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Функциональная компартментализация клеточного ядра играет важную роль в регуляции работы генома,
обеспечивая возможность концентрации ферментов в реакционных центрах, таких как транскрипционные
фабрики, тельца Кахаля, спеклы и др. Механизмы, обеспечивающие функциональную компартментализа#
цию клеточного ядра, не до конца изучены. В настоящее время есть веские основания полагать, что веду#
щую роль здесь играет физический процесс разделения жидких фаз. В этом кратком обзоре проанализиро#
ваны экспериментальные работы, демонстрирующие, что разделение жидких фаз не только обеспечивает
функциональную компартментализацию клеточного ядра, но и вносит важный вклад в формирование 3D
архитектуры генома.
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ВВЕДЕНИЕ

На роль стохастических процессов в компарт#
ментализации клеточного ядра обратили внима#
ние сравнительно недавно в связи с демонстра#
цией того, что энтропийные силы, возникаю#
щие при очень высокой концентрации макро#
молекул, имеющей место в клеточном ядре (т. н.
условия макромолекулярного краудинга), игра#
ют важную роль в формировании ядрышка, те#
лец Кахаля, PML#телец и ряда других функцио#
нальных внутриядерных компартметов [1–4]. В
данном обзоре функциональным компартмен#
том обозначен локальный участок клеточного
ядра, в котором концентрация ферментов и
вспомогательных факторов, участвующих в осу#
ществлении того или иного функционального
процесса, существенно превышает таковую в
остальных частях ядра. Функциональные ком#
партменты включают т.н. ядерные тельца (тель#

ца Кахаля, PML#тельца, спеклы и др.), но не ог#
раничиваются ими. К числу функциональных
компартментов можно отнести, например, при#
ламеллярный и околоядрышковый слои ядра,
где сосредоточена значительная часть неактив#
ного хроматина.  Было показано, что ядерные
тельца легко разбираются при снижении уровня
макромолекулярного краудинга и восстанавли#
ваются при его повышении. Силы, возникаю#
щие в условиях макромолекулярного краудинга,
способствуют агрегации любых крупных объек#
тов [3]. Например, агрегации инициированных
транскрипционных комплексов с образованием
т.н. транскрипционных фабрик [5]. Однако не#
специфическая агрегация тех или иных макро#
молекул и их комплексов не может объяснить
многих свойств ядерных телец, которые харак#
теризуются, в частности, сферической формой,
способностью объединяться и быстрым обме#
ном составляющими их компонентами с окру#
жающей средой. Все это типично для объектов,
возникших в результате разделения жидких фаз
[6, 7]. Примером таких объектов могут служить
капельки жира в водной среде. Для того, чтобы
начался процесс разделения жидких фаз, необ#

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : IDR (intrinsically disordered
regions) – неструктурированный домен; IC (interchromatin
compartment) – интерхроматиновый компартмент.
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ходимо, чтобы составляющие выделяющуюся
фазу компоненты были способны взаимодей#
ствовать друг с другом, причем взаимодействия
должны быть множественными и неспецифи#
ческими [8]. Показано, что такие взаимодей#
ствия легко возникают между неструктуриро#
ванными (дезорганизованными) доменами
(intrinsically disordered regions, IDRs), присут#
ствующими в составе многих ядерных белков, в
том числе гистонов и белков гетерохроматина
[9–16]. Будучи сконцентированными в ограни#
ченном пространстве, эти белки легко устанав#
ливают множественные взаимодействия, при#
водящие к выделению их в отдельную жидкую
фазу [8] (рис. 1). Характер взаимодействий мо#
жет быть различным, однако в биологических
системах наиболее часто разделение жидких фаз
стимулируется гидрофобными взаимодействия#
ми между IDR. Такие взаимодействия весьма
чувствительны к обработке 2,6#гександиолом
[17], в силу чего эта обработка используется для
тестирования предположения о том, что изучае#
мый объект возник в силу разделения жидких
фаз [13, 18, 19]. Типичным примером внутрия#
дерного компартмента, возникшего посред#
ством разделения жидких фаз, является ядрыш#
ко [20]. Находящиеся внутри ядрышка фибрил#
лярные центры, в составе которых присутствует
активная РНК полимераза I, выделяются из ос#
тальной части ядрышка также благодаря разде#
лению жидких фаз [21]. Таким образом, ядрыш#
ко является многкомпонентной системой,
сформированной посредством разделения жид#

