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Введение 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности 

В ядре эукариотических клеток геномная ДНК организована в виде 

хроматина — комплекса, состоящего из ДНК, РНК и белков [1,2]. Суммарная длина 

молекул ДНК в ядре одной клетки человека достигает примерно двух метров при 

диаметре ядра около десяти микрометров, что требует высокоорганизованной 

упаковки генетического материала. 

Белки хроматина не только участвуют в упаковке ДНК в ядре клетки, но и 

играют ключевую роль в регуляции её функциональной активности [3,4]. 

Несколько тысяч белков, ассоциированных с хроматином, обеспечивают 

реализацию основных молекулярно-биологических процессов, включая 

транскрипцию, репликацию и репарацию ДНК [5].  

Функциональное состояние хроматина связано с физико-химическими 

свойствами ассоциированных с ним белков, их количеством, наличием в них 

структурных доменов и неупорядоченных регионов, которые формируют 

динамическую сеть специфических и неспецифических многокомпонентных 

взаимодействий между молекулами.  

Первые работы по систематизации белков ядра клетки были выполнены 

К. Е. ван Хольдом в 1980-х годах [1]. Он разделил их на гистоновые, негистоновые 

хромосомные и нехромосомные, а также продемонстрировал существенную 

зависимость состава выделяемой фракции белков хроматина от метода 

пробоподготовки.  

В современных исследованиях принадлежность белка к хроматину 

определяют с помощью различных методов. Среди них — исследования методами 

масс-спектрометрии очищенных фракций белков хроматина [6], анализ 

субклеточной локализации белка с использованием флуоресцентного мечения и 

конфокальной микроскопии [7,8], а также анализ функций белка по данным из 

специализированных баз данных и литературы [9,10]. Однако получение 

согласованной информации о репертуаре белков хроматина затруднено по ряду 

https://www.zotero.org/google-docs/?X5zdaa
https://www.zotero.org/google-docs/?mo0K06
https://www.zotero.org/google-docs/?zCoa6X
https://www.zotero.org/google-docs/?KPX2Xp
https://www.zotero.org/google-docs/?4nq3Ez
https://www.zotero.org/google-docs/?Ph3hrZ
https://www.zotero.org/google-docs/?anmKjV
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причин: ограниченные чувствительность и разрешение методов анализа, 

функциональная и пространственная компартментализация хроматина, 

зависимость состава белков от фазы клеточного цикла и типа клеток, а также 

динамическое перемещение белков между ядром и цитоплазмой в процессе 

жизнедеятельности клетки. Таким образом, накопленные данные о функциях, 

качественном и количественном разнообразии белков хроматина остаются 

разрозненными. 

Несмотря на то что современные представления о пространственной 

организации генома и структуре отдельных ДНК-белковых комплексов в 

последнее время значительно расширились благодаря развитию методов 

эпигеномики, 3D-геномики, структурной биологии и биофизики [11–13], 

имеющихся данных о белках недостаточно для формализации описания 

функционирования и пространственно-временной организации хроматина. 

Таким образом, предметом диссертационной работы является разработка 

системного подхода, интегрирующего гетерогенную информацию о 

функциональных, физико-химических и структурных свойствах белков хроматина 

в единую классификацию. Это необходимо для формирования целостного 

представления о белковом составе хроматина и его роли в организации и регуляции 

генома человека.  

Цель и задачи диссертационной работы 

Целью диссертационной работы является разработка эмпирической 

функционально-ориентированной классификации белков хроматина человека на 

основе интеграции данных об их функциях, субклеточной локализации, физико-

химических свойствах и доменной организации. 

Для достижения цели были поставлены следующие задачи: 

1) Провести критический мета-анализ разнородных источников информации о 

функциях, локализации и свойствах белков хроматина и ядра клетки 

человека. 

2) Разработать на основе интеграции гетерогенных данных о составе и 

свойствах белков хроматина человека эмпирическую функционально-

https://www.zotero.org/google-docs/?Xsavhn
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ориентированную классификацию SimChrom, а также эталонные наборы 

белков ядра.  

3) Применить разработанную классификацию белков хроматина SimChrom для 

оценки количественной представленности белков различных 

функциональных категорий (по данным масс-спектрометрических 

исследований) и выявления функционально значимых физико-химических 

свойств этих белков. 

4) Охарактеризовать организацию белков хроматина человека на уровне 

структурных и функциональных доменов. Определить функционально 

значимые сочетания доменов, участвующих в мультивалентных 

взаимодействиях.  

Научная новизна работы 

Разработанная эмпирическая функционально-ориентированная 

классификация белков хроматина человека SimChrom разделяет 3045 белков на 39 

категорий. Каждый белок в классификации характеризуется независимыми 

параметрами: (i) субклеточной локализацией, (ii) функциональной аннотацией, (iii) 

особенностями строения (физико-химическими свойствами и доменным составом). 

Предложенная классификация обеспечивает системное сопоставление 

независимых параметров в рамках единой системы.  

Применение данной классификации позволяет устанавливать 

функционально значимые особенности строения белков хроматина, в частности 

определять параметры их неупорядоченных регионов и распределение в них 

заряженных аминокислотных остатков, выявлять характерные сочетания 

функциональных доменов в белках, обуславливающие мультивалентные 

взаимодействия в хроматине, а также идентифицировать новые структурные 

домены, которые отсутствуют в экспериментальных базах данных.  

Таким образом, разработанная классификация не только систематизирует 

информацию о белках хроматина человека, но и позволяет проводить 

интегративный анализ накопленных гетерогенных данных, а именно на основе 
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данных о субклеточной локализации, физико-химических свойствах и доменном 

составе белка уточнять и прогнозировать его функциональную роль в хроматине.  

Теоретическая и практическая значимость работы 

Теоретическая значимость работы заключается в систематизации и 

интеграции разнородных данных о качественном и количественном составе белков 

хроматина человека, накопленных в научной литературе. Полученные результаты 

расширяют представление о белковом составе хроматина человека, а также 

углубляют понимание молекулярных механизмов функционирования и регуляции 

генома.  

Практическая значимость работы определяется следующим: 

1) Интеграция гетерогенных данных о белках хроматина в единую 

функционально-ориентированную классификацию, доступную в сети 

Интернет (https://simchrom.intbio.org/), позволяет проводить более детальную 

функциональную аннотацию белков хроматина человека на основе 

сопоставления различных аспектов их свойств, а также уточнять или 

прогнозировать функции отдельных белков. 

2) Разработанные эталонные наборы белков ядра и цитоплазмы клетки с 

различными критериями достоверности и согласованности данных 

применимы в качестве обучающих наборов в задачах предсказания 

субклеточной локализации белков методами машинного обучения.  

Методология и методы исследования 

В ходе исследования разработана оригинальная методология комплексного 

анализа структурно-функциональных свойств белков ядра и хроматина клетки 

человека. Методология объединяет три взаимосвязанных этапа: (i) системный 

мета-анализ существующих способов определения принадлежности белков к 

хроматину и ядру, (ii) разработку эмпирической функционально-ориентированной 

классификации белков хроматина и (iii) применение классификации для выявления 

структурно-функциональных особенностей организации белков хроматина 

человека (Рисунок 1). Итеративный характер предложенной методологии 
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заключается в следующем: предварительные варианты классификации 

использовались для оценки качества источников информации, что, в свою очередь, 

позволило уточнить состав категорий классификации. Такой подход обеспечил 

внутреннюю согласованность разработанной классификации и эталонных наборов 

белков.  

 

 
Рисунок 1 — Краткая схема методологии исследования, состоящая из трех этапов 

 
Исследование выполнено с использованием современных методов 

биоинформатики, вычислительной биологии и статистического анализа. В работе 

особое внимание уделено приведению гетерогенных данных, извлекаемых из 

специализированных баз данных и литературы, к сопоставимому виду. Для оценки 

согласованности данных использованы метрики, включая коэффициент сходства 

Жаккара и гипергеометрический тест.  

Выявление статистически значимых различий физико-химических свойств 

белков хроматина и цитоплазмы выполнено с применением U-критерия Манна–
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Уитни с поправкой Бонферрони. Визуализация различий между указанными 

группами белков по аминокислотному составу осуществлена методом нелинейного 

снижения размерности Uniform Manifold Approximation and Projection (UMAP). 

Предсказание трехмерных структур белков хроматина и соотнесение доменов 

белков с их структурными аналогами выполнены с использованием методов 

машинного обучения (методы AlphaFold2, FoldSeek). Для анализа сочетания 

доменов в белках хроматина разработан подход, состоящий из функциональной 

классификации доменов и расчета условной вероятности нахождения в белке 

домена одной функциональной группы при наличии домена другой. 

Положения, выносимые на защиту 

1) Разработка эмпирической функционально-ориентированной классификации 

белков хроматина человека возможна при условии итеративной интеграции 

гетерогенных данных об их составе и свойствах (локализация, функции, 

физико-химические свойства, доменная организация). Предложенная 

классификация позволяет проводить системный анализ структурно-

функциональных особенностей организации белков хроматина, выявлять 

новые закономерности, уточнять известные функции и прогнозировать 

свойства неохарактеризованных белков. 

2) Выявленные характерные признаки строения белков хроматина (высокая 

доля неупорядоченных регионов, специфическое распределение заряженных 

аминокислотных остатков) лежат в основе их структурных и регуляторных 

функций, а также способствуют участию этих белков в многокомпонентных 

взаимодействиях.  

3) Мультидоменная организация белков хроматина с преобладанием 

комбинаций доменов, узнающих модифицированные гистоны и ДНК, 

способствует регуляции эпигенетических процессов.  

4) На основе разработанной классификации белков хроматина SimChrom с 

применением методов искусственного интеллекта возможно выявление 

ранее неохарактеризованных структурных доменов в белках хроматина 

человека.  
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функциональная классификация белков хроматина из предсказанных комплексов с 
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Глава 1. Современные представления о структурно-функциональной 

организации белков хроматина и подходах к их систематизации 

1.1. Хроматин как иерархическая многокомпонентная система  

В ядре эукариотической клетки генетический материал организован в виде 

хроматина — комплекса геномной ДНК, РНК и белков [1,2] (Рисунок 2). С 

хроматином связаны процессы реализации и хранения наследственной 

информации — транскрипция, репликация и репарация ДНК. Ключевую роль в 

организации и регуляции этих процессов играют белки хроматина, совокупность 

которых обозначают термином хроматом [5,14].  

 

 
 
Рисунок 2 — Строение ядра клетки с деталями организации хроматина на уровне 
доменов хроматина и на нуклеосомном уровне, показаны функции негистоновых 

белков хроматина. 
 

В основе взаимодействий макромолекул в хроматине лежат различные 

физико-химические механизмы, среди которых разделение жидких фаз [15,16], 

диффузия в условиях макромолекулярного скопления (краудинга) [17] и 

мультивалентные кооперативные взаимодействия [18]. Важную роль также играют 

физико-химические и структурные свойства белков хроматина, их 

https://www.zotero.org/google-docs/?GKYbr4
https://www.zotero.org/google-docs/?O6C4A4
https://www.zotero.org/google-docs/?ShgPCT
https://www.zotero.org/google-docs/?8tjuxL
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посттрансляционные модификации, доменная архитектура и параметры внутренне 

неупорядоченных регионов (ВНР, англ. intrinsically disordered regions, IDR).  

Иерархическая структура хроматина ассоциирована с функциональной 

активностью генома [19]. На высоком уровне пространственной организации 

хроматина интерфазные хромосомы занимают в ядре клетки определенные области 

пространства — хромосомные территории [20] и взаимодействуют с различными 

компонентами клеточного ядра, включая ламину ядерной оболочки и ядрышко 

[21,22]. Между хромосомными территориями, а также внутри них, располагаются 

обедненные хроматином участки — интерхроматиновый компартмент, 

обеспечивающий транспорт молекул [23]. Транскрипция происходит 

преимущественно в транскрипционных фабриках на поверхности хроматина в 

перихроматиновом слое, что способствует транспорту предшественников РНК и 

новосинтезированных молекул РНК [24].  

Белки хроматина вместе с молекулами ДНК и РНК участвуют в организации 

и регуляции безмембранных ядерных конденсатов интерхроматинового 

компартмента [25,26], к которым относятся, например, ядрышко (место синтеза и 

процессинга рибосомных РНК, а также сборки рибосом), тельца Кахаля 

(структуры, в которых происходит модификация малых ядерных и малых 

ядрышковых РНК) и тельца гистоновых локусов (места процессинга 3'-концов 

мРНК гистонов). 

Для описания уровней организации хроматина, различающихся степенью 

конденсации и транскрипционной активностью, используется деление на 

компартменты A и B, соответствующие эухроматину и гетерохроматину. Развитие 

методов анализа пространственной организации генома, основанных на фиксации 

конформации хромосом (англ. chromosome conformation capture) [27], позволило 

предложить модель организации хроматина в виде топологически 

ассоциированных доменов (ТАДов), для которых характерна высокая вероятность 

геномных контактов. Размер ТАДов в геноме человека составляет порядка 100–

1000 тысяч пар нуклеотидов.  

https://www.zotero.org/google-docs/?9CnAhR
https://www.zotero.org/google-docs/?VpSwtw
https://www.zotero.org/google-docs/?DhOKfj
https://www.zotero.org/google-docs/?d7Z6ag
https://www.zotero.org/google-docs/?tcEevg
https://www.zotero.org/google-docs/?E9jj7L
https://www.zotero.org/google-docs/?fO7pVV
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Сближение пространственно удаленных геномных локусов осуществляется 

посредством формирования петель хроматина, экструзию которых обеспечивают 

когезиновые комплексы семейства белков структурного поддержания хромосом 

(англ. structural maintenance of chromosomes, SMC-комплексы) [28] (Рисунок 2). В 

частности, взаимодействие промотора и энхансера, необходимое для регуляции 

экспрессии генов, реализуется за счет образования соответствующих петель 

хроматина [29]. 

Базовыми структурными единицами хроматина являются нуклеосомные 

коровые частицы, которые состоят из ДНК (145–147 пар нуклеотидов), обернутой 

вокруг октамера гистоновых белков [30] (Рисунок 3А). Этот октамер состоит из 

тетрамера гистонов (H3-H4)2 и двух димеров H2A-H2B. Нуклеосомная коровая 

частица вместе с линкерным фрагментом ДНК образует нуклеосому. Линкерный 

гистон H1/H5 взаимодействует с входящими и выходящими из нуклеосомы 

участками ДНК, образуя хроматосому.  

 

 
Рисунок 3 — Нуклеосомная коровая частица. (А) Структура нуклеосомной 
коровой частицы, адаптировано из [31]. (Б) Электростатический потенциал 

поверхности нуклеосомной коровой частицы, адаптировано из [32]. 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?1h6n82
https://www.zotero.org/google-docs/?NNTtMc
https://www.zotero.org/google-docs/?M0fy9W
https://www.zotero.org/google-docs/?2VaqU1
https://www.zotero.org/google-docs/?YZpDSo
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Нуклеосомная коровая частица представляет собой высоко консервативную 

структуру, лежащую в основе упаковки генома эукариот. Взаимодействие белков 

хроматина с нуклеосомами способствует структурным и динамическим 

перестройкам последних, что необходимо для реализации различных генетических 

процессов [31].  

Развитие методов крио-электронной микроскопии привело к значительному 

прогрессу в изучении функциональной организации хроматина на нуклеосомном 

уровне. Согласно данным базы данных NucleosomeDB (дата обращения май 

2026 г.) в Protein Data Bank (PDB) депонировано порядка 600 структур комплексов 

нуклеосомы с негистоновыми белками. В большинстве структур белки хроматина 

взаимодействуют с отрицательно заряженной поверхностью нуклеосомы, 

называемой кислотный лоскут (англ. acidic patch) (Рисунок 3Б). Ключевую роль в 

связывании белков хроматина с кислотным лоскутом играет остаток аргинина (так 

называемый аргининовый якорь) [32,33]. 

С нуклеосомной ДНК способны связываться пионерные транскрипционные 

факторы, которые облегчают доступ к ДНК другим белкам, в частности, 

ремоделерам хроматина и белкам, модифицирующим гистоны [34]. 

Промоторные и энхансерные области активных генов часто представлены 

участками ДНК, свободными от нуклеосом, что обеспечивает доступ 

транскрипционной машинерии и других регуляторных белков [35]. Большинство 

промоторов локализовано в CpG-островках — регионах длиной более 1000 п.о. с 

высоким содержанием динуклеотидов CpG [36]. Наиболее распространенной 

модификацией ДНК является метилирование цитозина в составе CpG. Как правило, 

метилирование CpG-островков коррелирует с репрессией транскрипции [37] и 

снижает аффинность связывания транскрипционных факторов [38]. В свою 

очередь, связывание транскрипционных факторов с мотивами ДНК в CpG-

островках может препятствовать метилированию этих участков.  

Другим важным классом молекул в ядре клетки являются некодирующие 

РНК (нкРНК), которые участвуют в ремоделировании хроматина и регуляции 

https://www.zotero.org/google-docs/?rSjUL3
https://www.zotero.org/google-docs/?1k4qZO
https://www.zotero.org/google-docs/?xjfDN4
https://www.zotero.org/google-docs/?HHU29n
https://www.zotero.org/google-docs/?5tUO7G
https://www.zotero.org/google-docs/?0WEcfU
https://www.zotero.org/google-docs/?LHbhNJ
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экспрессии генов посредством взаимодействий с белками хроматина, геномными 

локусами и другими РНК [39]. 

Таким образом, хроматин представляет собой иерархическую, 

многокомпонентную, пространственно и функционально неоднородную систему, 

состояние которой определяется сложной сетью взаимодействий между ДНК, РНК 

и белками.  

1.2. Структурно-функциональные особенности белков хроматина 

1.2.1. Гистоновые белки хроматина 

Кроме компактизации генетического материала, гистоны играют активную 

роль в регуляции молекулярно-биологических процессов. Это реализуется 

посредством замены канонических гистонов в нуклеосомах на вариантные, а также 

посредством посттрансляционных модификаций гистонов, обеспечивающих 

рекрутирование белков-эффекторов.  

В процессе клеточного деления, наряду с репликацией ДНК, синтезируется 

четыре типа коровых гистонов (H2A, H2B, H3, H4). У многоклеточных животных 

эти белки кодируются набором зависимых от репликации генов гистонов (также 

называемых каноническими или кластерными). Транскрипты этих генов не 

содержат интронов и вместо полиаденилированного хвоста фланкированы 

структурой шпилька [40]. Транскрипция и процессинг мРНК канонических 

гистонов локализованы в тельцах гистоновых локусов.  

В отличие от канонических гистонов, экспрессия гистоновых вариантов не 

зависит от репликации. Гены вариантных гистонов не кластеризованы, их мРНК 

полиаденилирована и содержит интроны. Показано, что замена канонических 

гистонов на вариантные изменяет структурные и динамические свойства 

нуклеосом, в частности стабильность нуклеосомы, сайты взаимодействия с 

другими белками хроматина и сайты посттрансляционных модификаций гистонов 

[41]. Гистоновые варианты регулируют активность генома и участвуют в 

https://www.zotero.org/google-docs/?fgBAED
https://www.zotero.org/google-docs/?OnO7ZA
https://www.zotero.org/google-docs/?yIujTe
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различных процессах, например, транскрипции (H2A.Z, macroH2A, H2A.B, H3.3) и 

репарации ДНК (H2A.X), формировании центромер (cenH3) [42], а также в 

регуляции тканеспецифичных процессов, таких как сперматогенез, в котором 

задействованы короткие гистоновые варианты — H2A.B, H2A.L, H2A.P [43].  

1.2.1.1. Номенклатура генов гистонов 

В геномах млекопитающих канонические гены гистонов объединены в 

четыре кластера. В геноме человека идентифицировано порядка 130 генов 

гистонов, более 60 из которых расположены в кластере на шестой хромосоме. 

Среди канонических гистонов одного типа можно выделить изоформы, 

кодирующие идентичные белки. Для гистона H2A описано 10 изоформ, для H2B — 

10, гистоны H3 и H4 представлены двумя изоформами каждая. Указанные 

изоформы различаются ограниченным числом замен: от двух (в случае гистонов 

H3) до восьми (в случае H2A). Исключением является белковый продукт гена 

H4C7, отличающийся от основной изоформы гистона H4 по 19 остаткам. Показано, 

что даже единичные замены между каноническими изоформами могут влиять на 

стабильность нуклеосом, взаимодействие с ДНК и регуляцию доступности сайтов 

модификации гистонов [44].  

Гистоны были открыты еще в XIX веке [45], однако систематическая 

характеристика их типов и свойств была проведена только в 1960-х годах с 

развитием биохимических методов фракционирования белков [46]. В связи с 

накоплением данных о многообразии гистонов и открытии новых вариантов, в 2011 

году была принята номенклатура гистоновых белков, основанная на 

филогенетической информации [47]. Это, в свою очередь, потребовало пересмотра 

номенклатуры генов гистонов, поскольку предыдущая система не была применима 

ко всем видам позвоночных и не соответствовала номенклатуре белков [47]. 

В 2022 году комитеты по номенклатуре генов человека и мыши (Human Gene 

Nomenclature Committee и Mouse Gene Nomenclature Committee соответственно) 

предложили пересмотренную номенклатуру генов гистонов млекопитающих [48]. 

Ключевым принципом новой системы является учет консервативности 

расположения генов в геномах без привязки к отдельным кластерам, а также отказ 

https://www.zotero.org/google-docs/?ltdVel
https://www.zotero.org/google-docs/?CO7h4t
https://www.zotero.org/google-docs/?bNJI5t
https://www.zotero.org/google-docs/?o5pPFU
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https://www.zotero.org/google-docs/?qR7C9U
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от отражения тканеспецифичного характера экспрессии генов в названии. Такой 

подход обеспечивает унификацию названий генов гистонов у разных видов 

позвоночных животных.  

Информация о последовательностях гистоновых белков, 

систематизированных по типам и вариантам гистонов, а также инструменты для их 

анализа доступны в базе данных HistoneDB 2.0 [49].  

В контексте биоинформатических исследований принципиально важно 

отслеживать обновления номенклатуры генов и белков для корректной интеграции 

данных. Использование гетерогенных идентификаторов может приводить к потере 

информации и нарушению воспроизводимости результатов. 

1.2.1.2. Посттрансляционные модификации гистонов  

В состав коровых гистонов (H2A, H2B, H3, H4) входит глобулярный домен, 

состоящий из трех ɑ-спиралей, соединенных короткими петлями L1 и L2. Этот 

домен, называемый гистоновым фолдом, фланкирован внутренне 

неупорядоченными фрагментами — хвостами гистонов (N-концы у всех типов 

гистонов и C-концы у H2A и H2B). Посттрансляционные модификации гистоновых 

белков играют важную роль в эпигенетической регуляции. 

К наиболее распространенным типам модификаций гистонов относятся 

метилирование, ацетилирование, фосфорилирование, поли(АДФ)-

рибозилирование и убиквитинилирование [3,50]. Известно порядка 30 гистоновых 

меток, число которых продолжает расти. В последние годы были описаны редкие 

модификации гистонов — серотонилирование и допаминилирование, которые 

участвуют в регуляции специфических процессов в головном мозге [51,52].  

Эффект модификации определяется ее типом и положением 

модифицированного остатка гистона. Отдельные модификации могут влиять на 

добавление, удаление или распознавание соседних меток [3]. Посттрансляционные 

модификации гистонов изменяют структурное и функциональное состояние 

хроматина посредством нескольких механизмов. Изменение заряда 

аминокислотных остатков (например, при ацетилировании остатков лизина) влияет 

на стабильность и подвижность нуклеосом [53], межнуклеосомные контакты [54] и 

https://www.zotero.org/google-docs/?Zs54qW
https://www.zotero.org/google-docs/?bbjxE0
https://www.zotero.org/google-docs/?CALoMb
https://www.zotero.org/google-docs/?6onrjd
https://www.zotero.org/google-docs/?e20p7P
https://www.zotero.org/google-docs/?8PDVOO
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свойства жидкофазных конденсатов хроматина [55]. Такие эффекты наиболее 

характерны для модификаций коровой части нуклеосомы. В свою очередь, 

модификации хвостов гистонов служат платформой для рекрутирования 

эффекторных белков хроматина, специфически распознающих эти модификации 

[56].  

Развитие методов иммунопреципитации хроматина с последующим 

секвенированием (ChIP-Seq) позволило определить распределение 

модифицированных гистонов вдоль генома и связать их с функциональным 

состоянием хроматина [57]. Так, метка H3K4me3 (триметилирование остатка 

лизина-4 гистона H3) обогащена в активных промоторах генов эукариот; метки 

H3K4me1 и H3K27ac (монометилирование остатка лизина-4 гистона H3, 

ацетилирование остатка лизина-27 гистона H3) служат маркерами активных 

энхансеров; расположение меток H3K36me3 коррелирует с активно 

транскрибируемыми областями благодаря рекрутированию метилтрансферазы 

гистонов с помощью РНК-полимеразы II в процессе элонгации [58]. В районах 

факультативного гетерохроматина обогащены метки H3K27me3 и 

моноубиквитинилирование гистона H2A, которые наносят комплексы группы 

Polycomb — PRC1 и PRC2 (polycomb repressive complex 1 и 2). В свою очередь 

конститутивный гетерохроматин обогащен метками H3K9me3, которые 

специфически узнает белок HP1 (heterochromatin protein 1), способствуя 

расширению области гетерохроматина [59].  

Исследование посттрансляционных модификаций гистонов привело к 

формированию в 2000-х годах концепции гистонового кода [56,60]. Согласно этой 

концепции, комбинации модификаций гистонов определяют функциональное 

состояние соответствующих участков генома [24]. Впоследствии эта концепция 

была расширена до концепции гистонового контекста, учитывающей взаимосвязь 

и соотношение различных модификаций. На основе данных об эпигенетических 

профилях клеток, регионы генома разбивают на непересекающиеся отрезки, так 

называемые «цвета хроматина», соответствующие различным 

эпигенетическим/функциональным состояниям [61,62].  

https://www.zotero.org/google-docs/?WfCxj6
https://www.zotero.org/google-docs/?vpE3wt
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Короткие линейные мотивы гистоновых белков, содержащие сайты ПТМ, 

могут подвергаться мимикрии со стороны белков патогенов, что позволяет 

последним модулировать эпигенетическое состояние клеток хозяина и влиять на 

противовирусный ответ [63–65].  

1.2.1.3. Онкомутации гистонов 

Определенные позиции белков гистонов являются сайтами онкогенных 

аминокислотных замен (онкомутаций). Эти замены влияют на различные аспекты 

строения и функционирования хроматина, в числе которых изменение профилей 

посттрансляционных модификаций гистонов, дестабилизация нуклеосомы за счет 

нарушения взаимодействий между гистонами [71,72], а также нарушение 

связывания негистоновых белков с нуклеосомой [66,67] (Рисунок 4). Известны 

онкомутации гистонов, которые способствуют релаксации структуры хроматина 

более высокого порядка, что облегчает доступ транскрипционных факторов к 

генам, которые в норме репрессированы [71,73]. 

В образцах пациентов ряда онкологических заболеваний (педиатрические 

глиомы высокой степени злокачественности, хондробластомы и плоскоклеточные 

карциномы головы и шеи) были идентифицированы мутации H3K36M и H3K27M 

(замены остатков лизина на метионин), приводящие к нарушению паттерна 

метилирования гистонов [68,69]. Показано, что отдельные мутации способствуют 

изменению профилей метилирования соседних остатков в гистонах и ДНК. В 

частности, выявлена ассоциация замены H3G34 со снижением уровня 

метилирования H3K36, а также снижением уровня метилирования ДНК за счет 

нарушения связывания de novo ДНК-метилтрансферазы с модификацией 

H3K36me3 [70].  
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Рисунок 4 — Онкогенные мутации в белках гистонах. Показано множественное 
выравнивание гистонов H3, H2A, H2B человека, отмечены элементы вторичной 

структуры гистонов, сайты онкомутаций и модификаций гистонов, адаптировано 
из [74]. 

 

1.2.2. Негистоновые белки хроматина 

Благодаря развитию методов крио-электронной микроскопии значительно 

расширились представления о молекулярных механизмах взаимодействий белков 

с ДНК и функционировании крупных макромолекулярных комплексов хроматина 

[78]. В данном разделе рассмотрены отдельные репрезентативные классы 

негистоновых белков хроматина с акцентом на их взаимодействия с гистоновыми 

белками или нуклеосомой или на физико-химические и структурные особенности, 

связанные с их функциональной ролью.  

1.2.2.1. Суперсемейство HMG 

Одними из первых охарактеризованных негистоновых белков хроматина 

были белки группы HMG (High Mobility Group), которые отличались небольшими 

https://www.zotero.org/google-docs/?Ogi1KH
https://www.zotero.org/google-docs/?zo2OyK
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размерами и относительно высокой электрофоретической подвижностью в 

полиакриламидном геле [79]. В настоящее время суперсемейство HMG 

подразделяют на три семейства: HMGA (белки содержат домен AT-hook); HMGB 

(белки содержат ДНК-связывающий мотив HMG-box) и HMGN (белки содержат 

домен, связывающийся с нуклеосомой). Белки HMG относятся к архитектурным 

белкам хроматина, которые модулируют его структуру посредством 

конформационных изменений ДНК и облегчают связывание других регуляторных 

белков.  

1.2.2.2. Шапероны гистонов 

Поддержание целостности хроматина невозможно без динамической сборки 

и разборки нуклеосом, которые происходят в ходе транскрипции, репликации и 

репарации ДНК. Ключевую роль в этих процессах играют шапероны гистонов, 

которые транспортируют гистоны из цитоплазмы в ядро, депонируют их и 

обеспечивают правильную сборку канонических и вариантных нуклеосом.  

Функционирование шаперонов не зависит от энергии АТФ. Шапероны 

связывают димеры и тетрамеры гистонов, экранируя их положительный заряд и 

поверхности взаимодействия с ДНК и другими гистонами. Кроме того, они 

удерживают гистоны в ненативных конформациях [80]. Многие шапероны 

образуют функциональные сети, обеспечивающие передачу димеров и тетрамеров 

гистонов между различными комплексами посредством электростатических 

взаимодействий белковых доменов [81] (Рисунок 5). 
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Рисунок 5 — Распределение гистонов на хроматине при репликации ДНК. 

Показано встраивание новосинтезированных гистонов (новых) и «родительских» 
(старых) гистонов в нуклеосомы на отстающей и лидирующей цепи, которое 

осуществляют комплексы FACT, Asf1, CAF1. Адаптировано из [82]. 
 

Различные шапероны демонстрируют специфичность к отдельным 

вариантам гистонов. Например, ASF1 (anti-silencing function 1) связывает 

новосинтезированные димеры H3–H4 через Ig-подобный домен, взаимодействуя с 

интерфейсом тетрамеризации гистонов (α2–α3 спирали гистона H3) [83], и 

облегчает перенос гистонов к комплексу CAF-1 (chromatin assembly factor-1) для их 

репликационно-зависимого встраивания в хроматин [84] (Рисунок 5). Шапероны 

HJURP (holliday junction recognition protein) и DAXX (death domain-associated 

protein 6) взаимодействуют с вариантными димерами гистонов (cenH3 и H3.3 

соответственно), распознавая α2-спираль H3 через домен HBD (histone-binding 

domain) [85]. Шапероны семейства NAP (nucleosome assembly protein) 

осуществляют перенос димера H2A-H2B [86] и способны вытеснять его из 
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нуклеосом за счет гибкого C-концевого фрагмента [87]. Многофункциональный 

белок NPM1 из семейства шаперонов NPM (nucleophosmin) связывает несколько 

гистонов за счет образования пентамерных или декамерных комплексов с 

помощью N-концевого домена [88].  

Комплекс FACT (facilitates chromatin transcription) облегчает прохождение 

РНК-полимеразы через хроматин путем обратимого разворачивания нуклеосомы 

[89]. Он состоит из белков SPT16 (suppressor of ty 16) и SSRP1 (structure specific 

recognition protein 1). Пластичность комплекса способствует формированию 

мультикомпонентных взаимодействий: N-концевой домен белка SPT16 

взаимодействует с димером H3-H4, домен HMG белка SSRP1 — с ДНК, внутренне 

неупорядоченный домен белка SSRP1 необходим для временного вытеснения 

димера H2A-H2B [90]. Показано, что FACT может стабилизировать временно 

раскрытую конформацию нуклеосомы без полной диссоциации гистонов, однако 

молекулярный механизм этого процесса остается предметом активного изучения. 

