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В обзоре анализируется развитие представлений о доменной организации эукариотического гено-
ма. Подробно рассматриваются результаты работ по изучению прикрепленных к ядерному матриксу 
петель ДНК и показывается место этих результатов в современной модели пространственной орга-
низации эукариотического генома. Приводится критический анализ результатов, демонстрирующих, 
что топологичеcки-ассоциированные домены хроматина являются структурно-функциональными 
блоками генома, и обосновывается заключение о том, что эти блоки принципиально отличаются от 
тех доменов, существование которых предполагалось сформулированной в 80-е годы прошлого века 
доменной гипотезой организации эукариотического генома. На основании всего обсуждения дела-
ется заключение о том, что модель, постулирующая, что эукариотический геном построен из едино-
образно организованных функциональных блоков, оказалась несостоятельной.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроматин, структурно-функциональные домены генома, топологически-ассоции-
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Принятые сокращения: ДНКаза  – дезоксирибонук-
леаза I, ТАДы – топологически-ассоциированные домены 
хроматина, т.п.н. – тысяча пар оснований, S/MARs – по-
следовательности ДНК, предпочтительно связывающиеся 
с ядерным матриксом.
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ПРЕДПОЧТИТЕЛЬНО 
ЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ К ДНКазе 

ДОМЕНЫ ГЕНОМА И ЗАКРЕПЛЕННЫЕ 
НА ЯДЕРНОМ МАТРИКСЕ ПЕТЛИ ДНК

Открытие нуклеосом в середине 70-х годов 
XX века [1, 2] ознаменовало начало новой эры в 
изучении хроматина. Одновременно с характе-
ристикой собственно нуклеосом исследовате-

ли заинтересовались способом макроукладки 
нуклеосомной фибриллы. Прежде всего пред-
метом изучения стала так называемая 30-нм 
хроматиновая фибрилла, которую представ-
ляли как соленоид [3], либо зигзагообразую 
структуру [4]. Вопрос о том, каким образом 
30-нм хроматиновая фибрилла укладывается 
далее в интерфазных и метафазных хромосо-
мах оставался открытым. Примерно в то же 
время Петер Кук и соавторы продемонстриро-
вали, что после разрушения нуклеосом посред-
ством экстракции ядер концентрированными 
солевыми растворами ДНК остается органи-
зованной в большие суперспирализованные 
петли, закрепленные на нерастворимой белко-
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вой структуре [5,  6], которая получила назва-
ние ядерный матрикс [7], или ядерный скелет 
[8]. Эти наблюдения были в последующем под-
тверждены в работах других лабораторий [9–
11]. Особо стоит отметить визуализацию под 
электронным микроскопом закрепленных на 
остове метафазной хромосомы, либо ядерном 
матриксе петель ДНК [12, 13]. Оценка размера 
петель ДНК, проводившаяся с использовани-
ем разных методических подходов [14], приве-
ла к неоднозначным результатам: от 50  т.п.н. 
[12] до 1000–1500 т.п.н. [5, 15]. В рамках сфор-
мулированной несколько позднее радиаль-
но-петлевой модели иерархической упаковки 
ДНК в интерфазных и метафазных хромосомах 
[16–18], петли ДНК считали третьим уровнем 
упаковки после нуклеосомной нити и 30-нм 
нуклеосомной фибриллы. Иными словами, 
считалось, что 30-нм хроматиновая фибрилла 
организована в петли, закрепленные на ске-
летных структурах хромосомы.

Другие исследования, проводившиеся при-
мерно в то же время, продемонстрировали, что 
активные гены предпочтительно расщепляют-
ся ДНКазой в пермеабилизованных клетках 
[19]. Последующие работы показали, что от-
личающиеся предпочтительной чувствитель-
ностью к ДНКазе сегменты генома являются 
достаточно протяженными и могут, наряду с 
активными генами, включать неработающие 
псевдогены [20–22]. На основании этих на-
блюдений была сформулирована доменная 
гипотеза организации эукариотического гено-
ма, основной постулат которой состоял в том, 
что геном построен из структурно-функцио-
нальных блоков, транскрипционный статус 
которых контролируется способом упаковки 
хроматиновой фибриллы в рамках блока в це-
лом (рис.  1,  а) [23,  24]. Регуляция транскрип-
ции представлялась двухэтапным процессом: 
(1) активация хроматинового домена и (2) ак-
тивация промоторов индивидуальных генов 
внутри домена [25]. Модель предполагала на-
личие регуляторных элементов, контроли-
рующих транскрипционный статус домена в 
целом, и определенных структурных единиц в 
хромосомах, в границах которых могут проис-
ходить изменения способа укладки хроматина. 
Обнаружение области контроля локуса домена 
бета-глобиновых генов [26, 27] способствовало 
широкому признанию данной модели.

