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Онтогенез многоклеточного организма начинается с тотипотентной зиготы, обладающей неограниченным 
потенциалом дифференцировки во все имеющиеся во взрослом организме типы клеток. По мере деления 
и созревания клетки постепенно утрачивают потенциал, и спектр доступных путей развития сужается. Про-
ходя последовательные этапы дифференцировки, клетки приобретают специфические функциональные и 
морфологические особенности, характерные для данного клеточного типа. Расшифровка механизмов, ре-
гулирующих активность генов в ходе дифференцировки, является актуальной задачей. В настоящее время 
трехмерная организация генома в пространстве ядра считается одним из основных уровней регуляции ак-
тивности генов. Развитие методов, основанных на технологии захвата конформации хромосом, значительно 
расширило наше представление об организации и регуляции генома в пространстве. В частности, были опи-
саны несколько уровней упаковки геномной ДНК, включающих такие структурно-функциональные единицы, 
как компартменты хроматина разных типов, топологические домены и внутридоменные локальные взаи-
модействия регуляторных элементов. Несмотря на значительный прогресс в этой области, точные молеку-
лярные механизмы установления и поддержания подобной организации пока не удалось расшифровать до 
конца. Поэтому в последнее время все большую актуальность приобретают исследования изменений трех-
мерной архитектуры генома, сопровождающих ту или иную дифференцировку. Среди описанных дифферен-
цировок эритроидная занимает особое место, так как она сопровождается экстремальной реорганизацией 
хроматина, а конечный продукт дифференцировки – зрелые эритроциты, у млекопитающих и вовсе не со-
держат ядра. Кроме того, компактизация ядра эритроидных клеток сопровождается глобальным снижением 
транскрипционной активности. В связи с этим глобальные изменения ландшафта хроматина, сопутствующие 
эритроидной дифференцировке, представляются удобной моделью для изучения общих механизмов под-
держания трехмерной архитектуры генома, а также для изучения их взаимосвязи с механизмами, обеспечи-
вающими активность генов. В обзоре мы обсудим связь последовательных изменений структуры хроматина 
в ходе эритроидной дифференцировки с установлением 3D архитектуры генома.
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A totipotent zygote has unlimited potential for differentiation into all cell types found in an adult organism. During 
ontogenesis proliferating and maturing cells gradually lose their differentiation potential, limiting the spectrum of 
possible developmental transitions to a specific cell type. Following the initiation of the developmental program 
cells acquire specific morphological and functional properties. Deciphering the mechanisms that coordinate shifts 
in gene expression revealed a critical role of three-dimensional chromatin structure in the regulation of gene activ-
ity during lineage commitment. Several levels of DNA packaging have been recently identified using chromosome 
conformation capture based techniques such a Hi-C. It is now clear that chromatin regions with high transcrip-
tional activity assemble into Mb-scale compartments in the nuclear space, distinct from transcriptionally silent 
regions. More locally chromatin is organized into topological domains, serving as functionally insulated units with 
cell type – specific regulatory loop interactions. However, molecular mechanisms establishing and maintaining 
such 3D organization are yet to be investigated. Recent focus on studying chromatin reorganization accompa-
nying cell cycle progression and cellular differentiation partially explained some aspects of 3D genome folding. 
Throughout erythropoiesis cells undergo a dramatic reorganization of the chromatin landscape leading to global 
nuclear condensation and transcriptional silencing, followed by nuclear extrusion at the final stage of mammalian 
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erythropoiesis. Drastic changes of genome architecture and function accompanying erythroid differentiation seem 
to be an informative model for studying the ways of how genome organization and dynamic gene activity are 
connected. Here we summarize current views on the role of global rearrangement of 3D chromatin structure in 
erythroid differentiation.
Key words: erythroid differentiation; chromatin; three-dimensional organization of genome.
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Введение
Созревание эритроидных предшественников в ходе ге-
матопоэза достаточно полно охарактеризовано с точки 
зрения ступенчатых изменений их морфологии. Данный 
процесс включает значительное сокращение размера 
клетки, потерю митохондрий, аппарата Гольджи, эндо
плазматического ретикулюма и значительного числа ри
босом, реорганизацию микрофиламентных структур, а 
также накопление гемоглобина и других эритроид спе
цифических белков (Moras et al., 2017). Согласно суще
ствующей модели, из мультипотентной гематопоэтиче  
ской стволовой клетки крови (СКК) посредством несколь
ких делений образуется незрелая эритроидная клетка
предшественник, названная бурстобразующей единицей 
эритроцитов (БОЕэ), впоследствии дающая начало коло-
ниеобразующей единице – КОЕэ. Дальнейшее развитие, 
именуемое терминальным эритропоэзом, включает в 
себя путь от проэритробласта до ретикулоцита, который 
клетка проходит за четырепять митотических делений 
(см. рисунок). Образующиеся из КОЕэ проэрит робласты 
обладают крупным ядром, занимающим почти все про-
странство клетки, явно различимыми ядрышками, а также 
имеют базофильную цитоплазму.

