocation (Tet) proteins 
catalyze 5-methylcytosine (5 mC) 
conversion to 5-hydroxymethylcytosine (5 
hmC)

Thymine-DNA glycosylase 

(TDG)

thymine
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CpG и мутации (C>T)
53



Распределение CpG

• У человека GC-состав ~40%. Теоретическая вероятность CpG 0.2*0.2=0.04

• Реальная встречаемость CpG 1%.

• У млекопитающих, 70% - 80% CpG сайтов метилировано

• У человека около 70% промотеров, расположенных около сайта начала 

транскрипции содержат CpG островки (island).

54



CpG-островки

• Регион длиной около 200 п.н.

• GC состав более 50%

• Наблюдаемое количество CpG по отношению к ожидаемому при случайном 
перемешивании последовательности более 60%

• Часто располагаются вблизи начала гена в районе промотеров.

55
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Функциональная роль метилирования

• Метилирование CpG-островков вблизи промотеров коррелирует с 
репрессией транскрипции.

• Однако, оно не обязательно для репрессии.

• В теле активно транскрибируемых генов наблюдается высокий уровень 
метилирования ДНК.

59



Каким образом метилирование ДНК управляет 
экспрессией генов?

60

1. Мешает связыванию 
белков с ДНК

2. Привлекает регуляторные 
белковые комплексы

3. Стабилизирует 
нуклеосомы (?)



Примеры молекулярных механизмов (репрессия) 61

10.1038/s41580-019-0159-6



methyl-CpG-binding domain (MBD) protein family
63

10.2217/epi.15.39

https://doi.org/10.2217/epi.15.39
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MeCP2 – вовлечен в развитие нейронов
65



Примеры молекулярных механизмов, 
активирующих транскрипцию через метилирование ДНК

66

10.1038/s41580-019-0159-6

cell pluripotency factors KLF4  and OCt4, the homeobox proteins HOXB13, NKX neural patterning factors



Пост-трансляционные модификации гистонов

68



Histone post-translational modifications



70



Brno nomenclature

71

Писатели, стиратели, читатели
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H3K4me1 + H3K27me3 repressed enhancers in stem cells

H3K4me1 enhancer

H3K4me3 active promoter regions

H3K4me2 Marks promoters and enhancers. Most CpG islands are marked by H3K4me2 in primary 

cells. May be associated also with poised promoters.

H3K4me1 + H3K27ac active enhancer

H3K27Ac Enhancers, promoters

H3K36me3 Gene body - [H3K36me2 (which is distributed broadly in intergenic regions and weakly 

transcribed regions, for moderate levels of DNA methylation); H3K36me3, which essentially 

marks the actively transcribed regions, for high levels of methylation.]

H3K9me3 конститутивный гетерохроматин

H3K27me3 факультативный гетерохроматин

H3K79me2 H3K79me2 is a mark of the transcriptional transition region - the region between the 

initiation marks (K4me3, etc) and the elongation marks (K36me3).

H4K20me1 Is associated with active and accessible regions. In mammals, PR-Set7 specifically 

catalyzes H4K20 monomethylation. NOTE CONTRAST to H3K20me3 which is associated 

with heterochromatin and DNA repair.



Метилирование лизинов

74

Protein lysine methyltransferases (PKMTs)
Заряд +1 не меняется



Histone Methylation Domains

76
http://weram.biocuckoo.org

http://weram.biocuckoo.org/


Ацилирование (ацетилирование)

7710.1038/sj.onc.1210599 
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Histone Acetylation Domains

79



HDAC/HAC inhibitors

80

Multiple HDACi-activated antitumor pathways

https://doi.org/10.1038/sj.onc.1210620, https://doi.org/10.1111/bcp.14889

Number of investigational and approved agents that 

target HDAC proteins

https://doi.org/10.1038/sj.onc.1210620
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Вориностат - ингибитор гистондеацетилаз, 

использующийся в качестве лекарственного 

средства при терапии Т-клеточной лимфомы

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B5%D0%B0%D1%86%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BB%D0%B0%D0%B7%D1%8B_%D0%B3%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%BE%D0%BD%D0%BE%D0%B2


HDACi

82

…..

https://doi.org/10.1111/bcp.14889



Метилирование аргининов

83

(A) Arginine residues in the tails of histones can be 

monomethylarginines (MMA), asymmetric 

dimethylarginines (ADMA), and symmetric 

dimethylarginines (SDMA). The MMA form of arginine 

is generally regarded as an intermediate on its way to 

the dimethylated state and is not depicted here. (B) The 

known sites of histone H3, H4, and H2A arginine 

dimethylation are shown. Red denotes transcriptional 

repressor activity and green denotes transcriptional 

activator activity.