Что касается структурных единиц в хро-
мосомах, то внимание ученых привлекли упо-
минавшиеся выше петли ДНК. Учитывая при-
близительное сходство размеров этих петель и 
сегментов генома, демонстрирующих диффе-
ренциальную чувствительность к обработке 

ДНКазой в клетках, дифференцированных по 
разным путям, было заманчиво предположить, 
что именно хроматиновые петли и являются 
структурно-функциональными блоками гено-
ма. Соответственно, участки закрепления ос-
нований хроматиновых петель на скелетных 
структурах хромосомы должны были ограничи-
вать геномный сегмент, в рамках которого могут 
происходить зависящие от типа клеток измене-
ния способа упаковки хроматина [28]. Это сти-
мулировало исследования участков прикрепле-
ния петель ДНК к ядерному матриксу/скелету.

Общая стратегия картирования оснований 
петель ДНК и позиций генов в петлях ДНК 
была предложена в лаборатории П.  Кука [29]. 
Она состояла в анализе распределения инди-
видуальных последовательностей ДНК между 
отщепленной и оставшейся связанной со ске-
летными элементами хромосомы фракция-
ми ДНК по ходу обработки экстрагирован-
ных концентрированным солевым раствором 
ядер возрастающими количествами нуклеаз 
(рис. 1, б). В предельном случае связанными со 
скелетными элементами хромосомы должны 
были остаться только основания петель ДНК. 
Результаты, полученные с использованием 
этого протокола, оказались достаточно не-
ожиданными. Было продемонстрировано, что 
со скелетными элементами хромосомы пред-
почтительно связаны транскрибирующиеся и 
реплицирующиеся последовательности ДНК 
[7, 30–32]. Эти результаты были интерпретиро-
ваны в терминах модели, постулирующей, что 
транскрипция и репликация осуществляются 
иммобилизованными РНК- и ДНК-полимера-
зами, организованными в транскрипционные 
и репликативные фабрики [33–35]. Последую-
щие работы продемонстрировали существова-
ние в ядрах так называемых фокусов реплика-
ции и транскрипции, которые отождествили с 
упомянутыми выше репликативными и транс-
крипционными фабриками [36,  37]. Идея о 
том, что пространственная организация гено-
ма направляется привлечением различных его 
сегментов к транскрипционным фабрикам, не 
потеряла своей актуальности и в настоящее 
время [38, 39].