1.2.2.3. Комплексы ремоделирования хроматина 

Комплексы ремоделирования хроматина используют энергию АТФ для 

перемещения нуклеосом вдоль ДНК, что приводит к изменению позиционирования 

нуклеосом и изменению доступности нуклеосомной ДНК для взаимодействия с 

другими белками [91] (Рисунок 6).  

В состав комплексов ремоделирования входит белок с АТФазной 

активностью, по типу которого выделяют семейства SWI/SNF (SWItch/Sucrose 

Non-Fermentable), ISWI (Imitation SWItch), СHD (Chromodomain Helicase DNA-

binding) и INO80 (Рисунок 6А). Комплексы ремоделирования различаются по 

функциональной специализации: комплексы ISWI и СHD преимущественно 

участвуют в сборке и позиционировании нуклеосом, тогда как комплексы SWI/SNF 

обеспечивают увеличение доступности хроматина для регуляторных белков 

(Рисунок 6Б). В состав комплексов ремоделирования могут также входить белки, 

взаимодействующие с посттрансляционными модификациями гистонов [92].  

https://www.zotero.org/google-docs/?RALnqC
https://www.zotero.org/google-docs/?NDOs8C
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https://www.zotero.org/google-docs/?tzpjD9
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Рисунок 6 — Комплексы ремоделирования хроматина. (А) Доменная организация 
АТФазных субъединиц, определяющих принадлежность комплексов к различным 
семействам ремоделеров. (Б) Основные функции ремоделеров: сборка нуклеосом, 

регуляция доступа к хроматину и замена гистоновых вариантов в нуклеосоме. 
АТФазные субъединицы показана розовым цветом; дополнительные субъединицы 

обозначены зелёным (ISWI и CHD), коричневым (SWI/SNF) и синим (INO80). 
Адаптировано из [93]. 

 

1.2.2.4. Белки, считывающие модификации гистонов, и их домены 

Вместе с концепцией гистонового кода было установлено существование 

специализированных белков, обеспечивающих нанесение, распознавание и 

удаление посттрансляционных модификаций гистонов. Эти процессы лежат в 

основе регуляции функциональной активности хроматина [94].  

Белки, распознающие модификации гистонов (белки-эффекторы), способны 

изменять свойства хроматина посредством взаимодействия с модифицированными 

нуклеосомами, связывания нескольких нуклеосом и рекрутирования белков, 

участвующих в ремоделировании хроматина [95]. Домены белков, связывающиеся 

с модификациями гистонов, нередко обладают перекрывающейся субстратной 

специфичностью [96] (Рисунок 7А).  

Распознавание метилированных остатков лизина и аргинина гистонов 

осуществляется различными классами доменов, включая PHD (plant homeodomain), 

chromodomain, WD40 (tryptophan-aspartate 40 repeat-containing), Tudor, Double 

Tudor, MBT (malignant brain tumor), ankyrin repeats, BAH (bromo-adjacent homology), 

CW (cysteine-tryptophan) и PWWP (proline-tryptophan-tryptophan-proline) [96]. Для 

большинства из них характерно формирование ароматической полости (англ. 

https://www.zotero.org/google-docs/?1VhjGh
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aromatic cage), которая стабилизирует метилированный остаток за счет π-

катионных взаимодействий и сил Ван-дер-Ваальса [97] (Рисунок 7Б). 

Аминокислотный состав и размер полости обусловливают избирательность в 

узнавании моно-, ди- и триметилированных производных лизина.  

Бромодомены (Bromodomain) являются основными доменами, 

распознающими ацетилированные остатки лизина посредством гидрофобной 

полости, содержащей консервативный остаток аспарагина [98] (Рисунок 7Б). Для 

ряда бромодоменов характерна низкая специфичность в отношении 

аминокислотного контекста, окружающего модифицированный остаток. Они 

способны связывать несколько различных ацетилированных остатков гистонов, 

проявляя при этом кооперативный эффект [99].  

В дополнение к концепции гистонового кода была предложена концепция 

мультивалентности. Она подразумевает кооперативное связывание нескольких 

субстратов агентом, содержащим более одной дискретной поверхности 

взаимодействия [18]. В хроматине такие взаимодействия реализуются 

мультидоменными белками и стабильными мультисубъединичными белковыми 

комплексами, способными одновременно распознавать и связывать различные 

модификации гистонов, ДНК или несколько нуклеосом (Рисунок 7В). Это 

обеспечивает комбинаторное считывание эпигенетических состояний и 

значительно увеличивает потенциал регуляторных взаимодействий в хроматине 

[18].  

Таким образом, функциональные свойства белков хроматина определяются 

сочетанием их структурной организации, физико-химических характеристик, 

способности к распознаванию посттрансляционных модификаций и участию в 

мультикомпонентных взаимодействиях. Разнообразие доменной архитектуры, 

наличие внутренне неупорядоченных регионов и функциональная специализация 

белков формируют основу структурной и функциональной неоднородности 

хроматина. Учет этих особенностей необходим для систематического анализа 

белков хроматина и разработки интегративных подходов к их классификации. 

https://www.zotero.org/google-docs/?Gb5mpL
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Рисунок 7 — Узнавание модификаций гистонов белковыми доменами. 

(А) Примеры доменов, распознающих модификации на N-хвосте гистона H3. 
(Б) Структуры гидрофобной и ароматической полостей, узнающих 

ацетилированные и метилированные остатки лизина соответственно. (В) Примеры 
комбинаторного считывания модификаций гистонов. Показано 

интрануклеосомальное и интернуклеосомальное узнавание множественных 
модификаций, а также пример узнавания модификаций мультисубъединичным 

комплексом. Адаптировано из [96]. 
 

1.3. Внутренне неупорядоченные регионы белков и методы их 
предсказания 

1.3.1. Физико-химические свойства ВНР 

Внутренне неупорядоченные регионы (ВНР) белков характеризуются 

отсутствием стабильной пространственной структуры и конформационной 

пластичностью [100] (Рисунок 8). Длина ВНР может варьировать в диапазоне от 5-

10 а.о. до 1000 а.о. ВНР вовлечены в различные клеточные процессы, в том числе в 

передачу клеточных сигналов, клеточное деление, транскрипцию и трансляцию 

[101], а также являются движущей силой жидкофазного разделения [102].  

https://www.zotero.org/google-docs/?V8y5kp
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Рисунок 8 — Внутренне неупорядоченные регионы белков. (А) Свойства 

остатков ВНР и их взаимодействия (электростатические, гидрофобные). (Б) 
Обобщающая схема функционирования ВНР: аминокислотная 

последовательность ВНР определяет короткие линейные взаимодействующие 
мотивы, общий конформационный ансамбль и паттерны остатков. Эти свойства, а 

также контекст ВНР (окружение белка, условия среды, ПТМ) определяют 
молекулярную функцию ВНР. (В) Свойства ансамблей ВНР (радиус гирации, 

расстояние между концами цепи, асферичность и другие). Адаптировано из [101].  
 

Аминокислотный состав и паттерны расположения остатков в ВНР 

определяют их способность формировать различные типы взаимодействий с 

белками и нуклеиновыми кислотами. ВНР способны участвовать как в 

динамических взаимодействиях между неупорядоченными регионами белков, так 

и во взаимодействиях с упорядоченными белковыми доменами и нуклеиновыми 

кислотами [103]. Заряженные и ароматические остатки ВНР обеспечивают 

формирование электростатических и π-π-взаимодействий (Рисунок 8А), тогда как 

алифатические и полярные остатки участвуют в гидрофобных взаимодействиях и 

https://www.zotero.org/google-docs/?0jS0hn
https://www.zotero.org/google-docs/?1cupGR
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в образовании водородных связей. Остатки пролина, вследствие стерических 

ограничений, препятствуют формированию стабильных вторичных структур [100]. 

Свойства аминокислотной последовательности ВНР связаны с функцией 

белка и его субклеточной локализацией [104] (Рисунок 8Б). Выявлено, что ВНР 

белков ядрышка обогащены повторами остатков лизина, а ВНР ядерных спеклов 

— остатками аргинина [104]. Для белков, регулирующих транскрипцию, 

характерны глутамин-богатые ВНР, тогда как в белках, участвующих в 

организации хроматина, часто встречаются чередующиеся положительно и 

отрицательно заряженные участки [104]. Показано, что на специфичность 

связывания транскрипционных факторов могут влиять слабые взаимодействия их 

ВНР с геномом [105].  

Внутренне неупорядоченные регионы лежат в основе жидкофазного 

разделения и формирования динамических биомолекулярных конденсатов, 

обеспечивающих пространственную компартментализацию молекулярно-

биологических процессов и регуляцию функционального состояния хроматина 

[106].  

1.3.2. Методы исследования и предсказания ВНР 

Экспериментальные исследования свойств ВНР современными 

биофизическими методами (спектроскопия, ядерный магнитный резонанс, 

Ферстеровский резонансный перенос энергии, малое угловое рассеяние) позволяют 

получить информацию о конформационном ансамбле ВНР (совокупности 

динамических конформаций), их локальных свойствах, термодинамике и кинетике 

взаимодействий с другими молекулами [107] (Рисунок 8В). Одновременно активно 

развиваются базы данных с экспериментально подтвержденными и 

предсказанными аннотациями неупорядоченных регионов в белках (DisProt, 

MobiDB, ELM и другие) [108–110], а также базы данных белков, разделяющих 

жидкие фазы с мета-данными экспериментальных условий (LLPSDB [111], 

PhaSepDB [112], PhaSePro [113]). 
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За последнее десятилетие разработано большое количество вычислительных 

инструментов для идентификации и характеристики функционально значимых 

неупорядоченных регионов белков [114]. Они учитывают физико-химические 

свойства и паттерны расположения аминокислотных остатков в белках, энергию 

взаимодействий остатков, эволюционную консервативность, а также контекстно-

зависимые факторы внешней среды (Рисунок 8В). Наибольшее распространение 

получили методы машинного обучения, позволяющие по аминокислотной 

последовательности белков предсказать наличие в них неупорядоченных регионов 

и функциональных мотивов, а также способность белков разделять жидкие фазы и 

взаимодействовать с упорядоченными доменами [115,116]. 

Одним из широко используемых инструментов для предсказания 

неупорядоченных регионов в белках является IUPred (IUPred2, IUPred3), в котором 

реализована энергетическая оценка внутримолекулярных взаимодействий на 

основе статистического потенциала, полученного из анализа глобулярных белков 

[117]. Развитие методов предсказания структуры белков позволило аннотировать 

неупорядоченные регионы. Было показано, что анализ структур, предсказанных 

AlphaFold2, с учетом значений показателя уверенности модели (pLDDT, англ. 

Predicted Local Distance Difference Test), а также площади поверхности, доступной 

растворителю, обеспечивает высокую точность такой аннотации [118]. В связи с 

этим в данной работе для аннотации ВНР белков использовали подход, основанный 

на анализе структур белков, предсказанных AlphaFold2. 

1.4. Подходы к аннотации доменов в белках и инструменты 

структурного сопоставления  

Домены белков определяют как эволюционно консервативные блоки, 

обладающие сходством на уровне аминокислотных последовательностей, 

пространственных структур или выполняемых функций [119].  

Наиболее широко используемая коллекция функциональных доменов 

представлена в базе данных Pfam (Protein Families) [120], которая является частью 

https://www.zotero.org/google-docs/?kGWVry
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консорциума InterPro. Pfam предоставляет информацию о доменных моделях, 

идентифицируемых с помощью скрытых марковских моделей (англ. Hidden Markov 

Models, HMM) на основе множественных выравниваний аминокислотных 

последовательностей белков [120]. Каждая доменная модель представлена в Pfam 

соответствующим профилем HMM, где для каждой позиции множественного 

выравнивания определены состояния модели и вероятности переходов между 

состояниями совпадения, вставки и делеции. Профили HMM используются для 

поиска в базах данных последовательностей белков с использованием программы 

HMMER. В Pfam выделяют два уровня достоверности данных: домены категории 

Pfam-A являются наиболее достоверными, информацию о них курируют вручную; 

домены категории Pfam-B генерируют в автоматическом режиме. С развитием 

методов искусственного интеллекта появились аннотации категории Pfam-N, 

полученные с помощью различных нейросетевых архитектур. Использование 

Pfam-N привело к аннотации порядка 22 миллионов аминокислотных 

последовательностей белков, среди которых более 1400 последовательностей 

белков человека, которые не были аннотированы ранее классическими методами 

поиска по последовательности [120]. 

Чувствительность методов аннотации и/или идентификации доменов 

снижается с уменьшением уровня идентичности аминокислотных 

последовательностей [121]. Структурные методы анализа позволяют преодолеть 

это ограничение, так как пространственная структура белков эволюционно более 

консервативна. 

Подход, реализованный в базе данных CATH (Class, Architecture, Topology, 

Homology), ориентирован на классификацию структурных доменов посредством 

структурного выравнивания экспериментально полученных структур, 

депонированных в базе данных PDB [122]. Иерархическая классификация CATH 

включает уровни описания доменов на основе элементов вторичной структуры 

(класс), общей пространственной укладки вторичных структур без учета и с учетом 

связности между ними (архитектура и топология соответственно), 

предположительного наличия общего эволюционного предка (гомологичное 

https://www.zotero.org/google-docs/?Paqp38
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суперсемейство). Для определения гомологичных суперсемейств в CATH был 

реализован метод динамического программирования SSAP (англ. Secondary 

Structure Alignment Program), в котором сравниваются локальные геометрические 

окружения атомов Cα. Для аннотации доменов в CATH используют широкий 

спектр алгоритмов на основе сравнения структур, последовательностей, а также 

применяют языковые модели [123].  

Прогресс в предсказании структур белков, связанный с разработкой 

алгоритмов AlphaFold, привел к появлению новых подходов в характеристике 

структур и обнаружению новых структурных доменов. Аннотации доменов, 

идентифицированных в предсказанных структурах белков, доступны в базе данных 

TED (The Encyclopedia of Domains) [124]. В TED идентифицировано более 365 

миллионов отдельных структурных доменов в более чем 1 миллионе видов живых 

организмов. Для предсказания границ структурных доменов и получения 

консенсусных определений в TED используют алгоритмы Merizo, Chainsaw и 

UniDoс. Сравнение идентифицированных доменов TED с доменами из CATH 

показало высокий уровень согласованности границ доменов (77 %) [124]. Таким 

образом, база данных TED значительно расширяет набор потенциальных 

структурных доменов белков. 

Развитие алгоритмов предсказания структур и накопление данных привели к 

появлению быстрых высокопроизводительных алгоритмов структурного 

выравнивания запроса с коллекциями (поиска структуры в коллекции). Примером 

является алгоритм FoldSeek [125], который позволяет находить удаленных 

структурных гомологов в базах данных PDB, CATH, а также среди моделей, 

предсказанных методами AlphaFold и ESMFold. Поиск осуществляется на основе 

третичной структуры белка-запроса, которая преобразуется в одномерную 

последовательность в соответствии со «структурным алфавитом». Авторами 

Foldseek был предложен структурный алфавит “3Di”, описывающий 

геометрические параметры взаимодействия остатков в пространстве и 

позволяющий выполнять поиск преобразованной одномерной последовательности 

среди предварительно преобразованных структур из баз данных, применяя 

https://www.zotero.org/google-docs/?xeBzb7
https://www.zotero.org/google-docs/?9TbtvA
https://www.zotero.org/google-docs/?N1PMho
https://www.zotero.org/google-docs/?7sLVbN
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адаптированный алгоритм MMseqs2 [126]. Для повышения производительности 

MMseqs2 использует поиск по коротким участкам, что позволяет отфильтровать 

нерелевантные записи перед финальным выравниванием алгоритмом Смита — 

Ватермана. 

Таким образом, развитие методов машинного обучения способствовало 

увеличению количества аннотаций доменов, повышению точности их 

классификации и ускорению сопоставления с экспериментально полученными и 

предсказанными структурами. В тоже время границы доменов могут различаться в 

зависимости от используемого подхода. 

1.5. Подходы к классификации белков хроматина и основные 

источники информации  

Белки хроматина выполняют ключевые функции в реализации молекулярно-

биологических процессов при нормальном функционировании клетки. Кроме того, 

они вовлечены в модулирование структуры хроматина при патологиях, включая 

онкологические заболевания [127] и вирусные инфекции [128]. Поэтому крайне 

важно иметь полное и систематизированное представление о репертуаре этих 

белков. 

Долгое время определение репертуара хроматин-ассоциированных белков 

носило операционный характер: результаты экспериментов существенно зависели 

от выбранного метода экспериментальной очистки белков хроматина и 

последующего способа их идентификации [1].  

Строгое терминологическое определение репертуара белков хроматина до 

сих пор остается предметом дискуссий. В узком смысле к негистоновым белкам 

хроматина относят преимущественно структурные белки — например, семейство 

HMG или компоненты SMC-комплексов. Однако такого набора недостаточно даже 

для описания многообразия процессов, которые происходят на нуклеосомном 

уровне организации хроматина. Более того, методами микроскопии было показано, 

https://www.zotero.org/google-docs/?lGgN9F
https://www.zotero.org/google-docs/?KnqXV9
https://www.zotero.org/google-docs/?kdndXt
https://www.zotero.org/google-docs/?7EoarA
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что многие белки, ассоциированные с хроматином, взаимодействуют с ним 

транзиентно [129].  

В настоящее время не существует единого терминологического и 

методологического определения репертуара белков хроматина. Принадлежность 

белка к хроматину определяют по его субъядерной локализации и функции или по 

результатам протеомного анализа обогащенных фракций белков. При этом 

отсутствует единая система, позволяющая интегрировать и совместно 

анализировать различные параметры белков хроматина. 

1.5.1. Подходы к аннотации клеточной локализации белков ядра и хроматина 

Накопление экспериментальных данных о локализации белков, в частности 

полученных методами скрининга генных ловушек (англ. gene trap) [130] и 

иммунофлуоресцентного анализа, привело к созданию специализированных баз 

данных. В начале 2000-х годов были разработаны первые ресурсы по аннотации 

локализации белков ядра клетки: The Nuclear Protein Database (NPD) [131] — база 

данных субъядерной локализации и функциональной аннотации белков ядра; 

LOCATE [132] — база данных субклеточной локализации белков млекопитающих; 

ChromDB [133] — база данных белков, ассоциированных с хроматином растений; 

LocDB [134] — база данных экспериментально подтвержденной локализации 

белков Homo sapiens и Arabidopsis thaliana. В 2004 году был основан UniProt — 

репозиторий, интегрирующий информацию о белках из литературных источников, 

включая сведения о субклеточной локализации [135].  

На настоящий момент наиболее полными и/или достоверными источниками 

информации о субклеточной локализации белков являются UniProt [135], Human 

Protein Atlas (HPA) [7] и OpenCell [8]. В UniProt представлен референсный протеом 

человека, включающий 20225 белков (версия 2022_2), из которых для 14107 белков 

доступны аннотации субклеточной локализации. В HPA данные о локализации 

представлены для 13105 белков, в OpenCell — для 1312. Каждый из ресурсов 

https://www.zotero.org/google-docs/?U6drym
https://www.zotero.org/google-docs/?0vCvPa
https://www.zotero.org/google-docs/?ynslyq
https://www.zotero.org/google-docs/?Meq55P
https://www.zotero.org/google-docs/?Wtp8dI
https://www.zotero.org/google-docs/?jHwbQp
https://www.zotero.org/google-docs/?7WuYNo
https://www.zotero.org/google-docs/?l1obfR
https://www.zotero.org/google-docs/?kmHwOw
https://www.zotero.org/google-docs/?Qx50L7
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использует собственную иерархическую систему (онтологию) для описания 

субклеточной локализации белков и систему оценки достоверности информации.  

Онтология UniProt содержит порядка 550 терминов для описания 

субклеточных компартментов. Термины локализации присваиваются белкам с 

указанием источника информации согласно онтологии Evidence Code Ontology 

(ECO). Наибольшее количество аннотаций получено на основе экспериментальных 

данных из литературных источников (ECO:0000269), переноса информации о 

локализации белков на основе сходства последовательностей (ECO:0000250), 

заключений кураторов (ECO:0000305) и утверждений авторов без дополнительных 

подтверждающих данных (ECO:0000303). В отдельных случаях термины 

локализации могут быть присвоены без указания источника информации 

(например, в случае гистонов).  

Более поздние протеомные инициативы, такие как HPA и OpenCell, 

присваивают белкам аннотации о локализации на основе экспериментальных 

данных. В HPA локализация белков была определена с использованием 

иммунофлуоресцентного окрашивания фиксированных клеток и анализа 

изображений, полученных с помощью конфокальной микроскопии (Рисунок 9А). 

Эксперименты были проведены для ~13 тысяч белков человека на 35 клеточных 

линиях. Онтология для описания субклеточной локализации белков состоит из 30 

терминов, распределенных по 13 органеллам клетки. Для оценки достоверности 

информации используют четыре уровня, различающиеся количеством связавшихся 

с белком антител, согласованностью информации с литературными данными и 

уровнем экспрессии белка. 
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Рисунок 9 — Методы определения субклеточной локализации белка.  

(А, Б) Подходы, реализованные в HPA и OpenCell соответственно, адаптировано 
из [7,8]. 

 
В рамках OpenCell использовали метод определения клеточной локализации 

белков в живых клетках, основанный на встраивании в ген белка-мишени 

фрагмента mNG11 флуоресцентного белка split-mNeonGreen2 с помощью системы 

CRISPR/Cas (Рисунок 9Б). Экспрессия в клетке комплементарного фрагмента 

(mNG1–10) приводит к восстановлению флуоресценции при корректной сборке 

сплит-системы, что позволяет визуализировать эндогенную локализацию белка без 

существенного нарушения его функции. Таким методом было охарактеризовано 

около 1600 белков с преимущественно высоким уровнем экспрессии. Для описания 

компартментов клетки в OpenCell используют онтологию из 15 терминов, 6 из 

которых относятся к ядру клетки. OpenCell является одним из немногих ресурсов, 

в котором интерфазный хроматин выделен в качестве отдельного термина 

локализации. Достоверность информации о локализации белка оценивается по 

трем уровням: выраженная локализация, менее выраженная локализация и слабый 

сигнал, близкий к пределу обнаружения.  

https://www.zotero.org/google-docs/?Q7NneG
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1.5.2. Подходы к функциональной классификации белков хроматина 

Первая систематическая классификация белков ядра была предложена ван 

Хольде в 1989 году [136]. На основе анализа литературных данных он разделил 

ядерные белки на три основные класса: гистоновые и негистоновые хромосомные 

белки, нехромосомные белки (белки ядерной оболочки, ламины и другие). Кроме 

того, ван Хольде определил следующие массовые соотношения компонентов 

хроматина: отношение массы ДНК к массе гистонов составляет 1:0,99, тогда как 

отношение массы ДНК к массе негистоновых белков находится в диапазоне 1:0,3-

0,8 [136]. В соответствии с представлениями того периода негистоновые 

хромосомные белки были разделены на следующие функциональные категории: 

ферменты, ассоциированные с хроматином; белки, участвующие в регуляции 

транскрипции; белки-рецепторы и белки-гормоны; белки группы HMG; а также 

белки «каркаса» хромосом.  

В настоящее время ресурсы, предоставляющие информацию о 

функциональной аннотации белков хроматина, можно разделить на три типа: 

онтология генов Gene Ontology (GO), базы данных белков, регулирующих 

эпигенетические процессы (EpiFactors и другие) и более специализированные базы 

данных или литературные источники, содержащие информацию об определенных 

классах белков. Эти источники и краткая информация о них представлены в 

Таблице 1.  

 

 

  

https://www.zotero.org/google-docs/?4ecO1f
https://www.zotero.org/google-docs/?kxOy74
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Таблица 1 — Источники информации о функциональных классах белков 

хроматина 

Ресурс Количество 
белков 

Категории белков, количество белков в 
них 

Gene Ontology ~20000 

хроматин (2019), организация хроматина 
(825), ремоделирование хроматина (646), 
транскрипция РНК полимеразой II (445), 

ядерная ДНК репликация (27) 

Базы данных белков, 
регулирующих эпигенетические 

процессы (CR Cistrome, CR2Cancer, 
CRdb, FACER, EpiFactors) 

400-850 

в EpiFactors: гистоны и протамины (65), 
наносят/считывают/удаляют ПТМ 

гистонов (145,80,58), модификаторы 
ДНК и РНК, ремоделеры хроматина (80), 

шапероны гистонов (23) 
 

Специализированные базы данных 
(HistoneDB 2.0, SWI/SNF 

Infobase, The human transcription 
factors, TRRUST, HOCOMOCO, 

WERAM, HISTome2) 
 

30-1500 

гистоны (~60), ремоделеры хроматина 
семейства SWI/SNF (~30), ПТМ 

машинерия гистонов (~100), 
транскрипционные факторы (~1500) 

 

 

Наиболее полным на сегодняшний день ресурсом по аннотации генов и их 

белковых продуктов является Gene Ontology [9,137]. Ресурс предоставляет 

информацию о генах (белках) в соответствии с их молекулярными функциями, 

участием в биологических процессах и локализацией в компартментах клетки. 

Онтология терминов Gene Ontology представляет собой ориентированный 

ациклический граф — сложную взаимосвязанную систему, включающую порядка 

40 000 терминов (узлов графа), различающихся по уровням детализации. Термины 

связаны гетерогенными типами связей (например, «A» является частью «Б», «А» 

регулирует «Б», «А» встречается в «Б»). Для подавляющего большинства белков 

референсного протеома человека (97 %) в Gene Ontology доступны аннотации. 

Однако несмотря на кажущуюся полноту данных, в литературе отмечают 

следующие недостатки системы [138]:  

https://www.zotero.org/google-docs/?qn7UGY
https://www.zotero.org/google-docs/?Dbiwji
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1) ограниченный набор генов (белков), аннотации которых подтверждены 

экспериментально: по состоянию на январь 2015 доля таких белков 

составляла 57 % от протеома человека; 

2) предвзятость аннотаций — хорошо изученные белки аннотированы более 

детально; 

3) систематические ошибки, накапливающиеся при переносе информации 

между видами живых организмов, версиями GO, а также из-за задержек в 

обновлении аннотаций; 

4) избыточная генерализация: стандартизированный подход к классификации 

приводит к потере деталей о более частных и вариабельных группах белков. 

Более того, информация о белках хроматина в Gene Ontology представлена в 

большом количестве терминов, что затрудняет анализ соответствующих 

аннотаций.  

К числу более специфичных для белков хроматина ресурсов относится база 

данных EpiFactors [10], в которой представлены данные о функциях 

эпигенетических регуляторов (белков, регулирующих эпигенетические процессы) 

на основе интеллектуального анализа литературных источников.  

В EpiFactors содержится информация о ~100 гистоновых и протаминовых 

белках, а также о ~800 негистоновых белках. В числе последних — белки, которые 

изменяют структуру хроматина (АТФ-зависимые ремоделеры хроматина; белки, 

наносящие, считывающие и удаляющие метки гистонов; шапероны гистонов), а 

также модификаторы ДНК/РНК, влияющие на экспрессию генов, но не через 

посттранскрипционную модификацию РНК в рамках ее созревания. В базе данных 

также представлены функциональные комплексы (например, белки семейства 

Polycomb) и кофакторы таких комплексов. Кроме того, в EpiFactors представлена 

информация о длинных некодирующих РНК, вовлеченных в эпигенетическую 

регуляцию.  

Определение и классификация эпигенетических регуляторов из EpiFactors 

используется в ряде других баз данных, включая CR Cistrome 2013 [139], FACER 

2018 [140], CR2Cancer 2018 [141], CRdb 2023 [142]. Однако основное внимание в 

https://www.zotero.org/google-docs/?mqqOat
https://www.zotero.org/google-docs/?tfAuG9
https://www.zotero.org/google-docs/?GuTkc4
https://www.zotero.org/google-docs/?EzS2UF
https://www.zotero.org/google-docs/?cTtXnq
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этих базах данных уделено другим аспектам, в частности взаимодействиям белков 

с геномом и их роли в канцерогенезе.  

Несмотря на полноту сведений об эпигенетических регуляторах, база данных 

EpiFactors не охватывает ряд других функциональных категорий белков хроматина, 

к которым относятся транскрипционные факторы, субъединицы РНК-полимераз, 

архитектурные белки группы HMG, а также белки, участвующие в репликации и 

репарации ДНК.  

Более специализированные базы данных предоставляют информацию об 

ограниченном числе функциональных категорий белков хроматина, к ним 

относятся: гистоны; ремоделлеры хроматина; белки, наносящие, считывающие или 

удаляющие модификации гистонов; транскрипционные факторы. Так, база данных 

HistoneDB [49] содержит курируемую информацию о генах и белках гистонов; The 

Human Transcription Factors [143] и каталог транскрипционных факторов Gene 

Ontology [144] — информацию о ~1500 транскрипционных факторах; HISTome2 

[145] и WERAM [146] — о модификаторах гистонов; SWI/SNF Infobase [147] — о 

ремоделерах хроматина семейства SWI/SNF. 

 Для некоторых функциональных категорий белков хроматина информация 

о репертуаре белков доступна только в литературных источниках или в виде групп 

генов на веб-ресурсе HUGO Gene Nomenclature Committee (HGNC) и не может быть 

загружена из ресурсов GO или EpiFactors. К таким категориям относятся, 

например, белки, отщепляющие хвосты гистонов [148]; шапероны гистонов [82]; 

пионерные транскрипционные факторы [34]; белки HMG [149]; ядерные РНК-

связывающие белки [150,151]; субъединицы SMC-комплексов [152]. 

Таким образом, несмотря на представленность в литературе источников 

информации о функциональном разнообразии белков хроматина, до сих пор 

отсутствует специализированный ресурс, в котором была бы представлена полная 

и непротиворечивая классификация функциональных категорий белков хроматина 

человека. 

https://www.zotero.org/google-docs/?YgGyal
https://www.zotero.org/google-docs/?utijGD
https://www.zotero.org/google-docs/?6lJXZ4
https://www.zotero.org/google-docs/?Gms28y
https://www.zotero.org/google-docs/?cZqjYQ
https://www.zotero.org/google-docs/?x3ObXY
https://www.zotero.org/google-docs/?lurDBt
https://www.zotero.org/google-docs/?axJArN
https://www.zotero.org/google-docs/?OZcwSi
https://www.zotero.org/google-docs/?BtYO4M
https://www.zotero.org/google-docs/?q9XPDy
https://www.zotero.org/google-docs/?Q0urt6
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1.5.3. Протеомные подходы к анализу белков хроматина 

Для определения качественного и количественного состава белков в образце 

используют протеомные подходы, основанные на методах масс-спектрометрии 

(МС). 

Ключевым этапом протеомного анализа белков хроматина является 

получение препаратов очищенного хроматина или фракции ядерных белков. Эта 

задача осложнена физико-химическими свойствами хроматина, который 

представляет собой заряженный полимер с динамичными взаимодействиями 

компонентов, нерастворимый в буферах с низкой ионной силой. Кроме того, 

диффузные размер и плотность хроматина, а также отсутствие мембранной 

оболочки затрудняют его отделение от других органелл клетки и способствуют 

контаминации препарата белками из других субклеточных компартментов [6,136].  

К другим трудностям исследования хроматина протеомными методами 

относятся ограниченная идентификация мало представленных белков, зависимость 

белкового состава хроматина от типа клеток и стадии клеточного цикла, а также 

сложность интерпретации интенсивностей сигналов для белков с высокой 

степенью сходства аминокислотных последовательностей, например гистонов 

[153].  

1.5.3.1. Обогащение фракции белков хроматина 

Обобщенная схема выделения хроматина включает в себя следующие этапы: 

лизис клеток, центрифугирование, осаждение фракции ядер, пермеабилизация 

ядерной мембраны, промывки в солях и буферах, центрифугирование, осаждение 

фракции хроматина (Рисунок 10). 

https://www.zotero.org/google-docs/?Y52wF0
https://www.zotero.org/google-docs/?SJu2n1
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Рисунок 10 — Подходы к очистке белков хроматина для протеомных 
исследований. (А) Общая схема выделения белков хроматина из клеток. 

(Б) Схематичное изображение протоколов некоторых методов, в частности 
солевой экстракции, ChEP, DEMAC, Hi-MS. Адаптировано из [6,154]. 

