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Ядро эукариотической клетки – одна из наиболее сложно устроенных органелл. Несмотря на отсут4
ствие мембран, ядерное пространство разделено на множество компартментов, в которых происходят
различные процессы, связанные с активностью генома. К важнейшим ядерным компартментам отно4
сятся ядрышки, ядерные спеклы, PML4тельца, тельца Кахаля, тельца гистоновых локусов, Polycomb4
тельца, инсуляторные тельца, транскрипционные и репликационные фабрики. Структурной основой
для ядерной компартментализации служит сама геномная ДНК, занимающая бóльшую часть ядерного
пространства. Ядерные компартменты, в свою очередь, направляют пути укладки хромосом, предостав4
ляя площадку для пространственного взаимодействия индивидуальных геномных локусов. В настоящем
обзоре мы обсудим общие принципы пространственной организации интерфазных хромосом, сконцен4
трировав внимание на вопросах хромосомных территорий и хроматиновых доменов, а также рассмот4
рим структуру и функции важнейших ядерных компартментов. Мы покажем, что функциональная ком4
партментализация клеточного ядра тесно связана с пространственной организцией генома, и что подоб4
ная форма организации высоко динамична и базируется на стохастических процессах.

Ключевые слова: ядерные компартменты, пространственная организация генома, топологически4ассо4
циированные домены, ламино4ассоциированные домены, ядрышко4ассоциированные домены, хромо4
сомные территории, репликационные фабрики, транскрипционные фабрики, Polycomb4тельца, инсуля4
торные тельца, PML4тельца, тельца Кахаля, тельца гистоновых локусов, ядерные спеклы.

COMPARTMENTALIZATION OF THE CELL NUCLEUS AND SPATIAL ORGANIZATION OF THE
GENOME, by A. A. Gavrilov1*, S. V. Razin1, 2 (1Institute of Gene Biology, Russian Academy of Sciences,
Moscow, 119334 Russia; 2Biology Department, Moscow State University, Moscow, 119992 Russia; *e4mail:
aleksey.gavrilov@mail.ru). The eukaryotic cell nucleus is one of the most complex cell organelles. Despite the
absence of membranes, the nuclear space is divided into numerous compartments where different processes in4
volved in the genome activity take place. The most important nuclear compartments include nucleoli, nuclear
speckles, PML bodies, Cajal bodies, histone locus bodies, Polycomb bodies, insulator bodies, transcription and
replication factories. The structural basis for the nuclear compartmentalization is provided by genomic DNA
that occupies most of the nuclear volume. Nuclear compartments, in turn, guide the chromosome folding by
providing a platform for the spatial interaction of individual genomic loci. In this review, we discuss fundamental
principles of higher order genome organization with a focus on chromosome territories and chromosome do4
mains, as well as consider the structure and function of the key nuclear compartments. We show that the func4
tional compartmentalization of the cell nucleus and genome spatial organization are tightly interconnected, and
that this form of organization is highly dynamic and is based on stochastic processes.
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ВВЕДЕНИЕ

Ядерный компартмент можно определить как
место в клеточном ядре, где концентрируется опре!
деленный набор макромолекул. Ядерные компарт!
менты часто отождествляют с так называемыми
ядерными тельцами – функционально зависимыми
агрегатами макоромолекул, вовлеченными в раз!
личные процессы, происходящие в клеточном ядре
[1–4]. Наиболее узнаваемый компартмент этого ти!
па – ядрышко (рис. 1а). Другие компартменты
включают в себя следующие типы (но не ограни!
чиваются ими): околоядрышковый компартмент,
тельца Кахаля, PML (ND10)!тельца, тельца ги!
стоновых локусов, спеклы, транскрипционные и
репликационные фабрики (pис. 1). Большинство
этих компартментов впервые обнаружили с по!
мощью световой и электронной микроскопии.
Так, тельца сплайсинга, которые могут быть вы!
явлены путем окрашивания малых ядерных РНК
(мяРНК) и белков, вовлеченных в сборку сплай!
сосомы (например, SC35), впервые описали как
гранулы в межхроматиновом пространстве, види!
мые в электронный микроскоп. Схожим образом
с помощью световой микроскопии в нейронах
позвоночных животных были визуализированы
тельца Кахаля. Развитие техники иммуноокра!
шивания параллельно с идентификацией белков,
входящих в состав ядерных телец, позволило осу!
ществлять быструю визуализацию ядерных телец
с их последующим анализом с помощью конфо!
кальной микроскопии.

Долгое время ядерные тельца изучали незави!
симо от пространственной организации интер!
фазных хромосом. Между тем, всегда было извест!
но, что геномная ДНК участвует в биогенезе многих
ядерных компартментов. К примеру, ядрышки фор!
мируются вокруг транскрибирующихся генов рРНК.
Многие ядерные компартменты собираются вокруг
определенных геномных локусов, например тельца
гистоновых локусов, а также транскрипционные и
репликационные фабрики. Даже если геномная
ДНК не вовлечена непосредственно в сборку ядер!
ных компартментов (как в случае спеклов, параспек!
лов, PML!телец и некоторых других компартмен!
тов), она по!прежнему играет весомую роль в по!
зиционировании этих компартментов, поскольку
ядерное пространство заполнено хроматином, в
то время как указанные компартменты локализо!
ваны в свободных от хроматина участках. Таким
образом, можно утверждать, что геном, упакован!
ный в пространстве ядра, составляет основу ядер!
ной компартментализации, которая, в свою оче!
редь, прямо связана с активностью генома [5–8].
Кроме того, следует отметить, что некоторые хро!
матиновые структуры также нередко причисляют
к ядерным компартментам, например кластеры
центромерного гетерохроматина (хромоцентры),
периламеллярный (периферический) и околояд!

рышковый слои (рис. 1б) [9], Polycomb!тельца и
некоторые другие компартменты. Наконец, про!
странство, занятое хроматином, и так называе!
мый межхроматиновый домен (рис. 1в) [10, 11]
тоже представляют собой вполне определенные
пространственные компартменты, хотя и не соот!
ветствуют определению ядерного компартмента,
данному в начале. 

В настоящем обзоре мы рассмотрим в деталях
взаимозависимость между генной активностью,
пространственной организацией хромосом и
функциональной компартментализацией клеточ!
ного ядра.

ПРОСТРАНСТВЕННАЯ 
ОРГАНИЗАЦИЯ ГЕНОМА

Общие принципы укладки хромосом, 
хроматиновые домены

В эукариотических клетках очень длинная
нить ДНК (гаплоидный набор хромосом человека
содержит около 2 м ДНК) упакована в сравнитель!
но небольшом объеме клеточного ядра, обычно
диаметром около 10 мкм. Несмотря на многократ!
ную компактизацию, ДНК остается доступной для
таких процессов, как транскрипция и репликация.
Механизмы упаковки ДНК в хроматин вот уже
40 лет составляют предмет интенсивных научных
исследований. Считается, что ДНК компактизуется
на нескольких иерархических уровнях, первый из
которых – наматывание ДНК на октамер гисто!
нов с образованием нуклеосом [12]. Предполага!
ется, что нуклеосомная цепь сворачивается далее
в так называемую 30 нм фибриллу, которая фор!
мирует дополнительные петли или другие супер!
скрученные структуры. Из всех этих структур де!
тально охарактеризована только нуклеосомная
частица [13]. Структура 30 нм фибриллы остается
неясной [14], и само существование этой фибрил!
лы в живых клетках ставится под сомнение рядом
авторов [15–19]. Что касается высших уровней
упаковки хроматина, то имеющиеся эксперимен!
тальные данные настолько противоречивы, что
построение интегрированной картины простран!
ственной организации генома не представляется
возможным [19–21]. 