Демонстрация того, что прикрепление 
ДНК к скелетным элементам хромосомы прямо 
связано с осуществлением синтетических про-
цессов, противоречила предположению о том, 
что хроматиновые петли являются структур-
но-функциональными блоками генома. В этой 
связи модель организации хроматиновых пе-
тель была модифицирована. Постулировалось, 
что наряду с динамичными функциональными 
прикреплениями ДНК к скелетным элементам 
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Рис. 1. Прикрепленные к ядерному матриксу петли ДНК. а  –  Схематическое представление доменной гипотезы ор-
ганизации генома. Группа генов, контролируемых энхансерами и областью контроля локуса (в современной терми-
нологии  –  суперэнхансером), заключена в петлю ДНК. Изменение способа укладки хроматина в рамках всей петли 
контролирует транскрипционный статус домена. б  –  Стратегия картирования позиций генов относительно участков 
прикрепления петель ДНК к ядерному матриксу. По мере внесения разрывов в ДНК происходит переход в раство-
римую фракцию сначала дистальных частей петли ДНК, а потом и остальных ее частей, за исключением собственно 
участков прикрепления к ядерному матриксу. в – Разрезание генома на петлевые домены посредством внесения раз-
рывов ДНК-топоизомеразой II, локализованной в основаниях хроматиновых петель. Последующий анализ проводит-
ся с использованием гель-электрофореза в пульсирующем поле. VM-26 – тенипозид; SDS – додецилсульфат натрия; 
PFGE – гель-электрофорез в пульсирующем поле
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хромосомы существуют и постоянные струк-
турные участки прикрепления, которые огра-
ничивают структурно-функциональные бло-
ки генома [40]. Некоторыми исследователями 
было высказано предположение о том, что 
ассоциация транскрибирующихся последова-
тельностей ДНК со скелетными элементами 
хромосомы является артефактом, возникаю-
щим в результате агрегации транскрипцион-
ных комплексов и новосинтезированной РНК 
в ходе солевой экстракции [41]. Для того чтобы 
избежать такой агрегации, было предложено 
использовать для экстракции гистонов слабый 
ионный детергент, дииодосалицилат лития 
[41]. Другие авторы предположили, что после-
довательности ДНК, участвующие в закрепле-
нии петель на ядерном матриксе, должны пред-
почтительно связываться с этой структурой 
in vitro. Оба подхода позволили идентифициро-
вать одни и те же геномные элементы, которые 
получили названия SARs (Scaff old Attachment 
Regions) [41] и MARs (Matrix Attachment regions) 
[42]. Позже был предложен термин S/MARs, 
комбинирующий оба этих названия [43]. Хотя 
первоначальные результаты указывали на то, 
что S/MARs действительно могут организо-
вывать в петли функциональные блоки гено-
ма [41, 42, 44–47], позже стало очевидно, что 
количество S/MARs в геноме избыточно по 
отношению к ожидаемому количеству струк-
турно-функциональных блоков генома и что 
эти элементы могут располагаться как в неко-
дирующих областях генома, так и внутри генов 
[48]. S/MAR-элементы не имеют выраженного 
сходства на уровне последовательности ДНК, 
но обладают рядом общих характеристик, та-
ких как высокое содержание АТ-пар [42, 49, 
50], присутствие сайтов узнавания ДНК-топо-
изомеразой II [51, 52] и способность плавиться 
в относительно мягких условиях, в том числе 
при повышенном уровне суперспирализации 
ДНК [53]. Из общих соображений можно было 
ожидать, что пограничные элементы структур-
но-функциональных доменов генома должны 
обладать барьерной активностью, т.е. должны 
препятствовать распространению гетерохро-
матина. Многочисленные попытки продемон-
стрировать такую активность S/MARs привели 
к неоднозначным результатам [54–56]. Кроме 
того, было показано, что S/MAR-элементы не 
обладают энхансер-блокирующей активно-
стью [57]. В настоящее время наиболее обосно-
ванной представляется модель, согласно кото-
рой S/MAR-элементы способствуют созданию 
и поддержанию открытых доменов хроматина. 
Продемонстрированная в ряде экспериментов 
способность S/MAR-элементов обеспечивать 

высокий уровень экспрессии трансгенов ско-
рее всего связана именно с поддержанием ак-
тивного статуса хроматиновых доменов [58–60].

Способность S/MARs связываться in  vitro 
со скелетными структурами ядра [42,  61] сти-
мулировала поиск белков, связывающихся с 
S/MAR-элементами. Таких белков было обна-
ружено достаточно много [62]. Последующие 
исследования показали, что ряд из них (SATB1, 
SAF-A/hnRNPU, SAF-B и другие) играют 
важную роль в контроле динамики хромати-
на и поддержании архитектуры клеточного 
ядра [62–65].

РАЗРЕЗАНИЕ ГЕНОМА ПО ГРАНИЦАМ 
СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 

