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Развитие новых методов исследования существенно изменило наши взгляды на роль 3D организа-
ции генома в реализации его функциональной активности. Показано, что на уровне пространствен-
ной организации геном разделяется на структурно-функциональные блоки, ограничивающие сфе-
ру работы энхансеров. Стало ясно, что пространственная реконфигурация протяженного сегмента
генома может быть механизмом, обеспечивающим активацию либо репрессию расположенных в
нем генов. Соответственно, изменения 3D организации генома часто приводят к возникновению
различных заболеваний, в том числе онкологических. Все эти наблюдения способствовали возник-
новению нового научного направления – 3D геномики. В настоящем обзоре мы суммируем наибо-
лее важные открытия в области 3D геномики и обсуждаем дальнейшие пути развития этого научно-
го направления.
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Хорошо известно, что ДНК является линей-
ной молекулой. Соответственно, расстояния
между различными геномными элементами часто
измеряют в парах нуклеотидов, указывая длину
фрагмента ДНК, разделяющего эти элементы.
Все существующие геномные браузеры устроены
таким образом, что показывают позиции тех или
иных регионов генома на линейной ДНК. Между
тем геномные элементы, находящиеся далеко
друг от друга на молекуле ДНК, могут оказаться
рядом благодаря определенному способу укладки
ДНК внутри клеточного ядра. С использованием
техники флуоресцентной гибридизации in situ
(FISH) показано, что гены, находящиеся на раз-
ных хромосомах, могут привлекаться к общим
транскрипционным фабрикам [1, 2]. Показано
также, что энхансеры и контролируемые ими гены
располагаются рядом в объеме клеточного ядра да-
же в том случае, когда разделяющий их сегмент
ДНК составляет сотни тысяч пар нуклеотидов [3].
Развитие методов исследования, основанных на
процедуре лигирования близкорасположенных
фрагментов ДНК (так называемых С-методов) [4],
позволило изучать пространственные контакты
регуляторных элементов в рамках всего генома [5,
6]. В результате использования наиболее распро-
страненного высокопроизводительного Hi-C-ме-

тода выявлены многочисленные функционально-
значимые пространственные контакты между уда-
ленными элементами генома [7, 8]. Стало ясно,
что простая реконфигурация протяженной обла-
сти генома, обеспечивающая сближение промото-
ров с энхансерами и cуперэнхансерами, может
быть причиной активации транскрипции [9, 10].
Также установлено, что в геноме существуют
структурно-функциональные домены, ограничи-
вающие сферу действия энхансеров [11]. Наруше-
ние границ этих доменов, приводящее к их слия-
нию, оказалось причиной возникновения раз-
личных заболеваний [12‒15]. В то же время
трехмерная организация генома может служить
мишенью для противоопухолевых агентов. Так,
перспективные противоопухолевые агенты ку-
раксины подавляют работу онкогенов, нарушая
пространственные контакты между промоторами
и энхансерами [16].

3D геномика возникла в начале XXI века, когда
стало ясно, что на уровне макроукладки генома в
ядре работают эпигенетические регуляторные ме-
ханизмы. С учетом этого удалось разрешить ряд
накопившихся противоречий, например, объяс-
нить, каким образом функционально связанные
эпигенетические домены (сегменты генома, со-
держащие определенные модификации гистонов
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и обогащенные теми или иными негистоновыми
белками) оказываются разнесенными на молеку-
ле ДНК [17]. Так, анализ профиля ацетилирова-
ния гистонов на линейном геноме позволяет кон-
статировать, что высокий уровень ацетилирования
характерен для работающих генов и контролирую-
щих их работу энхансеров, тогда как разделяющие
их сегменты генома характеризуются существенно
более низким уровнем ацетилирования гистонов.
Если бы ацетилирование гистонов распространя-
лось процессивно вдоль хроматиновой фибриллы
посредством привлечения гистонацетилаз к уже
ацетилированным гистонам, то формирующийся
домен, скорее всего, был непрерывным. Однако в
компактной хроматиновой глобуле ацетилирова-
ние будет распространяться на все участки фибрил-
лы, находящиеся в непосредственной близости, да-
же в том случае, если они разделены протяженным
выпетленным участком. Те эпигенетические доме-
ны, которые на линейном геноме выглядят, как
разорванные, в действительности составляют еди-
ный трехмерный домен [17, 18]. 3D геномика ‒ одно
из наиболее активно развивающихся направлений
современной молекулярной биологии. В фокусе
исследований находятся механизмы формирова-
ния и поддержания структурно-функциональных
доменов генома, механизмы установления про-
мотор-энхансерных взаимодействий, способы
влияния на пространственную организацию ге-
нома с помощью различных низкомолекулярных
агентов. Трендом времени является переход от
клеточных популяций к индивидуальным клет-
кам, в том числе к оценке динамичности и пла-
стичности 3D организации генома. Это представ-
ляется особенно важным для выявления причин
возникновения таких редких событий, как нару-
шение нормальной работы регуляторных механиз-
мов в отдельных клетках, приводящее к возникно-
вению клонов опухолевых клеток. В этом обзоре
мы попытаемся проанализировать наиболее важ-
ные результаты и концепции 3D геномики.