В ходе дальнейших стадий происходит последователь-
ное образование базофильного, полихроматофильного и, 
наконец, оксифильного эритробластов. При этом диаметр 
клетки сокращается с 25 мкм до примерно 8 мкм. Кроме 
этого, ядро эритробласта подвергается значительным из-
менениям в ходе дифференцировки. На этапе базофиль-
ного эритробласта запускается процесс конденсации хро-
матина, исчезает ядрышко. Далее в цитоплазме еще более 
мелкого полихроматофильного эритробласта начинается 
аккумуляция гемоглобина, а хроматин претерпевает ряд 
модификаций и упаковывается еще более плотно. Затем 
хроматин сильно компактизованного ядра становится 
транскрипционно неактивным, а ядро выбрасывается из 
клетки (Migliaccio, 2010; Nowak et al., 2017). В финале 
оксифильный эритробласт дает начало двум структурам: 
ретикулоциту, содержащему большую часть цитоплазмы, 
и пиреноциту, содержащему неактивное пикнотическое 
ядро, окруженное тонким ободком цитоплазмы. Впослед-
ствии ретикулоцит выходит в кровяное русло, в то время 
как пиреноцит подвергается деградации при участии 
макрофагов, которые распознают специфические мар-
керы на его поверхности (Yoshida et al., 2005). Несмотря 
на то что потеря ядра зрелыми эритроцитами является 
особенностью именно млекопитающих, потеря транс-
крипционной активности и компактизация хроматина в 
ходе эритроидной дифференцировки наблюдаются и у 
других позвоночных, в частности птиц, что указывает на 

эволюционную консервативность этих процессов (Dolznig 
et al., 1995).

Процесс эритроидной дифференцировки сопровожда-
ется глобальной перестройкой архитектуры генома и ло-
кальными изменениями паттерна активности множества 
генов. Поэтому данная модель представляет огромный ин-
терес для изучения взаимосвязи двух уровней регуляции, 
координирующих ход дифференцировки, особенно в свете 
новых методик, позволяющих более детально исследовать 
процессы, связанные с установлением и реорганизацией 
геномной архитектуры.

Принципы 3D организации генома
В ядрах эукариотических клеток существует несколько 
иерархических уровней укладки молекулы ДНК. Пер вым 
уровнем компактизации ДНК является 10 нм фибрилла, 
состоящая из молекулы ДНК, намотанной на октамер 
гистоновых белков. На данном уровне организации хро
матина его компактизация осуществляется за счет из ме
нения электростатических взаимодействий между Nтер
минальными районами гистоновых белков (Allahverdi et 
al., 2011).