 

Протоколы выделения ядер и хроматина развивались с начала ХХ века в 

контексте изучения роли ДНК и белков в механизмах передачи наследственной 

информации. В контексте использования протоколов экстракции 

«нуклеогистонов» из разрушенных клеток было отмечено, что использование 

высокой концентрации соли (1 М NaCl) приводит к обратимой диссоциации 

гистонов и других белков от ДНК [155]. Это наблюдение послужило предпосылкой 

https://www.zotero.org/google-docs/?NGzq06
https://www.zotero.org/google-docs/?mw2LgY


45 

для разработки более мягких условий выделения хроматина в 1950-1960-х годах 

[156,157], которые предполагали уменьшение концентрации соли в растворе до 

0,075 M, добавление ингибиторов ферментов и этилендиаминтетрауксусную 

кислоту (ЭДТА) для хелатирования двухвалентных ионов, активирующих 

нуклеазы. В то же время развитие методов хроматографического 

фракционирования и двумерного гель-электрофореза привело к появлению первых 

оценок качественного состава белков хроматина.  

В работах начала 2000-х годов фракцию белков хроматина получали методом 

общей экстракции: после промывки клеток в стандартном фосфатном буфере и 

буфере с солью низкой ионной силы (10 мM KCl, 1,5 мM MgCl2), добавляли Triton 

X-100 для пермеабилизации клеток, фракцию ядер осаждали центрифугированием 

и промывали в буферах, содержащих 10 мM KCl, ЭДТА и ингибиторы протеаз; 

затем проводили центрифугирование и растворение осадка (хроматина) в буферах 

с додецилсульфатом натрия [158].  

При проведении солевой экстракции хроматина клетки ресуспендируют в 

гипотоническом лизирующем буфере (например, 10 мM KCl), полученный после 

осаждения ядер осадок ресуспендируют в буфере с высокой концентрацией соли 

(например, 420 мM KCl) с последующим снижением ионной силы путем 

многократного разбавления [14] (Рисунок 10Б).   

Для снижения контаминации цитоплазматическими белками в протоколы 

выделения хроматина был добавлен этап фиксации белков и ДНК формальдегидом. 

Примером такого подхода является метод обогащения хроматина для протеомики 

(англ. Chromatin Enrichment for Proteomics, ChEP) [159]. При применении данного 

протокола клетки обрабатывают формальдегидом, проводят дифференциальную 

экстракцию в денатурирующих условиях с додецилсульфатом натрия и мочевиной, 

обрабатывают РНКазой А и центрифугируют для осаждения хроматина (Рисунок 

10Б). Авторы протокола ChEP [160] применили классификатор Multiclassifier 

Combinatorial Proteomics (MCCP). Этот метод объединяет результаты 

количественного протеомного анализа, полученные с помощью стабильного 

изотопного мечения аминокислотами в культуре клеток (англ. Stable Isotope 

https://www.zotero.org/google-docs/?hozhFm
https://www.zotero.org/google-docs/?N6RdFs
https://www.zotero.org/google-docs/?8C2E4Q
https://www.zotero.org/google-docs/?SpiCIO
https://www.zotero.org/google-docs/?BUZzNZ
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Labeling by Amino acids in Cell culture, SILAC) в экспериментах с различными 

биологическими и биохимическими условиями. Затем с помощью модели 

машинного обучения на основе случайного леса (англ. random forest) авторы 

интегрировали результаты классификатора и литературные данные, что позволило 

для каждого идентифицированного белка рассчитать вероятность его ассоциации с 

интерфазным хроматином. Методика ChEP широко применяется для выделения 

белков хроматина из клеточных линий различных видов живых организмов — 

человека [160,161], курицы [162], возбудителя малярии [163], мыши [164]. 

Другой разновидностью методики экстракции белков хроматина с фиксацией 

белков и ДНК является метод обогащения на основе плотности для МС-анализа 

(англ. density-based enrichment for MS analysis of chromatin, DEMAC) [165]. В 

DEMAC после осаждения ядер центрифугированием проводят фиксацию ДНК и 

белков, затем обработку ультразвуком. Далее фракции свободных белков, 

нуклеиновых кислот и комплексов ДНК–белок разделяют с помощью 

ультрацентрифугирования в градиенте CsCl в течение 48 часов (Рисунок 10Б). С 

использованием разработанного метода авторы охарактеризовали изменение 

белкового состава хроматина в ходе клеточного цикла и определили степень 

сохранения регуляторных белков при митозе.  

В 2021 году был предложен метод Hi-MS [154], в котором подготовка белков 

хроматина для масс-спектрометрии схожа с протоколом Hi-C: хроматин 

обрабатывают формальдегидом, геномную ДНК расщепляют эндонуклеазой 

рестрикции HaeIII (по сайтам GGCC), к концам фрагментов ДНК пришивают 

биотин, а после обработки ультразвуком вытягивают комплексы ДНК с белками с 

помощью магнитных шариков со стрептавидином (Рисунок 10Б). Авторы 

протокола отмечают, что в отличие от ChEP и DEMAC данная процедура является 

относительно щадящей и позволяет сохранить наибольшее количество белков, 

ассоциированных с хроматином. Кроме разработки метода Hi-MS, авторы 

исследования определили способность белков хроматина разделять жидкие фазы, 

рассчитав оценку чувствительности белков к 1,6-гександиолу, который нарушает 

гидрофобные взаимодействия в конденсатах и приводит к их диссоциации. 

https://www.zotero.org/google-docs/?cG7v2i
https://www.zotero.org/google-docs/?07VGNP
https://www.zotero.org/google-docs/?V4j1IS
https://www.zotero.org/google-docs/?gZQSFI
https://www.zotero.org/google-docs/?HEfBAu
https://www.zotero.org/google-docs/?oNMtk7
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В настоящее время предложены подходы как для очистки общей массы 

белков хроматина (англ. total chromatin), так и его отдельных фракций, в частности 

транскрипционно-активного и неактивного хроматина, новосинтезированного 

хроматина, а также белков, связанных с конкретными геномными локусами.  

Для разделения хроматина на фракции используют обработку образцов 

различными концентрациями микрококковой нуклеазы (МНКазы) [14]. Другой 

подход, метод разделения солями (англ. chromatin-enriching salt separation, CHESS), 

основан на последовательном изменении концентрации соли: 150 мM NaCl — для 

выделения белков нуклеоплазмы, 250 мM NaCl — для белков эухроматина, 600 мM 

NaCl — для белков гетерохроматина [166].  

Для выделения белков новосинтезированного хроматина используют метод 

захват вновь синтезированного хроматина (англ. nascent chromatin capture, NCC) и 

выделение белков на вновь синтезированной ДНК (англ. isolation of proteins on 

nascent DNA, iPOND) [167]. В методе NCC клетки метят биотин-dUTP во время 

репликации ДНК, после чего через определенные промежутки времени фиксируют 

формальдегидом для получения новосинтезированного или «зрелого» хроматина. 

В методе iPOND клетки сначала фиксируют формальдегидом, затем обрабатывают 

5-этинил-2'-дезоксиуридином (EdU). Далее с помощью реакции клик-химии 

присоединяют биотин-азид для выделения целевой фракции белков, связанных с 

новосинтезированной ДНК.  

Описанное разнообразие подходов к выделению белков хроматина может 

быть систематизировано следующим образом. 

1) Методы, основанные на грубой дифференциальной экстракции белков 

детергентом или солями. Из-за заряда компонентов хроматина такие 

подходы могут приводить к существенной контаминации препарата белками 

цитоплазмы. 

2) Методы, включающие этап сшивания молекул формальдегидом перед 

экстракцией хроматина (ChEP, DEMAC, Hi-MS, NCC, iPOND). Это позволяет 

уменьшить контаминацию нецелевыми белками. 

3) Метод, включающий стадию ультрацентрифугирования (DEMAC). 

https://www.zotero.org/google-docs/?K6ojAp
https://www.zotero.org/google-docs/?UE3NA8
https://www.zotero.org/google-docs/?TGQISZ
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4) Метод, основанный на адаптации протокола Hi-C (Hi-MS). В нем обогащение 

ДНК-белковых комплексов происходит за счет экстракции 

биотинилированных фрагментов ДНК. Это позволяет сохранять белки 

хроматина с транзиентным взаимодействием с ДНК. 

5) Методы с использованием МНКазы позволяют получить белки, устойчиво 

связанные с нуклеосомной ДНК. 

6) Методы, предполагающие использование дополнительных этапов обработки 

данных для более точного отнесения белков к хроматину или ядру клетки, 

например, использование пороговых значений интенсивностей сигнала 

(Itzhak et al., 2016) или методов машинного обучения (Kustatscher et al., 2014). 

 1.5.3.2. Общие принципы протеомных исследований  

Благодаря развитию методов ионизации молекул масс-спектрометрия стала 

основным методом определения первичной структуры пептидов начиная с 2000-х 

годов. В масс-спектрометрии измеряют отношение массы ионизированного 

фрагмента к его заряду (m/z) [168]. Дизайн эксперимента по типу «снизу вверх» 

обычно включает следующие этапы: очистка целевой фракции белков, 

денатурация, расщепление белков трипсином до пептидов (трипсин гидролизует 

пептидные связи после остатков лизина и аргинина), масс-спектрометрический 

анализ полученной смеси пептидов и сопоставление масс протеолитических 

пептидов с теоретическими [169]. Метод жидкостной хроматографии в сочетании 

с тандемной масс-спектрометрией (ЖХ-МС/МС) предполагает разделение смеси 

пептидов с помощью жидкостной хроматографии, отбор ионов в первом масс-

анализаторе, их последующую фрагментацию и анализ во втором масс-

анализаторе. 

1.5.3.3. Количественный анализ белков хроматина  

Первые эксперименты по оценке потенциального количества уникальных 

белков хроматина без их идентификации были проведены в 1970-1980-х годах. 

Полученные оценки составили: 10-15 белков (метод ионообменной 

хроматографии) [170], 450 белков (метод двумерного гель-электрофореза) [171] и 

https://www.zotero.org/google-docs/?h6Z6pK
https://www.zotero.org/google-docs/?WYFee8
https://www.zotero.org/google-docs/?le07D4
https://www.zotero.org/google-docs/?pgnDe3
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1200 белков, среди которых могли присутствовать различные изоформы и 

протеоформы одних и тех же белков (метод изоэлектрического фокусирования) 

[172]. 

Современные методы количественной протеомики позволяют определять 

как абсолютное, так и относительное содержание целевых белков. Количество 

вещества в пробе пропорционально площади пика на масс-хроматограмме (далее 

МС-сигнал), построенной для иона этого вещества.  

Для сравнительного анализа двух наборов белков используют изотопное 

мечение или внутренние стандарты. В методике изотопного мечения (англ. Isotope 

Coded Affinity Tag, ICAT) [173] остатки цистеинов белков модифицируют меткой, 

состоящей из тиол-реагирующей группы для присоединения к цистеину, изотопно-

меченого линкера и биотина для последующего выделения модифицированных 

пептидов. В лизаты двух сравниваемых групп вводят химические метки, 

различающиеся по числу замен водорода на дейтерий, затем смешивают их и 

анализируют совместно.  

В методике SILAC [174] в питательную среду для выращивания одной из 

сравниваемых культур клеток добавляют аминокислоты, меченые стабильными 

изотопами (например, 13C6). Далее обе культуры клеток смешивают и анализируют 

вместе. Как и в методе ICAT, количественную оценку белка проводят, сравнивая 

интенсивности сигналов пептидов с легкими и тяжелыми изотопными метками. 

Методы МС позволяют также определять количество белка в абсолютных 

величинах: молярную концентрацию или количество копий белка на клетку. Для 

этого используют различные подходы: метод абсолютного количественного 

определения на основе интенсивности (англ. Intensity-Based Absolute Quantification, 

iBAQ), в котором сумму интенсивностей пиков всех пептидов, соответствующих 

определенному белку, делят на число теоретически наблюдаемых пептидов [175]; 

подход с эндогенными белками-стандартами, которые количественно определяют 

по точно охарактеризованным изотопно-меченным пептидам [176]. При 

определении абсолютного количества белков относительно известного эталона 

ограничивающим фактором является точное измерение его концентрации.  

https://www.zotero.org/google-docs/?68UwIg
https://www.zotero.org/google-docs/?dnqsPF
https://www.zotero.org/google-docs/?D1jyvP
https://www.zotero.org/google-docs/?DPAzgv
https://www.zotero.org/google-docs/?UneWqm
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В работе [177] было продемонстрировано выполнение следующего 

соотношения (формула 1) 

 

МС сигнал белка
общий МС сигнал  ≈  

масса белка
общая масса белков 

  
(1) 

В последствии в работе [178] на основании соотношения массы гистонов к массе 

ДНК как 1:1 [179], было предложено следующее соотношение (формула 2) 

 

масса гистонов
общая масса белков ≈

МС сигнал гистонов
общий МС сигнал ≈

масса ДНК в клетке
масса белков в клетке 

  
(2) 

Применение такого соотношения не требует дополнительного подсчета 

клеток в образце и определения концентрации эталонных белков или пептидов. На 

основании данных о массе ДНК в диплоидной клетке человека (6,5 пг) были 

рассчитаны массы белков в четырех клеточных линиях; полученные результаты 

различались в 1,24 ± 0,29 раза по сравнению с результатами, полученными с 

подсчетом клеток. Такой метод расчета количества копий белков на клетку с 

использованием данных об МС-сигнале гистонов получил название «протеомная 

линейка» (англ. proteomic ruler). В итоге, количество копий белка на клетку можно 

оценить следующим образом (формула 3) 

 МС сигнал белка
общий МС сигнал

 ×
𝑁𝑁𝐴𝐴

𝑀𝑀
× масса белков клетки = 

=  МС сигнал белка ×
𝑁𝑁𝐴𝐴

𝑀𝑀
×

Масса ДНК
МС сигнал гистонов

,  
(3) 

где NA — постоянная Авогадро, M — молекулярная масса белка. 

Также было показано, что использование стандартной библиотеки пептидов 

для идентификации белков, по сравнению с библиотекой, в которой есть пептиды 

https://www.zotero.org/google-docs/?UcGibI
https://www.zotero.org/google-docs/?SJLR5d
https://www.zotero.org/google-docs/?1UhSwH
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гистонов с различными комбинациями ПТМ, ухудшает результат: относительное 

количество гистона H3 изменяется на 5-10 % [178].  

1.5.3.4. База данных PaxDb  

Различие подходов к количественному определению белков, а также 

накопление экспериментальных данных послужили стимулом для разработки базы 

данных PaxDb [180] — ресурса, предназначенного для интеграции информации о 

количественном содержании белков (их представленности, англ. abundance) на 

уровне организма и отдельных тканей. В версии PaxDb v6.0 собраны данные о 

представленности белков для 392 видов живых организмов, полученные из 1639 

экспериментальных наборов данных, что делает PaxDb одним из наиболее крупных 

ресурсов в области сравнительной протеомики. 

В качестве единицы измерения представленности белков в PaxDb 

используется метрика ppm (от англ. parts per million — частей на миллион), которая 

характеризует относительное количество каждого белка в протеоме. Такой подход 

позволяет сравнивать между собой различные биологические образцы. Для оценки 

согласованности данных в наборе используют сведения о взаимодействии белков 

из базы данных STRING: считается, что функционально связанные белки должны 

иметь схожие уровни экспрессии. 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?nX7vSN
https://www.zotero.org/google-docs/?2RWPgl
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Глава 2. Материалы и методы исследования 

2.1. Сбор, обработка и анализ данных о репертуаре белков хроматина и 

ядра клетки человека 

Для проведения биоинформатического анализа необходимо было привести 

идентификаторы генов и белков к сопоставимому виду. В рамках работы все 

полученные записи о белках были сопоставлены с набором идентификаторов 

белков референсного протеома человека (UniProt proteome ID UP000005640, версия 

2022_2), представленного в базе знаний UniProt Knowledgebase (UniProtKB/Swiss-

Prot). Набор содержит записи о 20272 генах, соответствующих 20225 уникальным 

идентификаторам канонических изоформ белков человека.  

2.1.1. Данные о субклеточной локализации белков и методы их анализа 

Аннотации клеточной локализации белков были загружены из UniProtKB 

[135] (версия 2022_2, раздел субклеточной локализации), Human Protein Atlas [7] 

(версия 22, раздел субклеточной локализации, дата обращения 9 июня 2022 г.) и 

OpenCell [8] (https://opencell.czbiohub.org/, дата обращения 10 июня 2022 г.). Для 

повышения качества анализа аннотации субклеточной локализации были 

отфильтрованы в соответствии с критериями достоверности, специфичными для 

каждой базы данных. Так, из UniProt были отобраны аннотации с указанием 

источника информации согласно онтологии ECO, из HPA и OpenCell — с уровнем 

достоверности выше самого низкого.  

Для анализа множественной локализации белков аннотации их локализации 

были сгруппированы в следующие обобщенные категории согласно определениям, 

используемым в HPA: ядро, цитоплазма, эндомембранная система, другие белки 

(хромосомные, секреторные и внеклеточные белки согласно классификации 

UniProt). 

https://www.zotero.org/google-docs/?cC1FZw
https://www.zotero.org/google-docs/?HJf9rn
https://www.zotero.org/google-docs/?SATR6c
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Для оценки обогащения или недостаточной представленности белков в одной 

базе данных по сравнению с другой был проведен анализ обогащения терминами 

локализации с использованием гипергеометрического теста (точный критерий 

Фишера) с порогом значимости p-значение <0,05.  

Для оценки согласованности аннотаций субъядерной локализации между 

базами данных UniProt (набор белков A) и HPA (набор белков Б) использовали 

формулы 4-11  

ИП = |A ∩ Б|; (4) 

ЛП = |Б ∩ ¬A|; (5) 

ЛО = |A ∩ ¬Б|; (6) 

Объединение = |A∪Б|; (7) 

коэффициент сходства Жаккара =  
ИП

Объединение ; (8) 

точность (Precision)  =  
ИП

ИП +  ЛП ; (9) 

полнота (Recall)  =
ИП

ИП +  ЛО ; (10) 

F1 − мера =
2 ×  Precision ×  Recall

Precision +  Recall ; (11) 

 

где ИП — истинно положительные, ЛП — ложноположительные, ИО — 

истинно отрицательные, ЛО — ложноотрицательные.  

2.1.2. Данные о функциях белков хроматина 

Данные о функциях белков (для сравнительного анализа источников 

информации и аннотации белков в разрабатываемой классификации SimChrom, 

раздел 2.2) были загружены из базы знаний Gene Ontology через базу данных 
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QuickGo [42] (набор аннотаций от 6 марта 2025 г.) с обращением по REST API. Для 

каждого интересующего термина из GO отбирали белки, ассоциированные с этим 

термином, а также с его дочерними терминами, связанными отношениями "is_a", 

"part_of" и "occurs_in".  

Информация о белках, регулирующих эпигенетические процессы, была 

получена из базы данных EpiFactors (версия 2.1 от 10 сентября 2024 г.) [10]. ДНК-

связывающие транскрипционные факторы были отобраны согласно курируемой 

коллекции (https://www.ebi.ac.uk/QuickGO/targetset/dbTF, дата обращения 1 

сентября 2024 г.) [144].  

2.1.3. Данные протеомных исследований хроматина и методы их анализа 

Для отбора масс-спектрометрических исследований белков хроматина был 

проведен поиск в базе данных PubMed с использованием ключевых слов: 

«chromatome», «chromatin proteins», «experimentally obtained chromatin proteins», 

«nuclear proteins» и «nuclear proteome», а также в статьях, ссылающихся на 

основные методы обогащения белков хроматина (ChEP и другие) с последующей 

фильтрацией исследований, в которых доступны результаты идентификации 

белков хроматина в клеточных линиях человека. 

Идентификаторы белков из исследований были сопоставлены с 

идентификаторами белков референсного протеома человека согласно базе знаний 

UniProtKB (версия 2022_2). Идентификаторы сплайс-изоформ белков были 

приведены к форме записи канонических изоформ. В случае отсутствия 

совпадений для идентификаторов из экспериментов дополнительно использовали 

идентификаторы генов (при наличии), а также учитывали различные версии 

номенклатур генов и белков.  

Информация об отобранных для анализа результатах протеомных 

экспериментов (8 наборов данных) с указанием исследуемой фракции хроматина, 

клеточной линии и количества идентифицированных белков приведена в Таблице 

2.  

https://www.zotero.org/google-docs/?17GO8K
https://www.zotero.org/google-docs/?VXuPb0
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Таблица 2 — Протеомные исследования хроматина, используемые для 

сравнительного анализа репертуара белков 

Исследование 
Исследуемая фракция 

хроматина  
Тип клеток, 

тканей 
Количество белков, 

идентифицированных авторами 

Количество 
отобранных 

белков  

Torrente 
et al., 2011 

Общий хроматин HeLa S3 

1038 (тотальная экстракция), 1388 
(высокосолевая), 949 (обработка 

МНКазой); 751 (частичная обработка 
МНКазой); 1912 (все 

идентифицированные белки) 

1501 

Kustatscher 
et al., 2014 

Общий интерфазный 
хроматин 

HeLa, MCF-7, 
HepG2, HEK293, 

U2OS, DT40 

1980 (с вероятностью принадлежности 
к интерфазному хроматину > 0,5); 7635 

(все идентифицированные белки) 
1956 

Alabert 
et al., 2014 

Новосинтезированный vs 
«зрелый» 

HeLa S3 
426 (новосинтезированный); 3995 (все 

идентифицированные белки) 
3861 

Itzhak 
et al., 2016 

Общий ядерный протеом HeLa 
1133 (ядерные); 672 (ядерно-

цитоплазматические); 8710 (всего) 
1092 

Ginno 
et al., 2018 

Общий хроматин в 
разные фазы клеточного 

цикла G1, S, M) 

T98G 
(мультиформная 

глиобластома 
человека) 

3065 (хроматом); 
6242 (общий протеом) 

3051 

Shi et al., 2021 
Хроматин промоторных 

регионов 
K562 3228 2848 

Ugur et al., 2023 Общий хроматин ESCs (H9) 2487 1730 

Alvarez 
et al., 2023 

Новосинтезированный 
хроматин, хроматин в 

разные фазы клеточного 
цикла (G2/M, ранняя и 

поздняя G1) 

HeLa S3 
1454 (идентифицированы во всех 

временных точки во всех репликах); 
5770 (все идентифицированные белки) 

1478 (2894 
всего) 

TIG-3 
фибробласты 

2351 (идентифицированы в ≥ 4 из 5 
реплик) 

2397 (2894 
всего) 

 

Ниже приведены детали отбора белков хроматина по результатам масс-

спектрометрических исследований в указанные наборы данных.  

Набор (Kustatscher et al., 2014) [160]: отобраны белки с вероятностью 

принадлежности к интерфазному хроматину выше 0,5.  

Набор (Alabert et al., 2014) [167]: исключены записи без идентификаторов 

белков, генов или значения интенсивности МС-сигнала; для уточнения 

сопоставления идентификаторов белков использовали идентификаторы генов. 

Дополнительный отбор белков на основании обогащения белков во фракции 

новосинтезированного хроматина или вероятности принадлежности к 

интерфазному хроматину не проводился.  

Набор (Ginno et al., 2018) [167]: отобраны белки, идентифицированные по 

крайней мере двумя уникальными пептидами и имеющие согласованный сигнал во 

https://www.zotero.org/google-docs/?87K9TH
https://www.zotero.org/google-docs/?lepqOY
https://www.zotero.org/google-docs/?zdjH62


56 

всех трех репликах хотя бы для одной стадии клеточного цикла (G1, S или M). 

Несмотря на добавление в набор данных белков митотического хроматина, 

идентифицированный белковый состав на разных стадиях клеточного цикла был 

практически идентичен, и исключение белков M-фазы не привело бы к 

значительному изменению набора данных.  

 Набор (Shi et al., 2021) [181]: отобраны белки, ассоциированные с 

хроматином, выделенным в нативных условиях с использованием протокола Hi-

MS. Это соответствовало условиям эксперимента с использованием обработки 

препарата эндонуклеазой рестрикции HaeIII и отсутствием обработки 1,6-

гександиолом («условие 2»). Были отобраны только белки с ненулевыми 

значениями iBAQ во всех трех репликах.  

Набор (Torrente et al., 2011) [14]: объединены списки хроматин-

ассоциированных белков, полученных тремя методами экстракции (тотальная 

экстракция хроматина, высокосолевая экстракция и экстракция с обработкой 

МНКазой). Идентификаторы генов (GenInfo Identifier) были преобразованы в 

идентификаторы UniProt.  

Набора (Alvarez et al., 2023) [182]: был сформирован объединенный список 

белков, полученных методами NCC и iPOND.  

Набора (Ugur et al., 2023) [183]: отобраны белки с ненулевыми значениями 

логарифма интенсивности сигнала (log2 raw intensity) во всех трех репликах. 

Набора белков ядра (Itzhak et al., 2016) [184]: отобраны белки, 

аннотированные как «преимущественно ядерные», то есть те, у которых доля 

интенсивности МС-сигнала в ядерной фракции превышала 85 % от суммарной 

интенсивности сигнала по всем исследованным субклеточным фракциям, согласно 

примененному авторами классификатору (Global classifier 2). 

2.1.4. Другие источники информации 

К белкам — продуктам генов домашнего хозяйства (далее — 

конститутивныем белкам) — были отнесены те, которые, согласно ресурсу HPA 

https://www.zotero.org/google-docs/?IqMEtr
https://www.zotero.org/google-docs/?711sFX
https://www.zotero.org/google-docs/?kw5lXq
https://www.zotero.org/google-docs/?PBWtuR
https://www.zotero.org/google-docs/?IDqFSY
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(версия 23), были обнаружены во всех проанализированных тканях методом РНК-

секвенирования (всего 8899 белков). 

Стабильные мультисубъединичные комплексы были загружены из базы 

данных Complex Portal (дата обращения 7 января 2025 г.) [47]. Для анализа 

совместной встречаемости доменов были отобраны комплексы, в состав которых 

входили исключительно белки хроматина. 

2.2. Разработка функционально-ориентированной классификации 

белков хроматина человека SimChrom 

Разработка эмпирической функционально-ориентированная классификация 

белков хроматина SimChrom включала в себя формирование иерархической 

структуры категорий (онтологию) и определение соответствующего набора белков. 

В связи с тем, что на основании существующих данных не представлялось 

возможным провести строгое разграничение между белками хроматина и 

нуклеоплазмы, в основу классификации была положена обобщенная категория 

белков хроматина/нуклеоплазмы.  

Для учета различных свойств белков хроматина были выделены четыре 

аспекта классификации — молекулярная функция, биологический процесс, 

физико-химические свойства и геномная локализация. Первые два аспекта 

соответствуют подходу, используемому в классификации Gene Ontology. 

Основанием для выделения аспекта физико-химических свойств послужило 

семейство HMG-белков, характеризующихся высокой электрофоретической 

подвижностью. С учетом пространственно-функциональной компартментализации 

генома в аспекте геномной локализации были выделены категории, 

соответствующие эу- и гетерохроматину, а также центромерным и теломерным 

регионам хромосом. 

Формирование списка категорий классификации основывалось на 

общепринятых представлениях о функциональных классах белков хроматина 

[136]. В первую очередь, белки хроматина/нуклеоплазмы были разделены на 

https://www.zotero.org/google-docs/?10y7XV
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гистоновые и негистоновые. Категории белков, регулирующих эпигенетические 

процессы, были добавлены на основании информации из базы данных EpiFactors 

(шапероны гистонов, ремоделеры хроматина, белки машинерии 

посттрансляционных модификаций гистонов, а также модификаторы РНК и ДНК). 

Далее были добавлены категории, описывающие основные молекулярно-

биологические процессы, связанные с функционированием хроматина 

(транскрипция, репарация и рекомбинация ДНК). На основе анализа литературы 

были добавлены другие функционально-значимые категории белков, например, 

SMC-комплексы, транскрипционные факторы, белки, осуществляющие 

отщепление хвостов гистонов. Категория РНК-связывающих белков была 

включена в классификацию с учетом данных HUGO Gene Nomenclature Committee 

о широком распространении в клетке длинных некодирующих РНК, вовлеченных 

в эпигенетическую регуляцию [185], а также большого числа белков, связывающих 

РНК, идентифицированных в МС-исследованиях хроматина. 

Верификацию структуры классификации проводили путем сравнительного 

анализа с терминами GO, содержащими ключевые слова, связанные с хроматин-

ассоциированными процессами, а также путем анализа терминов GO, обогащенных 

для белков, идентифицированных методом масс-спектрометрии в очищенных 

фракциях хроматина.  

После формирования структуры классификации, в категории SimChrom были 

добавлены белки из базы знаний GO (набор аннотаций от 6 марта 2025 г.) на основе 

вручную определенных соответствий между категориями SimChrom и терминами 

GO, представленными в Таблице А1 (Приложение А). Далее наборы белков в 

категориях были дополнены белками из специализированных баз данных, 

обзорных статей и экспериментальных исследований. Так, гистоновые белки были 

добавлены из HistoneDB 2.0 [49], белки, наносящие ПТМ гистонов — из Histome2 

[145]; шапероны гистонов из [82]; белки, отщепляющие хвосты гистонов из 

[148,186]; пионерные ТФ из [34].  

Для категории «ядерные РНК-связывающие белки» была проведена 

дополнительная фильтрация на основании данных о подтвержденной 

https://www.zotero.org/google-docs/?cw245N
https://www.zotero.org/google-docs/?vjINA6
https://www.zotero.org/google-docs/?v0s6go
https://www.zotero.org/google-docs/?kN2URL
https://www.zotero.org/google-docs/?fCAQEj
https://www.zotero.org/google-docs/?bHUNQB
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экспериментально локализации в ядре клетки [150,151]. Гистоновые белки были 

исключены из категорий негистоновых белков.  

Процесс разработки классификации был итеративным: с помощью 

предварительных вариантов классификации проводили оценку качества 

источников информации о репертуаре белков хроматина и ядра клетки человека, 

что, в свою очередь, позволило уточнить состав категорий классификации. Такой 

подход обеспечил самосогласованность разработанной классификации и 

эталонных наборов белков. 

Разработку классификации SimChrom-SL (single labeled), в которой каждый 

белок отнесен только к одной категории, проводили в соответствии с заданным 

порядком приоритетов категорий (Рисунок 11). Приоритетными являлись 

категории с меньшим количеством белков и описывающие молекулярные функции 

или физико-химические свойства, за ними следовали категории с большим 

количеством белков и описывающие биологические процессы и геномную 

локализацию.  

Для оценки качества собранного набора белков хроматина SimChrom был 

проведен анализ обогащения терминами GO для белков, присутствующих в 

SimChrom, но отсутствующих в разработанных наборах белков ядра NULOC_CS и 

NULOC_JT_NECF, и наоборот, присутствующих в NULOC_CS и отсутствующих в 

SimChrom. Обогащение терминами GO было проведено с помощью g:Profiler [187] 

(порог значимости p-значение <0,05 с поправкой Бонферрони на множественное 

тестирование). Для интерпретации были отобраны только драйверные GO-

термины (согласно определению g:Profiler). 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?t5yg95
https://www.zotero.org/google-docs/?NW1rPC
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Рисунок 11 — Приоритет категорий классификации при отборе белков для 

классификации SimChrom-SL. 
 

2.3. Разработка эталонных наборов белков по локализации 

Разработка эталонных наборов белков, локализованных в ядре или 

цитоплазме клетки, осуществлялась на основании комбинаций аннотаций 

субклеточной локализации из баз данных UniProt, HPA и OpenCell.  

При формирования наборов белков учитывали следующие критерии: 

локализацию белков, согласованность информации между источниками, 

уникальность локализации в клеточном компартменте и достоверность аннотаций. 



61 

Для обозначения сформированных наборов использовали следующие буквенные 

сокращения: 

1) локализация белков (ядерные — NULOC, неядерные — NON_NULOC, 

цитоплазматические — CYTLOC); 

2) согласованность информации между источниками (белки с согласованной 

локализацией в UniProt и HPA — CS, consensus; белки, аннотированные хотя 

бы в одном из источников — JT, joint); 

3) уникальность локализации в клеточном компартменте (белки с аннотацией 

локализации только в соответствующем клеточном компартменте — UL, 

unique localization); 

4) достоверность информации (наборы белков без учета критериев 

достоверности информации были помечены суффиксом NECF, no evidence 

code filtration). В качестве критериев достоверности использовали наличие 

источника информации согласно онтологии ECO для аннотаций UniProt; 

уровни достоверности Enhanced, Supported или Approved для HPA; а также 

второй и третий уровни достоверности для OpenCell. 