ДОМЕНОВ

Неоднозначные результаты о роли S/MAR-
элементов в разграничении петлевых доменов 
ДНК стимулировали разработку других подхо-
дов для картирования границ петель ДНК. Как 
обычно в экспериментальной науке, разра-
ботка новых методов, в данном случае метода 
разделения чрезвычайно длинных фрагментов 
ДНК с помощью гель-электрофореза в пуль-
сирующем поле [66], открыла новые возмож-
ности для решения старых вопросов. Вместо 
того чтобы пытаться изолировать фрагмен-
ты ДНК, лежащие в местах крепления петель 
ДНК к белковым структурам клеточного ядра, 
было предложено разрезать геном на петли, 
внося разрывы в основания петель с помощью 
ДНК-топоизомеразы  II (рис.  1, в) [67,  68]. По 
ходу своей нормальной работы ДНК-топоизо-
мераза  II вносит двунитевые разрывы в ДНК, 
которые потом зашивает после пропускания 
одной двуспиральной молекулы ДНК через 
другую. Существует целый ряд агентов, кото-
рые блокируют работу ДНК-топоизомеразы II 
на стадии промежуточного комплекса с разо-
рванной ДНК. Обработка клеток этими аген-
тами может быть использована для внесения 
разрывов в ДНК в местах посадки фермента 
[69,  70]. Предложенная стратегия была осно-
вана на том факте, что ДНК-топоизомера-
за  II является компонентом как ядерного ма-
трикса, так и остова метафазной хромосомы 
[71,  72], в силу чего должна контактировать с 
основаниями петель ДНК, прикрепленными к 
этим структурам. Обработка концентрирован-
ными солевыми растворами не инактивирует 
ДНК-топоизомеразу  II; поэтому расщепление 
ДНК этим ферментом можно проводить как в 
живых клетках, так и в ядрах, экстрагирован-
ных концентрированным солевым раствором. 
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Вырезанные петли ДНК разделяли посред-
ством электрофореза в пульсирующем поле. 
Позиции концов петель можно было картиро-
вать относительно сайтов расщепления ДНК 
редкощепящими рестриктазами (Not  I, Sfi   I) 
с использованием метода непрямого мечения 
концов ДНК [73]. Применение этого протоко-
ла позволило картировать основания петель в 
нескольких сегментах различных геномов [67, 
68, 74–76]. Домен куриных альфа-глобиновых 
генов оказался заключенным в одну петлю [68]. 
В рибосомных генах каждый повторяющийся 
блок локализован в отдельной петле [67]. В то 
же время ген дистрофина оказался организо-
ван в несколько петель [76]. Дальнейшие ис-
следования показали, что крупномасштабная 
фрагментация ДНК (предположительно, вы-
резание петель ДНК) происходит на началь-
ных стадиях апоптоза, запускаемого различ-
ными агентами [77–81]. Аналогичный паттерн 
крупномасштабного расщепления генома на-
блюдали и при ограниченной обработке пер-
меабилизированных клеток различными ну-
клеазами [82–84].

Концепция, постулирующая наличие в 
клеточном ядре жесткой поддерживающей 
структуры – ядерного матрикса – не получила 
удовлетворяющего экспериментального под-
тверждения [85–87]. Тем не менее крупномас-
штабная фрагментация генома, обнаруженная 
в ходе исследований ядерного матрикса, пря-
мо указывает на существование протяженных 
структурных блоков в геноме. Следует сказать, 
что оценка размеров длинных фрагментов 
ДНК после их разделения посредством элек-
трофореза в пульсирующем поле весьма при-
близительна, в том числе из-за присущих этому 
методу артефактов, проявляющихся в наличии 
участков компрессии. Рядом авторов было по-
казано, что распределение вырезаемых фраг-
ментов ДНК по длине является непрерывным 
и достаточно широким (от 50  т.п.н. до 1000 и 
более т.п.н.) [76]. Другие авторы сообщали о 
двух размерных классах сегментов генома, вы-
резаемых на начальных стадиях апоптоза: 100–
1000 т.п.н. и 1000–2000 т.п.н. [80]. В рамках со-
временных представлений об упаковке генома 
в клеточном ядре (см.  ниже) такую фрагмен-
тацию можно объяснить внесением разрывов 
в основания петель ДНК различной природы 
(короткие фрагменты) и в границы топологи-
чески-ассоциированных доменов (длинные 
фрагменты). Исследования крупномасштаб-
ной фрагментации генома проводились до на-
чала так называемой постгеномной эры. В свя-
зи с этим положения оснований петель были 
установлены только в ограниченном числе ге-

номных регионов. В ряде случаев эти положе-
ния совпадали с горячими точками хромосом-
ных перестроек и ломкими сайтами (common 
fragile sites) в хромосомах [88–91]. Это позво-
лило предположить, что петли ДНК могут быть 
эволюционными блоками генома [92, 93].