Принципиальная сложность долгое время за!
ключалась в недостатке экспериментальных под!
ходов, позволяющих изучать укладку нити ДНК в
интактном ядре. Появление метода фиксации
конформации хромосомы (Chromosome Confor!
mation Capture, 3C) [22], основанного на принци!
пе in situ лигирования близко расположенных
фрагментов ДНК [23], и развитие полногеном!
ных подходов на основе метода 3С (в частности,
HiC) [24, 25] позволили существенно продви!
нуться в решении вопросов, связанных с про!
странственной организацией генома. Кроме опи!
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сания многочисленных примеров простран!
ственного взаимодействия между удаленными
регуляторными элементами, такими как промо!
торы, энхансеры и инсуляторы [26–30], по ре!
зультатам HiC!анализа была предложена модель
глобулярной организации генома [17]. Согласно
этой модели геном подразделяется на топологи!
чески изолированные глобулярные домены, име!
нуемые топологически ассоциированными доме!
нами (topologically associated domains, TAD), или
просто топологическими доменами (рис. 1г). Эти
домены имеют средний размер около 1 млн.п.н. в
клетках человека и мыши [31] и 100 т.п.н. в клет!
ках дрозофилы [32]. Участки генома, располо!
женные в пределах одного топологического доме!
на, контактируют друг с другом более часто, чем
участки из разных доменов. Разбиение генома на
домены консервативно в клетках разного типа од!
ного организма и даже у организмов родственных
таксонов, таких как человек и мышь [31]. Это сви!
детельствует о том, что геномные элементы и ме!
ханизмы, ответственные за поддержание высших
уровней упаковки хроматина, могут быть относи!
тельно эволюционно древними. Между тем топо!
логические домены утрачиваются во время мито!
за и вновь восстанавливаются в интерфазе [33],
что подразумевает наличие особых эпигенетиче!
ских механизмов, ответственных за воспроизве!
дение крупномасштабной пространственной ор!
ганизации генома в индивидуальных хромосомах
и в клеточном ядре в целом в ряду поколений. По!
зиции топологических доменов хорошо коррелиру!
ют с позициями доменов распределения активных и
репрессивных модификаций гистонов, а также ла!
миноассоциированных доменов (lamina associated
domains, LAD; см. далее). Однако стабильность то!
пологических доменов в клетках, отличающихся по
паттерну экспрессии генов и модификаций гисто!
нов (эмбриональные стволовые клетки, клетки
мозга и фибробласты), предполагает, что структуру
доменов определяют не транскрипция или моди!
фикации гистонов, а некие внутренние свойства,
заложенные, возможно, в нуклеотидной последова!
тельности ДНК, например сайты связывания уни!
версальных белковых факторов [34]. Некоторые
различия в HiC!взаимодействиях в клетках раз!
личного типа все!таки детектируются, и обычно
они относятся к дифференциально регулирую!
щимся генам. Интересно, что такие факультатив!
ные взаимодействия обычно реализуются в пре!
делах одного топологического домена. 

С целью выяснить, что определяет границы
топологических доменов, их позиции были нало!
жены на профили распределения инсуляторных
белков и других эпигенетических маркеров. У
дрозофилы границы доменов оказались обогаще!
ны участками гиперчувствительности к ДНКазе и
сайтами связывания инсуляторных белков CP190
и Chromator, известными своей функцией в орга!

низации структуры хромосом [32]. В клетках мле!
копитающих границы топологических доменов
были обогащены промоторами генов домашнего
хозяйства и сайтами связывания белка CTCF. Одна!
ко только небольшая фракция сайтов CTCF ассо!
циирована с границами доменов. В число других ге!
номных элементов, встречающихся на границах до!
менов, входят гены тРНК и повторы семейства
SINE, которые также могут быть связаны с инсуля!
торной функцией [35, 36]. Следует отметить, одна!
ко, что структура топологических доменов могла бы
задаваться не только и, возможно, не столько спе!
цифическими граничными элементами, сколько
внутренними взаимодействиями участков домена
между собой. Именно эти взаимодействия, на наш
взгляд, могут играть ключевую роль в организации
и поддержании структуры топологических доме!
нов, тогда как границы доменов могут задаваться
пассивно и не нести структурной функции. В
этой связи пространственное взаимодействие
участков начала репликации ДНК или располо!
женных поблизости промоторов генов домашне!
го хозяйства могло бы рассматриваться в качестве
возможной детерминанты пространственной ор!
ганизации топологических доменов.

Еще один класс хроматиновых доменов фор!
мируют геномные регионы, взаимодействующие
с относительно стабильными ядерными структура!
ми. В частности, в закреплении хроматиновых до!
менов принимает участие ядерная ламина (рис. 1д).
Ядерная ламина покрывает нуклеоплазматическую
часть внутренней ядерной мембраны (рис. 1е) и со!
стоит из белков ламинов, которые формируют
длинные полимерные структуры [37, 38]. Карты
взаимодействия генома с ядерной ламиной предо!
ставляют информацию об общей пространствен!
ной организации интерфазных хромосом. С ис!
пользованием технологии DamID в клетках млеко!
питающих идентифицировано около 1300 ламино!
ассоциированных доменов, контактирующих с
ламином B1 [39]. Эти довольно протяженные до!
мены покрывают суммарно около 40% генома, а
их длина варьирует от 100 т.п.н. до 10 млн.п.н.
(средний размер 0.5 млн.п.н.) (рис. 1ж). Контак!
ты с ядерной ламиной в части своей тканеспеци!
фичны [40]. Доменный характер взаимодействий
с ядерной ламиной наблюдается также у мух и
червей [41–43]. Большинство генов, локализован!
ных в ламиноассоциированных доменах, тран!
скрипционно неактивны, что свидетельствует о
том, что ядерная ламина – это репрессивная зона
ядра [39–43]. Действительно, искусственное за!
крепление локуса на ядерной ламине или внут!
ренней ядерной мембране приводит к снижению
его транскрипционной активности [44, 45], хотя
не во всех случаях [46].

Механизмы, обеспечивающие направление
протяженных областей ДНК на ядерную ламину
и удерживание на ней, остаются плохо изучен!
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ными. Возможно, определенную роль здесь игра!
ют ассоциированные с ядерной ламиной ДНК!
связывающие белки, узнающие специфические
нуклеотидные последовательности. В недавнем
исследовании, проведенном на клетках человека,
было показано, что повторы типа (GA)n могут на!
правлять определенные ламиноассоциированные
домены к ядерной ламине [47]. Однако система!
тический анализ в масштабе всего генома не вы!
явил обогащения (GA)n!повторами ламино!ас!
социированных доменов [39], свидетельствуя о
неуниверсальном механизме закрепления с ис!
пользованием этих повторов. У млекопитающих
конститутивные ламиноассоциированные доме!
ны (т.е. инвариантные в клетках различного типа)
характеризуются высокой степенью перекрытия с
А/Т!богатыми изохорами [48], что указывает на
возможную роль А/Т!богатых участков ДНК в за!
креплении сегментов генома на ядерной ламине.
На модели Caenorhabditis elegance было показано,
что гистон!метилтрансферазы MET!2 и SET!25,
осуществляющие метилирование 9!го остатка ли!
зина гистона H3, кооперативно обеспечивают пе!
риферическую локализацию и сайленсинг транс!
генных повторов [49]. Нокаут генов обоих фер!
ментов приводил к частичной утрате контактов с
ядерной ламиной в масштабе всего генома. Таким
образом, взаимодействие участков генома с ядер!
ной ламиной может направляться как специфи!
ческими последовательностями ДНК, так и хро!
матиновыми модификациями.