https://doi.org/10.1016%2Fj.febslet.2010.11.010



Фосфорилирование

84



Юбиквитинилирование

85

Ubiquitin

Transcriptional regulation by PRC1-mediated H2AK119ub

https://doi.org/10.3390/cells11152404, https://doi.org/10.1016/j.dnarep.2017.06.011

Model of site-specific ubiquitination in the DNA 

damage response

https://doi.org/10.3390/cells11152404
https://doi.org/10.1016/j.dnarep.2017.06.011
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Гистоновые варианты и регуляция транскрипции

88
10.1016/j.jmb.2020.10.012

10.3390/cancers10030059



8910.3390/cells9112424

https://doi.org/10.3390/cells9112424


Структура преинициационного 
комплекса с +1 нуклеосомой

90

10.1016/j.tig.2010.08.003

10.1038/s41594-022-00865-w
10.12703/P7-01

http://dx.doi.org/10.12703/P7-01


Ремоделирование хроматина (Сhromatin remodeling)

91

Ремоделирование хроматина - это динамическая модификация архитектуры хроматина,

обеспечивающая доступ белков к конденсированной геномной ДНК и тем самым

контролирующая экспрессию генов. Такое ремоделирование в основном осуществляется

путем

1) ковалентных модификаций гистонов специфическими ферментами, например

гистонацетилтрансферазами (HATs), деацетилазами, метилтрансферазами и киназами, и

2) АТФ-зависимыми комплексами ремоделирования хроматина, которые либо перемещают,

выбрасывают, либо реструктурируют нуклеосомы.
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Polycomb repressor group proteins

94



Polycomb repressor group proteins

95involved in stable and heritable transcriptional silencing



96

10.3390/epigenomes1030021



9710.1126/sciadv.1500737

http://dx.doi.org/10.1126/sciadv.1500737


Heterochromatin protein 1 (HP1)

98
10.1093/jb/mvu032 

Heterochromatin protein 1 (HP1) is an 
evolutionarily conserved chromosomal protein 
that binds lysine 9-methylated histone H3 
(H3K9me), a hallmark of het- erochromatin, and 
plays a crucial role in forming higher-order 
chromatin structures. HP1 has an N-ter- minal
chromodomain and a C-terminal chromo 
shadow domain, linked by an unstructured 
hinge region 

A series of in vitro biochemical analyses 
demon- strated that HP1 CD preferentially 
binds H3K9me3 over H3K9me2 or H3K9me1, 
and that each HP1 iso- form’s CD displays a 
different binding affinity for H3K9me3 
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Цвета хроматина

101

53 профиля белков на хроматине после Dam-метилирования  
(идентификация ДНК-аденин-метилирования) объединены в 
цвета хроматина:

- красный, желтый - активный хроматин, 
- зеленый, синий, черный - неактивный хроматин



102

BLUE and GREEN Chromatin Correspond to Known Heterochromatin Types

GREEN chromatin corresponds to classic heterochromatin that is marked by SU(VAR)3-9, HP1, and 

the HP1-interacting proteins LHR and HP6.

BLUE chromatin corresponds to PcG chromatin, as shown by the extensive binding by the PcG 

proteins PC, E(Z), PCL, and SCE.

BLACK Chromatin Is the Prevalent Type of Repressive Chromatin

BLACK chromatin is overall relatively gene poor

BLACK chromatin is almost universally marked by four of the 53 mapped proteins: histone H1, D1, 

IAL, and SUUR, whereas SU(HW), LAM, and EFF are also frequently present

YELLOW and RED Chromatin Are Two Distinct Types of Euchromatin

Genes with universal cellular functions such as ‘‘ribosome,’’ ‘‘DNA repair,’’ and ‘‘nucleic acid 

metabolic process’’ are almost exclusively found in YELLOW chromatin (Figure 6B), whereas genes 

in RED chromatin are linked to more specific processes such as ‘‘receptor binding,’’ ‘‘defense 

response,’’ ‘‘transcription factor activity,’’ and ‘‘signal transduction’’



Спасибо за внимание!
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Роль длинных некодирующих РНК
104

Длинные некодирующие РНК (днкРНК, lncRNAs) — некодирующие РНК, которые как правило 

имеют длину более 200 нуклеотидов, и расположены в ядре или в цитоплазме.
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Xist (X-inactive specific transcript)

106



Epigenetic genome wide reprogramming
107



Epigenetic genome wide reprogramming
108



Импринтинг
109



110

10.1038/hdy.2014.54
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