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ УПАКОВКИ 
ХРОМАТИНОВОЙ ФИБРИЛЛЫ

В КЛЕТОЧНОМ ЯДРЕ

В течение нескольких десятилетий общепри-
нятыми были представления об иерархической
упаковке ДНК в хроматиновые структуры раз-
личных уровней компактизации, включая 10 и 30
нм нуклеосомные фибриллы и ряд иерархических
соленоидов, либо петли 30 нм фибриллы [19]. Ре-
зультаты работ последних лет поставили эту мо-
дель под сомнение. С использованием электрон-
ной микроскопии и компьютерной томографии в
клеточном ядре не были обнаружены никакие ре-
гулярные структуры, кроме 10 нм фибриллы
[20‒22]. Эти 10 нм фибриллы образуют компакт-
ные массы, стабилизированные электростатиче-

скими взаимодействиями между нуклеосомами со-
седних фибрилл (так называемые “клатчи” [23]).
Компактность этих масс негативно коррелирует с
транскрипционным статусом и может регулиро-
ваться посредством модификаций гистонов и/или
включения в нуклеосомы вариантных гистонов
[24‒27]. Микроскопические исследования с более
низким разрешением выявляют в интерфазном яд-
ре относительно обособленные хромосомные тер-
ритории, построенные из хроматиновых доменов
размером 1 млн.п.н. и кластеров таких доменов
[28‒31]. Полногеномный анализ профилей про-
странственных контактов различных участков
хроматиновой фибриллы также свидетельствует о
том, что геномная ДНК организована в относи-
тельно обособленные контактные домены, раз-
мер которых составляет ~1 млн.п.н. у млекопита-
ющих и ~100 т.п.н. у дрозофилы [32‒34]. Эти
структуры обычно называют топологически-ас-
социированными доменами, или ТАДами [35].
Результаты Hi-C-анализа принято представлять в
виде тепловых карт пространственных взаимо-
действий. На таких картах ТАДы имеют вид тре-
угольников (рис. 1а), внутри которых часто мож-
но видеть вложенные треугольники, отражающие
существование нескольких иерархических уров-
ней контактных доменов (рис. 1б). При проведе-
нии анализа с более высоким разрешением удает-
ся различить два типа контактных доменов. Одна
группа представляет собой петли хроматина, о
чем можно судить на основании предпочтитель-
ного взаимодействия между концами домена. На
тепловых картах это взаимодействие выглядит
как более яркий сигнал на вершине треугольника
(pис. 1в). Другая группа контактных доменов
представлена доменами, которые не организова-
ны в петли. Их предложено называть “обычными
доменами” (ordinary domains) [6]. С использова-
нием флуоресцентной гибридизации in situ с
ТАД-специфичными пробами показано, что ТАДы
представляют собой относительно компактные
хроматиновые глобулы, которые частично развора-
чиваются в том случае, когда ТАД содержит актив-
ные гены [36]. Компьютерное моделирование, вы-
полненное на основании результатов Hi-C-анализа
индивидуальных клеток, показывает, что форма
ТАДа достаточно пластична и может изменяться в
широких пределах [37].