ких фаз [22]. На первый взгляд, существует не#
кое противоречие между тем, что ядерные ком#
партменты являются относительно специфич#
ными (т.е. содержат определенные наборы бел#
ков), в то время как процесс выделения жидких
фаз базируется на неспецифических взаимодей#
ствиях. В действительности, никакого противо#
речия здесь нет. Для того, чтобы инициировать
процесс разделения жидких фаз, необходимо
обеспечить высокую локальную концентрацию
способных к взаимодействию белков. Это ста#
новится возможным благодаря мультимериза#
ции, либо привлечения к некой платформе бел#
ков, обладающих способностью специфически
связываться с этой платформой (рис. 1).

Платформой может быть белок, например,
белок PML в PML тельцах [23, 24], или некоди#
рующая РНК, например, NEAT в параспеклах
[25–27]. Индуцированная светом определенной
длины мультимеризация химерных белков ис#
пользуется в оптогенетической системе, позво#
ляющей оценить потенциал различных IDR к
образованию фазовых конденсатов [28]. В этой
системе тестируемый IDR экспрессируется в
составе химерного белка с активируемым све#
том, мультимеризующимся доменом белка Cry2
Arabidopsis thaliana. При достижении некой по#
роговой концентрации химерного белка в клет#
ках облучение их голубым светом приводит к
мультимеризации  химерного белка и последую#
щему разделению жидких фаз в том случае, ког#
да тестируемые IDR способны к неспецифичес#
кому взаимодействию.
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Рис. 1. Принцип разделения жидких фаз в клеточном ядре. Белки, несущие неструктурированные домены, взаимодей#
ствуют с общей структурной платформой, роль которой может выполнять белок или РНК. Дальнейшее взаимодействие
неструктурированных доменов между собой приводит к образованию «белковой капли». (С цветным вариантом рис. 1 и 2
можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/)



РАЗДЕЛЕНИЕ ЖИДКИХ ФАЗ И КОМПАРТМЕНТАЛИЗАЦИЯ ЯДРА

РОЛЬ РАЗДЕЛЕНИЯ
ЖИДКИХ ФАЗ В ГЛОБАЛЬНОЙ

КОМПАРТМЕНТАЛИЗАЦИИ ЯДРА

Говоря о компартментализации клеточного
ядра, стоит прежде всего упомянуть хроматино#
вый домен, состоящий из связанных друг с дру#
гом хромосомных территорий. Излишне гово#
рить о том, что в этом домене крайне высока
концентрация гистонов. Хорошо известно, что
нуклеосомы могут устанавливать контакты че#
рез посредство N#концевых доменов гистонов
[29–32]. Наиболее популярная модель объясня#
ет установление таких контактов электростати#
ческим взаимодействием N#концевого домена
гистона H4 с отрицательно заряженным доме#
ном (acidic patch) на поверхности соседней нук#
леосомной глобулы [33–36]. Однако ряд резуль#
татов позволяет полагать, что не менее важным
для опосредованной межнуклеосомными взаи#
модействиями конденсации хроматина является
процесс разделения жидких фаз [37]. Разные ти#
пы хроматина, по#видимому, обладают неоди#
наковой способностью к выделению в обособ#
ленную фазу. Так, процесс образования фазовых
конденсатов существенно стимулируется гисто#
ном H1, который в присутствии ДНК способен
образовывать фазовые конденсаты in vitro [38].
Многие белки гетерохроматина, в том числе
HP1 и белки комплексов Polycomb, также содер#
жат IDR, способные взаимодействовать с обра#
зованием фазовых конденсатов [13, 14, 39–41].
В ряде ситуаций жидкие фазовые конденсаты
могут в последующем переходить в гелеобразное
состояние [39, 42]. Этот процесс фактически
сводится к переходу от жидкого фазового кон#
денсата к полимерному фазовому конденсату,
возникновение которого обеспечивается уста#
новлением внутренних сшивок в полимере.
Среди компонентов активного хроматина также
есть белки, способные при определенных кон#
центрациях формировать фазовые конденсаты
[37]. IDR присутствуют в составе самой РНК
полимеразы II, медиатора и многих транскрип#
ционных факторов [15, 16, 43, 44].