Полный список сформированных наборов белков представлен в Таблице 3. 
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Таблица 3 — Эталонные наборы белков ядра и цитоплазмы, сформированные на 

основе данных UniProt, HPA и OpenCell с учетом согласованности и достоверности 

аннотаций 

Название набора 
данных Определение набора данных Количество 

белков  

NULOC_CS 

Белки, аннотированные как ядерные в UniProt (указан 
источник информации) и HPA (критерии достоверности: 

Enhanced, Supported, Approved), исключая белки, помеченные 
только как неядерные в OpenCell (критерии достоверности: 

уровень 2 или 3) 

3296 

NULOC_CS_NECF 
Белки, аннотированные как ядерные в UniProt и HPA, 

исключая белки, помеченные только как неядерные в OpenCell 3988 

NULOC_CS_UL 

Белки, аннотированные только как ядерные в UniProt (указан 
источник информации) и HPA (крит. дост.: Enhanced, 

Supported, Approved), исключая белки, помеченные только как 
неядерные в OpenCell (крит. дост.: уровень 2 или 3) 

1322 

NULOC_CS_UL_NECF 
Белки, аннотированные только как ядерные в UniProt и HPA, 

исключая белки, помеченные только как неядерные в OpenCell 1322 

NULOC_JT 

Белки, аннотированные как ядерные хотя бы в одном из 
ресурсов: UniProt (указан источник информации), HPA (крит. 

дост.: Enhanced, Supported, Approved) или OpenCell (крит. 
дост.: уровень 2 или 3) 

8048 

NULOC_JT_NECF 
Белки, аннотированные как ядерные хотя бы в одном из 

ресурсов: UniProt, HPA или OpenCell 8912 

NULOC_JT_UL 

Белки, аннотированные только как ядерные хотя бы в одном 
из ресурсов: UniProt (указан источник информации), HPA 
(крит. дост.: Enhanced, Supported, Approved) или OpenCell 

(крит. дост.: уровень 2 или 3) 

4292 

NULOC_JT_UL_NECF 
Белки, аннотированные только как ядерные хотя бы в одном 
из ресурсов: UniProt или HPA, исключая белки, помеченные 

только как неядерные в OpenCell 
4292 

NON_NULOC_CS 
Белки, аннотированные как неядерные одновременно в 

UniProt (указан источник информации) и HPA (крит. дост.: 
Enhanced, Supported, Approved) 

3674 

NON_NULOC_JT 

Белки, аннотированные как неядерные хотя бы в одном из 
ресурсов: UniProt (указан источник информации), HPA (крит. 

дост.: Enhanced, Supported, Approved) или OpenCell (крит. 
дост.: уровень 2 или 3) 

11479 

CYTLOC_CS_UL 
Белки с аннотацией только в цитоплазме одновременно в 

UniProt (указан источник информации) и HPA (крит. дост.: 
Enhanced, Supported, Approved) 

2026 
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2.4. Подготовка протеомных данных для количественного анализа 

белков хроматина 

2.4.1. Данные из базы данных PaxDb 

Для анализа количественной представленности (относительного 

количественного содержания) белков протеома человека использовали два набора 

данных из базы данных PaxDb (версия 4.2) [180]:  

1) набор «H. sapiens — Whole organism (Integrated)» с данными 

представленности для 99 % протеома, далее PaxDb_INT;  

2) набор «Whole organism, SC (PeptideAtlas, Aug 2014)» с данными для 84 % 

протеома, но с наибольшей согласованностью данных (на основе 

информации о белок-белковых взаимодействиях), далее PaxDb_PA.  

На основе значений представленности белков, выраженных в единицах parts 

per million (ppm), отражающих относительную долю белка в протеоме, белки 

протеома человека были разделены на две группы: низкопредставленные (<1 ppm) 

и высокопредставленные (>1 ppm). Для белков, кодируемых несколькими генами, 

например, гистонов, значения представленности, приведенные для генов, 

суммировали.  

Суммарная представленность всех белков категории рассчитывалась как 

сумма представленностей отдельных белков. Массовую долю белков категории в 

хроматоме рассчитывали по формуле 12 

𝑊𝑊категории =
∑𝑖𝑖∈категории 𝐴𝐴𝑖𝑖 × 𝑀𝑀𝑖𝑖

∑𝑗𝑗∈хроматом 𝐴𝐴𝑗𝑗 × 𝑀𝑀𝑗𝑗
, 

   

(12) 

где A — представленность белка (ppm), M — молекулярная масса белка. 

Для визуализации распределений белков по представленности были 

построены гистограммы логарифмированных значений представленности (ширина 

столбца 0,15) с последующим сглаживанием гауссовым ядром. 

https://www.zotero.org/google-docs/?9EUjpz
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2.4.2. Данные о представленности белков из протеомных исследований  

Для сравнительного анализа относительной представленности белков 

различных категорий хроматина также использовали данные из оригинальных 

исследований хроматомов (значения интенсивностей МС-сигналов или значения 

iBAQ). Если одно значение представленности соответствовало нескольким белкам, 

то оно равномерно распределялось между ними. Для белков с несколькими 

записями в рамках одного исследования брали медианное значение 

представленности. Для анализа результатов исследований (Kustatscher et al., 2014; 

Alabert et al., 2014) представленность белка определяли как сумму МС-сигналов, 

для (Ginno et al., 2018) — как медиану интенсивности МС-сигнала по шести 

репликам эксперимента (по три реплики на каждую фазу клеточного цикла G1 и S) 

на основе набора данных «Chromatome Reporters». Для анализа (Shi et al., 2021) 

использовали медиану значений iBAQ по трем репликам; для анализа (Itzhak et al., 

2016) — рассчитанное число копий на клетку (англ. estimated copy number per cell), 

для изоформ одного белка брали медианное значение; для анализа (Ugur et al., 2023) 

— медианное значение логарифма интенсивности сигнала по трем репликам.  

2.5. Методы анализа физико-химических свойств белков 

Для аннотации внутренне неупорядоченных регионов использовали 

структуры белков, предсказанные с помощью AlphaFold2, а также расчитанную на 

их основе площадь поверхности, доступную растворителю (по данным [118]). 

Регион белка относили к внутренне неупорядоченному, если он содержал не менее 

четырех последовательно расположенных остатков со значениями площади 

поверхности, доступной растворителю, выше 0,55, рассчитанными со скользящим 

окна шириной 20 а.о. [118]. Неупорядоченные регионы считали разделенными при 

наличии между ними упорядоченного фрагмента длиной более четырех остатков, 

что соответствует минимальной длине α-спирали. В качестве неупорядоченных 

хвостов белков рассматривали N- или C-концевые неупорядоченные регионы. 

https://www.zotero.org/google-docs/?MPwUYa
https://www.zotero.org/google-docs/?N8I3dy
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Заряд белка определяли как положительный (≥1), отрицательный (≤–1) или 

нейтральный (–1 <заряд <1) в зависимости от количества положительно (лизины и 

аргинины) и отрицательно (аспартаты и глутаматы) заряженных остатков. 

Суммарный средний заряд остатков хвостов анализируемой группы белков 

рассчитывали как сумму зарядов остатков, усредненных по каждой позиции (для 

хвостов длиннее 80 остатков анализировали только первые 80 позиций). Профиль 

заряда для хвостов той же группы белков строили по усредненным значениям 

заряда в каждой позиции с последующим сглаживанием скользящим окном 

размером 10 а.о.  

В рамках анализа заряда белков использовали три метрики: (i) заряд 

(положительный, отрицательный, нейтральный) отдельных белков; (ii) заряд 

(положительный, отрицательный, нейтральный) белковых молекул с учетом 

данных о представленности белков согласно набору данных PaxDb_PA; (iii) 

суммарный заряд белковых молекул с учетом величины заряда и представленности 

белковых молекул.  

Для визуализации различий в аминокислотном составе белков хроматина и 

цитоплазмы использовали нелинейный метод снижения размерности Uniform 

Manifold Approximation and Projection (UMAP) с параметрами по умолчанию и с 

предварительной стандартизацией относительного количества аминокислотных 

остатков в белках (метод StandardScaler, библиотека scikit-learn). 

Для сравнения групп белков по физико-химическим признакам (медианам 

значений относительного количества аминокислотных остатков) использовали 

критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони, уровень значимости p-значение 

<0,05. Обогащение определяли как статистически значимое повышенное 

относительное содержание аминокислотного остатка в белках одной группы по 

сравнению с другой; коэффициент обогащения рассчитывали как отношение 

соответствующих медианных долей. 
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2.6. Методы структурной характеристики и анализа доменного состава 

белков 

Соотнесение аминокислотных остатков последовательностей белков и 

экспериментально разрешенных структур соответствующих белков, 

депонированных в базе данных PDB, проводили с использованием PDB API (дата 

обращения 15 января 2025 г.). 

Аннотации структурных доменов CATH использовали согласно данным базы 

данных CATH v4.3.0 [188].  

В качестве доменных моделей Pfam использовали регионы семейства Pfam-

A (версия Pfam 37.0); отбирали только следующие типы регионов: domain, family, 

repeat, coiled-coil. Доля доменных моделей Pfam, представленных в PDB, была 

получена путем анализа данных из базы данных InterPro. Данные об аннотации 

функциональных доменов белков из других базах данных (например, InterPro, 

PANTHER) были получены с помощью InterPro API (база данных InterPro версия 

103.0); отбирали только следующие типы доменов: domain, 

homologous_superfamily, family, repeat, coiled_coil. Аннотации TED-доменов были 

загружены с использованием TED API v1 [124].  

Аннотации доменов из разных источников (TED, CATH и Pfam) считали 

перекрывающимися, если длина перекрытия превышала половину длины наиболее 

короткой аннотации.  

Для поиска структурных соответствий TED-доменов и доменных моделей 

Pfam в базах данных PDB («PDB100 20240101») или CATH («CATH50 4.3.0») 

использовали Foldseek Search [125] с модулем easy-search, опцией «exhaustive-

search» и остальными параметрами по умолчанию. Критериями совпадения 

запрашиваемой структуры и мишени считали вероятность (оцененную вероятность 

для запроса и мишени быть гомологичными, т.е., например, относиться к одному 

суперсемейству базы данных SCOPe) выше 0,9 и покрытие последовательности 

запроса последовательностью мишенью выше 0,5.  

https://www.zotero.org/google-docs/?pHx63P
https://www.zotero.org/google-docs/?LXwMXf
https://www.zotero.org/google-docs/?TieuHJ


67 

Для каждого TED-домена было идентифицировано наилучшее структурное 

соответствие в PDB (с наибольшим значением оценки вероятности по FoldSeek). 

TED-домены разделяли на группы на основе: 

1) уровня идентичности последовательности с наилучшим структурным 

соответствием из PDB; 

2) таксономической принадлежности структурного соответствия («Homo 

sapiens», «Mammalia», «Other Vertebrata», «Protostomia», «Viridiplantae», 

«Fungi», «Archaea», «Bacteria», «Viruses», «Other», синтетические 

конструкции или неклассифицированные последовательности «N/A»).  

Дополнительное соотнесение TED-доменов с доменами базы данных CATH 

проводили путем поиска по аминокислотной последовательностям с 

использованием аннотаций CATH/GENE3D. 

Аналогичным образом с помощью FoldSeek выполнили поиск структурных 

соответствий в PDB для доменных моделей Pfam. Для каждой доменной модели 

была рассчитана медиана идентичности аминокислотных последовательностей 

наилучших соответствий входящих в ее состав доменов. 

Неохарактеризованные структурные домены (потенциально 

представляющие новые типы структурных гомологичных суперсемейств) были 

определены как TED-домены, которые не удалось сопоставить ни с одной 

известной структурой белка или гомологичным суперсемейством белковых 

структур (с помощью поиска FoldSeek в PDB и CATH). Для этих доменов 

функциональные и другие аннотации были загружены из InterPro, при этом 

рассматривали только соответствия, в которых аннотации совпадали более чем на 

половину длины аннотации TED-домена. Предсказание терминов Gene Ontology 

для этих структурных доменов выполнили с использованием графовой сверточной 

нейронной сети DeepFri [189] на основе аминокислотной последовательности 

доменов (модель CNN) и структуры (модель GCN). 

Доменное разнообразие рассчитывали как количество различных доменных 

моделей Pfam в белках одной категории SimChrom-SL; относительное доменное 

https://www.zotero.org/google-docs/?vcUA55
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разнообразие — как отношение доменного разнообразия к количеству белков в 

соответствующей категории SimChrom-SL. 

Из доменных моделей Pfam были отобраны те, которые присутствовали в 

нескольких копиях или в комбинации с другими доменами по крайней мере в трех 

белках, регулирующих эпигенетические процессы (то есть относящиеся к 

следующим категориям SimChrom-SL: шапероны гистонов; белки, 

наносящие/считывающие/удаляющие ПТМ гистонов; ремоделеры хроматина; 

белки, наносящие и удаляющие модификации ДНК; белки, модифицирующие 

РНК). Далее эти домены были вручную классифицированы по функциям на основе 

анализа литературы. Для классификации доменов были использованы следующие 

группы: метилирование/ацетилирование/фосфорилирование гистонов; 

ремоделирование хроматина; связывание с гистонами; связывание с ДНК; 

связывание с РНК; метилирование ДНК; димеризация/олигомеризация белков; 

белок-белковые взаимодействия. Внутри групп, ассоциированных с ПТМ, было 

введено дополнительное деление по подгруппам: наносящие, считывающие или 

удаляющие ПТМ гистонов. 

Совместное присутствие доменных моделей в белке (наличие домена А при 

присутствии другого домена Б) оценивали с помощью условной вероятности 

(формула 13) 

 𝑃𝑃(𝐴𝐴|Б) =
𝑃𝑃(𝐴𝐴 ∩  Б)

𝑃𝑃(Б)  

  
(13) 
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Глава 3. Критический анализ разнородных источников информации о 

репертуаре белков хроматина и ядра клетки человека  

 Неоднозначность определения репертуара белков хроматина и 

существенный разброс в оценках их количества явились предпосылками для 

проведения сравнительного анализа и критического осмысления концептуально 

различающихся источников информации. В анализ также были добавлены белки 

ядра клетки, так как данные о клеточной локализации являются независимым 

способом валидации белков интерфазного хроматина.  

В данной главе представлены результаты комплексного сравнительного 

мета-анализа онтологий классификаций и репертуара белков хроматина и ядра 

клетки человека. В результате были определены преимущества и ограничения 

различных подходов к получению наборов белков ядра и хроматина. 

3.1. Особенности аннотирования белков хроматина в базе знаний Gene 

Ontology  

Анализ структуры онтологии базы знаний Gene Ontology, а также 

соответствующего набора белков, ассоциированных с хроматином человека, 

привел к выявлению ряда ограничений системы. В частности, отсутствуют группы 

белков, относящиеся к отдельным функциональным или исторически 

сложившимся категориям. Это препятствует формированию репрезентативного 

списка белков хроматина. 

В базе знаний Gene Ontology термин «хроматин» относится к аспекту 

клеточной локализации и определяется как «упорядоченный и организованный 

комплекс ДНК, белков и иногда РНК, образующий хромосому». К данному 

термину отнесено 2019 белков человека.  

Установлено, что ряд функционально значимых терминов, которые должны 

быть связаны с термином «хроматин», в иерархии терминов Gene Ontology с ним 

не связаны. К ним относятся «связывание с нуклеосомной ДНК», «активность 
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ДНК-связывающего транскрипционного фактора», «активность моно-

метилтрансферазы гистонов по положению H3K27», «связывание с гистонами», 

«ремоделирование хроматина» и другие. Вследствие этого более 500 белков 

человека с функциями, характерными для белков хроматина (в частности, белки, 

регулирующие эпигенетические процессы согласно базе данных EpiFactors и 

транскрипционные факторы из базы данных dbTF), отсутствуют в термине 

«хроматин» Gene Ontology (Рисунок 12A). 

 

 
Рисунок 12 — Особенности аннотации Gene Ontology по части белков 

хроматина человека. (А) Диаграмма Венна пересечения списков белков 
хроматина: (i) белки, регулирующие эпигенетические процессы (из базы данных 
EpiFactors), (ii) транскрипционные факторы (из базы данных dbTF), (iii) белки, 
отнесенные к термину «хроматин» (Gene Ontology). (Б) Количество терминов 
Gene Ontology, в названии которых присутствуют слова, ассоциированные с 

хроматином. (В) Диаграмма Венна пересечения списков белков, относящихся к 
шаперонам гистонов, согласно термину Gene Ontology «активность шаперонов 

гистонов» и литературному источнику (Hammond et al., 2017). 
 

Кроме того, в Gene Ontology представлено более 100 терминов, содержащих 

хроматин-ассоциированные ключевые слова ( «ДНК», «транскрипция», «гистон», 

«РНК-полимераза» и другие), что делает затруднительным ручной отбор этих 

терминов (Рисунок 12Б).  
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Иерархический принцип организации Gene Ontology приводит к 

присутствию аннотаций белков в терминах более высокого порядка. Вследствие 

этого некоторые хроматин-ассоциированные термины содержат белки дочерних 

терминов иной функциональной принадлежности. Например, термин 

«транскрипция по матрице ДНК» включает в себя «митохондриальную 

транскрипцию», а термин «экспрессия генов» объединяет функционально 

разнородные процессы, такие как «созревание белка» и «трансляция». 

Выявлено отсутствие отдельных терминов Gene Ontology для описания 

некоторых исторически сложившихся групп белков хроматина, например, белков 

HMG; белков, отщепляющих хвосты гистонов; а также общих и пионерных 

транскрипционных факторов. Кроме того, в GO отсутствует отдельный термин для 

гистонов — они, наряду с негистоновыми белками HMGA1 и LMNTD2, входят в 

состав термина «структурная составляющая хроматина».  

В то же время, вследствие того что Gene Ontology не является 

специализированной базой знаний для описания белков хроматина, она содержит 

устаревшие термины (например, «ядерный матрикс») и включает в себя не все 

аннотации генов, представленные в современной литературе. В частности, только 

6 из 35 белков гистоновых шаперонов, перечисленных в работе [82], входят в 

состав одноименного термина Gene Ontology (Рисунок 12В). 

3.2. Сравнительный анализ данных о клеточной локализации белков 

Был проведен анализ онтологий и соответствующих репертуаров белков ядра 

клетки по данным из баз данных UniProt, HPA и OpenCell. Списки белков с учетом 

критериев достоверности информации из UniProt и HPA совпадают только на 60-

70 % (8981 белок). Суммарно три ресурса предоставляют информацию о 17335 

белках человека (86 % референсного протеома).  

https://www.zotero.org/google-docs/?lRtSnu
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3.2.1. Количество и доля ядерных белков в протеоме человека 

По данным UniProt, HPA и OpenCell количество белков ядра клетки человека, 

отобранных с учетом критериев достоверности информации, составляет 4717, 6500 

и 640 соответственно, что соответствует 33 %, 53 % и 49 % от числа белков в этих 

ресурсах (Рисунок 13). Объединение данных из трех ресурсов позволило получить 

«оценку сверху» для количества ядерных белков, которая составляет ~8000 белков 

(46 % от числа белков с клеточной локализацией согласно хотя бы одному ресурсу).  

Таким образом, согласно современным базам данных о локализации белков, 

примерно половина белков протеома человека относится к ядру клетки. В 

зависимости от выбранной строгости критериев достоверности информации 

оценка доли белков ядра в протеоме человека составляет 35-65 %. 

3.2.2. Различия в иерархиях терминов субъядерной локализации белков 

Онтологии терминов, используемые для описания локализации ядерных 

белков в клетке, различаются между ресурсами UniProt, HPA и OpenCell. В HPA и 

OpenCell представлено 9 и 6 терминов для описания структур ядра соответственно. 

В UniProt, несмотря на наибольшее разнообразие терминов субъядерной 

локализации в онтологии (более 15), только для 19 % ядерных белков (882 белка) 

указана морфологическая подструктура ядра (Рисунок 13). В тоже время в 

онтологиях HPA и OpenCell отсутствует обобщающий термин «ядро», из-за чего 

подавляющее большинство ядерных белков в HPA относится к нуклеоплазме 

(92 %), и только для 33 % белков доступны аннотации о локализации в других 

структурах ядра.  
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Рисунок 13 — Информация о репертуаре белков ядра согласно ресурсам 

UniProt, HPA и OpenCell. Для каждого из ресурсов показаны онтологии 
субъядерной локализации белков ядра (слева) и количество соответствующих 
белков протеома человека (справа от названия каждой категории). Количество 
общих белков в одноименных категориях в UniProt и HPA выделено желтым 

цветом. На схеме белок может относиться к нескольким категориям. В верхней 
части схемы указано общее количество белков в базах данных, а также 

количество белков с учетом применения критериев достоверности информации. 
Интерактивная версия рисунка доступна по адресу: 

https://simchrom.intbio.org/#localization. 
 

Общими в исследуемых онтологиях являются следующие ядерные 

компартменты: «оболочка ядра или ядерная мембрана», «ядрышко», 

«нуклеоплазма», «ядерные тельца/спеклы/точки» (Рисунок 13). Вместе с тем 

одноименные термины из разных ресурсов могут находиться в онтологиях на 

разных уровнях иерархии, а также быть представленными в качестве 
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самостоятельных или собирательных терминов (например, «нуклеоплазма» в HPA 

— это и самостоятельный термин, и собирательное название для группы терминов).  

Термин «хроматин» явно присутствует только в онтологии OpenCell. В связи 

с отсутствием соответствующего термина в UniProt и HPA, ожидается, что белки 

хроматина в этих ресурсах должны относиться к терминам «ядро» и 

«нуклеоплазма» соответственно. В UniProt присутствует отдельный термин 

«хромосома», не входящий в состав «ядра» и унаследованный из Gene Ontology. 

При этом 84 % белков, относящихся к хромосоме по UniProt, имеют также 

аннотации о локализации в ядре клетки. В онтологии HPA присутствует термин 

«митотическая хромосома», который является частью «нуклеоплазмы». 

Вышеупомянутые различия в онтологиях систем классификации ядерных 

белков отражают: (1) разные подходы к классификации, (2) наследование 

сторонних онтологий (например, GO в случае UniProt), (3) эволюцию 

представлений об организации ядра (например, онтология UniProt содержит 

устаревший термин «ядерный матрикс»), (4) предел по разрешающей способности 

экспериментальных методов (в случае HPA и OpenCell). 

Приведенные наблюдения подчеркивают сложность организации живых 

клеток и, как следствие, сложность описания клеточных компартментов в виде 

иерархической онтологии. 

3.2.3. Сравнительный анализ аннотаций субъядерной локализации белков в 

UniProt, HPA и OpenCell 

Наибольшей по количеству белков группой ядерных белков в HPA и 

OpenCell является «нуклеоплазма», 5948 и 487 белков соответственно. В UniProt к 

нуклеоплазме отнесены только 170 белков (еще 245 белков отнесены к «ядерным 

тельцам» — к компартменту, который не является частью нуклеоплазмы согласно 

данным UniProt, но относится к ней по онтологии HPA). Из 3288 белков с 

согласованной аннотацией о локализации в ядре по данным из UniProt и HPA для 

95 % белков с аннотацией о локализации в нуклеоплазме по данным HPA 
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отсутствует детальная информация о локализации в субъядерной структуре по 

данным UniProt.  

Второй по числу белков категорией как в UniProt, так и в HPA является 

категория «ядрышко» (372 и 1191 белок соответственно). Однако это не верно для 

OpenCell, предположительно, из-за разрешающей способности используемого 

метода анализа. 

Для сравнения репертуара белков между онтологиями в категориях, 

различающихся по составу входящих в них терминов, были разработаны 

обобщенные термины (категории) субъядерной локализации: «нуклеоплазма», 

«ядерная оболочка», «ядрышко», «ядерные тельца». Так, согласованность между 

наборами белков обобщенных субъядерных категорий из UniProt и HPA, 

рассчитанная с использованием коэффициента сходства Жаккара или метрики F1 

оказалась низкой (Таблица 4). Среди белков ядерной мембраны/оболочки только 

46 белков имеют согласованную аннотацию между UniProt и HPA, в то время как 

аннотации 368 белков не совпадают.  

Таким образом, терминологическое определение субъядерных локализаций, 

а также представленные в них белки существенно различаются между ресурсами 

UniProt и HPA.  

Другим аспектом анализа была одновременная локализация белков в 

нескольких ядерных компартментах. Результаты приведены на графиках Upset 

(Рисунок 14). По данным из HPA, для большинства белков с локализацией в 

ядрышке (59 %) характерна локализация в нуклеоплазме, что объясняется 

отсутствием мембраны у ядрышка и диффузией белков между этими 

компартментами. По данным UniProt только 17 % белков ядрышка локализованы в 

нуклеоплазме, что является следствием недостаточной аннотации белков 

категории «ядрышко» в данном ресурсе.  
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Таблица 4 — Метрики оценки сходства наборов белков из обобщенных 

категорий субъядерной локализации по данным UniProt и HPA 

 
Белки с 

достоверной 
локализацией 

«Ядро» «Ядрышко» 
«Ядерная 
оболочка» 

«Ядерные 
тельца» 

«Нуклеоплазма» 

UniProt (A) 14147 4717 373 209 245 170 

HPA (Б) 12172 6500 1191 251 960 5423 

Истинно 
положительные 

(A И Б) 
8981 3288 185 46 87 122 

Объединение 
(A ИЛИ Б) 17340 7932 1380 414 1118 5471 

Коэффициент 
сходства 
Жаккара 

0,52 0,41 0,13 0,11 0,08 0,02 

Ложно- 
положительные 

(Б, НЕ A) 
3191 3212 1006 205 873 5301 

Ложно- 
отрицательные 

(A, НЕ Б) 
5168 1432 189 163 158 48 

Точность 
ИП / 

(ИП + ЛП) 
0,74 0,51 0,16 0,18 0,09 0,02 

Полнота 
ИП / 

(ИП +ЛО) 
0,63 0,7 0,49 0,22 0,36 0,72 

F1-мера 0,68 0,59 0,24 0,2 0,14 0,04 

 

Аналогичная ситуация наблюдалась при сравнении множественной 

субъядерной локализации белков ядерных телец. Так, 48 % и 16 % белков ядерных 

телец по данным HPA и UniProt соответственно имеют аннотации о локализации в 

нуклеоплазме. Другим наблюдением является наличие у 54 % белков ядерной 

мембраны по данным HPA второй локализации в нуклеоплазме, в то время как для 

соответствующих белков из UniProt этот показатель составляет 6 %. Это может 

отражать временную локализацию белков нуклеоплазмы в области ядерной 

мембраны посредством взаимодействия с белками, содержащими 

трансмембранные домены.  
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Рисунок 14 — Сравнительный анализ наборов белков по их субъядерной 

локализации: (А) согласно данным HPA; (Б) согласно данным UniProt. 
Использованы обобщенные термины субъядерной локализации. 

3.2.4. Множественная локализация белков ядра 

Ресурсы UniProt и HPA отличаются количеством аннотаций о локализации 

белков: среднее число аннотаций в UniProt — одна, в HPA — две. Из чего можно 

предположить наличие более подробной аннотации субклеточной локализации 

белков в HPA. Для дальнейшего анализа термины клеточной локализации из 

UniProt и HPA были сгруппированы в три категории по принадлежности к ядру, 

цитоплазме или эндомембранной системе.  

Количество белков с аннотациями о ядерной локализации согласно 

одновременно двум ресурсам, UniProt и HPA, составляет 3288 белков, что 

соответствует 51 % ядерных белков по данным HPA и 70 % — по данным UniProt 

(Рисунок 15А).  

Вследствие того, что количество белков с наличием достоверных аннотаций 

о какой-либо локализации в клетке в обоих ресурсах составляет 8981 белок, для 

оценки согласованности аннотаций между UniProt и HPA были сделаны расчеты с 

учетом общих для этих ресурсов белков. Так, из ~9000 белков ~3300 аннотированы 

как ядерные одновременно в UnirPot и HPA, в то время как оставшиеся 2019 белков 

имеют аннотации о ядерной локализации только в одном из ресурсов (~600 — в 
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UniProt и ~1400 — в HPA) (Рисунок 15Б). Из этих 2019 белков: (i) 1670 (83 %) 

белков имеют совпадающие аннотации о локализации в более крупных клеточных 

структурах/компартментах (цитоплазма, эндомембранная система); (ii) 1254 белка 

локализованы по крайней мере в одной общей более крупной структуре клетки; (iii) 

765 белков не содержат общих сведений о других (неядерных) локализациях. 

Коэффициент сходства Жаккара для этих наборов белков составляет 0,62 

(3288/5307).  

 
Рисунок 15 — Согласованность аннотаций UniProt и HPA о ядерной 

локализации белков. (А) Диаграмма Венна для списков белков ядра по данным 
UniProt и HPA, составленным из набора белков с достоверными сведениями о 
локализации по крайней мере в одном из ресурсов. (Б) Диаграмма Венна для 

белков ядра, имеющих достоверные сведения о локализации в обоих ресурсах 
(UniProt и HPA). (В) Диаграмма Венна для белков с единственной локализацией в 
ядре и имеющих достоверные сведения о локализации в обоих ресурсах (UniProt и 

HPA). 
 

При отборе белков с достоверными аннотациями клеточной локализации в 

двух ресурсах одновременно (UniProt и HPA) консенсус относительно 

единственной локализации в ядре клетки был достигнут только для половины 

белков (Рисунок 15В). Так, на каждые пять белков, отнесенных исключительно к 

ядру по данным одного из ресурсов, два белка в альтернативном ресурсе имеют 

аннотации о неядерной локализации. 
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Полученные данные отражают недостаточную специфичность информации 

о локализации белков в базах данных. Это связано с наличием частичной 

информации о других (неядерных) локализациях, а также с возможным 

присутствием ложноположительных аннотаций, возникающих из-за особенностей 

экспериментальных методов или некорректного назначения термина локализации. 

Устранение влияния подобных ошибок представляет собой нетривиальную задачу. 

По данным UniProt и HPA половина белков ядра локализованы 

исключительно в ядре, ~40 % ядерных белков также локализованы в цитоплазме, 

12–22 % — в эндомембранной системе (Рисунок 16).  

 

 
Рисунок 16 — Множественная локализация белков ядра в обобщенных 

компартментах клетки (цитоплазма и эндомембранная система).  
 

С целью выявления причин несогласованности аннотаций был проведен 

перекрестный анализ белков, ядерная локализация которых была указана только в 

одном из ресурсов (154 белка по данным UniProt и 611 белков по данным HPA). 

Большинство таких белков в UniProt относится к ядерным белкам без более 

детальной аннотации, а в HPA — преимущественно к белкам нуклеоплазмы или 

ядрышка. Среди неядерных категорий в альтернативном ресурсе в обоих случаях 

одной из наиболее многочисленных по числу белков была «цитоплазма», однако, 

согласно результатам гипергеометрического теста, обогащение данного термина не 

было статистически значимым.  

Для белков, аннотированных как ядерные только в UniProt, в HPA 

статистически значимым обогащенным термином (p-значение <0,05) с 
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наибольшим числом белков был термин «везикулы» (коэффициент обогащения — 

1,3). Для белков с ядерной локализацией только по данным HPA, в UniProt 

статистически значимое обогащение было выявлено для следующих терминов с 

наибольшим количеством белков: «секретируемые» и «внеклеточный матрикс», 

коэффициенты обогащения — 1,6 для обоих. Термины «хромосома» и «кинетохор» 

также были обогащены (коэффициенты обогащения 6,1 и 2,7 соответственно), но 

включали менее 20 белков.  

Отмеченные выше случаи множественной локализации белков ядра в других 

клеточных компартментах (цитоплазма, эндомембранная система) могут отражать 

функционально значимое перемещение белков между компартментами клетки. В 

частности, некоторые транскрипционные факторы (например, NF-κB, STAT, p53, 

TAF7, YAP/TAZ) регулируют клеточные процессы посредством перемещения 

между цитоплазмой и ядром [190–192]. Более того, даже для некоторых 

гистоновых белков, в частности гистонов типа H2B, было отмечено перемещение 

в цитоплазму в ответ на клеточный стресс для выполнения неканоничных функций 

[193,194]. С другой стороны, учитывая синтез ядерных белков в цитоплазме и 

последующий импорт в ядро клетки, ошибочные аннотации множественной 

локализации белков ядра могут являться следствием экспериментальных 

артефактов или неоптимального выбора пороговых соотношений сигнала и шума.  