Хотя основным свойством контактных доме-
нов считается существенно большая частота кон-
тактов внутри домена, чем между доменами, одна-
ко последние все же возможны. При этом ТАДы,
содержащие активный хроматин, предпочтитель-
но контактируют друг с другом, но не с ТАДами с
неактивным хроматином. Обратное тоже справед-
ливо. ТАДы с неактивным хроматином, чаще кон-
тактируют друг с другом, чем с ТАДами, содержа-
щими активный хроматин. Это позволяет гово-
рить о том, что в клеточном ядре существует



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 53  № 6  2019

3D ГЕНОМИКА 913

пространственная сегрегация активного и неак-
тивного хроматиновых компартментов. На кон-
тактных тепловых картах взаимодействие между
компартментами напоминает шахматную доску
(рис. 1г).

ТОПОЛОГИЧЕСКИ-АССОЦИИРОВАННЫЕ 
ДОМЕНЫ ЯВЛЯЮТСЯ СТРУКТУРНО-

ФУНКЦИОНАЛЬНЫМИ
БЛОКАМИ ГЕНОМА

Идея о том, что геном подразделяется на отно-
сительно независимые структурно-функциональ-
ные блоки, была высказана около 30 лет назад в
контексте осмысления результатов экспериментов
по характеристике предпочтительной чувстви-
тельности протяженных участков генома к нукле-
азам [38, 39]. Модель стимулировала поиск регуля-
торных элементов, контролирующих транскрип-
ционный статус протяженных участков генома
(доменов) в целом и ограничивающих домены. Та-
кие регуляторные элементы (области контроля ло-
куса и инсуляторы соответственно) действительно
обнаружены [40‒44]. В то же время, в дальней-
шем показали, что тканеспецифичные гены часто
располагаются в тех же сегментах генома, где и
постоянно экспрессирующиеся гены “домашне-
го хозяйства”. Такую ситуацию трудно объяснить
в рамках доменной модели организации генома.
Действительно, эта модель постулирует, что до-
мен в целом может быть либо активен, либо неак-
тивен. Однако оказалось, что комплекс регуля-
торных элементов в кластерах эритроидспеци-
фичных альфа-глобиновых генов расположен
внутри гена домашнего хозяйства, находящегося
рядом с кластером [45, 46]. Такие ситуации, кото-
рые сначала рассматривали как исключительные,
оказались, напротив, весьма типичными [47, 48].
Доменная модель организации генома была в
этой связи забыта и стала вновь востребованной
только после появления 3D геномики.

В геноме высших эукариот транскрипция кон-
тролируется промоторами, расположенными в
начале транскрипционных единиц, и энхансера-
ми, которые могут находиться на значительном
расстоянии от промоторов. Число энхансеров в
разы превосходит число известных генов [49, 50].
В этой связи есть основания полагать, что в раз-
ных ситуациях работа одного и того же гена мо-
жет контролироваться разными комбинациями
энхансеров. Механизм действия энхансеров до
сих пор остается предметом дискуссий [51]. Со-
гласно наиболее популярной в настоящее время
модели, связанные с энхансером белки, в том
числе факторы ремоделирования хроматина,
транскрипционные факторы, РНК-полимераза и
медиатор, способствуют формированию “жидко-
го” активаторного компартмента, возникающего
в силу разделения жидких фаз. Последнее проис-

ходит, скорее всего, благодаря взаимодействию
неструктурированных доменов связанных с эн-
хансером белков [52‒55]. Жидкие компартменты
до известной степени похожи на капли жира, сус-
пендированные в водной среде. Эти компарт-
менты собираются вокруг определенной “плат-
формы”, сродством к которой обладают все или
значительная часть макромолекул, составляю-
щих жидкий компартмент. В случае энхансерно-
го компартмента роль платформы могут выпол-
нять связанные с энхансером транскрипцион-
ные факторы, медиатор и некоторые другие
компоненты транскрипционной машины, а так-
же энхансерная РНК. Чтобы энхансер мог сти-
мулировать транскрипцию контролируемого им
гена, этот ген должен оказаться внутри создан-
ного вокруг энхансера активаторного компарт-
мента. Понятно, что в тех случаях, когда ген не на-
ходится рядом с энхансером на молекуле ДНК, это
возможно лишь посредством выпетливания разде-
ляющего энхансер и промотор сегмента хромати-
новой фибриллы (рис. 2а, б). Эта организация до-
пускает участие в сборке активаторного компарт-
мента одновременно нескольких энхансеров,
равно как и одновременную активацию энхансе-
ром нескольких генов (рис. 2в, г). Такие ситуации
хорошо известны. Можно напомнить хотя бы о