В силу всего сказанного выше можно пола#
гать, что хроматиновый домен в целом выделя#
ется внутри ядра посредством фазового перехо#
да. Более того, сам по себе хроматиновый домен
состоит из двух раличающихся фазовых конден#
сатов, соответствующих эухроматину и гетеро#
хроматину. Анализ хромосомных территорий,
выполненный с использованием микроскопии
высокого разрешения, свидетельствует о том,
что хромосомные территории состоят из глобу#
лярных структур, содержащих ~ 1000 т.п.н.
ДНК, на поверхности которых находится актив#

ный хроматин, а внутри – неактивный [45, 46].
Хроматиновый домен пронизывают так называ#
емые интерхроматиновые каналы, совокуп#
ность которых составляет интерхроматиновый
компартмент (interchromatin compartment, IC),
который служит для транспорта различных мак#
ромолекул, в том числе, новосинтезированных
РНК, а также является местом расположения
различных ядерных структур, таких как ядрыш#
ко, спеклы, тельца Кахаля и др. [45–47]. Меха#
низмы, обеспечивающие существование IC, не
вполне понятны. Не исключено, что и здесь
важную роль играет процесс разделения жидких
фаз, потому что заполняющие IC РНК и РНК#
связывающие белки могут взаимодействовать
друг с другом, стимулируя процесс фазового
разделения [48, 49].

Важную роль в глобальной организации кле#
точного ядра играют расположенные в IC функ#
циональные компартменты, многие из которых
являются фазовыми конденсатами [40]. Если го#
ворить о глобальной организации ядра, то преж#
де всего следует обратить внимание на компарт#
менты, играющие важную роль в простран#
ственной организации хроматинового домена
посредством привлечения к ним определенных
типов хроматина. Давно известно, что значи#
тельная часть неактивного хроматина располо#
жена рядом с ядрышком [50, 51]. Результаты
полногеномных исследований, выполненных с
использованием новых экспериментальных
подходов, позволяющих картировать гены, рас#
положенные рядом с различными ядерными
компартментами, показывают, что ядрышко
составляет своего рода инактивирующий хаб,
рядом с которым сосредоточены неактивные ге#
ны [52, 53]. Другим таким хабом является ядер#
ная ламина [52]. Активные гены предпочтитель#
но сосредоточены рядом со спеклами [52, 53],
которые также являются ядерными компарт#
ментами, возникающими вследствие разделе#
ния жидких фаз. В спеклах сосредоточены фак#
торы сплайсинга. Предполагается, что привле#
чение к этим компартментам активных генов
обеспечивает возможность быстрого процес#
синга новосинтезированных транскриптов. Су#
ществуют и другие объяснения повышения
уровня транскрипции генов, расположенных
рядом со спеклами [54]. Хорошо изученными
ядерными компартментами, возникающими
посредством разделения жидких фаз, являются
тельца Кахаля. В этих тельцах сосредоточены
ферменты, участвующие в модификации малых
ядерных РНК, процессинге концов не подверга#
ющейся полиаденилированию РНК и ряде дру#
гих процессов [55]. Подобно спеклам, тельца
Кахаля также являются некими хабами, к кото#
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рым могут привлекаться различные гены вне за#
висимости от близости их расположения на
ДНК [56, 57].