Ядрышко также представляет собой платфор!
му для пространственной организации генома.
Две группы исследователей проанализировали
фракцию ДНК, которую можно выделить в соста!
ве ядрышек при их очистке [50, 51]. Кроме ожида!
емых локусов генов рРНК, в этой фракции были
обнаружены участки практически всех хромосом.
Эти участки, названые ядрышко!ассоциирован!
ными доменами (nucleolus!associated domains,
NAD) (рис. 1з), преимущественно содержат ре!
прессированные гены и обогащены репрессив!
ными хроматиновыми модификациями, в част!
ности триметилированием гистона H3 по Lys9.
Неожиданным оказалось существенное перекры!
вание ламино! и ядрышко!ассоциированных до!
менов [50, 51], хотя результаты проведенного к
настоящему времени сравнительного анализа ос!
нованы на данных для клеток различного типа.
Возможно, ламино! и ядрышко!ассоциирован!
ные домены состоят, по крайней мере частично,
из одного типа репрессированного хроматина,
который распределяется более или менее случай!
ным образом между ламиной и ядрышком. Эта
модель подкрепляется данными микроскопии,
показывающими, что некоторые участки хромо!
сом, ассоциированные с ядрышком в материн!
ской клетке, могут перемещаться на периферию
ядра в дочерних клетках после митоза [51, 52].

Полногеномные методологии предоставляют
возможность всестороннего исследования ком!
партментализации генома – от анализа линейно!
го распределения белков вдоль хромосом до по!
строения трехмерных моделей отдельных геном!
ных доменов и целых геномов. Необходимо,
однако, отметить, что доступные в настоящее
время техники картирования оперируют с тыся!
чами и миллионами клеток и на выходе дают
усредненную картину по клеточной популяции.
Большинство микроскопических исследований
и, косвенно, данные HiC!анализа свидетельству!
ют о том, что специфические удаленные взаимо!
действия происходят только в небольшой доле
клеток в данный момент времени [17, 53, 54]. На!
ше понимание природы хроматиновых доменов,
таким образом, должно быть размыто подобной
усредненной картиной. К примеру, покрывает ли
белок соответствующий хроматиновый домен в
каждой клетке, представленной в популяции, или
только в доле клеток? В отдельной клетке – по!
крывает ли белок домен целиком или только ча!
стично? В своем недавнем исследовании Фразер
и соавт. [55] разработали модифицированный
протокол HiC, позволяющий получать информа!
цию о пространственных взаимодействиях в еди!
ничных клетках. С использованием этого прото!
кола показано, что отдельные хромосомы имеют
сходную доменную организацию в мегабазном
масштабе, тогда как хромосомные структуры бо!
лее высокого порядка демонстрируют межкле!
точные вариации. 

Хромосомные территории

Хотя компактные митотические хромосомы
были описаны еще в 1882 году, однако вплоть до
конца XX века оставалось неясным, что они пред!
ставляют из себя в интерфазе. Первые наблюде!
ния, показавшие, что интерфазные хромосомы не
являются в полной мере декомпактизованными в
пространстве ядра, были сделаны Кремером и со!
авт. [56, 57], которые установили, что облучение
ограниченной области ядра ультрафиолетовым
лазером приводит к повреждению небольшого
числа хромосом (повреждения выявлялись на
уровне последующего митоза). Большинство хро!
мосом оставались интактными, свидетельствуя о
том, что в интерфазе каждая хромосома занимает
ограниченную часть ядерного пространства. Та!
кая интерпретация была полностью подтвержде!
на в выполненных в той же лаборатории экспери!
ментах по окрашиванию индивидуальных хромо!
сом хромосомоспецифичными пробами [58–60].
Оказалось, что интерфазные хромосомы занимают
компактные и, в первом приближении, неперекры!
вающиеся области ядра, разделенные участками,
обедненными хроматином или даже свободными
от него. В совокупности эти регионы были назва!
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ны межхроматиновым доменом (рис. 1в), тогда
как области, занятые индивидуальными хромосо!
мами – хромосомными территориями (рис. 1и)
[60]. В дальнейшем эти наблюдения были под!
тверждены и дополнены [61–64]. Взаимное распо!
ложение индивидуальных хромосомных террито!
рий внутри ядра стало предметом интенсивного
изучения. Однако простого правила, описывающе!
го позиционирование хромосомных территорий в
ядерном пространстве, вывести не удалось, за ис!
ключением того, что богатые генами хромосомы
тяготеют к центру ядра, а бедные – к ядерной пе!
риферии [60, 61]. Примечательно, что расположе!
ние отдельно взятой хромосомы относительно
центра ядра существенно различается в индиви!
дуальных клетках. Хотя положение хромосомы в
ядре обычно выражается средним расстоянием от
центра хромосомной территории до центра ядра,
следует понимать, что отклонение от этого сред!
него весьма значительно [65]. 

Отдельные хромосомные территории характе!
ризуются полярным распределением богатых и
бедных генами сегментов внутри них: богатые ге!
нами участки располагаются ближе к центру ядра,
обедненные – ближе к его периферии [66, 67].
Межхроматиновый домен, как предполагали,
служит для транспорта продуктов транскрипции
из ядра в цитоплазму и обратного транспорта
“строительных блоков” для транскрипции, ре!
пликации и других процессов, связанных с функ!
ционированием генома. В соответствии с этой
моделью ожидалось, что активные гены должны
занимать позиции ближе к поверхности хромо!
сомных территорий. Однако это предположение
не получило экспериментального подтверждения
[66, 68–70], за исключением обнаружения того,
что определенные активно транскрибируемые ге!
ны выпетливаются за пределы своей хромосомной
территории в межхроматиновый домен [71–73]. В
то же время было показано, что хромосомные тер!
ритории имеют губкоподобную структуру с меж!
хроматиновым доменом, пронизывающим внут!
реннее пространство хромосомных территорий
(рис. 1) [69, 74]. Формирование такой структуры
должно быть возможным благодаря организации
хромосомных территорий в серию соединенных
~1 млн п.н. глобулярных доменов, погруженных
в межхроматиновый домен [10, 11, 74–76]. По!
добные глобулярные домены, вероятно, соответ!
ствуют фокусам репликации [75, 77, 78] и тополо!
гически!ассоциированным доменам, идентифи!
цированным в экспериментах по HiC!анализу
(рис. 1г; см. раздел “Общие принципы укладки
хромосом, хроматиновые домены”). Транскрип!
ция, предположительно, осуществляется в около!
хроматиновом пространстве на границе конденси!
рованных хроматиновых доменов [70, 79]. На осно!
вании имеющихся данных [70] сложно судить о том,
рассредоточены ли транскрибирующиеся гены по

всей поверхности конденсированных хроматино!
вых доменов или сконцентрированы в определен!
ных областях околохроматинового пространства
(таких, например, как участки, разграничивающие
топологически!ассоциированные домены).

Механизмы, поддерживающие организацию
интерфазных хромосом в виде хромосомных тер!
риторий, плохо изучены. Поначалу предполага!
лось, что силы электростатического отталкива!
ния, действующие между отрицательно заряжен!
ными поверхностями хромосом, обеспечивают
существование межхроматинового домена [60].
Не ясно, однако, почему те же силы не “разрыва!
ют” хромосомную территорию изнутри, ведь она
построена из отрицательно заряженных субъеди!
ниц. Выдвигалось предположение о том, что ор!
ганизация хромосом в форме хромосомных тер!
риторий поддерживается филаментным ядерным
скелетом (ядерным матриксом) [80, 81]. Однако
убедительных доказательств в пользу существова!
ния подобной скелетной структуры в живых клет!
ках до сих пор не получено [82]. Компьютерное
моделирование показывает, что многие свойства
хромосомных территорий можно объяснить с
точки зрения динамики обычных полимеров, в
частности, броуновского движения и сегрегации
несвязанных полимерных цепей вследствие топо!
логических ограничений [83]. Модель укладки
хроматиновой фибриллы в серию случайных хро!
матиновых петель объясняет не только сегрега!
цию хромосомных территорий, но и тот экспери!
ментальный факт, что расстояние между парой
FISH!проб не зависит от геномного расстояния
между этими пробами, если это расстояние пре!
вышает 10 млн.п.н. [84, 85]. Учитывая, что пара!
метры петель (их размер и плотность) могут раз!
личаться в богатых и бедных генами областях ге!
нома, можно представить, почему богатые и
бедные генами хромосомы (плечи хромосом)
имеют разную форму [86].