Рис. 1. Варианты паттернов Hi-C-карт (сверху) и их
интерпретация (снизу). а ‒ Обособленные треуголь-
ники на Hi-C-карте обычно интерпретируют как хро-
матиновые глобулы. б ‒ Объединение мелких тре-
угольников в более крупные может соответствовать
иерархической организации глобул (мелкие глобулы,
сливающиеся в более крупные). в ‒ Яркий сигнал в
вершине треугольника свидетельствует о взаимодей-
ствии границ ТАДа с формированием хроматиновой
петли, внутренние участки которой могут также взаи-
модействовать между собой с формированием глобулы.
г ‒ Рисунок типа “шахматная доска” свидетельствует о
формировании хроматиновых компартментов.
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том, что начало 3D геномике положили работы
по изучению активаторного блока домена бета-
глобиновых генов мыши, к которому привлека-
ются несколько генов, работающих на опреде-
ленной стадии развития [56, 57]. Сходные наблю-
дения сделаны и при изучении пространственной
организации как отдельных геномных областей,
так и генома в целом [8, 58‒63].

Если для активации гена действительно необ-
ходим контакт промотора с энхансером, то гра-
ницы ТАДов, препятствующие установлению
пространственных контактов, должны ограни-
чивать сферу действия энхансеров. Существую-
щие экспериментальные наблюдения подтвер-
ждают эту точку зрения. С использованием раз-
личных подходов показано, что в геноме
существуют функциональные домены, в грани-
цах которых энхансер может активировать раз-
личные, в том числе и интегрированные в этот
домен, репортерные гены. Такие функциональ-
ные домены получили названия “регуляторные
домены” (regulatory domains) [64], “регулятор-
ные архипелаги” (regulatory archipelagoes) [65,

66], “инсулированные окрестности” (insulated
neigbourhoods) [67‒69]. Существенно, что грани-
цы этих функциональных доменов колокализу-
ются с границами ТАДов и хроматиновых петель
[64, 69, 70]. Более того, в ряде случаев прямо по-
казано, что нарушение границ ТАДов изменяет
профиль энхансер-промоторных контактов и
профиль транскрипции [12‒14, 68]. Таким обра-
зом, можно утверждать, что ТАДы это структур-
но-функциональные домены генома. Об этом
косвенно свидетельствует и тот факт, что ТАДы
достаточно стабильны в эволюции. Сравнение ге-
номов различных позвоночных животных пока-
зало, что сохранившиеся в эволюции хромосом-
ные перестройки происходили, как правило, по
границам ТАДов. Соответственно, ТАДы “пере-
тасовывались”, но не перемешивались в пере-
строенных геномах [71].

МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ
И ИНСУЛЯЦИИ КОНТАКТНЫХ

ДОМЕНОВ ХРОМАТИНА

Учитывая роль контактных доменов хромати-
на (ТАДов) в определении сферы действия энхан-
серов, чрезвычайно важно понять, как достигается
их инсуляция. Сопоставление профилей ТАДов в
клетках млекопитающих с профилями связыва-
ния различных негистоновых белков показало,
что границы ТАДов существенно обогащены сай-
тами связывания инсуляторного белка CTCF, ко-
гезина и топоизомеразы 2β [33, 72‒75]. Также
оказалось, что индуцированная деградация CTCF
приводит к утрате петлевых доменов хроматина и
нарушению инсуляции ТАДов [76]. На уровне
индивидуальных доменов генома аналогичные
эффекты наблюдали при удалении сайтов связы-
вания CTCF [77, 78]. СТСF ‒ мультифункцио-
нальный белок, впервые обнаруженный как тран-
скрипционный фактор, контролирующий экспрес-
сию гена c-myc [79]. Однако в дальнейшем выявили
важную роль этого белка в работе энхансер-блоки-
рующих элементов [80‒82] и в поддержании 3D ор-
ганизации генома, в том числе в формировании
хроматиновых петель [72, 83‒85]. В этой связи ло-
гично было предположить, что взаимодействия
молекул CTCF, связанных с границами ТАДа,
могут организовать ТАД в петлю. Само возникно-
вение хроматиновой петли не объясняет, однако,
каким образом формируется ТАД. Действительно,
на тепловых картах пространственных контактов
удаленные участки хроматиновой фибриллы, рас-
положенные в основании петли, должны дать ло-
кальный сигнал на вершине треугольника, но для
заполнения всего треугольника нужны множе-
ственные контакты внутри петли (см. рис. 1в). Объ-
яснения требовало еще одно наблюдение. Оказа-
лось, что ТАДы ограничиваются конвергентными
сайтами связывания CTCF [6]. Изменение направ-