Выявленные расхождения в аннотациях ядерной локализации белков могут 

быть объяснены несколькими причинами. Во-первых, неполной аннотацией 

множественной локализации белков: из ~2000 белков ядра, аннотированных только 

в одном из ресурсов, около 60 % имеют совпадающие аннотации о локализации в 

клеточных компартментах, отличных от ядра. Во-вторых, наличием неточностей в 

аннотациях локализации: в HPA выявлена тенденция аннотации ядерных белков 

как везикулярных, что может объяснить до 30 % случаев несовпадающих 

аннотаций, тогда как в UniProt отмечена тенденция аннотации ядерных белков как 

секретируемых или относящихся к внеклеточному матриксу, что может объяснить 

до 15 % таких случаев. 

https://www.zotero.org/google-docs/?jT6M4h
https://www.zotero.org/google-docs/?w1L0VI
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3.3. Сравнительный анализ протеомных данных о составе хроматина 

 Другим источником информации о белковом составе хроматина являются 

результаты масс-спектрометрической идентификации белков, полученные при 

анализе очищенных фракций хроматина или ядерного экстракта (нуклеома) [6,195]. 

Для сравнительного анализа были отобраны публично доступные результаты масс-

спектрометрических исследований хроматомов, опубликованные после 2010-го 

года (Таблица 2). Из них пять исследований посвящены хроматомам интерфазного 

хроматина, два — новосинтезированному хроматину и одно — ядерному нуклеому. 

Для описания результатов в этом разделе будут использованы разработанные 

референсные наборы белков хроматина и ядра клеток человека, которые подробно 

описаны в Главе 4. Кратко, SimChrom — список 3045 белков хроматина человека, 

NULOC_JT_NECF — наиболее полный список 8912 потенциальных белков ядра по 

аннотации UniProt или HPA без учета критериев достоверности информации; 

NULOC_CS — наиболее достоверный список 3296 белков с достоверной 

аннотацией в ядре одновременно в UniProt и HPA. 

3.3.1. Анализ белков, идентифицированных в протеомных экспериментах 

Количество идентифицированных в МС-исследованиях белков хроматина 

человека варьирует от 1,5 до 3 тысяч. Эти различия обусловлены особенностями 

пробоподготовки фракций белков хроматина и чувствительностью масс-

спектрометрических детекторов. В результате попарного сравнения наборов 

белков хроматина сопоставимого размера (~3000 белков) показано, что они 

совпадают не более чем на 68% (Рисунок 17А). При этом количество белков, 

идентифицированных во всех семи проанализированных исследованиях 

хроматина, составило 179 белков, что свидетельствует о выраженной зависимости 

получаемых результатов от биологического материала (клеточной линии) и 

техники экстракции хроматина (Рисунок 17Б).  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?RFZ5gM
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Рисунок 17 — Сравнение результатов протеомных исследований 

хроматина. (А) Диаграмма Венна для списков белков сопоставимого размера, 
идентифицированных в протеомных исследованиях (Shi et al., 2021; Ginno et al., 
2018; Alvarez et al., 2023). (Б) Кумулятивная доля белков, идентифицированных 

как минимум в х МС-исследованиях хроматина, где х принимает значения от 1 до 
7; за 100 % принимается совокупность белков, выявленных хотя бы в одном МС-

исследовании. 
 

 Наиболее крупными по числу идентифицированных белков хроматина 

являются следующие наборы белков: Shi et al., 2021; Ginno et al., 2018; Alabert et al., 

2014; Alvarez et al., 2023. По размеру они сопоставимы с эталонным набором белков 

хроматина человека SimChrom (~3000 белков), однако доля общих белков в них 

невысока (25-35 %) (Рисунок 18А,Б). То же верно и для набора белков хроматина 

(Torrente et al., 2011), содержащего вдвое меньшее число белков. Более высокая 

согласованность экспериментальных данных с эталонным набором белков 

хроматина SimChrom (50-60 %) выявлена для наборов (Itzhak et al., 2016) и 

(Kustatscher et al., 2014). В этих исследованиях применяли дополнительные методы 

отбора преимущественно ядерных и хроматиновых белков с использованием 

классификаторов машинного обучения и литературных данных (Рисунок 18Б). 
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Рисунок 18 — Анализ хроматомов и нуклеома из МС-исследований. (А) Общее 
количество уникальных белков, идентифицированных в исследованиях.  

(Б, В, Г) Пересечение белковых наборов с белками хроматина SimChrom (Б), 
белками ядра согласно NULOC_JT_NECF (В) и NULOC_CS (Г). 

 
В результате анализа представленности конститутивных белков в МС-

исследованиях хроматина выявлено, что к ним относится 80 % 

идентифицированных белков, в то время как ожидаемая доля таких белков 

составляет 62 % (Рисунок 19). 

 
Рисунок 19 — Конститутивные белки в хроматомах, идентифицированных 

методами протеомики. (А) Диаграмма Венна пересечений белков хроматина из 
SimChrom, белков хроматина из МС-исследований и конститутивных белков 

согласно HPA. (Б) Доля конститутивных белков в хроматомах из МС-
исследований. 
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3.3.2. Анализ белков из протеомных исследований хроматина,  

не имеющих аннотаций о локализации в ядре 

Выявлено, что от 10 до 38 % белков, идентифицированных в МС-

исследованиях хроматина, отсутствуют в наборе белков NULOC_JT_NECF, то есть 

не имеют аннотации о ядерной локализации ни в одной из баз данных (UniProt или 

HPA) (Рисунок 18В). Это может свидетельствовать как о потенциальной 

контаминации образцов белками из других клеточных компартментов (цитоплазма, 

эндомембранная система), так и о идентификации потенциально новых белков 

ядра, не выявленных в других исследованиях.  

Общее число белков, отсутствующих в наборе NULOC_JT_NECF, составило 

2232. При этом только для 94 из них в базах данных UniProt и HPA отсутствовали 

какие-либо сведения о клеточной локализации (Рисунок 20А). Из 2232 белков 

только пять были идентифицированы в четырех наиболее многочисленных по 

количеству белков исследованиях интерфазного хроматина (Рисунок 20Б). К ним 

относятся FLNB (Filamin B, actin-binding protein), GMPS (Guanine Monophosphate 

Synthase), CHERP (Calcium Homeostasis Endoplasmic Reticulum Protein), ILKAP 

(ILK Associated Serine/Threonine Phosphatase) и PLEC (Plectin). Несмотря на то что 

в UniProt и HPA эти белки аннотированы преимущественно как 

цитоплазматические, в литературе присутствуют экспериментальные 

свидетельства об их потенциальной локализации в клеточном ядре [196]. 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?X4MRUq
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Рисунок 20 — Анализ белков хроматина, идентифицированных методами 

протеомики, для которых отсутствуют сведения о локализации в ядре клетки по 
данным UniProt и HPA. (А) Белки из МС-исследований без аннотаций о 

локализации в клетке по данным UniProt и HPA (слева) и без аннотаций в GO 
(справа). (Б) Диаграмма Венна пересечения списков белков из МС-исследований 

хроматина, которые отсутствуют в наборе белков ядра NULOC_JT_NECF. 
 

Оценка контаминации фракций белков хроматина нецелевыми белками 

затруднена из-за отсутствия эталонных наборов белков других компартментов и 

неполной аннотации функциональных белков ядра. Тем не менее, для 2232 белков 

хроматина из МС-исследований, отсутствующих в наборе NULOC_JT_NECF, в 

результате анализа обогащения терминами GO выявлены категории, связанные с 

неядерными органеллами клетки, клеточным метаболизмом, а также трансляцией 

и созреванием белков. В частности, 2025 белков (90 %) относились к термину 

«цитоплазма», 115 белков — к «транспорт в везикулах аппарата Гольджи». При 

этом не выявлено обогащения терминами, связанными с митохондриями. Для 30 

белков выявлено обогащение терминами GO, связанными с трансляцией 

(«трансляция», «активность факторов инициации трансляции»), в то же время в 

литературе есть свидетельства функциональной активности некоторых белков 

клеточного аппарата трансляции в ядре клетки [197]. Аналогично, аппарат Гольджи 

связан с ядром через эндоплазматический ретикулум и систему везикулярного 

транспорта. 

https://www.zotero.org/google-docs/?5n7S3O
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Дополнительно для анализа клеточной локализации по данным литературы 

из 195 белков, выявленных в пяти из семи МС-исследований хроматина и 

отсутствующих в наборе NULOC_JT_NECF, случайным образом было отобрано 20 

белков. Для пяти из них в литературе были представлены экспериментальные 

свидетельства локализации в клеточном ядре: CALR (Calreticulin) [198], PDIA4 

(Protein disulfide-isomerase A4) [199], ABCF2 (ATP-binding cassette sub-family F 

member 2) [200], SEC23B (Protein transport protein Sec23B) [201], EIF3D (Eukaryotic 

translation initiation factor 3 subunit D) [202]. Полученный результат свидетельствует 

о прогностической силе протеомных подходов для выявления новых белков 

хроматина. 

Таким образом, протеомные исследования являются независимым 

источником информации о белковом составе хроматина. При этом до 35 % белков, 

идентифицированных в протеомных исследованиях, не имеют аннотаций о 

локализации в ядре клетки по данным UniProt и HPA. Вместе с тем до 25 % белков 

без аннотаций о ядерной локализации, идентифицированных по крайней мере в 

пяти из семи МС-исследований, могут быть локализованы в ядре клетки на 

основании литературных данных. Проведенный анализ подтвердил литературные 

данные о загрязнении фракций белков хроматина белками цитоплазмы. Было 

показано, что дополнительные этапы обработки данных (фильтрация белков на 

основе сравнения интенсивностей МС-сигналов или использование 

классификатора машинного обучения, обученного, в том числе, на данных из 

литературы) существенно увеличивают долю белков с аннотациями локализации в 

ядре или функциями, ассоциированными с хроматином. В то же время, избыточная 

фильтрация данных может приводить к снижению вероятности идентификации не 

описанных ранее белков хроматина. 

https://www.zotero.org/google-docs/?bsc6kS
https://www.zotero.org/google-docs/?L8ZxNh
https://www.zotero.org/google-docs/?LKELMr
https://www.zotero.org/google-docs/?2jdWmv
https://www.zotero.org/google-docs/?dSp45b
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3.3.3. Анализ белков хроматина, не идентифицированных в протеомных 

экспериментах  

 Был проведен сравнительный анализ белков из МС-исследований хроматина 

и белков из категорий классификации SimChrom. С одной стороны, такой анализ 

позволил выявить ограничения протеомных методов в идентификации белков 

хроматина, а с другой — являлся проверкой наличия основных категорий, 

ассоциированных с хроматином, в онтологии SimChrom.  

Из набора SimChrom 1246 белков (41 %) не были идентифицированы в 

протеомных исследованиях хроматина (Рисунок 21). Большинство из них (839 

белков, 67 %) относятся к индуцибельным белками по аннотации HPA, то есть их 

уровень экспрессии мог отсутствовать или быть низким в исследуемых клеточных 

линиях. Наибольшее число неидентифицированных белков (1148) приходится на 

категорию «ДНК-связывающие транскрипционные факторы», из которых только 

394 белка являются конститутивными. 

Во всех МС-исследованиях хроматина доля транскрипционных факторов 

была низкой: доля конститутивных ТФ не превышала 30 % от эталонного списка 

белков, а индуцибельных — 10 % (Рисунок 21А). При объединении всех 

идентифицированных в МС белков, доля конститутивных и индуцибельных ТФ 

составила 54 % и 22 % соответственно (Рисунок 21А). Полученные результаты 

можно объяснить низким уровнем экспрессии ТФ, а также их слабым или 

транзиентным характером взаимодействия с геномом, в результате чего такие 

белки могут вымываться из целевой фракции на этапах пробоподготовки 

хроматина. 

К другим категориям белков хроматина, состав которых в МС-исследованиях 

варьировал, предположительно, в зависимости от способа пробоподготовки, 

относятся субъединицы РНК-полимераз и гистоны. Так, в работе (Ginno et al., 2018) 

идентифицированная доля белков из одноименных категорий SimChrom составила 

29 % и 25 % соответственно; тогда как в работе (Shi et al., 2021) — 59 % и 53 % 

соответственно (Рисунок 21А).  
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Гистоны (60 белков человека) относятся к группе белков, наиболее 

консервативных по аминокислотной последовательности и наиболее 

представленных по числу копий в ядре клетки. Поэтому был проведен более 

детальный анализ идентифицированных в МС-исследованиях хроматина гистонов. 

Закономерно, тканеспецифичные варианты гистонов (например, из тканей половой 

системы) не были обнаружены ни в одном из МС-исследований. Однако и 

канонические гистоны, которые экспрессируются во всех типах клеток, были 

идентифицированы не в полном составе, особенно гистоны типа H2B (Рисунок 

21Б).  

 
Рисунок 21 — Анализ белков хроматина из набора SimChrom, 

идентифицированных в МС-исследованиях хроматина. (А) Доля белков из 
категорий SimChrom, выявленная в МС-исследованиях хроматина. (Б) 

Количество генов гистонов, белковые продукты которых были выявлены в МС-
исследованиях хроматина.  

 

Так, из 14 канонических изоформ гистонов типа H2B в работе (Shi et al., 2021) 

было идентифицировано шесть белков (соответствующих продуктам генов H2BC1, 

H2BC3, H2BC4, H2BC13, H2BC18, H2BC26), тогда как в работе (Itzhak et al., 2016) 
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— четыре белка (соответствующие продуктам генов H2BC4, H2BC11, H2BC12, 

H2BC13) (Рисунок 21Б). Несмотря на то, что канонические гистоны одного типа, 

предположительно, коэкспрессируются в клетке, расхождения в идентификации 

продуктов отдельных генов могли быть обусловлены как различиями в 

чувствительности МС-методов, так и вариациями экспрессии гистонов в 

различных клеточных линиях. 

Таким образом, выявлены категории белков хроматина с низким уровнем 

обнаружения в МС-исследованиях. Это может быть связано с их низкой 

экспрессией, транзиентным характером взаимодействия с другими компонентами 

хроматина, а также вымыванием слабосвязанных белков при пробоподготовке.  

3.4. Сравнение репертуара белков хроматина по данным разнородных 

источников информации 

 Для более комплексного понимания преимуществ и ограничений описанных 

выше источников информации о белках ядра и хроматина (баз данных о 

локализации белков, баз данных о функциях белков и протеомных исследований) 

был проведен сравнительный анализ всех аннотированных в них белков.  

Выявлена частичная согласованность наборов белков между разнородными 

источниками (Рисунок 22). Так, для 500 белков (25 %) из категории GO 

«хроматин» отсутствовали сведения о ядерной локализации согласно данным HPA, 

а 998 белков (50 %) не были идентифицированы в МС-исследованиях хроматина 

(Рисунок 22А). Примечательно, что 2699 белков (42 %), идентифицированных в 

МС-исследованиях хроматина и ядра, не имеют сведений о локализации в ядре ни 

в UniProt, ни в HPA, а для 254 белков и вовсе отсутствуют сведения о клеточной 

локализации (Рисунок 22Б).  
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Рисунок 22 — Сравнение репертуара белков хроматина и ядра по данным 
различных источников информации. Слева: пересечение белков категории 

«хроматин» (Gene Ontology) с белками, идентифицированными в масс-
спектрометрических исследованиях хроматина и ядра клетки. Справа: 

пересечение трех групп белков: (i) белки категории «хроматин» (Gene Ontology), 
белки, регулирующие эпигенетические процессы (EpiFactors), транскрипционные 

факторы (dbTF); (ii) белки с локализацией в ядре (UniProt и HPA); (iii) белки, 
идентифицированные в масс-спектрометрических исследованиях хроматина и 

ядра клетки. 
 

Таким образом, в результате сравнительного анализа разнородных 

источников информации выявлена ограниченная согласованность данных о 

репертуаре белков хроматина и ядра клетки человека. 

3.5. Обсуждение результатов 

В данной работе впервые проведен интегративный мета-анализ репертуара 

белков хроматина и ядра клетки человека по данным разнородных источников 

информации, включающих функциональные аннотации, данные клеточной 

локализации и результаты протеомных исследований. Полученные результаты 

свидетельствуют о том, что различные источники информации о белках хроматина 

и ядра клетки человека предоставляют частично пересекающиеся, но не полностью 

согласованные наборы белков. Эти различия обусловлены особенностями 
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используемых экспериментальных подходов, принципов аннотации и критериев 

отнесения белков к функциональным или локализационным категориям. 

Было выявлено, что существующие функциональные аннотации белков 

хроматина существенно различаются по степени детализации категорий и 

принципам организации онтологий. В результате существующих 

специализированных ресурсов недостаточно для описания процессов, 

протекающих на нуклеосомном уровне организации хроматина, а более 

универсальные ресурсы содержат избыточное количество разрозненных терминов. 

В свою очередь, ресурсы о клеточной локализации белков позволяют 

оценить распределение белков между клеточными и субъядерными 

компартментами, а также определить верхнюю границу числа белков хроматина и 

нижнюю границу количества ядерных белков. Однако их использование также 

сопряжено с рядом ограничений, к которым относятся частичная аннотация 

протеома человека, сложности интерпретации множественной локализации белков 

и различия в иерархиях субъядерных компартментов. 

Протеомные исследования обогащенных фракций хроматина предоставляют 

дополнительную информацию о составе хроматома и позволяют 

идентифицировать ранее не аннотированные другими методами белки. Вместе с 

тем такие подходы зависят от используемых протоколов выделения хроматина, 

чувствительности масс-спектрометрического анализа и биологических 

особенностей исследуемых клеток.  

Дополнительную сложность для исследований представляет изменчивый 

белковый состав хроматина, который зависит от функционального состояния 

хроматина, типа клеток, стадии клеточного цикла [160]. Многие белки способны 

одновременно участвовать в нескольких биологических процессах, перемещаться 

между компартментами клетки и формировать транзиентные взаимодействия с 

геномом. В результате использование единственного критерия — функции, 

локализации или идентификации протеомными методами — оказывается 

недостаточным для описания репертуара белков хроматина. Таким образом, 

полученные результаты подчеркивают необходимость объединения разнородных 

https://www.zotero.org/google-docs/?M1pTpT
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данных о белках хроматина и ядра клетки человека в рамках единой 

функционально-ориентированной классификационной системы.
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Глава 4. Эмпирическая функционально-ориентированная классификация 

белков хроматина SimChrom и эталонные наборы белков ядра 

С учетом преимуществ и недостатков существующих источников 

информации о белках хроматина, для получения целостного представления об их 

репертуаре была разработана иерархическая структура классификации (онтология) 

белков хроматина и соответствующий набор белков (непосредственно 

классификация). Основным требованием к классификации было сочетание 

простоты использования и полноты данных. Кроме того, были разработаны 

эталонные наборы белков ядра и цитоплазмы клеток человека с учетом различной 

степени согласованности данных и достоверности информации.  

4.1. Эмпирическая функционально-ориентированная классификация 

белков хроматина SimChrom 

Согласно проведенному литературному анализу, к белкам хроматина в 

широком смысле можно отнести все белки, способные напрямую или 

опосредованно взаимодействовать с геномной ДНК и участвовать в процессах, 

связанных с организацией и функционированием хроматина, за исключением 

белков, прочно связанных с ядерной оболочкой. Так как на основании доступных 

данных невозможно явно разделить белки хроматина и нуклеоплазмы, 

разработанная структура классификации SimChrom (онтология категорий) 

включает в себя категории обеих групп.  

В основе классификации SimChrom лежит иерархическая онтология, которая 

объединяет категории белков по четырем аспектам: (1) молекулярная функция; (2) 

биологический процесс; (3) геномная локализация, которая косвенно связана с 

выполняемыми функциями; (4) физико-химические свойства. Использование 

нескольких аспектов позволяет формализовать разнородные характеристики 

белков и учесть их мультифункциональность.  
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В классификацию были включены традиционно выделяемые группы белков 

(гистоновые, негистоновые, белки HMG [136]); белки, регулирующие 

эпигенетические процессы (согласно базе данных EpiFactors), а также категории 

белков, ассоциированные с хроматином из литературы и базы знаний Gene 

Ontology (поиск по ключевым словам ДНК, гистон, нуклеосома, хроматин и 

другие). Анализ белков, идентифицированных методами масс-спектрометрии, а 

также данные о важной регуляторной роли некодирующих РНК [185] послужили 

основанием для добавления РНК-связывающих белков в классификацию. 

В категории классификации были добавлены белки из терминов базы знаний 

Gene Ontology на основе вручную установленных соответствий между категориями 

SimChrom и терминами GO, перечисленными в Таблице А1 (Приложение А), а 

также белки из специализированных баз данных (The Human Transcription Factors, 

HISTome2, HistoneDB) и научной литературы (Рисунок 23). Дополнительно была 

проведена ручная проверка и фильтрация данных, в том числе путем 

сравнительного анализа с результатами МС-исследований и данными о 

локализации белков в клетке.  

В классификации SimChrom белок может быть отнесен к нескольким 

категориям, что обусловлено разнородностью аспектов категорий и 

мультифункциональностью белков. Для проведения последующего анализа на 

основе описанной выше онтологии была разработана классификация SimChrom-

SL, в которой каждый белок отнесен только к одной категории. Выбор категории 

для каждого белка осуществлялся с учетом специфичности категорий (их свойств 

и количества белков в них).  

В итоге разработанная классификация состоит из 39 категорий (гистоновые 

белки и 36 категорий негистоновых белков), к которым отнесено 3045 белков 

хроматина человека. Некоторые категории классификации подразделены на 

подкатегории, максимальная глубина иерархии не превышает пяти уровней 

(Рисунок 24).  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?Q9fclD
https://www.zotero.org/google-docs/?joIVPQ
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Рисунок 23 — Схема разработки эмпирической функционально-

ориентированной классификации белков хроматина SimChrom, (А) формирование 
онтологии классификации, (Б) формирование эталонного набора белков 

хроматина человека.  
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Рисунок 24 — Разработанная эмпирическая функционально-
ориентированная классификация белков хроматина SimChrom. Для каждой 

категории справа приведено количество белков, слева обозначена 
принадлежность к аспекту (молекулярная функция, биологический процесс, 
геномное положение); пиктограммы указывают на наличие или отсутствие 
аналогичных категорий в онтологиях других баз данных (Gene Ontology, 
EpiFactors и другие). Интерактивная версия рисунка доступна по адресу: 

https://simchrom.intbio.org/#classification/. 
 

Наиболее крупной по количеству белков категорией классификации 

SimChrom является «ДНК-зависимая транскрипция» (1547 белков). В ее состав 

входят: субъединицы РНК-полимераз I, II и III типов (34 белка), а также 1514 

белков, участвующих в регуляции транскрипции. Среди них: 

- «Общие ТФ» (60 белков) — неспецифические транскрипционные факторы, 

необходимые для сборки преинициаторного комплекса на промоторах и 

рекрутирования РНК-полимеразы; 

- «ДНК-связывающие ТФ» (1384 белка) — специфичные к 

последовательности ТФ и активирующие или репрессирующие 

транскрипцию; белки данной группы были дополнительно разделены на 

конститутивные (552) и индуцибельные (832); 
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- «Пионерные ТФ» (21 белок) — группа белков, способных связываться с 

нуклеосомной ДНК и рекрутировать другие белки для изменения 

функционального состояния хроматина;  

- «Рецепторы ядерных гормонов» (59 белков) – группа лиганд-активируемых 

транскрипционных факторов, среди которых рецепторы стероидных и 

тиреоидных гормонов, андрогенов и эстрогенов (Рисунок 24).  

К категориям белков, регулирующих эпигенетические процессы, отнесены:  

- «Ремоделеры хроматина» (114 белков) — компоненты комплексов 

ремоделирования хроматина, которые осуществляют АТФ-зависимые 

перестройки хроматина (семейства SWI/SNF, ISWI, СHD и INO80); 

- «Шапероны гистонов» (32 белка) — белки, транспортирующие и 

депонирующие гистоны, а также обеспечивающие их обмен в нуклеосомах 

без затрат энергии АТФ; 

- «Модификаторы гистонов» (257 белков) — белки, катализирующие 

нанесение ПТМ гистонов (сукцинилирование, допаминилирование, 

ацетилирование, серотонилирование, пропионалирование, 

фосфорилирование, метилирование, цитрунилирование, бутирилирование, 

кротонилирование, лактилирование, глутарилирование и 

убиквитинилирование) (98); гидролазы, удаляющие ПТМ гистонов (52), а 

также разнородные белки, неканонической функцией которых является 

отщепление хвостов гистонов (10);  

- «Связывание ПТМ гистонов» (103 белка) — белки-эффекторы, узнающие 

преимущественно метилированные, ацетилированные, фосфорилированные, 

убиквитинированные гистоны посредством доменов Chromоdomain, Tudor, 

MBT, PHD и других; 

- Ферменты метилирования и деметилирования ДНК (15 белков) – группа, к 

которой отнесены de novo ДНК-метилтрансфераза (DNMT3); 

метилтрансферазы, поддерживающие уровень метилирования при 

репликации (DNMT1), диоксигеназы семейства TET (TET1, TET2 и TET3) 

окисляющие метилцитозин;  
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- «Связывание метилированной ДНК» (34 белка) — группа, к которой 

отнесены, например, белки с доменом MBD (methyl DNA binding domain) и 

цинковыми пальцами (Kaiso-подобные белки и другие); 

- «Модификаторы РНК» (27 белков) — белки, катализирующие нанесение и 

удаление химических модификаций (метилирование, ацетилирование) 

мРНК, тРНК, рРНК, малые ядерные РНК.  

В состав категории «Ферменты, действующие на ДНК» (258 белков) вместе 

с категорией «(Де)метилирование ДНК» входят белки, участвующие в репликации 

и репарации (ДНК-полимеразы, ДНК-лигазы, ДНК-нуклеазы, ДНК-фотолиазы, 

апуриновые/апиримидиновые эндонуклеазы, фосфодиэстеразы, ДНК-

гликозилазы); а также ДНК-топоизомеразы, осуществляющие топологические 

изменения ДНК.  

В классификации SimChrom отдельно выделены категории, описывающие 

«Метаболические процессы ДНК» (495 белков): «Репарация ДНК» (346 белков), 

«Репликация ДНК» (205 белков) и «Рекомбинация ДНК» (78 белков) (Рисунок 24). 

К другим категориям биологических процессов относится «Инактивация X-

хромосомы» (14 белков), в которой белки, участвующие в дозовой компенсации. 

На основании физико-химических свойств в отдельную группу были 

выделены белки суперсемейства HMG (семейства A, B, N), характеризующиеся 

высокой электрофоретической подвижностью. Вместе с другими белками, 

большинство из которых относится к транскрипционным факторам и содержит 

домен HMG_box, они формируют сборную категорию HMG (38 белков).  

В состав категории «SMC-комплексы» (28 белков) входят АТФ-зависимые 

комплексы, осуществляющие экструзию ДНК, включая когезин, осуществляющий 

когезию сестринских хроматид (гетеродимер SMC1-SMC3), конденсин, 

участвующий в конденсации хроматина (гетеродимер SMC2-SMC4), а также 

комплексы с гетеродимером SMC5-SMC6, вовлеченные в репарацию ДНК.  

К сборной группе архитектурных белков хроматина были отнесены белки 

суперсемейства HMG, белки SMC-комплексов, линкерные гистоны H1 и 

транскрипционный фактор CTCF.  
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В классификации SimChrom категория «Ядерные РНК-связывающие белки» 

объединяет белки, ассоциированные с прерибосомами (73 белка), а также белки, 

участвующие в метаболизме РНК: в созревании — категория «Процессинг РНК» 

(205 белков) и в химических модификациях — категория «Модификация РНК» (27 

белков) (Рисунок 24). В данную группу были включены только белки с 

экспериментально подтвержденными функцией и ядерной локализацией [150,151].  

На основе геномного положения выделены категории «Центромерные» (241 

белок), «Теломерные» (190 белков), «Гетерохроматин» (76), «Эухроматин» (52). 

Однако состав этих категорий требует дополнительного уточнения на основе 

экспериментальных данных.  

Стоит отметить, что классификация включает в себя не только категории, 

представленные в существующих ресурсах (Gene Ontology, EpiFactors), но и 

категории, отсутствующие в других базах данных (например, пионерные ТФ; 

белки, отщепляющие хвосты гистонов; белки SMC-комплексов) (Рисунок 24).  

Таким образом, SimChrom представляет собой эмпирическую 

функционально-ориентированную классификацию белков хроматина человека, 

объединяющую сведения о функциях и участии белков в процессах, связанных с 

организацией и функционированием хроматина. 

4.2. Эталонные наборы белков ядра и цитоплазмы 

Из-за несогласованности данных о локализации ядерных белков в различных 

ресурсах, выявленной в Главе 3, были сформированы эталонные наборы белков 

ядра и цитоплазмы. Эти наборы различаются степенью согласованности данных, 

достоверностью информации и учетом множественной локализации белков. 

Список наборов белков и их определения приведены в Таблице 3 (раздел 2.3). Так, 

NULOC_CS — набор из 3296 ядерных белков, согласно аннотациям с высоким 

уровнем достоверности информации из UniProt и HPA и отсутствием противоречий 

с данными из OpenCell; NULOC_JT_NECF — наиболее полный набор из 8912 

ядерных белков, включающий все белки, аннотированные как ядерные хотя бы в 

https://www.zotero.org/google-docs/?rlFC3h
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одном из ресурсов (UniProt, HPA или OpenCell), независимо от уровня 

достоверности информации.  

4.3. Верификация набора белков хроматина человека SimChrom 

Для оценки качества набора белков хроматина человека SimChrom был 

проведен его сравнительный анализ с наборами ядерных белков NULOC_CS и 

NULOC_JT_NECF, а также с белками хроматина, идентифицированными в МС-

исследованиях.  

Из 3045 белков набора SimChrom для 1837 доступна достоверная 

информация о ядерной локализации (входят в набор NULOC_CS), причем 1197 

белков также идентифицированы хотя бы в одном МС-исследовании хроматина 

(Рисунок 25А). Эти 1197 белков можно рассматривать как наиболее достоверный 

набор белков хроматина человека. 

Выявлено, что 1208 белков набора SimChrom отсутствуют в наборе 

NULOC_CS (Рисунок 25А). Учитывая низкую долю белков референсного 

протеома человека с достоверными аннотациями одновременно в UniProt и HPA 

(44 %), полученный результат является ожидаемым.  
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Рисунок 25 — Сравнение репертуара белков набора SimChrom с наборами 

ядерных белков NULOC_CS и NULOC_JT_NECF. (А, Б) Диаграмма Венна 
пересечения белков SimChrom, белков, идентифицированных в МС-

исследованиях хроматомов и белков из набора NULOC_CS (А) и 
NULOC_JT_NECF (Б). (B) Доля белков категорий SimChrom в наборах 

NULOC_CS и NULOC_JT_NECF. 
 

В качестве дополнительной независимой проверки принадлежности белков 

SimChrom к ядерному компартменту клетки был проведен анализ обогащения 

терминами GO для 1208 белков SimChrom, отсутствующих в NULOC_CS, с 
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дальнейшим отбором терминов, не ассоциированных с ядром клетки. Выявлено 

сравнительно небольшое число белков, входящих в состав обогащенных терминов, 

не связанных с ядром. Большинство из них относились к белкам, ассоциированным 

с центромерой: 12 из 156 белков данной категории по GO относились к 

мультивезукулярным тельцам и комплексу динактина. 

С другой стороны, выявлено 1459 ядерных белков из NULOC_CS, 

отсутствующих в SimChrom; из них 877 белков идентифицированы в МС-

исследованиях хроматомов. Эти белки требуют дальнейшего анализа для 

уточнения их возможной принадлежности к хроматину (Рисунок 25А). В 

результате анализа обогащения терминами GO этих белков не были выявлены 

функционально значимые категории хроматина, которые отсутствовали бы в 

онтологии SimChrom, что дополнительно свидетельствует о ее полноте.  

Подавляющее число белков хроматина SimChrom, как и ожидалось, 

присутствовало в наборе белков ядра NULOC_JT_NECF, составленном с наименее 

строгими критериями (Рисунок 25Б). Большинство из 156 белков SimChrom, 

отсутствующих в NULOC_JT_NECF, относятся к категориям «Ферменты, 

действующие на ДНК» и «Белки, ассоциированные с центромерой». При этом для 

32 белков отсутствуют сведения о клеточной локализации, а 27 белков 

(большинство из которых — центромерные белки SimChrom) аннотированы как 

белки хромосомы согласно данным UniProt. Среди оставшихся 124 белков путем 

ручного анализа выявлены белки как с функциями в клеточном ядре (ацетил- и 

метилтрансферазы гистонов), так и потенциально неядерные белки 

(рибосомальные белки, различные киназы и белки, участвующие в процессинге 

митохондриальной ДНК).  