Следующий уровень организации хроматина – пет-
левой, сформированный нуклеосомными фибриллами 
и специальными белками (Mirny, 2011). Формирование 
петель в интерфазном ядре происходит за счет когезино-
вого комплекса белков, представляющего собой кольцо, 
сквозь которое протягивается нить ДНК, образуя петлю. 
В основании петли находятся два сайта связывания с 
белком CTCF, причем эти сайты имеют конвергентную 
ориентацию. Нить хроматина протягивается через коге-
зиновое кольцо до тех пор, пока не встретится обратно 
ориентированный сайт белка CTCF (Fudenberg et al., 2016). 
Модель петлевой экструзии объясняет, каким образом 
взаимодействуют между собой удаленные участки ДНК и 
как структурирован хроматин в интерфазном ядре. Схожая 
модель петлевой организации описана и для метафазных 
хромосом, однако в ней участвуют белки конденсина I 
и II (Gibcus et al., 2018), которые формируют петли и 
массивы петель.

Компактизация
Архитектурные белки, участвующие в организации хро-
матина, позволяют поддерживать структуру ДНК, но вряд 
ли принимают активное участие в компактизации ядра, 
поскольку удаление таких белков приводит к нарушению 
структуры, но не влияет значительно на компактизацию. 
Вероятнее всего, на уплотнение хроматина комплексное 
влияние оказывают как отдельные белки, так и ионные 
взаимодействия. Хромосома представляет собой поли
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электролитный комплекс, поэтому уплотнение хромосом 
должно зависеть от того, насколько хорошо отрицатель-
ные заряды ДНК нейтрализуются, чтобы обеспечить 
конденсацию.

Большая часть отрицательных зарядов ДНК нейтрали
зуется связыванием гистонов, однако около 40 % взаи
модействуют с другими положительно заряженными мо
лекулами (Korolev et al., 2012). Наиболее распространен-
ные внутриклеточные катионы – Na+, K+, Mg2+ и Ca2+. 
Вместе с тем увеличение концентрации Mg2+ и Ca2+ в 
пять раз в ходе клеточного цикла указывает на активную 
роль этих ионов в компактизации хромосом при клеточ-
ном делении (Strick et al., 2001; Phengchat et al., 2016). 
Бивалентные ионы (Са2+ и Mg2+) создают поле, которое 
распространяется не только вокруг нуклеосом и лин-
керных последовательностей, но и затрагивает области 
хвостов гистонов (Gan, Schlick, 2010). Таким образом, 
компактизация хроматина обеспечивается комплексом 
взаимодействий архитектурных белков и бивалентных 
ионов (Kschonsak, Haering, 2015). 

Компартментализация  
и доменная организация
На высшем уровне геном в интерфазном ядре подраз-
деляется на два компартмента – A и B, варьирующих от 
единиц до десятков миллионов пар оснований (Мб) в 
размере (LiebermanAiden et al., 2009). Сегрегация ком-
партментов коррелирует с различным функциональным 
состоянием хроматина и различным GCсоставом. Анализ 
распределения хроматиновых меток показал, что ком
партмент A содержит преимущественно активные рай о  
ны генома, тогда как компартмент B коррелирует с зона-
ми гетерохроматина, обладающими противоположными 
ха рактеристиками (LiebermanAiden et al., 2009; Imakaev 
et al., 2012).

Блоки генома, принадлежащие к одному компартменту, 
имеют больший потенциал к формированию контактов 
между собой, чем с локусами из другого компартмента, 
причем компартмент B в среднем характеризуется боль-
шей частотой контактов, т. е. упакован более плотно, 
чем А. Подобная сегрегация контактов, наблюдаемая и 
на внутри, и на межхромосомных уровнях, означает, что 
эухроматин и гетерохроматин отделены друг от друга и 
имеют тенденцию к формированию своей единой и до-
статочно обособленной области внутри ядра. При анализе 
внутрихромосомных контактов на более высоком раз-
решении были обнаружены участки генома (~ 800 тыс. 
пар оснований), обогащенные контактами внутри себя и 

обедненные контактами с геномным окружением. Такие 
инсулированные области были названы топологически 
ассоциированными доменами (ТАД) (Dixon et al., 2012), 
и именно они являются ключевым функциональным 
элементом геномной архитектуры, выступая как единицы 
регуляции, определяющие и ограничивающие регулятор-
ный контекст для активности генов.