Рис. 2. Модель жидкостного активаторного компарт-
мента, формируемого вокруг энхансера за счет разде-
ления фаз. а ‒ Если энхансер расположен близко от
гена в линейной последовательности ДНК, то попа-
дание промотора гена в активаторный компартмент
возможно без выпетливания участка ДНК между про-
мотором и энхансером. б ‒ Если энхансер располо-
жен на значительном расстоянии от гена, то попада-
ние промотора гена в активаторный компартмент
требует выпетливания участка ДНК между промото-
ром и энхансером. в ‒ Активация гена двумя энхансе-
рами. г ‒ Активация двух генов одним энхансером.
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ления сайта (сайтов) связывания CTCF на границе
ТАДа приводит к утрате этой границы [86, 87]. С
учетом упомянутых наблюдений для объяснения
механизма формирования ТАДов предложена
модель экструзии хроматиновых петель (рис. 3)
[88, 89]. Основной постулат этой модели состоит
в том, что в клеточном ядре существуют молеку-
лярные моторы, которые постоянно формируют
петли хроматиновой фибриллы. Место начала
выпетливания является, скорее всего, случайным
и различается в разных клетках. При этом область
выпетливания ограничивается конвергентными
сайтами связывания CTCF. По мнению авторов
модели роль экструзионного мотора может вы-
полнять когезин. Прямо показана способность
близкородственного белка конденсина выпетли-
вать ДНК [90]. ТАД рассматривается авторами
как популяционный феномен. Согласно модели,
контактные домены на популяционных Hi-C-
картах возникают благодаря наложению сигна-
лов от взаимодействия оснований разнообразных
петель, существующих в индивидуальных клетках
в момент их фиксации формальдегидом, предше-
ствующей проведению процедуры Hi-C. Модель
подтверждается результатами компьютерных си-
муляций [89], а также целым рядом косвенных
данных. Так, показано, что процесс формирова-
ния петлевых контактных доменов является энер-
гозатратным (не идет при истощении пула АТР), но
не зависит от осуществления транскрипции [91].
Петлевые контактные домены утрачиваются при
индуцированной деградации когезина [92]. Сред-
ний размер экспериментально выявляемых петле-
вых контактных доменов увеличивается при исто-
щении фактора WAPL, способствующего сня-
тию когезина с ДНК (cohesion unloading factor
WAPL) [73].

Обычные контактные домены [6] в экструзион-
ной модели рассматриваются как хроматиновые
компартменты [93, 94]. При анализе Hi-C-карт
низкого разрешения компартменты представля-
лись достаточно протяженными [5]. Однако с по-
явлением карт высокого разрешения стало ясно,
что компартменты могут быть сопоставимы по
длине с петлевыми доменами [95, 96]. Компарт-
менты возникают в силу тенденции к ассоцииции
хроматиновых доменов одного типа (активных
доменов, нективных доменов, неактивных доме-
нов Polycomb). Механизмы их формирования не
вполне ясны. У дрозофилы петлевых контактных
доменов вообще не обнаружено, и границы кон-
тактных доменов не обогащены CTCF [96, 97].
Результаты нашей работы позволяют полагать,
что ключевую роль в формировании ТАДов у это-
го организма играют электростатические меж-
нуклеосомные взаимодействия, которые подав-
ляются посредством ацетилирования гистонов
[97]. Соответственно, транскрипционно актив-
ные участки, для которых характерен высокий
уровень ацетилирования гистонов, располагают-
ся преимущественно между ТАДами, обеспечи-
вая их инсуляцию [97‒99]. Сила границ контакт-
ных доменов у дрозофилы прямо зависит от про-
тяженности разделяющего их участка и степени
обогащения этого участка активным хроматином
[100]. Механизмы сегрегации разных типов хро-
матиновых доменов (компартментов) еще пред-
стоит понять. Предполагается, что определенную
роль в этом процессе может играть разделение
жидких фаз [94, 101]. Так или иначе, складывает-
ся впечатление, что обычные домены (ordinary,
или compartmental domains) эволюционно более
древние. В том или ином виде они существуют у
самых разных организмов, тогда как петлевые до-