Еще одним типом внутриядерных компарт#
ментов, который стоит упомянуть в нашей дис#
куссии, являются транскрипционные фабрики.
Достаточно давно было показано, что иници#
ированные и элонгирующие молекулы РНК по#
лимеразы II собраны в кластеры, которые и по#
лучили название «транскрипционные фабрики»
[58–61]. Механизмы формирования транскрип#
ционных фабрик и возможная роль этих струк#
тур обсуждается в литературе в течение 25 лет [5,
58, 62, 63]. В последние годы появились убеди#
тельные свидетельства того, что кластеризация
транскрипционных комплексов обеспечивается
процессом разделения жидких фаз, регулируе#
мого фосфорилированием С#концевого домена
РНК полимеразы II [15]. Важно, что к тран#
скрипционным фабрикам могут привлекаться
гены, расположенные на значительных геном#
ных расстояниях, а иногда и на разных хромосо#
мах [64, 65]. То же справедливо и для привлече#
ния генов к ядрышку или спеклам. В результате
отдельные хромосомные территории оказыва#
ются объединенными в единый хроматиновый
домен. Этот домен является достаточно элас#
тичным в силу того, что уровень компактизации
хроматина может изменяться в широких преде#
лах в ответ на различные воздействия, напри#
мер, в ответ на гипотонический шок. Было по#
казано, что, будучи прикрепленным одновре#
менно к ядрышку и ядерной ламине, хроматин
механически растянут. Утрата заякориваний на
ядерной ламине приводит к сокращению объе#
ма хроматинового домена [66].

РОЛЬ РАЗДЕЛЕНИЯ ЖИДКИХ ФАЗ
В РЕГУЛЯЦИИ ТРАНСКРИПЦИИ

Отличительной особенностью систем конт#
роля транскрипции в эукариотической клетке
является наличие удаленных энхансеров. По
современным представлениям, количество эн#
хансеров в геноме человека, по меньшей мере, в
10 раз превосходит количество промоторов [67,
68]. Механизм действия энхансеров остается
предметом дискуссий [69]. В последние годы
опубликовано несколько работ, указывающих
на то, что на энхансере формируется активатор#
ный комплекс, обогащенный различными
транскрипционными факторами и компонен#
тами транскрипционного аппарата [70]. В фор#
мировании данного комплекса ключевую роль
играет процесс разделения жидких фаз, направ#
ляемый взаимодействием неструктурирован#