Реорганизация архитектуры хроматина  
в ходе эритропоэза
Поиск молекулярных механизмов функционирования, 
формирования и поддержания описанных выше структур 
в ходе клеточной дифференцировки является одной из 
горячих тем в геномике. В частности, регуляция перево-
да хроматина в суперкомпактизованное состояние в ходе 
эритроидной дифференцировки с последовательным 
выключением транскрипционной активности осущест-
вляется на нескольких уровнях. В ядерной оболочке 
эритроидных предшественников формируются обширные 
области, в которых отсутствуют компоненты ядерной 
ламины, порового комплекса и ядерная мембрана. Через 
такие разрывы значительная фракция гистоновых белков 
(гистоны H3 и H4) выходит в цитоплазму и деградирует. 
Интересно, что остающийся в ядре H2A.Z вовлечен в 
регуляцию динамики расположения нуклеосом (Li et al., 
2012), что говорит о его возможной роли в реорганизации 
хроматина в ходе терминального эритропоэза. Области 
таких разрывов динамичны, и их образование тесно ас-
социировано с клеточным циклом: в ходе созревания ядро 
эритробласта проходит через несколько последовательных 
фаз открытого и закрытого состояния (Zhao et al., 2016). 
Частичный выход гистонов в цитоплазму через разрывы 
в ядерной оболочке и, как следствие, изменение общего 
заряда ДНК приводят к тому, что роль ионных взаимо-
действий и компенсации зарядов в упаковке хроматина 
значительно повышается.

Также стоит упомянуть о том, что глобальный перевод 
хроматина в неактивное состояние в ходе эритропоэза 
не связан с активностью известных архитектурных бел-
ков вроде НР1. Оказалось, критическое значение в этом 
процессе имеет обширное деацетилирование гистонов 
(Popova et al., 2009). При этом в процессе дифференци-
ровки распределение метки ацетилирования смещается 
из центральных регионов к периферии ядра, а инакти-
вация гистоновых деацетилаз препятствует процессу 
конденсации хроматина, образованию сократительного 
актинового кольца и ядерной экструзии (Ji et al., 2010). 
Исходя из недавних сведений о том, что на установление 
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хроматиновых компартментов в большей степени влияет 
взаимодействие локусов внутри компартмента В, чем кон-
такты А–А/А–В, логично предположить, что масштабное 
удаление метки активного хроматина приведет к значи-
тельной перестройке картины геномных взаимодействий, 
изменяя распределение А/В компартментов. 

Другим регулятором компактизации хроматина в ходе 
эритроидной дифференцировки является метилтрансфе-
раза Setd8. У млекопитающих этот фермент осуществляет 
монометилирование гистона Н4 по Lys 20. Его актив-
ность необходима для прохождения клеточного цикла, 
конденсации хроматина и стабильности генома (Oda et al., 
2009). Точный механизм, в соответствии с которым Setd8 
модифицирует архитектуру хроматина в эритробластах, 
пока не ясен. Монометилирование гистона Н4 по Lys 20 
потенциально может способствовать уплотнению хрома-
тина различными способами, в том числе взаимодействуя 
с комплексом конденсина II, активно вовлеченным в об-
разование крупных петель и компактизацию хроматина 
(Liu et al., 2010).