Наибольшая доля белков без аннотации о ядерной локализации относится к 

категории «Отщепление хвостов гистонов»: только 4 из 10 белков этой категории 

присутствуют в наборе NULOC_JT_NECF (Рисунок 25В). Это согласуется с тем 

фактом, что для многих ферментов, осуществляющих отщепление хвостов 

гистонов (в частности, металлопротеиназ, катепсинов, эластаз нейтрофилов), 
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данная функция не является основной и реализуется только в определенных 

условиях или на определенных стадиях развития клетки [148].  

Валидацию классификации SimChrom провели путем ее применения для 

функциональной аннотации негистоновых белков хроматина, представленных в 

структурах нуклеосом и их комплексов из базы данных NucleosomeDB [203]. Для 

описания порядка 600 структур (по состоянию на май 2026 г.) в текущую версию 

классификации были дополнительно включены следующие категории: белки 

комплекса кинетохор, cGAS (cyclic GMP-AMP Synthase, синтаза циклического 

ГМФ-АМФ), а также, с учетом неспецифичности базы данных по отношению к 

белкам человека, интегразы вирусов и компоненты системы CRISPR/Cas.  

Таким образом, несмотря на то что ряд категорий разработанной 

эмпирической функционально-ориентированной классификации SimChrom 

требует дальнейшего более тщательного уточнения состава белков и фильтрации 

ложноположительных аннотаций с использованием данных о локализации белков 

и доменном составе, классификация SimChrom охватывает наиболее полный 

репертуар белков хроматина, что обосновывает её использование в 

биоинформатических исследованиях.  

4.4. База данных SimChrom 

Для систематизации информации о белках хроматина, полученной в ходе 

данного исследования, а также поддержки дальнейших исследований белков 

хроматина была разработана база данных SimChrom. Записи в базе данных 

являются белок-центричными (на основе референсного протеома человека 

согласно определению UniProtKB, версия 2022_2).  

Для каждого белка протеома человека в базе представлены следующие 

сведения: 

- идентификатор гена (основной и альтернативные HGNC ID с гиперссылкой 

на страницу гена на ресурсе HGNC);  

https://www.zotero.org/google-docs/?5iBpIj
https://www.zotero.org/google-docs/?Uogl58


104 

- идентификатор белка (UniProt ID с гиперссылкой на страницу белка на сайте 

UniProtKB/Swiss-Prot);  

- название белка (UniProtKB Protein name);  

- аннотации субклеточной локализации из баз данных UniProt, HPA и OpenCell 

(как с фильтрацией по критериям достоверности информации, так и без нее); 

- категории белка согласно эмпирической функционально-ориентированной 

классификации SimChrom, а также единственная категория по 

классификации SimChrom-SL;  

- представленность белка (на основе данных набора PaxDb_PA);  

- протеомные исследования хроматина, в которых этот белок был 

идентифицирован;  

- состав доменов согласно аннотации Pfam; 

- длина белка (количество аминокислотных остатков);  

- мультисубъединичные комплексы в состав которых входит белок (по данным 

базы данных ComplexPortal). 

База данных реализована в виде интерактивного веб-ресурса 

(https://simchrom.intbio.org/), представляющего собой serverless-приложение на 

платформе GitHub Pages.  

Раздел "Localization" (локализация) содержит интерактивный графический 

интерфейс для сравнения онтологий и репертуара ядерных белков по данным 

UniProt, HPA, OpenCell, позволяющий с использованием логических операций 

пересекать и объединять наборы белков из различных терминов и баз данных.  

Раздел "SimChrom classification" содержит эмпирическую функционально 

ориентированную классификацию с интерактивными инструментами отбора 

белков.  

Раздел "Domain composition" (состав доменов) позволяет выполнять отбор 

белков на основе функциональных аннотаций (согласно SimChrom-SL) и состава 

доменов согласно аннотации Pfam (Pfam-домены). 

Раздел "Domain co-occurrence" (парная ко-встречаемость доменов) содержит 

инструменты отбора белков с парными комбинациями Pfam-доменов, размеченных 
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по функциональным группам. Для пар доменных моделей Pfam рассчитаны 

условные вероятности их ко-встречаемости в белках хроматина и указано 

количество соответствующих белков.  

Раздел "Download reference datasets" (загрузка референсных наборов белков) 

позволяет скачать как эталонные наборы белков ядра, разработанные в данном 

исследовании, так и унифицированные списки идентификаторов белков UniProt, 

идентифицированных в протеомных исследованиях хроматина. 

Раздел "Novel structural domains" содержит интерактивную таблицу с 

характеристиками TED-доменов, присутствующих в белках хроматина, но не 

имеющих структурных соответствий в базах данных PDB и CATH, а также 

функциональных аннотаций в ресурсе InterPro. 

4.5. Обсуждение результатов 

В связи с отсутствием устоявшегося терминологического определения 

репертуара белков хроматина нами была разработана функционально-

ориентированная классификация SimChrom с применением эмпирического 

подхода. Это позволило на основе анализа данных из баз данных, литературы, 

протеомных исследований хроматина и исследований субклеточной локализации 

белков объединить основные классы белков хроматина с учетом их молекулярных 

функций, биологических процессов, геномной локализации и физико-химических 

свойств. Разработанный подход позволил учесть как основные структурные 

компоненты хроматина, так и динамически рекрутируемые белки, участвующие в 

регуляции геномных процессов. 

Основным источником аннотаций белков для включения в классификацию 

служила база знаний Gene Ontology. Поэтому даже при тщательном отборе 

сопоставляемых категорий между Gene Ontology и SimChrom остается 

возможность включения ложноположительных аннотаций вследствие 

систематических ошибок и неполноты данных Gene Ontology. Кроме того, для ряда 

категорий, особенно основанных на геномной локализации белков, необходимо 
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дальнейшее уточнение состава белков на основе экспериментальных данных. 

Несмотря на то, что немембранные органеллы ядра не были выделены в отдельные 

категории SimChrom, белки этих органелл могли быть включены в классификацию 

на основании их молекулярных функций или участия в соответствующих 

биологических процессах.  

Таким образом, разработанная классификация SimChrom создает основу для 

интегративного анализ белков хроматина человека и исследования их функций, 

структурных особенностей и физико-химических свойств.  
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Глава 5. Структурно-функциональные свойства белков хроматина человека 

В рамках разработанной эмпирической функционально-ориентированной 

классификации белков хроматина человека SimChrom каждому белку 

сопоставлены данные о его субклеточной локализации, представленности в клетке 

(относительное количество молекул), физико-химических свойствах (длина, доля 

внутренне неупорядоченных регионов, заряд, аминокислотный состав) и доменной 

организации. Сравнение этих параметров между категориями классификации 

позволило выявить структурно-функциональные паттерны, характерные для 

категорий белков хроматина, что демонстрирует эвристический потенциал 

классификации (Рисунок 26).  

 

 
Рисунок 26 — Свойства белков хроматина из категорий классификации 

SimChrom-SL (на примере некоторых свойств и функциональных групп). Длина 
«усов» соответствует 1,5 межквартильному размаху. 

 
Например, пионерные ТФ, в отличие от других белков хроматина, 

характеризуются меньшей длиной (медиана 321 а.о. против 496 а.о.) и повышенной 

долей внутренне неупорядоченных регионов (медиана 73 % против 47 %) (Рисунок 

26), что объясняет их способность связываться с плотно упакованным хроматином 
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и низкую детектируемость в масс-спектрометрических экспериментах (не более 

25 % белков категории). Архитектурные белки хроматина из суперсемейства HMG 

обладают небольшой длиной (медиана 109 а.о.) и являются наиболее 

неупорядоченными (медиана 99 %) (Рисунок 26), что обуславливает их гибкость 

для взаимодействия с ДНК и другими белками. В свою очередь, сложные 

макромолекулярные машины, например, субъединицы РНК-полимеразы, 

практически полностью лишены неупорядоченных регионов (Рисунок 26).  

5.1. Количественная представленность белков хроматина в клетках 

5.1.1. Особенности распределения белков протеома и хроматома по 

представленности 

Функционирование хроматина зависит не только от качественного 

разнообразия входящих в него белков, но и от количества отдельных молекул в 

ядре клетки (далее представленности) и их стехиометрических соотношений.  

В результате анализа масс-спектрометрических данных из восьми 

исследований (семь хроматомов и один нуклеом) была выявлена высокая 

вариабельность массовой доли гистонов в образцах (0,1-58 %), рассчитанная по 

интенсивностям МС-сигналов или значений iBAQ (Рисунок 27А). Это наблюдение 

отражает как биологические различия между исследуемыми образцами, так и 

различия в методиках пробоподготовки и алгоритмах обработки данных.  

Таким образом, для точного установления качественного и количественного 

состава белковой фракции хроматина методами протеомики требуются 

дальнейшие исследования. Более того, метод «proteomic ruler» [178], который 

преобразует интенсивности МС-сигналов в число копий белка на основе 

информации о количестве гистонов, по всей видимости, малоприменим к 

препаратам хроматина.  

В связи с указанными методическими разногласиями, в качестве меры 

относительного количества белковых молекул в данной работе использовали их 

https://www.zotero.org/google-docs/?3n6k30
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представленность, выраженную в относительной доле белка в протеоме (parts per 

million, ppm) по данным из базы данных PaxDb [180]. Анализ представленности 

белков проводили с использованием наборов данных PaxDb_INT (данные для 99 % 

протеома) и PaxDb_PA (с данными для 84 % протеома, но с наибольшей 

согласованностью данных). На основании значений представленности белки были 

разделены на низкопредставленные (менее 1 ppm) и высокопредставленные (более 

1 ppm). 

 
Рисунок 27 — Анализ представленности гистонов в хроматине и в клетках 

человека. (А) Массовая доля гистонов по данным протеомных экспериментов.  
(Б, В) Представленность гистонов различных типов по данным PaxDb_PA (Б) и 

PaxDb_INT (В). 
 

Набор данных PaxDb_INT содержит на 2741 белок больше, чем набор 

PaxDb_PA, причем ~700 из них относятся к белкам ядра или хроматина с низким 

уровнем представленности. В то же время только в наборе PaxDb_PA выявлено 

ожидаемое эквимолярное соотношение гистонов разных типов (H2A, H2B, H3, H4) 

(Рисунок 27Б,В). Поэтому для анализа распределения представленности белков 

хроматина был выбран набор PaxDb_INT, а для более детального исследования 

относительного количества белков различных функциональных категорий 

хроматина — набор PaxDb_PA. 

Распределение белков человека по представленности (набор данных 

PaxDb_INT) является бимодальным: около половины из них относятся к 

низкопредставленным белкам (Рисунок 28). Распределения белков хроматина и 

ядра (наборы SimChrom, NULOC_CS и NULOC_JT), построенные по значениям 

представленности из набора PaxDb_INT, воспроизводят бимодальную форму 

https://www.zotero.org/google-docs/?9FP5XP
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распределения белков протеома (Рисунок 28). В каждом из этих наборов половина 

белков также относится к низкопредставленным (40 %, 44 % и 48 % для 

NULOC_CS, NULOC_JT и SimChrom, соответственно), что дополнительно 

свидетельствует о сбалансированности эталонных наборов по представленности 

входящих в них белков. 

Рисунок 28 — Распределение белков по количественной представленности (по 
данным на уровне организма из набора PaxDb_INT). Показаны наборы: протеом 

человека, хроматом (SimChrom) и хроматомы по данным масс-
спектрометрических исследований. Значения представленности 

логарифмированы, гистограмма построена с шириной столбца 0,15, выполнено 
сглаживание гауссовым ядром. 

 
В отличие от бимодальных распределений эталонных наборов, 

распределения белков, идентифицированных в МС-исследованиях хроматина, по 

значениям представленности из набора PaxDb_INT являются унимодальными, с 

максимумами, смещёнными в область более высоких значений (Рисунок 28). 

Наибольшее смещение в область высоких значений представленности отмечено 

для хроматомов, пробоподготовка которых включала этап фиксации молекул 

формальдегидом (Alabert et al., 2023; Shi et al., 2021; Ginno et al., 2018; Torrente et 

al., 2011).  

Доля низкопредставленных белков в хроматомах из МС-исследований 

составляет от 1 до 27 % (Рисунок 28). Наибольшая доля низкопредставленных 

белков выявлена в результатах исследований, включающих дополнительный этап 

биоинформатической фильтрации или обработки данных (Kustatscher et al., 2014; 
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Ugur et al., 2023; Itzhak et al., 2016) (Рисунок 28). Полученные результаты 

согласуются с ранее отмеченной недостаточной идентификацией 

низкопредставленных белков методами масс-спектрометрии.  

5.1.2. Анализ представленности конститутивных белков хроматина 

В результате анализа распределения конститутивных и индуцибельных 

белков по представленности показано, что хроматом человека (набор белков 

SimChrom) обогащен конститутивными белками: их доля в хроматоме составляет 

60 %, в протеоме — 40 %. Исключение из рассмотрения транскрипционных 

факторов, к которым относится 45 % белков хроматина, приводит к увеличению 

доли конститутивных белков хроматина до 74 %. Кроме того, конститутивные 

белки чаще являются высокопредставленными: в протеоме их доля составляет 34 % 

против 13 % низкопредставленных, в хроматоме — 41 % против 18 % 

(Рисунок 29А).  

Обогащение хроматина конститутивными белками связано с увеличением их 

доли в группе низкопредставленных белков: наблюдаемое значение составило 

38 %, тогда как ожидаемое — 32 % (Рисунок 29Б). Ожидаемое значение 

рассчитано по формуле: 25 % × 60 % / 47 % = 32 %, где 25 % — доля 

конститутивных белков среди низкопредставленных белков протеома, 60 % — 

доля конститутивных белков хроматома, 47 % — доля конститутивных белков 

протеома. Большинство конститутивных низкопредставленных белков хроматина 

(64 %) относится к ДНК-связывающим транскрипционным факторам. Этот 

результат подчеркивает важную регуляторную роль белков с низким уровнем 

экспрессии в функционировании хроматина. В свою очередь ожидаемая доля 

конститутивных высокопредставленных белков хроматина должна была составить 

86 %, тогда как наблюдаемая составила 80 %.  

Хроматомы из протеомных исследований, напротив, значительно обогащены 

конститутивными белками с высокой представленностью, что, вероятно, является 
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следствием недостаточной детекции белков с низкой экспрессией (Рисунки 28, 

29А).  

 

Рисунок 29 — Представленность конститутивных белков. (А) Доля белков 
протеома, хроматомов (набор SimChrom и результаты МС-исследований) и 

нуклеомов (наборы NULOC_JT, NULOC_CS, (Itzhak et al., 2016)) с делением по 
типу экспрессии (конститутивные или индуцибельные) и уровню 

представленности (высокая или низкая). (Б) Распределение представленности 
конститутивных белков протеома и хроматина (набор SimChrom). 

 

5.1.3. Представленность белков функциональных категорий хроматина 

Функциональные категории белков хроматина классификации SimChrom 

охарактеризованы по трем параметрам: медианная представленность белков в 

категории, суммарная представленность белков категории и массовая доля 

категории в хроматоме (Рисунок 30). Используемые значения представленности 

белков (набор данных PaxDb_PA) рассчитаны на уровне целого организма вне 

зависимости от внутриклеточной локализации белка. Поэтому аналогичный анализ 

был проведен также для набора белков хроматина с единственной локализацией в 

ядре (согласно набору NULOC_CS_UL, 802 белка).  

Медианные значения представленности белков различных функциональных 

категорий хроматина различаются более чем на четыре порядка (от 0,09 до 
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570 ppm), что отражает широкий диапазон концентраций, необходимых для 

реализации их функций (Рисунок 30А1).  

Несмотря на небольшое качественное разнообразие гистонов (60 уникальных 

белков), их суммарная представленность выше, чем у белков других категорий 

хроматина (Рисунок 30А3). Этот результат сохраняется и при анализе белков с 

единственной локализацией в ядре клетки (Рисунок 30Б3). Массовая доля 

гистонов в хроматоме составила 10 % при рассмотрении всех белков набора 

SimChrom и 38 % — при анализе белков с единственной локализацией в ядре. 

Полученные значения обусловлены относительно небольшим размером гистонов 

(~15 кДа) и дополнительной локализацией большинства белков хроматина вне ядра 

клетки.  

Массовая доля ядерных РНК-связывающих белков в хроматоме составила 

30 % и 32 % при анализе белков хроматина с единственной локализацией в ядре 

(Рисунок 30А4,Б4). При этом их доля в протеоме составила 4,8 %, что 

свидетельствует о распространенности процессов, связанных с метаболизмом РНК 

и регуляцией транскрипции в клеточном ядре.  
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Рисунок 30 — Представленность белков хроматина. (А) Представленность белков 
функциональных категорий хроматина (классификация SimChrom-SL, данные 

набора PaxDb_PA). Показано: А1 — распределение белков хроматина по 
представленности, границы «ящика» соответствуют 25 и 75 процентилям, «усы» 
— 5-95 процентилям; А2 — количество уникальных белков в категории, А3 — 

суммарная представленность белков категории; А4 — массовая доля белков 
категории в хроматоме. Категории SimChrom отсортированы по убыванию 

медианного значения представленности. (Б) То же самое для белков хроматина 
SimChrom с единственной локализацией в ядре клетки. 
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Половина белков SimChrom (1345 уникальных белков) относится к ДНК-

связывающим ТФ, однако их вклад в массовую долю белков хроматина составляет 

6,3 %. Несмотря на относительно низкую экспрессию, эти белки важны для 

регуляции клеточных процессов, таких как реакция на стимулы окружающей 

среды, дифференцировка тканей и развитие организма [204].  

К другим функционально значимым категориям белков хроматина с высоким 

медианным значением представленности относятся: белки суперсемейства HMG; 

белки, отщепляющие хвосты гистонов; шапероны гистонов; субъединицы РНК-

полимераз; субъединицы комплексов ремоделирования хроматина (Рисунок 

30А1).  

По медиане представленности белки суперсемейства HMG уступают только 

гистонам (Рисунок 30А1). Численные соотношения белков семейств HMG и 

нуклеосом составляют 1:8 для представителей семейства HMGA, 1:2 — для HMGB 

и 1:3 — для HMGN. Однако большинство белков HMG также локализуется в 

неядерном компартменте клетки, что приводит к завышению оценки их 

представленности в хроматине. Белки, отщепляющие хвосты гистонов, выполняют 

основные функции вне ядра клетки, что также искажает оценку их 

представленности в хроматине.  

Среди белков хроматина наиболее представленным по относительному 

количеству молекул является гистон H4 (~11000 ppm). Этот белок кодируется 

семейством генов гистонов H4 (за исключением гена H4C7). Далее 

представленность белков будет охарактеризована с использованием значения в 

ppm (набор PaxDb_PA) и в процентах относительно представленности гистона H4.  

Суммарная представленность гистонов каждого типа (H2A, H2B, H3, H4) 

сопоставима (~10400-10900 ppm), что соответствует их ожидаемому 

эквимолярному соотношению в клетке. Для линкерного гистона H1 суммарная 

представленность составила 4500 ppm, что соответствует соотношению одна 

молекула гистона H1 на одну нуклеосому. Согласно проведенному анализу, 

наиболее распространенными вариантными гистонами являются: H3.3 (2530 ppm, 

23 % от представленности гистона H4), H2A.X (714 ppm, 6,5 %), H2A.Z (1140 ppm, 

https://www.zotero.org/google-docs/?Kk5jyy
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10 %), H2A.W (423 ppm, 3,8 %) (Рисунок 31). К наименее распространенным 

гистоновым вариантам (менее 1 ppm) относятся H2A.B и H1.7 (Рисунок 31).  

Среди гистоновых шаперонов наиболее представлены: NPM1 (специфичен 

для димера H3-H4, 32 % от представленности гистона H4); NCL (специфичен для 

димера H2A-H2B, 12 % от H4); ANP32E (специфичен для димера H2A.Z-H2B, 2 % 

от гистона H4) (Рисунок 32). Количество шаперона гистонов FACT, состоящего из 

двух субъединиц SSRP1 и SUPT16H, составляет 1 % от гистона H4, что 

соответствует одному комплекс FACT на ~50 нуклеосом. 

Среди субъединиц РНК-полимераз наиболее представлена субъединица 

POLR2E — общая для РНК-полимераз I, II и III (0,58 % от представленности H4 

или 1 белок на ~90 нуклеосом). Представленность субъединиц, эксклюзивных для 

РНК-полимеразы II (например, POLR2B, POLR2C, POLR2D), находится в 

диапазоне 0,05-0,3 % от представленности H4, что соответствует одному 

комплексу на 10 генов. Оценка получена с учетом средней длины гена человека 

(~24 тысяч пар нуклеотидов) и среднего расстояния между центрами двух соседних 

нуклеосом (~200 нуклеотидов).  

Среди компонентов комплексов ремоделирования хроматина наиболее 

представлены изоформы актина (ACTB, ACTA1) и актиноподобный белок 

ACTL6A (Рисунок 32). Несмотря на то что актин действительно входит в состав 

ремоделеров семейства SWI/SNF [205], его высокая представленность обусловлена 

в первую очередь белками, участвующими в формировании цитоскелета в 

цитоплазме.  

Представленность белков RUVBL1 и RUVBL2 (семейство AAA+ АТФаз, 

англ. ATPases Associated with diverse cellular Activities), составляет 1,6–1,9 % от 

представленности гистона H4 (Рисунок 32). Эти белки формируют 

гетерогексамерные кольца в ремоделерах хроматина семейства INO80 [205], 

однако эта функция не является для них основной [206]. Аналогично, белок 

UCHL5, представленность которого составила 0,6 % от представленности H4, 

является необязательным компонентом комплексов ремоделирования хроматина 

семейства INO80. Основная АТФаза ремоделеров этого семейства (ген INO80), 

https://www.zotero.org/google-docs/?zeAssy
https://www.zotero.org/google-docs/?lRl5EC
https://www.zotero.org/google-docs/?fZdaIp
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имеет значительно меньшую представленность — 0,006 % от представленности H4, 

что соответствует одному комплексу данного семейства на ~8680 нуклеосом. 

 

 
Рисунок 31 — Представленность гистоновых белков согласно набору данных 

PaxDb_PA. 
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Рисунок 32 — Наиболее представленные белки хроматина в клетках человека, 
относящиеся к категориям молекулярных функций или физико-химических 

свойств согласно SimChrom. Показаны белки с относительной представленностью 
более 1 % от представленности гистона H4. 
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Представленность АТФазных субъединиц других семейств ремоделеров 

хроматина составила: SMARCA5 (семейство ISWI) — 0,7 % от представленности 

гистона H4; вспомогательные субъединицы DDX21, SF3B1, MYBBP1A —- 0,6-

1,6 %; CHD4 (семейство CHD) — 0,6 %; SMARCA4/SMARCA2 (семейство 

SWI/SNF) — 0,2 %; вспомогательные субъединицы SMARCC2, SMARCC1, 

SMARCE — 0,6 %. На основании этих значений были получены следующие 

соотношения: один комплекс ISWI приходится примерно на 70 нуклеосом, CHD — 

на 80, SWI/SNF — на 200–300 нуклеосом. 

Среди белков, участвующих в формировании комплексов SMC, наиболее 

представлены SMC3 и SMC1A (0,8 % от представленности гистона H4). Совместно 

с белком RAD21 (0,46 % от представленности H4) они формируют комплекс 

митотического когезина, который, как недавно было обнаружено, не только 

обеспечивает сцепление сестринских хроматид, но и осуществляет экструзию 

петель ДНК для поддержания топологически ассоциированных доменов и 

трехмерной организации генома [207]. Таким образом, один комплекс SMC1A-

SMC3 приходится на ~60 нуклеосом. 

Среди белков, распознающих посттрансляционные модификации гистонов, 

наиболее представлены HP1α, HP1β и HP1γ, которые связываются с 

метилированным остатком 9-го лизина гистона H3 (H3K9me3) и способствуют 

формированию гетерохроматина. Их представленность составила: HP1γ (ген CBX3) 

— 3,65 % от представленности гистона H4, HP1β (ген CBX1) — 1,82 %, HP1α (ген 

CBX5) — 1,33 % (Рисунок 32).  

Среди белков, наносящих ПТМ на белки (в том числе гистоны), наиболее 

распространены (Рисунок 32): 

- PARP1 (3,97 % от представленности гистона H4) — ПАРилирует, то есть 

наносит поли(АДФ)-рибозные цепочки на белки-мишени, включая гистоны; 

- киназы STK4 (2,99 %), PRKDC (1,46 %), PAK2 (1,17 %), CDK1 (1.13 %);  

- FBL (2,73 %) — метилирует РНК и остаток глутамина-104 гистона H2A 

(H2AQ104) [208];  

- PRMT1 (1,5 %) — метилирует остаток аргинина-3 гистона H4 (H4R3);  

https://www.zotero.org/google-docs/?Oqph6T
https://www.zotero.org/google-docs/?k3tZZw
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- PRMT5 (0,7 %) — метилирует гистоны H2A, остаток аргинина-3 гистона H4 

(H4R3) и остаток аргинина-8 гистона H3 (H3R8);  

- NAA50 (0,87 %) — ацетилирует гистон H4;  

- TGM2 (1,67 %) — осуществляет серотонилирование и дофаминилирование 

гистона H3.  

К ключевым эпигенетическим регуляторам относятся комплексы поликомб: 

polycomb repressive complex 1 (PRC1) осуществляет моноубиквитинирование 

остатка лизина-119 гистона H2A (H2AK119), а polycomb repressive complex 2 

(PRC2) триметилирует остаток лизина-27 гистона H3 (H3K27). Количество 

субъединиц комплекса PRC1, а именно каталитической субъединицы RNF2 и 

рекрутирующих субъединиц CBX2/4/6/7/8, составляет 0,02–0,18 % от 

представленности гистона H4, что соответствует одному комплексу PRC1 на 275 

нуклеосом. В свою очередь, количество субъединиц комплекса PRC2 оказалось в 

два раза меньше. Представленность основных субъединиц его минимального 

каталитически активного комплекса (EZH2, EED и SUZ12) составила 0,08-0,09 %, 

что соответствует одному комплексу PRC2 на 550 нуклеосом.  

Среди наиболее представленных белков, удаляющих ПТМ гистонов, были 

выявлены следующие:  

- HDAC4, HDAC2 и HDAC1 (2,28 %, 1,34 %, 1,1 % соответственно) — 

деацетилазы, неспецифичные по отношению к гистоновым белкам;  

- MTA2 (0,6 %) — деацетилаза, ключевой компонент комплекса 

ремоделирования Nucleosome Remodeling Deacetylase (NuRD) 

- PPP1CC, PPPCA, PPP2CB, PPP5C (0,6–1,2 %) — фосфатазы. 

Наиболее распространенной деметилазой гистонов оказался белок JMJD6 

(0,18 %), деметилирующий гистоны по положениям H3R2 и H4R3 (Рисунок 32). 

К наименее представленным в клетках человека белкам хроматина относятся 

ДНК-связывающие ТФ (Рисунок 30). Представленность индуцибельных ДНК-

связывающих ТФ находится в диапазоне от 0,00008 до 23,9 ppm, что 

свидетельствует о минимальной экспрессии белков данной группы при усреднении 
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значений на уровне организма. Для большинства конститутивных ТФ также была 

выявлена сравнительно низкая представленность (медианное значение — 

0,31 ppm). Вместе с тем отдельные белки данной группы демонстрируют 

значительно более высокие уровни представленности (Рисунок 32). Так, среди 

белков с единственной локализацией в ядре наибольшая представленность 

отмечена у PURB — 91,8 ppm (0,84 % от представленности H4). Среди белков с 

множественной локализацией, включая ядерную, максимальная представленность 

отмечена у ENO1 — 3667 ppm (33,6 % от представленности H4).  

Согласно данным К.Е. ван Хольде, масса гистоновых белков примерно 

соотносится с массой ДНК в клетке, тогда как доля негистоновых хромосомных 

белков варьирует от 0,3 до 0,8 г на 1 г ДНК [1]. Такие оценки могут существенно 

различаться в зависимости от экспериментального подхода и его разрешающей 

способности [209]. Насколько эти оценки согласуются с определенным 

репертуаром белков хроматина из данной работы (набор белков SimChrom), 

требует дальнейшего исследования. Тем не менее полученные нами результаты 

согласуются с общепринятым представлением о том, что гистоны преобладают в 

ядре как по числу молекул, так, вероятно, и по массе.  

В то же время белки, участвующие в процессинге РНК (факторы сплайсинга; 

белки, связывающие пре-мРНК и другие), сопоставимы с гистонами по массовой 

доле за счет большей длины аминокислотных последовательностей белков. 

Клеточное ядро играет ключевую роль не только в хранении и реализации 

наследственной информации, но и в производстве и созревании молекул РНК. 

Более того, наиболее распространенные белки ядра — гистоновые шапероны 

нуклеофозмин (NPM1) и нуклеолин (NCL) — также участвуют в организации 

ядрышка и биогенезе рибосом. Полученные результаты также согласуются с ранее 

полученными данными о высокой представленности коротких белков 

суперсемейства HMG, которые неспецифически взаимодействуют с ДНК или 

нуклеосомой для модуляции архитектуры и динамики хроматина [210].  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?OpAouH
https://www.zotero.org/google-docs/?Ktsqnx
https://www.zotero.org/google-docs/?N0oK0r
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5.1.4. Анализ представленности белков по данным МС-исследований 

Аналогичный анализ был проведен для белков, идентифицированных в масс-

спектрометрических исследованиях хроматомов и нуклеома. Белки были 

сгруппированы по категориям хроматина согласно классификации SimChrom-SL, а 

их относительная представленность и массовая доля были рассчитаны на основе 

исходных данных.  

Массовая доля белков хроматина из набора SimChrom в МС-исследованиях 

составила от 33 до 81 %: по данным (Ginno et al., 2018) — 33 %; (Ugur et al., 2023) 

— 43 %; (Alabert et al., 2014) — 65 %; (Itzhak et al., 2016) — 77 %; (Shi et al., 2021) 

— 78 %; (Kustatscher et al., 2014) — 81 %. При этом в некоторых исследованиях 

(Ginno et al., 2018, Ugur et al., 2023) белки хроматина из набора SimChrom не 

преобладали по массовой доле среди других идентифицированных белков. 

В МС-исследованиях (Shi et al., 2021) и (Alabert et al., 2014) преобладание 

массовой доли белков хроматина SimChrom было обусловлено высокой массовой 

долей одной из категорий: в наборе (Shi et al., 2021) — гистонов, в наборе (Alabert 

et al., 2014) — ферментов, действующих на ДНК.  

В работе (Itzhak et al., 2016) авторы отбирали преимущественно ядерные 

белки, поэтому распределение белков из этого набора по категориям SimChrom-SL, 

выраженное в количестве копий белковых молекул на клетку (copy number per cell), 

было наиболее сбалансированным (Рисунок 33). Массовая доля 

идентифицированных белков в этом исследовании составила: «Ядерные РНК-

связывающие белки» — 26 %, «Гистоны» — 19 %, «Ремоделеры хроматина» — 

6,4 %, «Белки, наносящие ПТМ гистонов» — 3,4 % (Рисунок 33).  

Таким образом, в МС-исследованиях хроматомов и нуклеома выявлена 

высокая вариабельность оценок представленности молекул белков хроматина. 
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Рисунок 33 — Представленность идентифицированных в МС-исследовании 

(Itzhak et al., 2016) белков хроматина по классификации SimChrom-SL, 
выраженная в количестве копий белков на клетку. Показано: А1 — распределение 

идентифицированных белков по представленности, границы «ящика» 
соответствуют 25 и 75 процентилям, «усы» — 5-95 процентилям; А2 — 

количество уникальных белков в категории, А3 — суммарная представленность 
белков категории; А4 — массовая доля белков категории среди всех 

идентифицированных белков. 
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5.2. Физико-химические свойства белков хроматина 

Анализ физико-химических свойств белков хроматина проводили на основе 

их первичной структуры (аминокислотной последовательности) (Рисунок 34). Для 

выявления специфических особенностей строения белков хроматина было 

проведено сравнение их свойств со свойствами белков с локализацией в 

цитоплазме клетки (набор белков CYTLOC_CS_UL) или с белками с единственной 

локализацией в ядре клетки (набор NULOC_CS_UL).  