Неотъемлемое свойство “территориальной”
организации хромосом – динамичность этой ор!
ганизации. Прижизненное окрашивание клеток
показало, что хромосомные территории, равно
как и отдельные домены внутри хромосомных
территорий, непрерывно движутся [87–91]. В со!
ответствии с этими наблюдениями анализ про!
странственной конфигурации индивидуальных
хромосом в единичных клетках выявил значи!
тельную вариабельность этой конфигурации от
клетки к клетке [55]. 

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ЯДЕРНЫЕ КОМПАРТМЕНТЫ

Ядерные компартменты, несомненно, являют!
ся “горячей темой” в изучении эукариотического
генома и его активностей. Устройство ядерных
компартментов и их функциональная роль рас!
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смотрены в недавних обзорах [4, 92–95]. Пред!
ставление еще одного обзора на эту тему не было
нашей целью. Мы сосредоточимся на обсужде!
нии возможной роли ядерных компартментов в
поддержании фолдинга хромосом и, наоборот,
роли хроматинового фолдинга в позиционирова!
нии ядерных компартментов. С этой точки зрения
все ядерные компартменты уместно подразделить
на две категории: содержащие ДНК в своем составе
и непосредственно связанные с метаболизмом
ДНК; и функционально не связанные с метаболиз!
мом ДНК, но способные формироваться вблизи не!
которых геномных локусов (как, например, тель!
ца гистоновых локусов) или привлекать некото!
рые геномные локусы (как тельца Кахаля и
спеклы).

Ядерные компартменты (тельца), 
связанные с метаболизмом ДНК

Репликационные фабрики. Удивительно, но о
репликационных фабриках известно довольно ма!
ло. Твердо установлено, что на всех стадиях S!фазы
репликация протекает в счетном числе “пятнышек”
в ядре, названных фокусами репликации [75, 96–
99]. В начале S!фазы число одновременно работа!
ющих фабрик репликации достигает ~1500 [100].
Эксперименты по импульсному мечению показы!
вают, что репликационные вилки концентрируются
в центре репликационных фокусов [101]. Создается
впечатление, что реплицирующаяся ДНК “протас!
кивается” через иммобилизованные (неподвиж!
ные) репликационные комплексы: импульсно ме!
ченная ДНК постепенно смещается на периферию
фокусов репликации [101–103]. Прослеживается
параллель между фокусами репликации, глобуляр!
ными доменами, визуализированными в интер!
фазных хромосомах, и топологически ассоцииро!
ванными доменами [75, 77, 78, 104–106]. Показа!
но, что фокусы репликации – это стабильные
структурные единицы интерфазных хромосом,
сохраняющиеся в ряду последовательных клеточ!
ных делений [107, 108]. П. Кук и соавт. [109] пред!
ставили работу по визуализации репликацион!
ных фабрик в ядрах после удаления хроматина,
выполненную с применением электронной мик!
роскопии. Было установлено, что фабрики вклю!
чают ~40 репликационных вилок и представляют
собой плотные тельца диаметром 100–300 нм
[109–111]. Размер репликационных фабрик уве!
личивался по ходу S!фазы [110, 111]. Хотя эти на!
блюдения опубликовали более 20 лет назад, они
ни разу не были повторены в независимых иссле!
дованиях, и не ясно, сохраняются ли эти фабрики
(кластеры репликационных комплексов) в отсут!
ствие репликации. Какова бы ни была структура
репликационных фабрик, ясно, что каждый фо!
кус репликации – это хромосомный домен, со!
держащий несколько репликонов. Вероятно, ре!

пликоны располагаются близко друг другу в ли!
нейной последовательности ДНК. Поэтому
маловероятно, что репликационные фабрики
участвуют в создании “ландшафта” интерфазной
хромосомы посредством установления дальних
контактов между участками генома, расположен!
ными на значительном расстоянии друг от друга
(более 1 млн.п.н.).

Транскрипционные фабрики. Подобно репли!
кации транскрипция происходит в ограниченном
числе мест в ядре, о чем свидетельствует располо!
жение фосфорилированной (активной) формы
РНК!полимеразы II и меченых нуклеотидов, ин!
корпорированных в новосинтезированную РНК в
виде фокусов [112–115]. Число этих мест заметно
меньше числа генов, транскрибирующихся в каж!
дый момент времени, поэтому предположили,
что каждая фабрика вмещает и осуществляет
скоординированную транскрипцию одновре!
менно нескольких генов. Все три типа эукарио!
тической РНК!полимеразы организованы в от!
дельные транскрипционные фабрики [116–119].
Рибосомные гены транскрибируются в ядрыш!
ках, в которых РНК!полимераза I и ее кофакто!
ры кластеризуются в небольших (200–500 нм)
фибриллярных центрах. В ходе тpанскрипции
рДНК скользит по поверхности фибриллярных
центров, в то время как новосинтезированные
транскрипты высвобождаются в прилегающий
плотный фибриллярный компонент [116]. Тран!
скрипционные фабрики, несущие РНК!полимера!
зу II, представляют особый интерес для настоящего
обзора. По данным иммуноэлектронной микроско!
пии средний размер этих фабрик равен ~70–80 нм
[118], каждая из них содержит до 30 молекул элон!
гирующей РНК!полимеразы II и новосинтезиро!
ванных транскриптов [118, 120]. Согласно другим
авторам [121], на фабрику приходится в среднем по
восемь полимераз. При этом перемещение гена к
существующим транскрипционным фабрикам счи!
тается важным этапом в активации транскрипции;
эта стадия может контролироваться особыми регу!
ляторными системами [114, 122–126]. Однако при!
рода регуляторных механизмов остается неясной.
Предполагается, что тканеспецифичные гены
транскрибируются в составе специализирован!
ных фабрик, содержащих необходимые тканеспе!
цифичные факторы транскрипции [127–129]. Тем
не менее, экспериментальные данные не вполне
укладываются в модель специализированных
транcкрипционных фабрик. Например, в эритро!
идных клетках выявлена предпочтительная ассо!
циация эритроидспецифичных генов в фабриках,
содержащих фактор транскрипции EKLF [54],
но данная закономерность выполнялась только
для пар эритроидспецифичных генов. Не обна!
ружено предпочтительной ассоциации более двух
эритроидспецифичных генов в одной транскрип!
ционной фабрике [54]. Принимая во внимание,



32

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 49  № 1  2015

ГАВРИЛОВ, РАЗИН

что транскрипционная фабрика содержит до
30 молекул элонгирующей РНК!полимеразы II и
ассоциированные транскрипты [118, 120], можно
предположить, что так называемые специализи!
рованные транcкрипционные фабрики заняты по
большей части транскрибирующимися генами
домашнего хозяйства. Хотя, возможно, и суще!
ствует некоторая предпочтительность в ассоциа!
ции с данной фабрикой разнообразных генов,
транскрибирующихся при участии одного и того же
набора факторов транскрипции [54, 130], фактор
пространственной близости в ядерном простран!
стве играет более важную роль в определении того,
какие гены окажутся в общей транcкpипционной
фабрике [131]. В этой связи уместно отметить, что
уровень ассоциации в транскрипционных фабри!
ках генов, лежащих на одной хромосоме и особенно
на одном ее плече, заметно выше, чем у генов,
расположенных на разных хромосомах, незави!
симо от их тканевой специфичности [54, 122,
130]. Вероятность того, что гены будут локализо!
ваться в общей транскрипционной фабрике, по
всей видимости, определяется их ядерной пози!