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
ОБ УПАКОВКЕ ДНК В ИНТЕРФАЗНЫХ 

ХРОМОСОМАХ

Результаты, полученные в последние де-
сятилетия, поставили под сомнения иерархи-
ческую модель упаковки хроматина, сформу-
лированную в 80-е годы прошлого столетия. 
Целый ряд наблюдений, сделанных с исполь-
зованием различных методических подходов, 
показал, что 30-нм хроматиновая фибрилла, 
которую можно наблюдать в препаратах солю-
билизированного хроматина, практически от-
сутствует в клеточном ядре. Было, в частности, 
показано, что как в гетерохроматине, так и в 
эухроматине уровень компактизации ДНК су-
щественно превышает таковой в составе 30-нм 
фибриллы [94, 95]. Попытки обнаружить 30-нм 
фибриллы в ядрах и метафазных хромосомах с 
использованием различных вариантов элек-
тронной микроскопии оказались безуспеш-
ными [96–101]. Хотя полностью исключить 
возможность присутствия в клеточных ядрах 
коротких сегментов 30-нм фибриллы едва ли 
возможно, основным путем формирования 
компактных хроматиновых структур является 
упаковка 10-нм нуклеосомных нитей в нерегу-
лярные компактные массы, стабилизирован-
ные взаимодействиями между нуклеосомами 
разных фибрилл [102–105]. Эти массы могут 
быть более или менее компактными в зависи-
мости от профилей модификаций гистонов. 
В   частности, ацетилирование гистонов спо-
собствует менее компактной укладке хромати-
новых масс, препятствуя установлению межну-
клеосомных контактов [106]. В компактизации 
локальных сегментов хроматина определенную 
роль играет формирование жидкофазных кон-
денсатов [107–110]. При этом хроматин в це-
лом демонстрирует характеристики, присущие 
скорее гидрогелю или даже твердому телу, чем 
жидкофазному конденсату [102, 111, 112].

На первый взгляд, упаковка хроматина в 
виде низкоупорядоченных компактных масс 
оставляет мало возможностей для существова-
ния структурных блоков хроматина на уровне 
макроукладки нуклеосомной фибриллы. Тем 
не менее анализ частот контактов между уда-
ленными элементами генома с использова-
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нием методов, основанных на перекрестном 
лигировании близкорасположенных фрагмен-
тов ДНК [113], продемонстрировал, что такие 
блоки все же существуют. Они получили назва-
ние топологически-ассоциированных доменов 
(сокращенно – ТАДов) [114–116]. Размеры ТАДов 
существенно варьируют: в среднем они состав-
ляют ~ 1000 т.п.н. в геномах мыши и человека 
[115, 117] и ~ 100 т.п.н. в геноме дрозофилы [116]. 
Основной характеристикой ТАДов является 
то, что пространственные контакты равно-
удаленных фрагментов ДНК существенно чаще 
происходят внутри ТАДов, чем между ними. 

ТАДы обычно представляют в виде компакт-
ных хроматиновых глобул (рис. 2, а). Хромати-
новые глобулы, содержащие ~ 1000 т.п.н. ДНК, 
действительно легко видеть в интерфазных 
ядрах при анализе упаковки хроматина с помо-
щью микроскопии сверхвысокого разрешения 
[118, 119]. С использованием техники визуали-
зации ТАДов посредством гибридизации in situ 
с бакмидными пробами или наборами олиго-
нуклеотидных проб было продемонстрирова-
но, что ТАДы действительно имеют в первом 
приближении глобулярную форму [120,  121]. 
У  дрозофилы можно наблюдать хорошее со-

Рис. 2. Современные представления об укладке интерфазных хромосом в клеточном ядре. а – Организация 10-нм хро-
матиновой фибриллы в топологически-ассоциированные домены и далее в хромосомную территорию. б – Возникнове-
ние ядерного матрикса в результате агрегации содержимого интерхроматиновых каналов. Слева показана упрощенная 
модель организации хромосомных территорий (заштрихованные участки), разделенных интерхроматиновым компарт-
ментом. В интерхроматиновом компартменте находятся РНП-частицы и различные ядерные тельца (в том числе спе-
клы и транскрипционные фабрики). После обработки ядер ДНКазой и солевой экстракции происходит солюбилизация 
хроматина и агрегация содержимого интерхроматинового компартмента. Ядерные тельца оказываются включены в со-
став нерастворимого агрегата, который и называли ядерным матриксом
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ответствие между ТАДами, выявляемыми на 
популяционных картах Hi-C, и индивидуаль-
ными глобулами, которые можно визуализиро-
вать посредством гибридизации in  situ с соот-
ветствующими пробами [120]. У человека такое 
соответствие выражено намного хуже и стано-
вится очевидным лишь при усреднении резуль-
татов FISH на большом числе клеток [121]. Это 
хорошо согласуется с данными Hi-C на инди-
видуальных клетках, которые свидетельствуют 
о том, что менее 50% границ ТАДов совпадают 
между отдельными клетками [122].