 
Рисунок 34 — Анализ физико-химических свойств белков хроматина. (А) 

Схематичное изображение проанализированных физико-химических свойств на 
последовательности и структуре белка. (Б) Краткое изложение результатов 

раздела.  
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5.2.1. Длина белков хроматина 

 В качестве показателя длины белка анализировали число его 

аминокислотных остатков (а.о.). Медианные значения длин белков хроматина 

(набор SimChrom) и ядра клетки (набор NULOC_CS_UL) составили 496 а.о. и 500 

а.о.,  что на 7 % превышает медианную длину белков цитоплазмы (набор 

CYTLOC_CS_UL) — 464 а.о. Выявлены различия в форме распределений белков 

хроматина и цитоплазмы по длине аминокислотных последовательностей: в 

области значений длины до 800 а.о. распределение белков хроматина смещено в 

сторону более высоких значений (Рисунок 35А). Доля коротких белков (менее 

200 а.о.) среди белков хроматина в 1,6 раз ниже, чем среди белков цитоплазмы (8 и 

13 % соответственно), что свидетельствует о меньшей распространенности 

коротких белков в составе хроматина.  

При более детальном анализе категорий белков хроматина были отмечены 

следующие различия в длинах белков (Рисунок 35Б). Самыми короткими являются 

гистоны и белки HMG (медианные значения 130 а.о. и 109 а.о. соответственно), а 

также субъединицы комплексов РНК-полимеразы (POLR2K — 58 а.о., POLR2L — 

67 а.о., при медианном значении длины белков категории 220 а.о.). 

Наибольшие медианные значения длины были выявлены для следующих 

категорий белков хроматина: «SMC-комплексы» (1096 а.о.), «Белки, наносящие 

ПТМ гистонов» (766 а.о.), «Белки, стирающие ПТМ гистонов» (747 а.о.), 

«Ферменты, действующие на ДНК» (655 а.о.).  

К категориям белков хроматина с наибольшей вариабельностью длины 

аминокислотной последовательности (на основании разницы между 5-м и 95-м 

процентилями распределения длины белков категории) относятся следующие 

категории: «Белки, считывающие ПТМ гистонов» (1741 а.о.), «Общие ТФ» 

(1746 а.о.), «Шапероны гистонов» (1768 а.о.), «Ферменты, действующие на ДНК» 

(1810 а.о.), «Белки, осуществляющие (де)метилирование ДНК» (1830 а.о.), «Белки, 

ассоциированные с центромерами» (2013 а.о.), «Ремоделеры хроматина» 

(2314 а.о.), «Белки, наносящие ПТМ гистонов» (2988 а.о.) (Рисунок 35Б).  
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К категориям белков хроматина с наименьшей вариабельностью длины 

белков и количеством белков, превышающим 15, были отнесены следующие: 

«Гистоны» (медиана 144 а.о.), «Пионерные ТФ» (321 а.о.), «Ядерные рецепторы 

гормонов» (598 а.о.), «Индуцибельные ДНК-связывающие ТФ» (766 а.о.), «Белки, 

участвующие в модификации РНК» (768 а.о.), «Белки, узнающие метилирование 

ДНК» (856 а.о.), «Конститутивные ДНК-связывающие ТФ» (874 а.о.), «Другие 

семейства белков с доменом HMG-box» (943 а.о.) (Рисунок 35Б). 

 
Рисунок 35 — Сравнение белков хроматина и цитоплазмы по длине 

аминокислотной последовательности и доле внутренне неупорядоченных 
регионов. (А, В) Распределения белков хроматина и цитоплазмы по длине (А) и 
доле ВНР (В); показаны медианные значения. (Б) Длина и доля ВНР в белках 

хроматина с разделением по функциональным категориям согласно 
классификации SimChrom-SL; границы «ящика» соответствуют 25 и 75 

процентилям, «усы» — 5-95 процентилям, красной линией показано медианное 
значение для белков хроматина. 

5.2.2. Внутренне неупорядоченные регионы белков хроматина  

В качестве метрики для аннотация внутренне неупорядоченных регионов 

(ВНР) использовали площадь поверхности, доступной растворителю (solvent-
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accessible surface area, SASA), рассчитанную по структурам белков, предсказанных 

с помощью AlphaFold 2 и усредненную по 20 а.о. [118]. Регионы белков, не 

относящиеся к ВНР, считались внутренне упорядоченными регионами (ВУР). 

Распределения белков хроматина и цитоплазмы по доле неупорядоченных 

регионов в белках хроматина и цитоплазмы значительно различаются (Рисунок 

35В). Медианное значение доли ВНР в белках хроматина и ядра составило 46 % и 

51 % соответственно, для белков цитоплазмы — 23 % (Рисунок 35В). Таким 

образом, у половины белков хроматина большая часть последовательности 

относится к внутренне неупорядоченным регионам, тогда как для белков с 

единственной локализацией в цитоплазме это верно лишь для четверти белков.  

Выявлено, что увеличение доли ВНР в белках хроматина обусловлено 

большей длиной отдельных ВНР и большим количеством таких регионов в белках. 

Медианные значения длин отдельных ВНР в белках хроматина составили ~70 а.о., 

в белках цитоплазмы — ~50 а.о.  Доля белков с количеством ВНР от двух до 

четырех была значительно выше среди белков хроматина и ядра по сравнению с 

белками цитоплазмы. Так, в состав 38 % и 41 % белков ядра и хроматина 

соответственно входило более двух ВНР, в то время как доля таких белков 

цитоплазмы составила 27 %. И наоборот, доля белков без ВНР или с одним 

ВНР была выше среди белков цитоплазмы (20 %), по сравнению с белками ядра 

(18 %).  

Был проведен детальный анализ доли ВНР в белках из категорий 

классификации SimChrom-SL. Это позволило выявить категории белков хроматина 

с наименее и наиболее упорядоченными белками (Рисунок 35Б). К категориям с 

медианным значением доли ВНР меньшим, чем для белков цитоплазмы, относятся: 

субъединицы РНК-полимераз (доля ВНР 0 %), «Белки, отщепляющие хвосты 

гистонов» (3 %), «Белки, ассоциированные с прерибосомой» (10 %), «Ферменты, 

действующие на ДНК» (16 %), «Белки, модифицирующие РНК» (16 %), «Белки, 

осуществляющие (де)метилирование ДНК» (17 %), субъединицы «SMC-

комплексов» (18 %), «Белки, ассоциированные с репарацией ДНК» (19 %).  

https://www.zotero.org/google-docs/?WRISpq
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Наибольшее медианное значение доли ВНР в белках хроматина было 

отмечено для следующих категорий белков: «HMG A/B/N» (99 %, при этом 7 из 11 

белков были полностью неупорядоченными), «Другие семейства белков с доменом 

HMG-box» (74 %), «Пионерные ТФ» (73 %), «Белки, узнающие метилирование 

ДНК» (62 %).  

Дополнительный пик в распределении белков хроматина по доле ВНР в 

области высоких значений (~80 %) обусловлен транскрипционными факторами, 

прежде всего индуцибельными (в них медианное значение доли ВНР 68 %). Среди 

них 453 белка с долей ВНР, превышающей 50 % длины аминокислотной 

последовательности. Форма распределения белков хроматина без учета ДНК-

связывающих ТФ по доле ВНР в большей степени совпадает с формой 

распределения белков цитоплазмы. 

Аналогичный анализ был проведен для наборов белков хроматина, 

идентифицированных методами масс-спектрометрии (Рисунок 36). Для 

хроматомов из работ (Kustatscher et al., 2014), (Itzhak et al., 2016) и (Ugur et al., 2023) 

форма распределения белков по доле ВНР соотносится с формой распределения 

для эталонных наборов белков хроматина (SimChrom) и ядра (NULOC_CS_UL) 

(Рисунок 36). Это связано с наличием в этих наборах белков с низкой 

представленность, в частности, индуцибельных транскрипционных факторов. 

Форма распределений для наборов белков из других исследований соответствует 

форме распределения для белков цитоплазмы (CYTLOC_CS_UL). 

Разбиение белков хроматина по функциональным категориям SimChrom 

позволило определить, что индуцибельные ДНК-связывающие ТФ (453 белка с 

долей ВНР более 50 %) вносят наибольший вклад в увеличение доли 

неупорядоченности белков хроматина.  
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Рисунок 36 — Распределение белков хроматина из МС-исследований хроматомов 

по доле неупорядоченных регионов. 
 

Таким образом, в белках хроматина увеличены длина и количество 

отдельных ВНР, что важно для функционирования белков: ВНР необходимы для 

нахождения целевых последовательностей ДНК [211] и регуляции транскрипции 

за счет разделения жидких фаз [212]. 

5.2.3. Заряд белков хроматина 

 Белки хроматина в среднем характеризуются положительным зарядом для 

компенсации отрицательного заряда молекулы ДНК. Был проведен сравнительный 

анализ распределения заряда белков хроматина (набор SimChrom), белков с 

единственной локализацией в ядре (NULOC_CS_UL) или цитоплазме 

(CYTLOC_CS_UL) (Рисунок 37).  

Для анализа распределения белков по знаку заряда применены три подхода.  

В рамках первого подхода рассматривали заряд отдельных белков 

(положительный, отрицательный или нейтральный). Так, доля положительно 

заряженных белков хроматина и ядра составила 54 и 58 % соответственно; в то 

время как доля положительно заряженных белков цитоплазмы — 39 %. 

https://www.zotero.org/google-docs/?GcTnbq
https://www.zotero.org/google-docs/?cTASfB
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Наибольшая доля отрицательно заряженных белков в хроматине выявлена в 

следующих категориях: «Шапероны гистонов» (84 % белков категории), «РНК-

полимеразы» (76 %), «Белки, стирающие ПТМ гистонов» (71 %) (Рисунок 37Б). 

Это объясняется ассоциацией отрицательно заряженных белков не с отрицательно 

заряженной молекулой ДНК, а с положительно заряженными гистонами.  

 
Рисунок 37 — Заряд белков хроматина. (А) Распределение белков 

хроматина (набор SimChrom) и цитоплазмы (набор CYTLOC_CS_UL) по знаку 
заряда с учетом представленности белковых молекул и величины заряда. (Б) 

Распределение белков функциональных категорий хроматина (классификация 
SimChrom-SL) по знаку заряда. 

 
Однако такой подход не учитывает ни представленность белков, ни величину 

их заряда. Поэтому в рамках второго подхода были рассчитаны доли заряженных 

белковых молекул (с учетом представленности каждого белка согласно набору 

данных PaxDb_PA). В рамках третьего подхода был рассчитан суммарный заряд 
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белковых молекул с учетом как величины заряда отдельных молекул, так и их 

представленности (по PaxDb_PA) (Рисунок 37А).  

Существенное влияние учета представленности белковых молекул и 

величины заряда наблюдалось только для набора белков с единственной 

локализацией в клеточном ядре: доля положительно заряженных белковых 

молекул составила 82 %, а доля суммарного положительного заряда (с учетом 

величины заряда и представленности белков) — 89 %. Это связано с высокой 

представленностью и значительным положительным зарядом гистоновых белков, 

входящих в набор NULOC_CS_UL. В то же время для набора белков хроматина 

SimChrom распределения положительно заряженных белков, белковых молекул и 

суммарного заряда отличались незначительно: 54, 60 и 61 % соответственно.  

В результате анализа распределения белков хроматина по суммарному 

заряду с разбиением на функциональные категории были выявлены категории со 

значительным по величине отрицательным зарядом: «Процессинг РНК», 

«Ремоделирование хроматина», «Шапероны гистонов» и «Ферменты, 

действующие на ДНК». Однако в составе этих категорий присутствуют белки с 

двойной локализацией в цитоплазме и ядре клетки. Поэтому в результате 

аналогичного анализа для белков хроматина с единственной локализацией в ядре 

величина суммарного отрицательного заряда в белках отмеченных категорий была 

ничтожно малой по сравнению с величиной положительного заряда молекул 

гистонов.  

Были выявлены особенности распределения заряда в N- и C-концевых 

фрагментах (хвостах) белков. Медианные значения длин N-/C-концевых хвостов 

составили 51/47, 72/84 и 67/79 а.о. для белков из наборов CYTLOC_CS_UL, 

NULOC_CS_UL и SimChrom соответственно. Различия в знаке заряда усредненных 

профилей заряда между белками цитоплазмы и белками ядра/хроматина 

наблюдались только для N-концевых хвостов (Рисунок 38А,Б). Суммарный 

усредненный заряд N-концевых хвостов составил −16 для белков хроматина, −6 для 

ядерных и +13 для белков цитоплазмы (Рисунок 38В). Было выявлено, что 

наиболее положительно заряженные хвосты находятся в гистонах, а наиболее 
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отрицательные — в гистоновых шаперонах и белках HMG. Примечательно, что 

хвосты факторов транскрипции в среднем заряжены отрицательно, несмотря на 

общий положительный заряд белков данной группы. 

 

 
Рисунок 38 — Анализ распределения заряда в N- и C-концевых хвостах 

белков хроматина (набор белков SimChrom), ядра (набор NULOC_CS_UL) и 
цитоплазмы (CYTLOC_CS_UL). (А) Усредненный профиль заряда N-концевых 

хвостов белков. (Б) Усредненный профиль заряда C-концевых хвостов белков. (В) 
Суммарный усредненный (для каждого положения а.о.) заряд N- и C-концевых 

хвостов белков. 

5.2.4. Особенности аминокислотного состава белков хроматина 

 Для более полной характеристики различий между белками хроматина 

(набор SimChrom) и цитоплазмы (набор CYTLOC_CS_UL) был проведен 

сравнительный анализ аминокислотного состава белков. С использованием метода 

нелинейного снижения размерности UMAP были выявлены общие закономерности 

относительного содержания аминокислотных остатков в белках хроматина и 

цитоплазмы (Рисунок 39).  
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Рисунок 39 — Сравнительный анализ аминокислотного состава белков 

хроматина и цитоплазмы. (А) UMAP-проекции белков хроматина и цитоплазмы; 
подписаны группы белков с отличающимися свойствами, в частности, гистоны 

типов H1, H2A, H2B и H3, а также факторы сплайсинга и обратные транскриптазы 
эндогенных ретровирусов (ОТ ЭРВ). (Б) Те же проекции для белков хроматина, с 
указанием конститутивных и индуцибельных ТФ с характерными доменами. (В) 

Сравнительный анализ различий в аминокислотном составе между группами 
белков, зеленым отмечены статистически значимые различия (p-значение <0,05). 
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На двумерной UMAP-проекции, где каждая точка соответствует белку, а ее 

координаты зависят от аминокислотного состава, наблюдается значительное 

перекрывание облаков точек, соответствующих наборам белков хроматина и 

цитоплазмы, однако центры распределений смещены относительно друг друга 

(Рисунок 39А). Это свидетельствует о различиях между группами белков по 

совокупности их физико-химических свойств.  

На UMAP-проекциях определены две группы белков, представляющие собой 

совокупности точек, компактно расположенных в пределах одной области 

пространства (Рисунок 39А). Большинство белков Группы I, 415 из 422, относятся 

к ДНК-связывающим ТФ, содержащим домен типа цинковый палец (zf-C2H2) 

(Рисунок 39A,Б). Из них 240 белков относятся к конститутивным белкам, 175 — к 

индуцибельным. Белки Группы I отличаются от белков Группы II повышенным 

количеством доменов zf-C2H2, медианные значения 10 и 3 соответственно, которое 

также влияет на статистически значимое увеличение доли остатков цистеина и 

гистидина в белках Группы I по сравнению с белками Группы II (Рисунок 39В). В 

свою очередь в Группе II сосредоточены ДНК-связывающие ТФ, содержащие 

домен Homeodomain (Рисунок 39A,Б). 

Среди отличающихся по аминокислотному составу групп белков выявлены 

гистоны (обогащены положительно заряженными а.о.); факторы сплайсинга, 

обогащенные остатками серина и аргинина (англ. serine/arginine-rich splicing factors, 

SRSFs); обратные транскриптазы эндогенных ретровирусов (англ. reverse 

transcriptases of endogenous retroviruses, ERVs), обогащенные остатками изолейцина 

и треонина (Рисунок 39А,В).  

Для описания различий в аминокислотном составе белков хроматина и 

цитоплазмы использовали следующие понятия: обогащение — повышенная 

относительная доля остатка в белках одной группы по сравнению с белками другой 

группы (расчет проводили с использованием критерия Манна-Уитни с поправкой 

Бонферрони на множественное тестирование); коэффициент обогащения — 

отношение медианной доли остатка в белках одной группы к медианной доле этого 

остатка в белках другой группы.  
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Белки хроматина по сравнению с белками цитоплазмы наиболее 

статистически значимо обогащены остатками серина, цистеина, пролина и 

гистидина. Соответствующие коэффициенты обогащения находятся в диапазоне 

1,13-1,18 (Рисунок 40). 

Рисунок 40 — Различия в аминокислотном составе белков хроматина по 
сравнению с белками цитоплазмы. Слева показаны остатки, по которым белки 
хроматина обогащены или обеднены по сравнению с белками цитоплазмы, с 
отдельным рассмотрением полной последовательности белков, ВУР и ВНР; 

справа приведены медианные доли аминокислотных остатков в белках хроматина. 
 

Приведенный выше анализ позволил охарактеризовать белки хроматина в 

целом. Однако белки, относящиеся к разным функциональным категориям, могут 

обладать специфическими физико-химическими свойствами. В зависимости от 

количества белков в составе категории такие особенности могут оставаться 

невыявленными при рассмотрении совокупности белков. В связи с этим был 

проведен сравнительный анализ относительного содержания аминокислотных 

остатков в белках хроматина, относящихся к различным функциональным 

категориям согласно классификации SimChrom, по сравнению с белками 

цитоплазмы, а также с разбиением аминокислотных последовательностей белков 

на внутренне упорядоченные и неупорядоченные регионы (ВУР и ВНР 
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соответственно). Обобщенные результаты приведены на Рисунках 40 и 41, полные 

результаты приведены на Рисунках Б1, Б2, Б3 (Приложение Б). 

  

 
Рисунок 41 — Аминокислотные остатки, содержание которых повышено 

или снижено в белках хроматина по сравнению с белками цитоплазмы. 
Приведены результаты анализа полных аминокислотных последовательностей, 

ВНР и ВУР. 
 

Белки хроматина по сравнению с белками цитоплазмы обогащены 

полярными (N, Q, T, C, G, P), малыми (P, G, A, S) и положительно заряженными 

(K, R) остатками (Рисунок 41А). 

Остатки серина и пролина наиболее распространены в белках: медианная 

доля в белках хроматина — 7-8 %, в белках цитоплазмы — 5-6 % (Рисунок 41). 

Вместе с тем медианные доли остатков серина различаются между ВНР и ВУР: в 

белках хроматина — 10,3 и 6,3 %, в белках цитоплазмы — 9,6 и 6,1 % 

соответственно. Из этого следует, что в большей степени повышенное содержание 

остатков серина в белках хроматина связано с большей неупорядоченностью этих 

белков (медиана доли неупорядоченных регионов 46 % против 23 % в белках 

цитоплазмы). Неупорядоченные регионы, в свою очередь, характеризуются более 

высоким относительным содержанием остатков серина по сравнению с 

упорядоченными регионами. 
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Обогащение остатками серина ВНР белков хроматина по сравнению с ВНР 

белков цитоплазмы отмечено для белков практически всех функциональных 

категорий SimChrom, за исключением белков HMG и субъединиц РНК-полимераз 

(Рисунок Б2).  

В ВУР белков хроматина различных категорий по сравнению с ВУР белков 

цитоплазмы отмечено как увеличение, так и уменьшение доли остатка серина, а 

вклад в общее обогащение серином достигается в основном за счет 

количественного преобладания белков, относящихся к конститутивным 

транскрипционным факторам (Рисунок Б3).  

Обогащение остатками пролина белков хроматина также обусловлено их 

повышенным содержанием в ВНР по сравнению с ВНР белков цитоплазмы и, в 

большей степени, повышенным содержанием ВНР в белках хроматина (Рисунок 

41, Рисунок Б2). Коэффициент обогащения остатка пролина в ВНР по сравнению 

с ВУР составил 1,8 и 2,1 для белков цитоплазмы и хроматина соответственно. При 

этом в ВУР общее обогащение остатками пролина в белках хроматина по 

сравнению с белками цитоплазмы не было статистически значимым.  

В некоторых малочисленных функциональных категориях белков хроматина 

были отмечены значительные отклонения в содержании остатка пролина в ВУР, а 

именно повышенная доля в белках HMG и пониженная доля в гистонах (Рисунок 

Б3).  

Обогащение остатками пролина в ВНР наблюдалось во многих категориях 

белков хроматина (Рисунок Б2). Наибольшее обогащение остатками пролина в 

ВНР было отмечено в категориях индуцибельных и пионерных ТФ (коэффициенты 

обогащения 1,37 и 1,55 соответственно). В то же время в ВНР конститутивных ТФ 

содержание остатков пролина было заметно ниже (коэффициент обогащения 0,92). 

Медианные доли пролина в конститутивных и индуцибельных ТФ составили 7 и 

10,4 % соответственно.  

Относительное содержание остатков цистеина и гистидина в белках 

хроматина невысокое, медианные значения составляют 1-2,5 % (Рисунок 41). 

Статистически значимое обогащение белков хроматина этими остатками по 
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сравнению с белками цитоплазмы полностью обусловлено наличием в 

транскрипционных факторах ДНК-связывающих доменов типа цинковый палец 

(zf-C2H2) (Рисунок Б1). Исключение этой группы белков из анализа привело к 

исчезновению выявленной закономерности.  

При сравнении доли положительно заряженных остатков в белках хроматина 

по сравнению с белками цитоплазмы выявлено статистически значимое умеренное 

обогащение остатками лизина (коэффициент обогащения 1,03), но не аргинина. 

При этом как ВНР, так и ВУР белков хроматина статистически значимо обогащены 

остатками лизина (коэфф. обогащ. 1,07 и 1,6 соответственно), в то время как 

содержание остатка аргинина статистически значимо повышено в ВНР и снижено 

в ВУР (коэфф. обогащ. 0,79 и 1,14 соответственно) (Рисунки Б1, Б2, Б3).  

Статистически значимые изменения в содержании отрицательно заряженных 

остатков в белках хроматина выявлены только для аспартата: содержание остатка 

снижено в полных последовательностях (коэфф. обогащ. 0,9), повышено в ВУР 

(коэфф. обогащ. 1,05) и снижено в ВНР (коэфф. обогащ. 0,8) (Рисунок 40). 

Содержание остатка глутамата статистически не значимо снижено в белках 

хроматина (коэфф. обогащ. 0,9). 

Таким образом, более высокий суммарный положительный заряд белков 

хроматина по сравнению с белками цитоплазмы (61 % против 36 %) (Рисунок 37) 

обусловлен преимущественно повышенным содержанием остатков лизина, 

пониженным содержанием остатков аргинина в ВУР и пониженным содержанием 

остатков аспартата в ВНР. 

Другим выявленным отличием ВНР белков хроматина по сравнению с ВНР 

белков цитоплазмы является значительное обогащение этих регионов остатками 

тирозина и аспарагина (коэфф. обогащ. 1,23 и 1,17 соответственно), при этом 

основной вклад в обогащение вносят транскрипционные факторы (Рисунок Б2).  

Содержание остатков триптофана и гидрофобных/алифатических 

аминокислот, таких как валин, изолейцин, лейцин и метионин, снижено в белках 

хроматина по сравнению с белками цитоплазмы. Триптофан относится к наименее 

распространенным в белках остаткам (относительная доля 1 %) (Рисунок 41Б) и 
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полностью отсутствует в белках некоторых категорий по SimChrom — в гистонах 

и белках семейства HMG. Однако в некоторых категориях белков хроматина, в 

частности, в пионерных ТФ; белках, участвующих в (де)метилировании ДНК и 

нанесении/считывании ПТМ гистонов, наблюдается обогащение остатками 

триптофана в ВУР соответствующих групп белков по сравнению с белками 

цитоплазмы (Рисунок Б1В). При этом относительная доля 

гидрофобных/алифатических остатков в ВНР белков хроматина снижена по 

сравнению с их долей в ВУР этих же белков, что в совокупности с увеличенной 

долей ВНР в белках хроматина и обуславливает этот эффект (Рисунок 41Б).  

Приведенные выше особенности распределения аминокислотных остатков 

верны и для белков с единственной локализацией в ядре (набор белков 

NULOC_CS_UL, Рисунки Б1, Б2, Б3), за исключением выраженного обогащения 

остатками цистеина. Это можно объяснить тем, что большинство 

транскрипционных факторов, содержащих домен zf-C2H2, согласно аннотациям 

баз данных UniProt и HPA, характеризуются двойной локализацией (ядро и 

цитоплазма) и, следовательно, не были включены в набор белков с единственной 

ядерной локализацией NULOC_CS_UL. Действительно, среди конститутивных и 

индуцибельных транскрипционных факторов только 33 % и 29 % соответственно 

относились к белкам с единственной локализацией в ядре.  

Таким образом, в результате проведенного сравнительного анализа были 

выявлены следующие особенности аминокислотного состава белков хроматина 

человека по сравнению с белками цитоплазмы. Обогащение остатками цистеина и 

гистидина обусловлено присутствием в транскрипционных факторах ДНК-

связывающих доменов zf-C2H2. Обогащение остатками серина и пролина связано 

в основном с увеличенной долей неупорядоченных регионов в этих белках. 

Обогащение остатками лизина и обеднение остатками аспартата обуславливает 

высокий суммарный положительный заряд белков хроматина человека. 
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5.3. Структурная организация белков хроматина 

Для характеристики структурной организации белков хроматина человека 

был проведен систематический анализ аннотаций упорядоченных 

(структурированных) регионов в белках (на основе результатов из раздела 5.2.2) и 

состава доменов — функциональных доменных моделей Pfam (на основании 

аннотации аминокислотных последовательностей белков согласно базе данных 

Pfam), а также структурных доменов (согласно аннотации структур белков из базы 

данных CATH, далее CATH-домены, и аннотации предсказанных структурных 

доменов из базы данных TED, далее TED-домены) (Рисунок 42).  

 

 
Рисунок 42 — Источники информации об аннотации упорядоченных 

регионов в белках (на основе анализа структур, предсказанных методом 
AlphaFold2, и экспериментально полученных структур белков, депонированных в 

PDB), а также аннотации доменов на основе аминокислотных 
последовательностей белков (Pfam-домены), экспериментальных структур 

(CATH-домены) и предсказанных структур белков (TED-домены). Справа показан 
пример выявленного в исследовании ранее неохарактеризованного структурного 
домена в белке GTF3C. Структура белка, предсказанная AlphaFold2, окрашена в 
соответствии с метрикой уверенности модели pLDDT и разметкой структурных 

доменов TED. 
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5.3.1. Структурная характеристика белков хроматина  

Прежде всего мы охарактеризовали белки хроматина (набор белков 

SimChrom) в соответствии с аннотациями упорядоченных регионов и доменов 

согласно различным ресурсам. Анализ был проведен по объединенной 

(конкатенированной) совокупной аминокислотной последовательности белков 

хроматина человека (далее САП), принимаемой за 100 %.  

Доля упорядоченных регионов в белках хроматина человека, согласно 

анализу структур, предсказанных методом AlphaFold2, составляет 53 % САП. При 

этом только 35 % САП отнесено к предсказанным структурным доменам (TED-

домены), а экспериментальные структуры по данным PDB доступны только 25 % 

САП (Рисунок 43). Таким образом, консервативная оценка доли САП, доступной 

для структурных исследований методами структурной биологии и биофизики, 

составляет 35 %.  

 
Рисунок 43 — Анализ аннотаций совокупной аминокислотной 

последовательности белков хроматина человека по экспериментально 
полученным структурам (база данных PDB), упорядоченным и неупорядоченным 

регионам белков согласно предсказаниям AlphaFold2, а также по аннотациям 
доменов — структурных (CATH, TED) и функциональных (Pfam). Для всех 

аннотаций отражена соответствующая доля САП. 
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Различия в аннотациях упорядоченных регионов при сравнении 

предсказанных структур (AlphaFold2) и разметки TED-доменов, 

предположительно, обусловлены следующими факторами:  

1) склонностью AlphaFold2 к предсказанию длинных одиночных спиралей 

[213], которые могли быть не соотнесены со структурными доменами согласно 

алгоритмам, реализованным в TED;  

2) неспособностью алгоритмов TED в ряде случаев выявить повторяющиеся 

фрагменты, содержащие визуально идентифицируемые элементы вторичной 

структуры в составе больших многодоменных белков;  

3) в данной работе к ВУР или ВНР были отнесены регионы белков длиной не 

менее 4 а.о., тогда как медианное значение длины домена в белках человека 

согласно аннотации TED составляет 108 а.о.  

Также следует учитывать, что аннотации TED-доменов получены для 

одиночных белков без учета мультидоменных белковых комплексов. Примером 

описанных выше различий служат 9 % САП, для которой отсутствует аннотация 

структурных TED-доменов, однако соответствующие остатки разрешены в базе 

данных PDB (Рисунок 43). 

В некоторой степени аннотации доменов по базам данных Pfam, CATH и TED 

являются взаимодополняющими: к 39 % САП, аннотированной функциональными 

Pfam-доменами, для 13 % САП доступны аннотации TED-доменов и еще для 3 % 

САП — CATH-домены. Таким образом, аннотации функциональных и 

структурных доменов доступны для 55 % от аминокислотной последовательностей 

белков хроматина человека.  

5.3.2. Структурные домены белков хроматина 

Был проведен детальный анализ аннотации САП структурными TED-

доменами (Рисунок 44). Для идентифицированных в белках хроматина человека 

6246 отдельных TED-доменов было выполнено соотнесение их структур со 

структурами из базы данных PDB и с гомологичными суперсемействами доменов 

https://www.zotero.org/google-docs/?hpIIz2
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(согласно классификации CATH) методом FoldSeek с последующим отбором 

наилучшего соответствия. Домены, для которых не удалось установить такого 

соотнесения, были проанализированы с целью возможного отнесения к новым 

структурным суперсемействам, а также оценки их потенциальной функциональной 

роли. 

 

 
Рисунок 44 — Анализ структурных TED-доменов белков хроматина 

человека. (А) Найденные структурные соответствия для TED-доменов в базах 
данных PDB и CATH с различной степенью идентичности аминокислотных 
последовательностей. (Б) Таксономическое распределение организмов — 

источников структурных соответствий для TED-доменов по данным базы данных 
PDB. 

 
Среди 6246 TED-доменов 34 % имели точные соответствия со структурами 

из PDB (со 100 % идентичностью аминокислотных последовательностей); 56 % 

соответствовали структурам из PDB с меньшей степенью идентичности 

последовательностей (от 99 до 5 %) (Рисунок 44А). Большинство соотнесенных 

гомологичных доменов представляли собой паралогичные последовательности 

белков человека (Рисунок 44Б). Среди сопоставленных доменов с идентичностью 

аминокислотных последовательностей в диапазоне 35-50 % доля белков человека 
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составила 51 %, доля белков других млекопитающих — 20 %. Среди доменов с 

более низкой идентичностью последовательностей (менее 35 %) структурные 

соответствия были представлены в основном структурами белков грибов, 

первичноротых и бактерий (Рисунок 44Б).  

Для 395 TED-доменов (6 %) без структурных соответствий в PDB были 

получены структурные соответствия с гомологичными суперсемействами из базы 

данных CATH. Таким образом, учет информации о потенциальных структурных 

вариациях в представителях гомологичных суперсемейств CATH совместно с 

предсказанными AlphaFold2 структурами позволил выявить наиболее отдаленных 

структурно охарактеризованных гомологов.  

Остальные 241 TED-домен (4 %) не удалось соотнести со структурами в PDB 

или со структурными суперсемействами по классификации CATH. Эти домены 

потенциально могут являться новыми типами гомологичных суперсемейств. 