цией и некоторыми свойствами хроматиновой
фибриллы (более подробно см. [115]). Ситуация,
когда гены с разных хромосом проявляют повы!
шенную частоту колокализации, представляет
скорее исключение из правила. Она зависит, ве!
роятно, от специфической пространственной ар!
хитектуры хромосомных территорий в клетках дан!
ного типа [123]. Хотя некоторые результаты свиде!
тельствуют в пользу того, что транскрипционные
фабрики существуют в отсутствие транскрипции
[121], их трудно назвать убедительными. Действи!
тельно, условия подавления транскрипции, ис!
пользованные в указанной работе, не обеспечи!
вают диссоциации элонгирующих комплексов
РНК!полимеразы II. Вполне возможно, что уже
собранные преинициаторные или элонгирующие
комплексы РНК!полимеразы II удерживаются
вместе под воздействием сил, возникающих в
условиях макромолекулярного скопления (рис. 2;
обсуждено в разделе “Взаимосвязь между ком!
партментализацией ядра и фолдингом хромо!
сом”) [132, 133]. Этот контакт возможен до тех
пор, пока крупные белковые комплексы не рас!
падутся [115].

Polycomb4тельца. Polycomb!тельца – репрес!
сивные ядерные компартменты, иногда называе!
мые “репрессионными хабами” (repressive hubs),
наиболее хорошо изучены на модели дрозофилы
(рис. 1к) [134]. Хотя термин Polycomb!тельца ши!
роко используется, попытки визуализировать эти
тельца с помощью коррелятивной свето!элек!
тронной микроскопии не увенчались успехом
[135]. Комплексы белков Polycomb, сконцентри!
рованные в ограниченной области ядерного про!
странства, могут быть визуализированы с помо!
щью иммунофлуоресценции, однако они не вы!
глядят как отдельные ядерные тельца, скорее, как
части обособленного гетерохроматина. Часто Poly!
comb!тельца рассматриваются как агрегаты репрес!
сивных комплексов белков Polycomb, связанных с
ДНК [136, 137]. Однако недавние исследования,
проведенные в лабораториях В. Пиротты и Д. Ка!
валли, свидетельствуют о том, что ассоциации ДНК
с комплексами Polycomb недостаточно для привле!
чения соответствующих геномных участков к
Polycomb!тельцам [138, 139]. Существенную роль
в этом процессе играют инсуляторы и, особенно,
ассоциированный с этими геномными элемента!
ми белок CTCF [138–140]. Напротив, линейный
порядок генов, связанных с белками Polycomb,
способен сам по себе формировать Polycomb!
тельца [138, 139]. Как и при взаимодействии меж!
ду удаленными регуляторными элементами гено!
ма, организация хромосом в форме хромосомных
территорий накладывает определенные ограни!
чения на пространственное взаимодействие меж!
ду мишенями белков Polycomb. Это взаимодей!
ствие преимущественно происходит между участ!
ками ДНК, расположенными в пределах одного

Исключенный
объем

Область
перекрытия

Рис. 2. Агрегация крупных молекулярных комплек!
сов в условиях макромолекулярного скопления. В вы!
сококонцентрированных растворах макромолекул,
стохастически двигающиеся мелкие молекулы (ма!
ленькие сферы) непрерывно “бомбардируют” круп!
ные комплексы (большие сферы), способствуя агре!
гации последних с образованием еще более крупных
комплексов. Это создает дополнительный объем для
движения мелких молекул.
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хромосомного плеча [141]. Необходимо отметить,
что Polycomb!тельца – образования крайне дина!
мичные. Характер генных контактов в Polycomb!
тельцах отличается от клетки к клетке [138, 142].
Скорость обмена белков Polycomb в хроматине, в
частности, во фракции, представленной в Poly!
comb!тельцах, очень высока [143, 144]. Таким об!
разом, наличие Polycomb!телец в данном ядре
или данной области ядерного пространства кон!
тролируется динамическим равновесием между
процессами сборки и разборки этого ядерного
компартмента.

Инсуляторные тельца. Некоторые важные для
функционирования инсуляторов белки дрозофи!
лы скапливаются в ядре в виде фокусов [145].
Именно эти фокусы называют инсуляторными
тельцами (рис. 1л) [146]. Хотя подобное распреде!
ление инсуляторных белков описано в работах
многих научных коллективов [147–149], его
функциональное значение остается неясным. Ра!
нее полагали, что ассоциация инсуляторов (т.е.
комплексов инсуляторных белков с соответству!
ющими участками ДНК) в инсуляторных тельцах
прямо связана с функцией этих регуляторных
элементов генома [147, 150]. Однако впослед!
ствии установили, что сборка инсуляторных те!
лец несущественна для функционирования инсу!
ляторов [151]. Предполагается, что инсуляторные
тельца представляют собой “депо” для хранения
инсуляторных белков в ядре [151]. 

Ядерные компартменты (тельца), 
не связанные с метаболизмом ДНК

Сложно сказать, сколько функциональных
компартментов, в состав которых не входит ДНК,
существует в ядре. В действительности многие
ядерные белки имеют “фокусное” (т.е. негомо!
генное) распределение в ядре, по крайней мере, в
некоторых типах клеток [152–155]. Однако наи!
более важные компаpтменты (PML!тельца, тель!
ца Кахаля, спеклы и некоторые другие) достаточ!
но крупные, они были идентифицированы с по!
мощью оптической и электронной микроскопии
задолго до появления методов иммуноокрашива!
ния (подробно рассмотрено в [2, 4, 93]). Эти ком!
партменты локализованы в межхроматиновом
домене [10, 74, 156], многие из них вовлечены в ме!
таболизм первичных транскриптов (сплайсинг,
процессинг концов, посттранскрипционные моди!
фикации РНК, сборка ядерных РНП!частиц и др.).
Интересно, что большинство из этих компарт!
ментов может содержать различный набор белков
и отличается мультифункциональностью, т.е.
способностью проявлять ферментативную актив!
ность, характерную для различных, зачастую не!
связанных процессов [4]. Многие белки, концен!
трирующиеся в различных ядерных компартмен!
тах, важны для выживания клеток, однако

необходимость в формировании скоплений этих
белков для жизни клетки ставится под вопрос ря!
дом экспериментальных наблюдений (см. ниже).
Также заслуживает внимания тот факт, что неко!
торые компартменты представлены только в
клетках определенного типа (например, в рако!
вых или быстро делящихся). Число компартмен!
тов определенного типа варьирует в индивиду!
альных клетках. Ниже мы рассмотрим данные о
наиболее хорошо изученных ядерных компарт!
ментах, не связанных непосредственно с метабо!
лизмом ДНК. 

PML4тельца. PML!тельца (также известные,
как ND10!тельца или тельца Кремера) могут быть
визуализованы путем окраски антителами, узна!
ющими белок PML (транслокации в гене этого
белка вовлечены в развитие промиелоцитарного
лейкоза). PML!тельца имеют сферическую фор!
му, их диаметр варьирует от 0.1 до 1 мкм (рис. 1м).
Кроме белка PML, служащего, по!видимому,
платформой для сборки этих ядерных телец [157,
158], в их состав входят более 100 разнообразных
белков, в качестве единственного общего свой!
ства которых можно выделить способность слу!
жить мишенью для сумоилирования [92]. PML!
тельца участвуют в антивирусном иммунном от!
вете, репарации ДНК, подавлении роста опухо!
лей, регуляции экспрессии генов, протеолизе,
укорачивании длины теломер, контроле клеточ!
ного цикла, старении и апоптозе [92, 159–161].
Установлено, что PML!тельца тканеспецифически
контактируют с определенными геномными локу!
сами [162–164]. Если принять во внимание много!
образие функций, приписываемых PML!тельцам
[165], то не удивительно, что они неоднородны по
своему составу. Ассоциация PML с различными
наборами белков может приводить к формирова!
нию различных PML!телец [166]. Также необхо!
димо отметить, что бóльшая часть белка PML на!
ходится в ядре в диффузной форме, т.е. не сосре!
доточена в PML!тельцах [158]. PML!тельца часто
разрушаются в ходе вирусной инфекции [167–
169] и в условиях стресса [161, 166, 170].