ных доменов, присутствующих в составе РНК
полимеразы, медиатора и многих транскрипци#
онных факторов [18, 70, 71]. Необходимая для
инициации процесса разделения жидких фаз
концентрация взаимодействующих компонен#
тов обеспечивается наличием множественных
сайтов их связывания в границах энхансера.
Роль платформы, привлекающей дополнитель#
ные белки, может играть энхансерная РНК [72,
73]. Суперэнхансеры, как правило, состоят из
нескольких энхансерных модулей, разделенных
спейсерами различной длины. Выпетливание
разделяющих энхансерные модули сегментов
хроматиновой фибриллы позволяет объеди#
ниться собранным на этих доменах активатор#
ным комплексам в единый комплекс [70]. Про#
цесс этот может происходить без каких#либо
затрат энергии, так как способность к слиянию
является внутренним свойством жидких фазо#
вых конденсатов [74]. Для того, чтобы быть ак#
тивированным тем или иным энхансером, про#
мотор должен оказаться внутри активаторного
комплекса, собранного на этом энхансере. По#
видимому, это происходит аналогично процессу
объединения доменов суперэнхансера. На про#
моторе собирается свой жидкий конденсат,
компоненты которого (транскрипционные
факторы, РНК полимераза и т.д.) в значитель#
ной мере перекрываются компонентами соб#
ранного на энхансере активаторного комплекса
[15, 75]. Такие комплексы могут легко слиться,
в результате чего промотор будет удерживаться
в среде, обеспечивающей благоприятные усло#
вия для его работы [71] (рис. 2). Детали всех
этих процессов еще предстоит выяснить. В нас#
тоящее время продемонстрировано, что на су#
перэнхансерах формируются фазовые конден#
саты, содержащие различные факторы тран#
скрипции, РНК полимеразу II и медиатор, и
что к этим конденсатам привлекаются актив#
ные гены, работа которых направляется данны#
ми суперэнхансерами [18, 19]. Открытыми ос#
таются вопросы о том, как определяется специ#
фика активации суперэнхансером определен#
ных промоторов, как происходит освобождение
элонгирующей РНК полимеразы из энхансер#
промоторного комплекса, влияет ли энхансер
на процесс элонгации и т.д. Недавно было про#
демонстрировано, что фосфорилирование С#
концевого домена РНК полимеразы II регули#
рует ее сродство к конденсатам, содержащим
медиатор, и конденсатам, содержащим факто#
ры сплайсинга [76]. Можно ожидать, что в бли#
жайшее время число примеров регулируемого
перемещения макромолекул между различны#
ми фазовыми компартментами существенно
возрастет.
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Изучение роли разделения жидких фаз в
клеточном ядре стало одним из наиболее дина#
мично развивающихся направлений в молеку#
лярной биологии. Иногда складывается впечат#
ление, что разделением жидких фаз пытаются
объяснить все, что происходит в клеточном яд#
ре. При этом нередко игнорируются те факты,
которые не укладываются в развиваемую мо#
дель. В этой связи хотелось бы обратить внима#
ние на необходимость более взвешенного ана#
лиза результатов. Если говорить о роли разделе#
ния жидких фаз в формировании хроматиновых
доменов, то стоит указать на то, что многие ре#
зультаты, указывающие на способность гисто#
нов и белков гетерохроматина образовывать фа#
зовые конденсаты, получены в экспериментах in
vitro [37]. Результаты экспериментов, предпри#
нятых для того, чтобы продемонстрировать роль
разделения жидких фаз в формировании гете#
рохроматина в живых клетках, остаются доволь#
но противоречивыми [13, 77]. Критерии фазо#
вых конденсатов остаются размытыми, и далеко
не все объекты, которые принято считать фазо#

выми конденсатами, удовлетворяют всем этим
критериям [42, 78]. Не отрицая важную роль
процесса разделения жидких фаз в формирова#
нии внутриядерной архитектуры, включая и 3D
организацию генома, мы полагаем, что вся эта
организация складывается в результате коопера#
ции комплекса различных механизмов, вклад
каждого из которых будет различен в конкрет#
ных случаях. Так, формирование гетерохрома#
тиновых доменов может начинаться с разделе#
ния жидких фаз и заканчиваться образованием
гелей, которые по ряду параметров существенно
отличаются от жидких конденсатов [39, 42].

Финансирование. Работа выполнена при фи#
нансовой поддержке Российского научного
фонда (грант 18#14#00011).

Конфликт интересов. Авторы заявляют, что у
них нет конфликта интересов.
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статья не содержит описания исследований с
участием людей или использованием животных
в качестве объектов.
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Рис. 2. Роль жидкостного разделения фаз в коммуникации энхансеров и промоторов. Транскрипционные факторы связы#
ваются с энхансером и промотором с образованием жидкостных конденсатов. Дальнейшее слияние конденсатов обеспе#
чивает сближение промотора и энхансера и активацию транскрипции
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Functional compartmentalization of the cell nucleus plays an important role in the regulation of genome activity by
providing accumulation of enzymes and auxiliary factors in the reaction centers, such as transcription factories,
Cajal bodies, speckles, etc. The mechanisms behind the nucleus functional compartmentalization are still poorly
understood. There are reasons to believe that the key role in the nucleus compartmentalization belongs to the process
of liquid–liquid phase separation. In this brief review, we analyze results of experimental studies demonstrating that
liquid–liquid phase separation not only governs functional compartmentalization of the cell nucleus but also con#
tributes to the formation of the 3D genomic architecture.

Keywords: liquid–liquid phase separation, chromatin, cell nucleus, transcription, nuclear compartment, spatial
genome organization