Рис. 3. Гипотетическая модель работы “экструзионной машины”, формирующей петли ДНК. Формирование петли
начинается в произвольных участках хроматиновой фибриллы (показаны три участка) путем затягивания фибриллы
в когезиновое кольцо. В качестве стопоров выпетливания выступают сайты связывания белка CTCF в определенной
ориентации.
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мены, появляются только у позвоночных [96]. У
этих животных архитектура интерфазных хромо-
сом складывается посредством наложения, а воз-
можно, и конкуренции двух типов доменов. Уда-
ление петлевых доменов посредством деградации
когезина или деплеции загрузчика когезина позво-
ляет лучше видеть структуру компартментов [93].

Учитывая иерархичность контактных доменов
хроматина (т.е. внутри больших и относительно
рыхлых контактных доменов можно выделить не-
сколько уровней более плотных вложенных доме-
нов) [97, 100, 102, 103], закономерным представ-
ляется вопрос о том, контактные домены какого
уровня следует считать ТАДами. Однозначного
ответа на этот вопрос не существует. Некоторые
считают, что для ответа на этот вопрос следует ис-
ходить из того, какие контактные домены соот-
ветствуют функциональным единицам генома
[104]. В этой связи стоит обратить внимание на
то, что у позвоночных животных ограничение
действия энхансеров обеспечивают главным об-
разом границы петлевых доменов. По этой при-
чине предлагается считать ТАДами именно пет-
левые домены [95]. Проблема, однако, состоит в
том, что и петлевые домены могут включать вло-
женные петлевые домены. Так что основным
критерием остается все же соответствие контакт-
ных доменов того или иного уровня функцио-
нальным доменам генома.

TAДы В ИНДИВИДУАЛЬНЫХ КЛЕТКАХ
За последние 2 года опубликовано несколько

работ по Hi-C-анализу индивидуальных клеток.
Стратегии получения Hi-C-карт индивидуальных
клеток в этих работах существенно различались
[105]. В настоящее время для построения Hi-C-
карт индивидуальных клеток используются два
принципиально разных подхода. Первый из них
состоит в непосредственном анализе Hi-C-биб-
лиотек из индивидуальных клеток [37, 106‒108].
Второй состоит во внесении специфичных для
индивидуальных клеток баркодов на одном из
этапов приготовления Hi-C-библиотек с после-
дующим вычленением информации об индиви-
дуальных клетках из популяционной Hi-C-биб-
лиотеки на этапе биоинформатического анализа
[109]. Главная проблема, возникающая при ана-
лизе Hi-C-карт индивидуальных клеток, – отно-
сительная разряженность контактных матриц,
что не позволяет построить карты высокого раз-
решения. На текущий момент удалось показать,
что в индивидуальных клетках присутствуют кон-
тактные домены хроматина, границы которых не
всегда совпадают с границами ТАДов, выявляе-
мыми при анализе популяционных карт [108]. В
то же время при сложении карт нескольких ин-
дивидуальных клеток можно воспроизвести
профили популяционных ТАДов [108]. На осно-

вании Hi-C-карт индивидуальных клеток по-
строены модели индивидуальных ТАДов, кото-
рые показали, что форма ТАДов существенно
варьирует от клетки к клетке [37]. В равной мере
вариабельной оказалась и форма индивидуаль-
ных хромосомных территорий (способ макро-
укладки ДНК внутри хромосомной территории)
[106]. Вопрос о том, организованы ли контактные
домены в индивидуальных клетках иерархически,
остается пока открытым. Существующие данные
не исключают возможности того, что видимая на
популяционных картах иерархия контактных до-
менов возникает в результате наложения вариа-
бельных конфигураций контактных доменов, су-
ществующих в индивидуальных клетках. Анало-
гичная неопределенность сохраняется и в вопросе
о том, существует ли в индивидуальных клетках
пространственная сегрегация активного и неак-
тивного хроматиновых компартментов.

ПРОСТРАНСТВЕННАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 
ГЕНОМА В КОНТЕКСТЕ 

ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 
КОМПАРТМЕНТАЛИЗАЦИИ

КЛЕТОЧНОГО ЯДРА

Упакованный геном занимает большую часть
клеточного ядра и служит платформой для функ-
циональной компартментализации нуклеоплаз-
мы. Совокупность хромосомных территорий со-
ставляет хроматиновый домен, пронизанный ин-
терхроматиновыми каналами, которые образуют
интерхроматиновый домен. Последние служат ме-
стом сборки различных ядерных телец (функцио-
нальных компартментов) ‒ реакционных центров,
обеспечивающих выполнение тех или иных функ-
циональных процессов [28, 29, 110, 111]. Ядерные
тельца возникают в силу разделения жидких фаз и
представляют собой динамичные образования.
Они могут собираться и разбираться в зависимо-
сти от ряда условий. Дезинтеграцию ядерных те-
лец можно, например, стимулировать, искус-
ственно понизив уровень макромолекулярного
скопления в клеточном ядре [112]. Некоторые из
этих функциональных компартментов формиру-
ются непосредственно вокруг определенных локу-
сов генома. К числу этих реакционных центров от-
носятся, в частности, ядрышко, локус гистоновых
генов и транскрипционные фабрики [113]. Другие
функциональные компартменты собираются в
интерхроматиновом домене без прямого участия
генома. Однако по ходу осуществления тех или
иных процессов различные гены могут привле-
каться к этим функциональным центрам. В каче-
стве примера можно привести привлечение ге-
нов, содержащих интроны, к спеклам (ядерным
тельцам, в которых сосредоточены факторы
сплайсинга) [114] и генов U РНК к тельцам Каха-
ля [115]. Важный структурный компонент ядра ‒
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ядерная ламина. В геноме существуют протяжен-
ные участки, которые предпочтительно локали-
зуются на ядерной ламине (ламина-ассоцииро-
ванные домены, ЛАДы) [116‒118] ‒ это в основ-
ном неактивные домены хроматина [119, 120].
Более того, индуцированное перемещение гена к
ядерной ламине способствует его инактивации
[121]. Другая репрессивная область клеточного
ядра в клетках млекопитающих ‒ околоядрыш-
ковое пространство [122, 123]. Возможно, это свя-
зано с тем, что на границах ядрышка расположе-
ны неактивные копии рибосомных генов, кото-
рые инициируют формирование здесь кластера
неактивного хроматина [124]. Примечательно,
что в индивидуальной клетке после митоза на-
блюдается случайное перемещение неактивных
доменов хроматина между ламиной и околояд-
рышковым пространством; регионы, до митоза
расположенные в приламинарном пространстве,
могут оказаться около ядрышка и наоборот [125].

Стандартные экспериментальные протоколы,
основанные на процедуре лигирования близко-
расположенных фрагментов ДНК и использую-
щие секвенирование с длиной рида 50‒150 н. [4],
позволяют анализировать только попарные взаи-
модействия. Многокомпонентные комплексы
нельзя однозначно обнаружить с помощью этой
процедуры. Нельзя детектировать и приближение
тех или иных участков генома к функциональным
компартментам ядра в силу того, что расстояния
между контактирующими с таким компартмен-
том фрагментами ДНК могут быть больше тех,
которые позволяют осуществить кросс-лигиро-
вание. В силу этого взаимосвязь между 3D орга-
низацией генома и компартментализацией кле-
точного ядра в течение многих лет изучали с ис-
пользованием исключительно цитологических
(микроскопических) методов. В настоящее время
разработано несколько экспериментальных про-
цедур, которые свободны от ограничений, накла-
дываемых процедурой лигирования близкорас-
положенных фрагментов ДНК. Первым стоит
упомянуть метод, основанный на массированном
секвенировании фрагментов ДНК, экстрагиро-
ванных из серийных срезов замороженных кле-
ток [126]. Понятно, что два фрагмента ДНК будут
тем чаще присутствовать в одном и том же срезе,
чем ближе друг к другу они находятся внутри кле-
точного ядра. Процедура позволяет строить теп-
ловые карты пространственных взаимодействий
геномных элементов, аналогичные Hi-C-картам.
Однако она также позволяет анализировать сбли-
женность нескольких фрагментов ДНК. Суще-
ствует возможность включить в анализ молекулы
РНК после конвертации их в кДНК. Другая про-
цедура основана на мягкой фрагментации фикси-
рованного хроматина, позволяющей сохранить до-
статочно большие блоки, с последующим лигиро-
ванием специфичных для каждого блока наборов