Тельца Кахаля и тельца гистоновых локусов. Тель!
ца Кахаля – ядерные компартменты, имеющие раз!
личную форму и копийность на ядро (pис. 1н).
Наиболее важная функция из числа приписыва!
емых им – модификация мяРНК и малых яд!
рышковых РНК (мякРНК), а также сборка соответ!
ствующих РНП [4, 94]. Кроме того, тельца Кахаля
содержат факторы, обеспечивающие процессинг
3'!концов гистоновых и других не содержащих
поли(А)пре!мРНК, и факторы, поддерживающие
целостность теломер. В культивируемых клетках
тельца Кахаля ассоциированы с транскрибируе!
мыми генами мяРНК, что осуществляется, види!
мо, благодаря связыванию с новообразующимися
транскриптами [171–173]. Участие телец Кахаля в
процессинге 3'!концов мяРНК и некоторых дру!
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гих неполиаденилированных транскриптов свя!
зано с присутствием в их составе мультибелково!
го комплекса Integrator [174]. Показано, что в
тельцах Кахаля аккумулируется теломераза [175,
176]. По всей видимости, тельца Кахаля участву!
ют в доставке теломеразы к теломерам [177]. 

Тельца гистоновых локусов очень сходны с
тельцами Кахаля по составу. В частности, эти
компартменты содержат коилин, считающийся
характерным компонентом телец Кахаля. Тельца
гистоновых локусов собираются вокруг активно
транскрибируемых генов гистонов, однако их
функция не связана с регуляцией активности
этих генов. Основная их функция – процессинг
3'!концов гистоновых мРНК [94, 178]. В ооцитах
земноводных тельца гистоновых локусов и тельца
Кахаля практически не различимы – за тем ис!
ключением, что первые ассоциированы с генами
гистонов, тогда как вторые свободно взвешены в
нуклеоплазме [178, 179]. Принимая во внимание
тот факт, что тельца гистоновых локусов содержат
белки и РНП, принимающие участие в процес!
синге 3'!концов гистоновых мРНК (Mxc, FLASH,
Mute и U7 мяРНП), можно было ожидать, что сам
субстрат этих процессов (непроцессированная
гистоновая мРНК) служит центром нуклеации
сборки этих телец. Вопреки такому предположе!
нию показано, что короткий регуляторный эле!
мент ДНК, локализованный в двунаправленном
промоторе генов гистонов H3 и H4, достаточен
для индукции сборки минимальных телец гисто!
новых локусов (так называемых прототелец, со!
держащих только часть белков, представленных в
полноценных тельцах). Эта сборка осуществляет!
ся даже в отсутствие транскрипции генов гисто!
нов [180]. Однако согласно другому исследова!
нию, направленному на изучение сборки ядерных
телец de novo, привлечение различных компонентов
телец Кахаля (будь то структурные компоненты, та!
кие как коилин, или функциональные компонен!
ты, такие как мякРНП или мяРНК, специфичные
для телец Кахаля) к определенным участкам хро!
матина необходимо для начала сборки функцио!
нально способных телец Кахаля [181]. 

Хотя белки, содержащиеся в тельцах Кахаля и
тельцах гистоновых локусов, важны для выжива!
ния клеток, необходимость концентрирования
этих белков в определенных ядерных компарт!
ментах для выполнения ими своих функций не
вполне ясна. Прежде всего, в быстро пролифери!
рующих клетках тельца Кахаля представлены не
во всех клетках [182]. В ядрах некоторых диффе!
ренцированных клеток из тканей взрослых орга!
низмов тельца Кахаля отсутствуют [183]. Число
телец Кахаля в ядре, судя по всему, коррелирует с
интенсивностью биогенеза мяРНП [184, 185].
Интересно, что мутация в гене, кодирующем ко!
илин, основной структурный компонент телец
Кахаля, не летальна у мух [186]. Такие мутанты,

хотя у них не выявляются тельца Кахаля, остают!
ся фертильными, и в их клетках мяРНК подверга!
ются модификациям, которые в норме осуществ!
ляются в тельцах Кахаля [187]. В культивируемых
клетках, полученных из тканей мышей с нуль!му!
тацией гена коилина, детектируются так называе!
мые остаточные тельца Кахаля, содержащие раз!
личные наборы белков, представленные в нор!
мальных тельцах Кахаля [188, 189]. Более того, в
некоторых клетках выявлены особые компартмен!
ты, содержащие белки, специфичные для телец Ка!
халя, например белок SMN (от англ. Survival Motor
Neuron, т.е. способствующий выживанию мотор!
ных нейронов) – типичный компонент телец Ка!
халя [190, 191]. В некоторых случаях он аккумули!
руется в специфических компартментах, именуе!
мых “близнецами” телец Кахаля [192, 193]. Многие
белки, описанные как компоненты телец Кахаля,
представлены также в PML!тельцах и ядрышках
[194]. 

Ядерные спеклы. Ядерные спеклы – специфи!
ческие компартменты, содержащие компоненты
аппарата сплайсинга (различные мяРНК, белок
SC35 и другие компоненты сплайсосомы). Эти
компартменты прежде были известны как класте!
ры интерхроматиновых гранул [195, 196] или
SC35!домены [197]. Спеклы локализованы в меж!
хроматиновом домене [10, 74], они имеют непра!
вильную форму и различные размеры (рис. 1о)
[197–199]. Характер распределения спеклов зави!
сит от транскрипционного статуса клетки. При
анализе протеома ядерных спеклов идентифици!
ровано около 150 белков с известной функцией,
80% из которых связаны с посттранскрипцион!
ными модификациями РНК [200, 201]. Кроме то!
го, в составе спеклов обнаружены ламины, различ!
ные факторы транскрипции и белки, вовлеченные в
эскпорт мРНК [202–204]. Большинство авторов
считают спеклы местами временного хранения
компонентов аппарата сплайсинга [95, 199, 205].
Однако разрушение спеклов супрессирует сплай!
синг [206], а это предполагает, что спеклы – это не
просто хранилища факторов сплайсинга, а скорее
реакционные центры, в которых происходит со!
зревание и сборка рибонуклеопротеиновых ком!
плексов, принимающих участие в сплайсинге.
Согласно современным представлениям, сплай!
синг происходит котранскрипционно и, таким
образом, должен осуществляться в околохрома!
тиновом пространстве. Однако определенные ак!
тивно транскрибирующиеся гены располагаются
вблизи ядерных спеклов [207–211]. Предполага!
ется, что такая локализация облегчает привлече!
ние факторов сплайсинга к активно транскриби!
рующимся генам. Следовательно, ядерные спек!
лы могут играть важную роль в пространственной
организации эухроматиновых областей [211]. Не!
которые авторы считают ядерные спеклы реакци!
онными центрами (“хабами”), в которых осу!
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ществляется координация транcкрицпии, сплай!
синга и экспорта мРНК. Предложена модель,
согласно которой гены привлекаются к спеклам,
рядом с их поверхностью или внутри спеклов
происходит транскрипция и сплайсинг, после че!
го мРНК проходит через пространство внутри
спекла и направляется в цитоплазму [212].

ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ 
КОМПАРТМЕНТАЛИЗАЦИЕЙ ЯДРА 

И ФОЛДИНГОМ ХРОМОСОМ

Очевидно, что функциональная организация
клеточного ядра тесно связана с пространствен!
ной организацией генома [5–8, 213]. Многие ис!
следователи полагают, что привлечение ДНК к
транскрипционным фабрикам является важным
фактором, определяющим форму интерфазных
хромосом, и даже средством установления меж!
хромосомных контактов [54, 114, 115, 123, 125,
126, 214, 215]. Мы уже говорили, что аналогичную
роль могут играть и другие компартменты, кото!
рые не содержат ДНК, но способны привлекать
определенные гены (PML!тельца, ядерные спек!
лы) [162–164, 207–211]. Некоторое время назад
достаточно популярной была модель, постулиру!
ющая, что позиционирование ядерных компарт!
ментов опосредуется привлечением их к ядерно!
му скелету (ядерному матриксу) [216, 217]. За!
крепленные на такой устойчивой структуре
ядерные компартменты могли бы служить свое!
образными ориентирами для позиционирования
интерфазных хромосом и хромосомных доменов.
Несмотря на привлекательность подобной моде!
ли, необходимо отметить, что имеющихся экспе!
риментальных наблюдений явно недостаточно
для вывода модели из категории спекулятивных.
Ядерный матрикс остается во многом иллюзор!
ной структурой. Ни кем не доказано существова!
ние этой структуры в живых клетках [82]. Даже
если подобная структура и существует, потребуется
еще немало усилий для того, чтобы объяснить меха!
низмы позиционирования ядерных компартментов.
Единственный пример закрепления определенных
хроматиновых доменов на позиционно устойчивой
ядерной структуре – взаимодействие участков ДНК
с ядерной ламиной (рис. 1ж). Эти взаимодействия,
вероятно, содействуют правильному радиальному
позиционированию неактивных и активных сег!
ментов интерфазных хромосом. Однако внутри
клеточного ядра отсутствует филаментная струк!
тура, подобная цитоскелету. Более того, если
ядерные спеклы были охарактеризованы как до!
статочно стабильные структуры, в течение часов
не меняющие своего местоположения в ядре [205,
218], то PML!тельца и тельца Кахаля диффунди!
руют в межхроматиновом пространстве так же
свободно, как искусственно созданный инертный
объект тех же размеров [219]. Все больше и больше

данных свидетельствует о том, что упорядоченная
организация эукариотического ядра создается за
счет сбалансированного действия различных сил,
включая, в частности, силы, возникающие в усло!
виях макромолекулярного скопления (см. рис. 2)
[132, 220–222]. Очевидно, что взаимодействие
между различными процессами, протекающими
в ядре в данный момент времени, направляет и
укладку хромосом, и пространственную компарт!
ментализацию клеточного ядра [7, 222–224].

Для составления целостной картины подоб!
ной сложной организации необходимо рассмот!
реть механизмы сборки ядерных компартментов.
В этой связи уместно напомнить, что все рассмот!
ренные выше ядерные компартменты не облада!
ют многими свойствами, характерными для объ!
ектов регулярной структуры. Они имеют различ!
ную форму и размеры; различается количество
копий того или иного компартмента в клетке; в
некоторых клетках они могут отсутствовать во!
все, даже если это те же самые клетки, культиви!
руемые в одной чашке Петри. Компартменты од!
ного типа (например, тельца Кахаля или PML!
тельца) могут содержать различные ансамбли
белков и выполнять разные, порою несвязанные
функции. Большинство белков, представленных
в ядерных тельцах, cодержится также в нуклео!
плазме, и уровень обмена белков между нуклео!
плазмой и тельцами достаточно высок. В сово!
купности эти наблюдения указывают на то, что в
процессе сборки значительную роль играют сто!
хастические процессы [220, 225, 226]. 

Концентрация макромолекул в ядрах эукарио!
тических клеток столь высока, что процесс сбор!
ки ядерных компартментов может протекать по
пути самоорганизации и подчиняться законам,
описывающим поведение макромолекул и их
комплексов в высококонцентрированных рас!
творах [132, 220, 221]. В таких условиях большие
объекты проявляют тенденцию к агрегации с обра!
зованием еще более крупных комплексов, посколь!
ку это создает дополнительное пространство для
стохастически двигающихся мелких молекул. Мел!
кие молекулы непрерывно “бомбардируют” круп!
ные комплексы с разных сторон, тем самым под!
держивая их целостность (pис. 2) [133, 220, 224,
227, 228]. Предполагается, что силы, работающие
в условиях макромолекулярного скопления, иг!
рают важную роль в стабилизации ядерных ком!
партментов/телец, и это предположение получило
экспериментальное подтверждение [221, 224]. В
связи с этим некоторые авторы расценивают ядер!
ные тельца как транзиентные, выгодные по эн!
тропийному фактору макромолекулярные ком!
плексы в “перенаселенном” (переполненном мо!
лекулами) ядерном пространстве [222, 229].
Предположили даже, что сами ядерные тельца не
играют никакой роли – существенны лишь фер!
менты и белки, представленные в них [230]. Дей!

3*
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ствительно, согласно нескольким наблюдениям,
разрушение ядерных телец в результате нокаута
важнейших структурных компонентов (таких,
как коилин, в случае телец Кахаля [186, 187]) не
сказывается на жизнеспособности клеток при
условии, что компоненты разрушенных телец
остаются в нуклеоплазме. Однако объединение в
ядерных тельцах белков, участвующих в одном и
том же процессе, могло бы давать преимущество
при каких!либо особых условиях (быстрая проли!
ферация, стресс и т.д.). Эта возможность заслужи!
вает дальнейшего изучения.

Хотя ядерные тельца обладают некоторыми
свойствами стохастических конгломератов бел!
ков и их комплексов, наборы белков, представлен!
ные в ядерных тельцах различного типа, перекры!
ваются лишь частично. Действием сил, работающих
в условиях макромолекулярного скопления, можно
объяснить стабильность крупных макромолекуляр!
ных ансамблей, однако невозможно объяснить
специфичность (или частичную специфичность)
их композиции. Можно предположить, что бел!
ки, собранные в определенном ядерном компарт!
менте, проявляют сродство либо друг к другу, ли!
бо к некому структурному компоненту, суще!
ственному для сборки компартментов этого типа.
Имеющиеся экспериментальные данные лучше
согласуются со второй возможностью [231]. Уста!
новлено, что белки коилин и PML необходимы
для сборки телец Кахаля и PML!телец соответ!
ственно [157, 186], что согласуется с предположе!
нием о том, что эти белки представляют собой
платформу для сборки этих ядерных телец. Кроме
того, в качестве платформы для сборки могут вы!
ступать некодирующие РНК, как следует из ис!
следований параспеклов (еще один тип ядерных
телец с неясной функцией) [232]. Показано, что
иммобилизация различных компонентов телец
Кахаля на заданном участке хроматина иниции!
рует сборку на нем полноценного тельца Кахаля
[181]. На первый взгляд, это наблюдение поддер!
живает идею о том, что различные компоненты
телец Кахаля обладают аффинностью друг к дру!
гу. Однако, если все компоненты телец Кахаля
проявляют аффинность к коилину, то любой из
этих компонентов должен привлекать коилин,
который, в свою очередь, будет привлекать все
остальные компоненты, что в конце концов при!
ведет к формированию полноценного тельца Ка!
халя. Опубликовано несколько моделей, описы!
вающих сборку ядерных телец: последовательная
(упорядоченная) сборка, стохастическая сборка и
сборка, начинающаяся с затравки (“семечки”; от
англ. “seeding”) [2, 93]. Последняя модель наибо!
лее хорошо согласуется с экспериментальными
данными. Эта модель постулирует, что должно
случиться особое, “затравочное”, событие (по!
добное появлению центра кристаллизации в рас!
творе), которое инициирует сборку ядерного

компартмента. Сама сборка при этом проходит
без особого порядка [93, 233]. Затравочное собы!
тие может иметь отношение к функции, выпол!
няемой ядерным компартментом. С использова!
нием техники закрепления in vivo показано, что
аккумуляция в определенной зоне ядра несколь!
ких типов кодирующих и некодирующих РНК
инициирует в этом месте сборку различных ядер!
ных компартментов, обслуживающих процесс со!
зревания этих РНК [234]. Был сделан вывод, что
движущей силой формирования ядерных телец
является транcкрипция. Соответственно, пред!
положили, что первичные транскрипты выступа!
ют в качестве каркаса, вокруг которого формиру!
ются основные типы ядерных телец [234, 235].