Существуют убедительные свидетельства 
того, что в клетках позвоночных животных 
ТАДы формируются посредством динамичес-
кой экструзии хроматиновых петель когезино-
выми комплексами, которая ограничивается 
конвергентными сайтами связывания инсу-
ляторного белка CTCF [123–125]. В границах 
ТАДов ДНК часто оказывается организованной 
в дополнительные петли различной природы, 
в том числе петли между сайтами связывания 
CTCF, энхансер-промоторные петли и петли 
между сайтами связывания репрессирующих 
транскрипцию комплексов Polycomb [117, 126].

Важной особенностью современной моде-
ли пространственной организации хромосом в 
клеточном ядре является то, что эта модель не 
предполагает наличия какой-либо непрерыв-
ной скелетной структуры (ядерного матрикса), 
участвующей в пространственной организации 
генома в интерфазном ядре. Петли ДНК, о ко-
торых говорилось выше, замыкаются благодаря 
взаимодействиям между привлеченными к их 
основаниям белками. В случае энхансер-про-
моторных петель существенную роль играет 
формирование активаторных фазовых кон-
денсатов на энхансерах, к которым привлека-
ются промоторы [110]. То, что ранее называли 
ядерным матриксом, в действительности также 
является жидкофазным конденсатом, основу 
которого составляют гетерогенные ядерные 
рибонуклеопротеиновые частицы (hnRNP), 
которые заполняют интерхроматиновые ка-
налы [127]. В ходе солевой экстракции ядер 
hnRNP-частицы агрегируют, захватывая нахо-
дящиеся в интерхроматиновых каналах функ-
циональные компартменты, в том числе цен-
тры сплайсинга (спеклы) и транскрипционные 
фабрики, к которым привлекаются активные 
гены (рис. 2,  б) [87]. Таким образом форми-
руется нерастворимый ядерный матрикс. Это 
объясняет, почему удерживаемая в составе 
ядерного матрикса фракция ДНК оказывает-
ся обогащена активными генами (см.  выше). 
В недавно опубликованной работе процедуру, 
идентичную процедуре выделения ядерного 

матрикса, предложили использовать для вы-
деления ДНК, ассоциированной со спеклами 
[128]. Полученная авторами этой работы фрак-
ция ДНК демонстрировала те же характери-
стики, что изучавшаяся ранее фракция ДНК, 
прилежащая к ядерному матриксу [14, 128]. По-
граничные участки ТАДов содержат активный 
хроматин [115, 129], который предпочтительно 
локализуется на границах интерхроматиновых 
каналов [130]. Соответственно, они также будут 
удерживаться в составе формирующегося в ходе 
солевой экстракции агрегата hnRNP-частиц.