Считается, что картина пространственной организации 
типичного интерфазного ядра формируется при взаимо-
действии двух глобальных процессов: фазовая сепарация 
пытается привести хроматин в равновесное состояние, 
при котором весь гетерохроматин собран в едином объе
ме и имеет минимальную площадь соприкосновения с 
эухроматином, а механизм протягивания петель ДНК 
препятствует этому, постоянно локально перемешивая 
хроматин протягиванием петель сквозь кольцо когезино-
вого комплекса (Nuebler et al., 2018). В нашей лаборато-
рии получены данные о том, что при полной остановке 
транскрипции в эритроцитах курицы ядро действительно 
переходит в равновесное состояние: данные, полученные 
при помощи HiC и электронной микроскопии, говорят 
о максимально выраженной сегрегации компартментов 
активного и неактивного хроматина. При этом полученные 
карты хроматиновых взаимодействий свидетельствуют о 
полном отсутствии ТАДов и петель (Fishman et al., 2019). 
Исчезновение регуляторных петлевых взаимодействий 
не может быть объяснено остановкой транскрипционной 
активности и, соответственно, продвижения комплекса 
ассоциированных с транскрипцией белков, поскольку 
в ядрах сперматозоидов, также транскрипционно неак-
тивных, доменная организация сохранялась. Возможно, 
подобная картина объясняется перемещением белков 
когезинового комплекса и CTCF, ответственных за дан-
ный тип взаимодействий, с ДНК в интерхроматиновое 
пространство, так как в ядрах активно делящихся эритро-
бластов белок равномерно распределен по всему объему 
клеточного ядра, а в ядрах зрелых эритроцитов курицы 
CTCF диссоциирует с ДНК и находится большей своей 
частью на периферии ядра (Kantidze et al., 2007). Таким 
образом, отсутствие активного процесса протягивания 
петель, вероятно, позволяет установиться равновесному 
состоянию со строго разделенными зонами хроматина 
разного типа в ядрах терминально дифференцированных 
эритроидных клеток.

Другой неожиданной особенностью геномной органи-
зации эритроцитов курицы стало заметное увеличение 
частоты дальних контактов (разделенных ~ 20 Мб дис-

танцией), не характерное для других исследованных ранее 
типов клеток. Считается, что вероятность взаимодействия 
геномных локусов имеет тенденцию к равномерному 
снижению с увеличением линейного расстояния в гено-
ме. В соответствии с известными на сегодняшний день 
данными, исключение составляют только плотно конден-
сированные метафазные хромосомы, для которых недавно 
также было показано локальное повышение вероятности 
дальних взаимодействий (Gibcus et al., 2018). Для объяс-
нения таких контактов была предложена модель, в кото-
рой функционирующий в интерфазе когезин заменяется 
комплексами конденсина I и II. При участии этих белков 
формируется компактная структура, состоящая из двух 
типов вложенных петель: мелких петель, в основании 
которых лежит конденсин I, и объединяющих их крупных 
петель, сформированных конденсином II. Такой массив 
петель (nested loops) предположительно формирует ло-
кальное повышение плотности контактов между дальними 
локусами. Детали механизма, отвечающего за этот про-
цесс в ядре зрелых эритроидных клеток, еще предстоит 
расшифровать. Для изучения данного феномена требуется 
исследовать вклад различных элементов, определяющих 
геномную архитектуру, таких как инсуляторный белок 
CTCF, кольцевые комплексы когезина и конденсина, в 
организацию хроматина эритроидных клеток. 

Заключение
Понимание механизмов, лежащих в основе формирова-
ния глобального ландшафта хроматина, позволяет ина че 
взглянуть на регуляцию активности и стабильности ге
нома. Нам известно о нескольких взаимодействующих 
между собой уровнях упаковки генома, от намотки ДНК 
на нуклеосомы до образования хромосомных территорий. 
Некоторые из них, например мегабазные топологические 
домены, считаются стабильной и эволюционно консер-
вативной функциональной единицей, характерной для 
генома высших эукариот. Предполагается, что процессы и 
факторы, формирующие и поддерживающие организацию 
доменов, достаточно консервативны. Они неизменны для 
всех клеточных типов и на разных этапах их дифференци-
рования, поскольку поддержание границ топологических 
доменов играет определяющую роль в дифференциальной 
активности генома.

Полученные нами данные о масштабной перестройке 
хроматиновых взаимодействий в ядре эритроцитов кури-
цы, как на уровне доменов, так и на более дальних дис-
танциях, требуют дальнейшего изучения этих механизмов. 
Более удобной моделью, в том числе и за счет большей 
доступности геномных данных, является мышь. Анализ 
динамической картины хроматиновых взаимодействий 
на разных стадиях терминального эритропоэза, выпол-
ненный на клетках мыши, а также поиск архитектурных 
элементов, определяющих формирование данной карти-
ны, остаются крайне актуальной задачей.
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