Для настоящего обзора наиболее интересным
представляется вопрос о том, как пространствен!
ная организация интерфазных хромосом связана
с функциональной компартментализацией кле!
точного ядра. Хотя тезис о том, что фолдинг хро!
мосом направляет ядерную компартментализа!
цию, на первый взгляд, противоречит тезису о
том, что взаимодействие геномных локусов с
ядерными компартментами необходимо для со!
здания специфической архитектуры интерфаз!
ных хромосом, это не совсем так. В действитель!
ности, оба эти тезиса в своем роде правильные.
Хотя “базальная” компартментализация ядерно!
го пространства, включая формирование меж!
хроматинового домена, диктуется территориаль!
ным принципом организации хромосом, взаимо!
действие индивидуальных хромосомных локусов
между собой, осуществляемое внутри или на по!
верхности ядерных компартментов, играет важ!
ную роль в создании структуры хромосом. Бóль!
шая часть ядерного пространства занято хрома!
тином. Исходя из идеи об отсутствии в ядре
внутренней скелетной структуры, такой как
ядерный матрикс [82], можно предположить, что
сама сеть хроматиновых фибрилл служит подоб!
ной структурной основой для ядерной компарт!
ментализации [5–8, 213]. Сегрегацию интерфаз!
ных хромосом и, как следствие, формирование
хромосомных территорий (pис. 1и) можно объяс!
нить с позиции физических свойств заряженных
полимеров [83–86]. Менее ясно, чем обусловлено
наличие каналов внутри хромосомных террито!
рий. Мы предполагаем, что ключевую роль здесь
играет отталкивание между поверхностями топо!
логических доменов. Поверхности доменов могут
быть более заряженными, чем их внутренние части.
Такое асимметричное распределение зарядов внут!
ри топологических доменов может определяться
тем, что транскрипционно активные участки хро!
матина тяготеют к поверхности топологических
доменов, а такие участки, как известно, обогаще!
ны гиперацетилированными гистонами. Отрица!
тельный заряд на ДНК частично компенсируется
ассоциацией ДНК с положительно заряженными
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гистонами. В транскрипционно активных участ!
ках положительный заряд гистонов снижен
вследствие их экстенсивного ацетилирования. По
этой причине поверхность топологических доме!
нов (где преимущественно локализованы тран!
скрипционно активные участки; см. раздел “Хро!
мосомные территории”) должна нести бóльший
отрицательный заряд, чем внутренние регионы.
Это может предотвращать перемешивание топо!
логических доменов и обеспечивать существова!
ние внутрихромосомных каналов. В совокупно!
сти рассмотренные выше факторы указывают на
то, что общий “ландшафт” ядерной компартмен!
тализации формируется в большей степени под
действием физических сил [83, 223, 236, 237].
Установившись после митоза, территориальная
организация интерфазных хромосом стабилизи!
руется взаимодействием определенных участков
с ядерной ламиной и околоядрышковым ком!
партментом. Ядрышко – это главный ядерный
компаpтмент, и его позиционирование в ядре
диктуется, очевидно, пространственной органи!
зацией хромосом, несущих активные ядрышко!
образующие регионы. Закрепление гетерохрома!
тиновых районов различных хромосом в около!
ядрышковом и периферическом ядерных слоях
(pис. 1) приводит к формированию взаимосвя!
занных хромосомных доменов, что создает струк!
турную основу (“хроматиновый каркас”) для
ядерной компартментализации. Эти хромосом!
ные домены остаются высоко динамичными. Их
структура может дополнительно модулироваться
установкой меж! и внутрихромосомных контактов.
В данном случае “встреча” различных геномных ло!
кусов в функциональном ядерном компартменте
должна играть важную роль. Мы предполагаем, что
компартменты начинают формироваться вокруг
определенных геномных участков в результате
функциональной активности этих участков (напри!
мер, для процессинга новосинтезированных тран!
скриптов [234, 235]). Микрокомпаpтменты, зарож!
денные в различных местах, могут затем сливаться с
образованием полноценных ядерных телец благо!
даря аффинности их компонентов и действию сил,
возникающих в условиях макромолекулярного
скопления. Соответственно, геномные регионы,
ассоциированные с микрокомпартментами, бу!
дут оставаться пространственно сближенными до
тех пор, пока продолжаются процессы, индуци!
ровавшие сборку этих микрокомпартментов. Ве!
роятность участия двух геномных регионов в ор!
ганизации ядерного тельца определяется, прежде
всего, их исходной пространственной близостью,
поскольку движение геномных локусов и связан!
ных с ними белковых комплексов происходит
лишь локально и подчиняется законам Броунов!
ского движения [89, 238–241]. Хотя некоторые
данные свидетельствуют о возможности активно!
го транспорта геномных локусов и целых хромо!

сомных территорий в пространстве ядра при уча!
стии актин!миозиновых моторов [242–246], та!
кая возможность не получила достаточного
экспериментального подтверждения. Таким об!
разом, универсальность механизма подобного
транспорта в ядре вызывает сомнения. 

Частота сближения регуляторных элементов в
пределах или вблизи ядерных компартментов мо!
жет модулироваться определенными факторами,
как предполагается, например, для тканеспеци!
фичных генов, привлекающихся к одной тран!
скрипционной фабрике [54, 241]. В то же время
ядерная организация в целом, равно как и сово!
купность контактов удаленных геномных эле!
ментов (так называемый “интерактом”), крайне
динамичны и стохастичны по своей природе. Ти!
пичная конфигурация интерфазной хромосомы
определяется равновесием нескольких возмож!
ных конфигураций [55]. Таким образом, упорядо!
ченность ядерной организации возникает из цепи
случайных событий, и в установлении этого по!
рядка достаточно мало предопределенности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На протяжении многих лет пространственную
организацию интерфазных хромосом и функцио!
нальную компартментализацию клеточного ядра
изучали независимо. Сейчас становится все более
очевидным, что эти проблемы тесно связаны.
Весьма вероятно, что ДНК эукариотических хро!
мосом, упакованная в хроматин, представляет со!
бой структурную основу для пространственной
компартментализации клеточного ядра и сборки
функциональных компартментов. Следует особо
отметить, что фолдинг хромосом и функциональ!
ная компаpтментализация клеточного ядра высо!
ко динамичны. Хромосомы могут принимать
множество альтернативных конфигураций, о чем
свидетельствуют данные флуоресцентной in situ
гибридизации [54, 247] и HiC!анализа [55], а
ядерные компартменты постоянно собираются и
разбираются, как следует из высокой скорости
обмена их составляющих [248]. Баланс между
этими процессами модулируется множеством
факторов. Таким образом, порядок в ядре эукари!
отической клетки в некоторой степени иллюзо!
рен. Он возникает из случайных событий и бази!
руется на непрерывном выборе между различны!
ми возможностями, позволяющими быстро
адаптировать функционирование генома к меня!
ющимся условиям среды.

Работа выполнена при поддержке Российско!
го научного фонда (проект № 14!14!01088).
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Рис. 1. Структура эукариотического ядра и основные типы ядерных компартментов 

(образное представление). а – Ядрышко. б – Околоядрышковое пространство. в – 

Межхроматиновый домен. г – Топологически-ассоциированный домен. д – Ламина. е – 

Ядерная оболочка. ж – Ламино-ассоциированные домены. з – Ядрышко-ассоциированные 

домены. и – Хромосомные территории. к – Polycomb-тельце. л – Инсуляторное тельце. м – 

PML-тельце. н – Тельце Кахаля. о – Ядерные спеклы. п – Комплекс ядерной поры. 
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