Интересным представляется вопрос о 
том, по каким позициям происходит описан-
ная в предыдущем разделе крупномасштабная 
фрагментация генома на начальных стадиях 
апоптоза и при обработке клеток ингибитора-
ми ДНК-топоизомеразы  II. Ряд наблюдений 
позволяет считать, что в этих условиях геном 
разрезается по границам ТАДов. Прежде всего, 
было продемонстрировано, что ДНК-топоизо-
мераза  II предпочтительно связывается с гра-
ницами ТАДов, где она колокализуется с CTCF 
и когезином [131]. Кроме того, границы ТАДов 
содержат активный хроматин, повсеместно 
транскрибирующиеся гены и кластеры регуля-
торных элементов [115,  129]. Соответственно, 
границы ТАДов предпочтительно доступны для 
нуклеаз. Наконец, в границах ТАДов часто рас-
полагаются ранние участки начала репликации 
ДНК [132]. Это коррелирует с предшествующи-
ми наблюдениями, продемонстрировавшими, 
что участки начала репликации находятся в по-
граничных областях так называемых «структур-
ных» (не связанных с осуществлением транс-
крипции) петель ДНК [133]. На модели домена 
альфа-глобиновых генов кур было показано, 
что сайт предпочтительного расщепления ДНК 
при ингибировании активности ДНК-топо-
изомеразы  II локализуется рядом с участком 
начала репликации [68]. На первый взгляд, 
предположение о том, что крупномасштабная 
фрагментация генома происходит по границам 
ТАДов, противоречит существующим оценкам 
размеров прикрепленных к ядерному матрик-
су/скелету петель ДНК. Действительно, наи-
более часто размер этих петель оценивается в 
50–100 т.п.н. [14], что на порядок меньше сред-
него размера ТАДов в клетках млекопитающих 
[115]. Однако стоит принять во внимание ге-
терогенность хроматиновых петель, которые 
изучались в ранних работах [40], а также огра-
ничения, присущие каждому методу оценки 
размеров петель ДНК [14]. Так, есть все осно-
вания полагать, что при спрединге дегистони-
зированных ядер и метафазных хромосом по-
вреждаются наиболее длинные петли. Так что 
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оценка контурной длины петель на электрон-
но-микроскопических снимках явно должна 
быть заниженной. Отдельно стоит сказать про 
метафазные хромосомы. В рамках первоначаль-
но сформулированной радиально-петлевой 
модели хромосомы было принято считать, что 
организация ДНК в петли является общей для 
интерфазной и метафазной хромосомы [134]. 
Дополнительная компактизация хромосомы 
при переходе из интерфазы к метафазе объяс-
нялась реконфигурацией скелетных элементов, 
к которым прикреплены петли. В  настоящее 
время продемонстрировано, что петли ДНК в 
метафазной хромосоме формируются заново 
посредством экструзии, осуществляемой кон-
денсинами [135,  136]. При этом утрачивается 
организация ДНК в ТАДы. Характеристики 
сформированных петель, в том числе и их раз-
меры (80 т.п.н. [135]), существенно отличаются 
от характеристик петель ДНК в интерфазной 
хромосоме. Таким образом, усредненные оцен-
ки длины петель ДНК в интерфазных и мета-
фазных хромосомах не имеют смысла. Природа 
скелетных элементов метафазной хромосомы и 
ядерного матрикса также принципиально раз-
лична. Первые формируются из конденсина 
и ДНК- топоизомеразы  II [137,  138], тогда как 
ядерный матрикс состоит преимущественно из 
белков hnRNP-частиц, ламинов и компонен-
тов ядрышка [139,  140]. Возвращаясь к интер-
фазным хромосомам, стоит упомянуть о том, 
что первоначальные оценки размеров топо-
логически-замкнутых доменов генома (петель 
ДНК в нуклеоидах) составляли ~  1500  т.п.н. 
[6], что вполне соответствует размеру тополо-
гически-ассоциированных доменов в хромо-
сомах млекопитающих [115]. При этом стоит 
отметить, что ТАДы достаточно гетерогенны по 
размерам. Анализ Hi-C-матриц высокого раз-
решения продемонстрировал, что существуют 
и достаточно маленькие ТАДы [117].

В рамках современной модели организа-
ции генома ТАДы рассматриваются как его 
эволюционные блоки [141–143]. Аналогия с 
тем, что говорилось ранее о закрепленных на 
ядерном матриксе петлях ДНК [92, 93], вполне 
очевидна.

НОВАЯ ИНТЕРПРЕТАЦИЯ СТРУКТУРНО-
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ БЛОКОВ ГЕНОМА

Современная модель работы энхансеров 
постулирует, что на энхансере формируется 
жидкофазный активаторный конденсат [144–
147]. Для того чтобы энхансер мог активиро-
вать промотор, последний должен находиться 