баркодов. Это достигается посредством несколь-
ких циклов распределения суспензии блоков хро-
матина по ячейкам, лигирования баркодов, объ-
единения материала, повторного распределения по
ячейкам, лигирования баркодов следующего типа
и т.д. В результате вся совокупность фрагментов,
присутствующих в составе каждого хроматинового
блока, оказывается меченной индивидуальным на-
бором баркодов. Последующий анализ позволяет
установить, какие наборы фрагментов ДНК часто
оказываются в одном и том же блоке хроматина
[127]. Третья заслуживающая упоминания проце-
дура заключается во внесении биотиновой метки
в ДНК, прилежащей к представляющему интерес
ядерному компартменту [128]. Для биотинилиро-
вания используется хорошо известный цитологам
протокол тирамидной амплификации [129]. Син-
тез тирамид-биотиновых радикалов инициируется
пероксидазой хрена, конъюгированной с антите-
лами. Место(а) внутри ядра, вокруг которого(ых)
происходит биотинилирование, определяется спе-
цифичностью используемых антител. Это позво-
ляет иницировать биотинилирование рядом с
любым представляющим интерес ядерным ком-
партментом, к компонентам которого имеются
антитела [128]. С использованием перечислен-
ных протоколов сделан ряд важных наблюде-
ний. Прежде всего, убедительно показано, что
многокомпонентные хроматиновые блоки, в
том числе и блоки, включающие фрагменты раз-
ных хромосом, встречаются достаточно часто.
Особенно типична кластеризация суперэнхансе-
ров и активно транскрибирующихся участков ге-
нома [126]. Что касается привлечения различных
участков генома к тем или иным ядерным ком-
партментам и функциональным зонам, то обна-
ружена четкая пространственная сегрегация ак-
тивного и неактивного хроматина. Активный
хроматин кластеризуется вокруг ядерных спеклов
(компартментов, содержащих факторы сплай-
синга) [127, 128], тогда как неактивный хроматин
присутствует преимущественно в околоядрыш-
ковом [127] и приламинарном слое [125]. Роль
ядерной ламины в создании неактивного хрома-
тинового компартмента определена и в целом ря-
де исследований [118, 120]. То же можно сказать и
о прилегающей к ядрышку области клеточного
ядра [122, 123]. Однако масштабная простран-
ственная кластеризация активных генов рядом со
спеклами обнаружена впервые.

С учетом всего сказанного можно утверждать,
что функциональная компартментализация ядра
и 3D организация генома взаимосвязаны. Те или
иные манипуляции с клеточным ядром прямо
влияют и на пространственную организацию ге-
нома. Так, активаторный блок домена бета-гло-
биновых генов декомпактизуется в условиях гипо-
тонического шока, когда объем ядра значительно
увеличивается [130]. Также показано, что заяко-
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ренный на ядерной ламине и ядрышке хроматин
находится в напряженном состоянии [131]. Разру-
шение ламины, наблюдаемое при истощении ла-
мина, индуцированного посредством РНК-интер-
ференции, приводит с сокращению объема, зани-
маемого хроматином. Одновременно существенно
снижается уровень сегрегации активного и неак-
тивного хроматинового компартментов [131]. Та-
ким образом, клеточное ядро представляет собой
интегральную систему, свойства которой зависят
от взаимодействия всех присутствующих в нем
компонентов. При частичном разрушении этой
системы изменяются ее свойства в целом, а не
только той части, где локализуются повреждения.

Работа выполнена при поддержке Российско-
го научного фонда (проект 19-14-00016).
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3D GENOMICS
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The development of new research methods significantly changed our views on the role of the genome 3D or-
ganization in the implementation of its functional activity. It was found that at the level of spatial organization
the genome is subdivided into structural-functional units restricting the area of enhancer action. It became
clear that spatial reconfiguration of an extended genomic fragment may serve for activation or repression of
various genes. Accordingly, violation of the genome spatial organization frequently causes various diseases,
including development of cancer. All these observations contributed to the emergence of a new scientific di-
rection ‒ 3D genomics. In this review, we summarize the most important discoveries in the field of 3D ge-
nomics and discuss the further development of this scientific field.

Keywords: chromatin, structural-functional domains of the genome, topologically associated domains, chro-
mosome conformation capture
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