внутри активаторного конденсата. В большин-
стве случаев это достигается посредством вы-
петливания разделяющего промотор и энхан-
сер фрагмента ДНК [148,  149]. Учитывая то 
обстоятельство, что пространственные контак-
ты удаленных фрагментов генома возникают 
предпочтительно внутри ТАДов, можно ожи-
дать, что ТАДы будут ограничивать сферу дей-
ствия энхансеров. Действительно, в ряде работ 
было продемонстрировано, что удаление либо 
перемещение границ ТАДов в результате хро-
мосомных делеций и инверсий приводит к из-
менению профилей транскрипции, что, в свою 
очередь, может стать причиной различных за-
болеваний [150–153]. Наряду с этим в экспе-
риментах со случайной интеграцией в геном 
конструкта с репортерным геном было показа-
но, что энхансер способен эффективно акти-
вировать промотор только в тех случаях, когда 
интеграция произошла в тот же ТАД, в кото-
ром находится энхансер [154]. Перечисленные 
результаты привели к возрождению модели по-
строения генома из структурно-функциональ-
ных блоков, каковыми стали считать ТАДы 
[143, 155–158]. В этой связи хотелось бы отме-
тить, что одним из ключевых постулатов сфор-
мулированной в 80-е годы прошлого века мо-
дели доменной организации генома являлось 
утверждение о том, что домен в целом является 
регуляторным блоком, статус которого может 
быть активным, либо неактивным. Далее по-
стулировалось, что должны существовать ре-
гуляторные элементы доменного уровня, кото-
рые контролируют транскрипционный статус 
домена. В качестве примера таких регулятор-
ных элементов обычно приводили область кон-
троля локуса домена бета-глобиновых генов 
позвоночных животных [27, 159, 160]. Ясно, что 
ТАДы не соответствуют этим двум постулатам. 
Действительно, ТАД в целом не является регу-
ляторным доменом, транскрипционный статус 
которого регулируется посредством измене-
ния способа компактизации ДНК в границах 
всего ТАДа. Соответственно, не обнаружено 
и регуляторных элементов, контролирующих 
способ укладки ДНК внутри ТАДа. Говоря о 
регуляторном значении разделения генома на 
ТАДы, часто подчеркивают консервативность 
их профилей [115,  143], однако консерватив-
ность эта является весьма ограниченной. Так, 
при сравнении организации в ТАДы геномов 
человека и шимпанзе было выявлено лишь 
около 40% консервативных границ [161]. Сто-
ит отметить и то, что в индивидуальных клет-
ках профили разделения хромосом на ТАДы 
существенно различаются: меньше половины 
границ ТАДов в индивидуальных клетках со-
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впадает со среднестатистическими границами, 
выявленными при анализе популяций клеток 
мыши или дрозофилы [122, 162]. Способность 
границ ТАДов препятствовать установлению 
энхансер-промоторной коммуникации также 
является относительной. Вероятность про-
странственных контактов внутри ТАДов лишь 
в два раза превышает вероятность контактов 
равноудаленных геномных элементов из раз-
ных ТАДов [163]. Описаны ситуации, когда эн-
хансер и активируемый этим энхансером ген 
находятся в разных ТАДах [164]. В некоторых 
областях генома утрата границ ТАДов приво-
дит к изменениям профилей транскрипции 
[165,  166], тогда как в других областях генома 
они не имеют выраженного эффекта [167, 168]. 
Утрата всех границ ТАДов в результате депле-
ции CTCF либо когезина не приводит к драма-
тическим изменениям профилей транскрип-
ции [169–172]. Складывается впечатление, что 
поддержание определенной пространственной 
конфигурации сегмента ДНК внутри ТАДа 
имеет большее функциональное значение, чем 
ограничение сферы действия энхансеров гра-
ницами ТАДов [168, 173, 174].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сформулированная в 1980-е годы доменная 
модель организации эукариотического генома 
претерпела существенные изменения по ходу 
появления новых данных о пространственной 
организации генома в клеточном ядре. При-
влекательность оригинальной версии этой мо-
дели [23, 24] состояла в том, что она позволяла 
рассчитывать на то, что понять механизм ра-

боты генома в целом можно изучая отдельные 
его домены. Сейчас очевидно, что такой под-
ход оказался несостоятельным в том смысле, 
что геном нельзя представить в виде мозаики 
единообразно устроенных структурно-функ-
циональных блоков. Хотя ТАДы в определен-
ном смысле являются структурно-функцио-
нальными блоками генома, они не являются 
единообразно устроенными регуляторными 
доменами, которые могут активироваться или 
инактивироваться по принципу «все или ни-
чего». Изучение регуляторных механизмов 
транскрипции на уровне всего генома демон-
стрирует существование множества индивиду-
альных решений, которые едва ли возможно 
уложить в некую общую модель.
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DOMAIN MODEL OF EUKARYOTIC GENOME ORGANIZATION: 
FROM DNA LOOPs FIXED ON THE NUCLEAR MATRIX TO TADs
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In this review we analyze the development of ideas about the domain organization of the eukaryotic genome. 
The results of characterization of DNA loops attached to the nuclear matrix are considered in detail and the 
place of these results in the modern model of the spatial organization of the eukaryotic genome is discussed. 
A critical analysis of the results demonstrating that topologically associated chromatin domains are structural 
and functional blocks of the genome is presented, and the conclusion is substantiated that these blocks are 
fundamentally diff erent from the structural-functional domains considered by the domain hypothesis of 
the eukaryotic genome organization that was formulated in the 1980s. Based on the entire discussion, it is 
concluded that the model postulating that the eukaryotic genome is built from uniformly organized functional 
units has proved to be an unacceptable simplifi cation.
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