Список таких доменов доступен на странице веб-сервиса SimChrom 

(https://simchrom.intbio.org/#novel_structural_domains). Примерно половина из этих 

доменов (123 домена) имеет аннотации по Pfam или другим базам данных, 

представленным в ресурсе InterPro. В свою очередь для 118 доменов, относящихся 

к 106 белкам хроматина человека, на момент анализа отсутствовали какие-либо 

аннотации. Они являются перспективными объектами для исследований методами 

структурной биологии и биофизики. Среди таких белков GTF3C1 (General 

Transcription Factor IIIC Subunit 1), в состав которого входит ранее не 

аннотированный структурный домен длиной 233 а.о. (Рисунок 45А), а также 

глобулярный домен линкерного гистона H1.7 (Рисунок 45Б).  
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Рисунок 45 — Примеры идентифицированных структурных доменов в 

белках хроматина человека: (А) общий фактор транскрипции GTF3C1, 
(Б) линкерный гистон H1.7. Слева показаны предсказанные методом AlphaFold2 
структуры белков, окрашенные в соответствии со степенью уверенности модели 

(pLDDT) и разметкой TED-доменов. Справа приведены скриншоты из базы 
данных InterPro, рамкой выделены структурные TED-домены. 

 
Гистон H1.7 (предыдущий идентификатор HANP1/H1T2) специфичен для 

тканей семенников. В предсказанной структуре этого гистона глобулярный домен 
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отличается по топологии от доменов других гистонов типа H1: часть глобулярного 

домена, называемая «крыло», состоит из двух β-листов, а не из трех. Несмотря на 

значительное количество исследований, посвященных структуре линкерных 

гистонов [214], данный факт в полной мере не обсуждался в научной литературе. 

Из-за аминокислотных различий между последовательностями гистона H1.7 

и другими линкерными гистонами ранее этот домен не удавалось 

идентифицировать классическими методами анализа последовательностей белков, 

реализованных в базе данных Pfam. Это удалось преодолеть с развитием 

принципиально новых подходов к аннотированию доменов, основанных на 

методах глубокого обучения (таких как Pfam-N) (Рисунок 45Б). 

Для 118 TED-доменов, не имеющих структурных соответствий (в PDB и 

CATH) и каких-либо аннотаций (в InterPro), были предсказаны термины Gene 

Ontology молекулярных функций и биологических процессов с помощью графовой 

сверточной нейронной сети DeepFRI на основе аминокислотных 

последовательностей и предсказанных структур.  

Предсказанные GO-термины носили довольно общий характер. Наиболее 

распространенными GO-терминами молекулярных функций были: связывание с 

ионами, связывание с органическими циклическими соединениями, связывание с 

гетероциклическими соединениями, связывание с белками, связывание с 

катионами, связывание с ионами металлов, связывание с нуклеиновыми кислотами. 

Наибольшее количество доменов было аннотировано следующими GO-терминами 

биологических процессов: процесс метаболизма органических веществ, первичный 

метаболический процесс, клеточный метаболический процесс, процесс 

метаболизма азотистых соединений, процесс метаболизма макромолекул, процесс 

метаболизма азоторганических соединений, регуляция клеточных процессов, 

процесс метаболизма клеточных макромолекул, процесс метаболизма 

клеточных азотистых соединений, реакция клеток на раздражители.  

Для девяти из 118 TED-доменов с помощью модели DeepFri не удалось 

предсказать термины GO. Два из них присутствовали в белковых продуктах 

https://www.zotero.org/google-docs/?ZmZyBg
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представителей семейства генов регуляторного фактора X (англ. regulatory factor X 

family), кодируемых генами RFX1, RFX5.  

Таким образом, применение методов искусственного интеллекта для 

предсказания структур расширяет возможности аннотации функциональных и 

структурных доменов, выявления наиболее отдаленных структурных гомологов, а 

также углубляет представление о структурной организации белков хроматина, в 

частности в задачах идентификации ранее не охарактеризованных структурных 

доменов.  

5.3.3. Разнообразие функциональных доменов в белках хроматина 

Для исследования доменной архитектуры и разнообразия доменов в белках 

хроматина человека (набор белков SimChrom) были выбраны аннотации доменных 

моделей из базы данных Pfam (объединяющие сходные эволюционно родственные 

домены). В белках хроматина человека идентифицировано 11147 отдельных Pfam-

домена, соответствующих 1753 доменным моделям. Для 70 белков хроматина 

аннотации доменов по Pfam отсутствовали. 

Для оценки структурной охарактеризованности доменных моделей Pfam 

проведено их структурное соотнесение с доменами из баз PDB и TED методом 

FoldSeek (Рисунок 46А). Для каждой доменной модели рассчитана медиана 

идентичности аминокислотных последовательностей с наилучшими структурными 

соответствиями из PDB. В результате выявлено, что для 76 % доменных моделей 

Pfam по крайней мере один индивидуальный домен может быть сопоставлен со 

структурой из PDB (Рисунок 46А). Полностью охарактеризованными (100 % 

идентичность последовательностей Pfam-домена и структуры из PDB) признаны 

42 % доменных моделей. Для 34 % доменных моделей характерна частичная 

охарактеризованность — медианная идентичность Pfam-домена и структуры из 

PDB находится в диапазоне от 50 % до 99 % (Рисунок 46А). 

 



148 

Рисунок 46 — Структурная характеристика аннотаций доменных моделей по 
Pfam в белках хроматина человека. (А) Анализ структурных соответствий для 

доменных моделей Pfam в базах данных PDB и TED. (Б)  
Гистограмма отображает количество доменных моделей Pfam (ось Y), точное 

количество которых входит в состав белков хроматина (ось X). (В) Распределение 
белков хроматина по количеству различных доменных моделей Pfam (слева) и по 

общему количеству Pfam-доменов (справа). 
 

Для 252 доменных моделей Pfam (14 %) не были обнаружены соответствия 

структурам PDB методом FoldSeek, однако такие домены были идентифицированы 

в PDB методами поиска по последовательности (Рисунок 46А). Эти домены 

преимущественно соответствовали ВНР, гибким доменам с ВНР, повторам, 
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коротким ДНК-связывающим мотивам и мотивами типа «спиральная катушка» 

(англ. coiled-coil); к последним относились 34 доменные модели Pfam.  

Для 55 доменных моделей Pfam (3 %) не выявлено структурных соответствий 

в PDB, однако они были сопоставлены с предсказанными структурными доменами 

из базы данных TED (Рисунок 46А). Эти домены представляют собой 

перспективные объекты для валидации и дальнейшего исследования методами 

структурной биологии и биофизики. К ним относятся домены, потенциально 

связанные с ремоделированием хроматина (SANTA, zf-C3Hc3H), нанесением ПТМ 

гистонов (DUF7030, COMPASS-Shg1), а также различные типы цинковых пальцев 

(zf_CCCH_4, zf-LITAF-like, zf-WIZ, SWIM).  

Наконец, для 108 доменных моделей Pfam (7 %) отсутствовала структурная 

информация, которая могла бы быть получена путем поиска структурных доменов 

в базах данных PDB и TED по аминокислотной последовательности.  

Далее был проведен анализ количества Pfam-доменов и доменных моделей в 

белках хроматина. Выявлено, что в общем случае в белке хроматина находится два 

Pfam-домена, относящихся к разным доменным моделям. Распределение белков 

хроматина по числу доменных моделей Pfam приведено на Рисунке 46Б. При этом 

большинство доменных моделей Pfam присутствует только в одном белке 

хроматина (Рисунок 46В), за исключением, например, доменов типа цинковый 

палец (zf-C2H2).  

Для белков, вовлеченных в регуляцию эпигенетических процессов 

(ремоделеры хроматина, шапероны гистонов, белки ПТМ машинерии гистонов), 

отмечено увеличенное число доменных моделей Pfam. Так, 16 % таких белков 

содержат три доменные модели Pfam, 10 % — четыре, 7 % — пять, и 10 % — от 

шести до четырнадцати.  

Далее был проведен анализ разнообразия Pfam-доменов и доменных моделей 

в белках различных функциональных категорий SimChrom-SL (Рисунок 47).  
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Рисунок 47 — Разнообразие Pfam-доменов в функциональных категориях 

белков хроматина, где A1 — суммарное количество доменных моделей Pfam в 
белках категории, А2 — относительное доменное разнообразие; А3 — медианное 

значение количества доменов в белках категории; А4 – медианное значение 
количества различных доменных моделей Pfam в белках категорий хроматина. 

 

Ожидаемо, что наиболее крупные по числу белков категории SimChrom-SL 

(более 100 белков) содержали наибольшее число различных доменных моделей, 

(Рисунок 47А1). В связи с этим для каждой категории белков хроматина была 

рассчитана оценка относительного доменного разнообразия, определяемая как 

число различных доменных моделей, приходящееся на один белок (Рисунок 47А2). 

Значение относительного доменного разнообразия для совокупности белков 

хроматина составляет один. Наиболее низкое доменное разнообразие выявлено в 

следующих категориях:  
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1) транскрипционные факторы — функциональная вариабельность белков в 

значительной степени обусловлена различными комбинациями доменов типа 

цинковый палец, описываемых ограниченным числом моделей Pfam; 

2) гистоны — функциональная вариабельность белков часто определяется 

небольшими изменениями аминокислотной последовательности; 

3) белки HMG — малочисленная группа, включающая девять белков и три 

модели Pfam. 

Медианное значение количества Pfam-доменов в белках хроматина человека 

составляет два, что согласуется с полученными ранее оценками на основе анализа 

предсказанных структур (Раздел 5.2.2, Рисунок 47А3). В некоторых категория 

белков (транскрипционные факторы, ПТМ машинерия гистонов) выявлено 

увеличенное число Pfam-доменов. Наличие дополнительных доменов у белков, 

наносящих и считывающих ПТМ гистонов, вероятно, эволюционно обусловлено 

функциональной необходимостью мультивалентного взаимодействия с 

различными компонентами хроматина.  

К категориям хроматина, в составе которых преимущественно 

однодоменные белки, относятся: «Белки, ассоциированные с центромерами», 

«Репарация ДНК», «Регуляция транскрипции», «РНК-полимеразы» (при этом в 

белках данной категории может быть до 42 доменов), а также белки категорий 

«Рекомбинация ДНК», «Модификации РНК», «Гистоны» и белки «HMG A/B/N». 

Наибольшее медианное значение количества Pfam-доменов, три, выявлено в 

белках, наносящих ПТМ гистонов (Рисунок 47А4). Тем не менее многие другие 

белки хроматина содержат до 8-9 различных доменных моделей. Такие белки 

относятся к категориям «Ферменты, действующие на ДНК», «Белки, наносящие 

ПТМ гистонов», «Шапероны гистонов», «Ремоделеры хроматина», 

«Транскрипционные факторы». В совокупности 118 белков хроматина содержат 

пять и более различных доменных моделей (Рисунок 46В). Это подчёркивает 

мультивалентность взаимодействий белков хроматина, учитывая, что многие из 

них дополнительно формируют белок-белковые комплексы, увеличивая тем самым 

потенциал взаимодействий. 
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Средняя длина Pfam-домена (определяемая как количество аминокислотных 

остатков) в белках хроматина составляет 65 а.о., медианное значение — 28 а.о. Эти 

значения существенно смещены за счет большого числа коротких доменов типа 

цинковый палец (~22 а.о.), характерных для транскрипционных факторов. Более 

сбалансированное представление о длинах Pfam-доменов было получено при 

анализе отдельных категорий белков хроматина. Так, для большинства категорий 

медиана длины составила ~100 а.о.; при этом среднее значение медиан для 

отдельных категорий равно 137 а.о., а медианное значение медиан — 134 а.о. 

Наиболее часто встречающиеся (характерные) доменные модели Pfam для 

функциональных категорий белков хроматина приведены на Рисунке 48.  

Рисунок 48 — Наиболее репрезентативные домены/семейства доменов по 
аннотации Pfam в белках, относящихся к функциональным категориям белков 

хроматина по SimChrom-SL. Показаны доменные модели, присутствующие более 
чем в пяти белках хроматина и более чем в 10 % белков одной из 

функциональных категорий SimChrom-SL (на графике отображены точки, для 
которых порог превышает 5 %). Интерактивная версия рисунка: 

https://simchrom.intbio.org/#domain_composition  
 

Для некоторых категорий белков хроматина выявлено наличие общих 

доменных моделей (Рисунок 48). В частности, такие модели были обнаружены: 
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1) в транскрипционных факторах и белках, связывающих метилированную 

ДНК (домены zf-C2H2, Homeodomain, KRAB);  

2) в категориях белков, осуществляющих эпигенетическую регуляцию, 

включая машинерию ПТМ гистонов и ремоделеры хроматина (домены 

Chromo, Bromodomain, PHD).  

5.4. Мультивалентные взаимодействия белков хроматина 

5.4.1. Определение доменов, вовлеченных в мультивалентные 

взаимодействия 

В связи с выявленными особенностями многодоменного состава белков 

хроматина (см. Раздел 5.3), был проведен анализ доменов, вовлеченных в 

мультивалентные взаимодействия (далее ВМВВ-домены). Для ограничения 

размера анализируемой выборки доменов были отобраны только те, которые 

присутствуют в нескольких копиях или в комбинации с другими доменами как 

минимум в трех белках из группы белков, регулирующих эпигенетические 

процессы (шапероны гистонов, ремоделеры хроматина, машинерия ПТМ гистонов, 

модификаторы ДНК/РНК). Таким критериям удовлетворяли 94 доменные модели 

Pfam, из которых 59 были вручную классифицированы по функциям на основе 

анализа литературы. Для классификации доменов использовали следующие 

группы: 

- метилирование/ацетилирование/фосфорилирование гистонов; 

- ремоделирование хроматина; 

- связывание с гистонами; 

- связывание с ДНК; 

- связывание с РНК; 

- метилирование ДНК; 

- димеризация/олигомеризация белков; 

- белок-белковые взаимодействия.  
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Внутри групп доменов, ассоциированных с ПТМ гистонов, было введено 

дополнительное деление на подгруппы: наносящие, считывающие или удаляющие 

модификации. Список доменов и их подробная классификация представлены на 

Рисунке 49. Выделенное подмножество доменов считается репрезентативным для 

иллюстрации концепции мультивалентных взаимодействий белков хроматина, так 

как отобранные доменные модели в достаточной мере охарактеризованы и их 

функции известны.  

Отобранные ВМВВ-домены (59 доменных модели) присутствуют в 992 

белках хроматина (без учета транскрипционных факторов — в 306 белках). 

Количество белков, содержащих два и более таких домена, составляет 851 (262 

белка без учета транскрипционных факторов). Наиболее распространенными 

доменами в белках хроматина (то есть присутствующие в наибольшем количестве 

белков), являются домены, ассоциированные с метилированием и 

ацетилированием гистонов, связыванием ДНК, фосфорилированием белков (в 

частности гистонов) и ремоделированием хроматина. Наибольшее разнообразие 

доменных моделей выявлено среди групп доменов, ассоциированных с 

метилированием гистонов и связыванием ДНК, что позволяет предположить, что 

эти механизмы наиболее широко представлены в хроматине и играют важную роль 

в его регуляции (Рисунок 49). 

5.4.2. Парные сочетания функциональных доменов в белках хроматина 

Далее был проведен анализ парных сочетаний доменов (их ко-встречаемость) 

в составе белка. Ко-встречаемость двух доменных моделей в белке оценивали как 

условную вероятность присутствия в белке одной доменной модели (А) при 

наличии второй (B) (Рисунок 49).  

 



155 

Рисунок 49 — Парные сочетания доменов (доменных моделей по аннотации 
Pfam) в белках хроматина человека. Показаны домены, присутствующие в белках, 
регулирующих эпигенетические процессы. Домены сгруппированы по функциям. 

Значения в ячейках отражают количество белков хроматина, в которых данные 
домены сочетаются, цвет ячейки указывает на условную вероятность присутствия 

в белке хроматина домена А (в столбце) при наличии домена B (в строке). 
Интерактивная версия рисунка: https://simchrom.intbio.org/#domain_co-occurrence. 
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 Для 49 пар ВМВВ-доменов выявлена 100 % ко-встречаемость, из которых в 

18 случаях (9 пар доменов) ко-встречаемость является «симметричной», то есть 

P(A|B) = P(B|A). Для некоторых пар такая «обязательная» ко-встречаемость 

объясняется тем, что домены посредством структурных взаимодействий образуют 

структуры более высокого порядка (выявлено в результате визуального анализа 

моделей белков, предсказанных AlphaFold2). В частности, к таким парам относятся 

MOZ_SAS и zf-MYST, ADD_DNMT3 и DNMT3_ADD_GATA1-like. В других 

случаях причиной «обязательной» ко-встречаемости может быть общая 

функциональность: большинство таких доменов осуществляют считывание 

метильных меток гистонов и находятся в метилтрансферазах гистонов 

(KDM3B_Tudor и PWWP_KDM3B; C5HCH, NSD_PHD, PHD-1st_NSD и 

PHDvar_NSD). 

Среди ВМВВ-доменов, которые присутствуют в белках хроматина совместно 

с большим количеством других доменных моделей, выявлены следующие: PHD (45 

совместно присутствующих доменных моделей), Bromodomain (38), SET (40) и 

PWWP (28), а также АТФазные субъединицы ремоделеров хроматина Helicase_C 

(33) и SNF2-rel_dom (31) (Рисунок 49). 

Ряд доменов присутствует в белках хроматина в нескольких копиях 

(диагональные элементы на Рисунке 49). Особенно это характерно для доменов 

MBT, WD40 и цинковых пальцев (zf-C2H2), которые представляют собой короткие 

повторы, необходимые для формирования функциональной структуры. Домены 

PHD и Bromodomain также представлены в нескольких копиях в 15 и 8 белках 

хроматина соответственно.  

Более общее представление о стратегии мультивалентных взаимодействий в 

белках хроматина было получено путем анализа сочетаний доменов из разных 

функциональных групп (Рисунок 50А). Выявлено, что домены, ассоциированные 

с метилированием гистонов (наносят, считывают или удаляют ПТМ), как правило, 

совместно присутствуют в белках хроматина: условная вероятность наличия 

другого домена из этой функциональной группы составляет 38 %. Вместе с тем, 

домены, ассоциированные с метилированием гистонов, совместно присутствуют в 
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белках хроматина с доменами практически из всех других функциональных групп 

за исключением доменов, ассоциированных с фосфорилированием белков (и в 

частности гистонов) (Рисунок 50А). В белках хроматина может присутствовать до 

9 доменов, ассоциированных с метилированием гистонов (Рисунок 50Б). 

 
Рисунок 50 — Парные сочетания функциональных групп доменов 

(доменных моделей по аннотации Pfam) в белках хроматина человека. (А) Парные 
сочетания доменов, объединенных в функциональные группы, в белках 

хроматина. Значения в ячейках отражают количество соответствующих белков 
хроматина; цвет ячеек отражает условную вероятность присутствия в белке 
домена одной функциональной группы А (в столбце) при наличии домена из 

другой B (в строке). (Б) Количество доменов из одной функциональной группы в 
белках хроматина. Значения в ячейках отражают количество белков хроматина, в 

состав которых входят ВМВВ-домены данной функциональной группы; цвет 
ячеек отражает долю белков с соответствующим количеством доменов. 
 

Для доменов, ассоциированных с ацетилированием и фосфорилированием 

гистонов, условные вероятности присутствия в белке другого домена из этой же 

функциональной группы составили 31 % и 18 % соответственно.  

Выявлены следующие закономерности сочетания доменов из различных 

функциональных групп в белках хроматина. Домены, ассоциированные с 

метилированием гистонов, присутствуют в белках хроматина в сочетании с 

большим количеством других ВМВВ-доменов, среди которых домены из групп: 

связывание с ДНК (35 белков хроматина), ацетилирование гистонов (16), 

ремоделирование хроматина (9), (ди/олиго)меризация (8), связывание с гистонами 
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(7), метилирование ДНК (6), связывание с РНК (2) (Рисунок 50А). Домены, 

ассоциированные с ацетилированием гистонов, отмечены в комбинациях с 

доменами тех же функциональных групп, за исключением доменов 

(ди/олиго)меризации и встречаются в меньшем количестве белков хроматина.  

Количество белков с комбинациями ДНК-связывающих доменов с доменами 

других функциональностей является невысоким по сравнению с количеством 

белков, главным образом транскрипционных факторов, в которых присутствуют 

исключительно ДНК-связывающие домены (Рисунок 50А).  

Домены, представляющие собой АТФазные субъединицы ремоделеров 

хроматина, выявлены в комбинациях с доменами из групп: метилирование 

гистонов (9 белков), ДНК-связывающие домены (4), ацетилирование гистонов (2) 

(Рисунок 50А). При этом домены, ассоциированные с ПТМ гистонов, 

представлены только доменами, узнающими метилированные (PHD, Chromo) или 

ацетилированные (Bromodomain) гистоны.  

Примечательно, что в проведенном анализе не были выявлены случаи ко-

встречаемости доменов фосфорилирования белков (в частности, гистонов) с 

доменами других функциональных групп (Рисунок 50А). Это может 

свидетельствовать об эволюционной стратегии, в рамках которой домены, 

ассоциированные с метилированием и ацетилированием гистонов, 

эволюционировали согласованно в составе различных сочетаний, обеспечивающих 

тонкую регуляцию экспрессии генов на эпигенетическом уровне, в то время как 

фосфорилирование белков оставалось более общим и универсальным механизмом, 

задействованным в широком спектре клеточных сигнальных путей.  

5.4.3. Сочетания функциональных доменов в белках хроматина 

Для формирования более целостного представления о стратегиях 

мультивалентного взаимодействия в белках хроматина в дополнение к анализу 

парной ко-встречаемости доменов, был проведен анализ всех возможных 
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комбинаций совместно присутствующих доменов, а также аналогичный анализ для 

мультисубъединичных комплексов белков хроматина (Рисунок 51).  

 

 
Рисунок 51 — Комбинации доменов (доменных моделей по аннотации 

Pfam), относящихся к различным функциональным подгруппам, в отдельных 
белках и в мультисубъединичных комплексах белков хроматина (А и Б 

соответственно). 
 

Выявлено, что в составе белков хроматина может быть до 4 доменов из 

разных функциональных подгрупп (Рисунок 51). К таким белкам относятся 

модификаторы гистонов. Например, в составе метилтрансферазы гистонов ASH1L 

идентифицировано 5 доменов из 4 функциональных подгрупп, обеспечивающих 

считывание и нанесение метильных меток гистонов (PHD_5, BAH и SET 

соответственно), считывание ацетилирования гистонов (Bromodomain), а также 

связывание с гистонами (AWS) (Рисунок 52А). Примером белка хроматина с 

наибольшим числом доменов (11) служит метилтрансфераза гистонов NSD2, в 



160 

состав которой входят домены, участвующие в считывании метильных меток 

гистонов (PWWP, PHD-1st_NSD, NSD_PHD, PHDvar_NSD), их нанесении (SET), 

связывании с гистонами (AWS) и связывании с ДНК (HMG_box) (Рисунок 52Б). 

  

 
Рисунок 52 — Примеры доменных архитектур в белках хроматина, 

содержащих наибольшее количество функциональных доменов, где А – 
метилтрансфераза гистонов ASHL1, Б — метилтрансфераза гистонов NSD2. Для 

каждого белка показаны трехмерные структуры доменов (из предсказанных с 
помощью AlphaFold2 структур), окрашенные в соответствии с основной 

функцией. Внизу показан порядок расположения доменов на уровне 
аминокислотной последовательности. 

 

Далее результаты будут приведены с использованием функциональных 

групп доменов (Рисунок 53). В отдельных белках хроматина выявлены сочетания 

доменов, относящиеся к трем различным функциональным группам (Рисунок 53). 

В частности, домены, связывающие ДНК, совместно присутствовали c доменами 

ди-/олигомеризации; метилирования гистонов; метилирования и ацетилирования 

гистонов; ацетилирования гистонов и ремоделирования хроматина (Рисунок 53).  

Для проведения аналогичного анализа мультисубъединичных белковых 

комплексов по данным базы данных ComplexPortal было отобрано 513 комплексов, 

в которых все белки, входящие в комплекс, относились к набору белков хроматина 

человека (SimChrom). В составе 181 из отобранных комплексов присутствовали 

белки хроматина, содержащие ВМВВ-домены. При этом в 101 комплексе было 

выявлено более одного ВМВВ-домена, а в составе 80 комплексов встречались 
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ВМВВ-домены из разных функциональных групп. Большинство комплексов 

последней категории (53) представляли собой различные варианты комплексов 

ремоделеров хроматина. Остальные относились к комплексам, осуществляющим 

ацетилирование и деацетилирование гистонов (13 и 4 комплекса соответственно), 

а также метилирование ДНК (2 комплекса).  

 
Рисунок 53 — Варианты сочетания доменов различных функциональных 

групп в отдельных белках и в мультисубъединичных белковых комплексах 
хроматина. 

 

Наибольшее количество комплексов (22) состояли из доменов четырех 

функциональных групп, которые были ассоциированы со связыванием ДНК, 

метилированием и ацетилированием гистонов, а также ремоделированием 

хроматина (Рисунок 53). В двух комплексах, участвующих в ремоделировании 

хроматина (MBD2 или MBD3/NuRD — nucleosome remodeling and deacetylase 

complex), было выявлено наличие доменов из шести функциональных групп: 

перечисленные выше, а также ассоциированных с метилированием ДНК и 

связыванием с гистонами (Рисунок 53). Примечательно, что в комплексах белков 
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домены, ассоциированные с ацетилированием гистонов, были чаще представлены 

в комбинациях с другими функциональными доменами, чем в отдельных белках 

хроматина. Количество таких комплексов и белков составило 71 и 21 

соответственно (Рисунок 53). Однако данное наблюдение может быть следствием 

неполноты сведений об известных белковых комплексах хроматина, а также об их 

вариабельности.  

Таким образом, объединение белков хроматина в мультисубъединичные 

комплексы значительно расширяет репертуар сочетающихся доменов, 

участвующих в мультивалентных взаимодействиях в хроматине. 
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Заключение 

В диссертационной работе разработана эмпирическая функционально-

ориентированная классификация белков хроматина человека SimChrom, 

полученная на основе интеграции гетерогенных данных об их репертуаре (из 

экспериментов, баз данных и литературы) и свойствах (по результатам 

вычислительных расчетов). Разработанная классификация позволила объединить в 

рамках единой функционально-ориентированной системы следующие сведения о 

белках: функциональную аннотацию, субклеточную локализацию, физико-

химические свойства, доменный состав и количественную представленность в 

клетке.  

Применение классификации позволило охарактеризовать функциональные 

категории белков хроматина, выявить статистически значимые различия в их 

физико-химических свойствах, а также определить характерные функциональные 

домены и их сочетания, ассоциированные с мультивалентными взаимодействиями 

в хроматине. В белках хроматина выявлено более 200 структурных доменов, ранее 

не охарактеризованных экспериментально; они являются потенциальными 

мишенями для дальнейших исследований методами структурной биологии и 

биофизики.  

Полученные результаты демонстрируют, что разработанная классификация 

может служить инструментом обнаружения скрытых структурно-функциональных 

закономерностей белков хроматина и обладает эвристической ценностью. Она 

позволяет сопоставлять характерные признаки белков с их функциями, что дает 

возможность уточнять функции известных белков хроматина или предсказывать 

наиболее вероятные функции для ранее неохарактеризованных белков.  

Для поддержки дальнейших исследований в этой области разработана 

интерактивная база данных SimChrom (https://simchrom.intbio.org/), в которой 

собраны инструменты для сопоставления аннотаций о локализации и функциях 
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белков хроматина, исследования доменной организации и парных сочетаний 

доменов в составе белков хроматина.  

Таким образом, полученные результаты формируют целостное 

представление о составе, свойствах и принципах организации белков хроматина 

человека, расширяют понимание молекулярных механизмов регуляции генома, а 

также закладывают основу для дальнейшего прогнозирования и уточнения 

функций белков хроматина и построения количественных моделей его 

пространственно-временной организации. 

 

Основные выводы диссертации: 

1. Проведена систематизация и мета-анализ разнородных источников 

информации о белковом составе хроматина и ядра клетки человека. 

Определены причины несогласованности данных между различными 

источниками информации, которые включают различия в подходах к 

аннотации множественной локализации белков, а также методические 

трудности детекции в составе фракции хроматина белков с низкой 

экспрессией или транзиентным характером взаимодействия. 

2. Разработана эмпирическая функционально-ориентированная классификация 

белков хроматина человека SimChrom (39 категорий, 3045 белков), 

интегрирующая сведения о функциях, субклеточной локализации, физико-

химических свойствах и доменной организации белков. Разработаны 

эталонные наборы белков ядра и цитоплазмы клетки человека с различным 

уровнем достоверности и согласованности данных между источниками 

информации.  

3. На основе анализа масс-спектрометрических данных установлено, что 

доминирующими по массе компонентами хроматина являются гистоны и 

белки, участвующие в процессинге РНК: их массовая доля составляет около 

40–60 % от общей массы всех белков хроматина. 

4. Установлены функционально значимые физико-химические и структурные 

свойства белков хроматина человека.  
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4.1. Показано, что белки хроматина по сравнению с белками цитоплазмы 

являются менее структурированными (медианные значения доли 

неупорядоченных регионов 46 % и 23 % соответственно), что 

обусловлено увеличением числа и длины неупорядоченных регионов 

(медианы 70 и 50 а.о.). Высокая неупорядоченность характерна для 

пионерных транскрипционных факторов и архитектурных белков 

семейства HMG, тогда как высокой упорядоченностью отличаются 

субъединицы РНК-полимераз. 

4.2. Выявлены особенности белков хроматина, обусловливающие их 

электростатические взаимодействия с другими белками и ДНК. В 

хроматине преобладают положительно заряженные белки (61 %), 

обогащенные аминокислотными остатками лизина, аргинина (в 

упорядоченных регионах) и обедненные остатками аспартата (в 

неупорядоченных регионах). 

4.3. В составе белков хроматина выявлены сочетания функциональных 

доменов, способствующие мультивалентным взаимодействиям. Среди 

них преобладают комбинации доменов, ассоциированных с 

метилированием и ацетилированием гистонов, а также со связыванием 

ДНК. Это свидетельствует о кооперативной эволюции систем 

метилирования и ацетилирования гистонов для эпигенетической 

регуляции экспрессии генов. 
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Список сокращений 

а.о. — аминокислотный остаток 

ВМВВ-домены — домены, вовлеченные в мультивалентные взаимодействия 

ВНР — внутренне неупорядоченный регион белка (англ. intrinsically disordered region, IDR) 

ВУР — внутренне упорядоченный регион белка 

ИО — истинно отрицательный 

ИП — истинно положительный 

ЛП — ложноположительный 

МНКаза — микрококковая нуклеаза 

МС — масс-спектрометрия 

ОТ ЭРВ — обратная транскриптаза эндогенных ретровирусов (англ. reverse transcriptase of 
endogenous retroviruses, ERVs) 

ПТМ — посттрансляционная модификация белка 

САП — объединённая (конкатенированная) совокупная аминокислотная последовательность 
белков хроматина человека 

ТФ — транскрипционный фактор 

ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная кислота 

ChEP (Chromatin Enrichment for Proteomics) — метод обогащения хроматина для протеомики  

CHESS (chromatin-enriching salt separation) — метод разделения фракций белков хроматина 
солями  

CS (consensus) — консенсусный набор белков, аннотации о локализации которых согласованы в 
UniProt и HPA 

CYTLOC — набор белков цитоплазмы 

DEMAC (density-based enrichment for MS analysis of chromatin) — метод обогащения на основе 
плотности для МС-анализа  

ECO (Evidence Code Ontology) — онтология источников информации  

GO — Gene Ontology 

HMG — белки семейства High mobility Group 

HPA — Human Protein Atlas 

ICAT (Isotope Coded Affinity Tag) — метод изотопного мечения в количественной протеомике 

iBAQ (Intensity-Based Absolute Quantification)— метод абсолютного количественного 
определения на основе интенсивности сигналов  
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iPOND (isolation of proteins on nascent DNA) — метод выделения белков на вновь 
синтезированной ДНК  

ISWI (Imitation SWItch)— семейство ремоделеров хроматина  

JT (joint) — объединенный набор белков с необязательной согласованностью информации между 
UniProt и HPA) 

NCC (nascent chromatin capture)— метод захвата вновь синтезированного хроматина  

NECF (no evidence code filtration) — набор белков без фильтрации по критериям достоверности 

NULOC — набор белков ядра  

PaxDb_INT — набор данных из базы данных PaxDb о представленности белков («H. sapiens — 
Whole organism (Integrated)»)  

PaxDb_PA — набор данных из базы данных PaxDb о представленности белков («Whole organism, 
SC (PeptideAtlas, Aug 2014)») 

ppm (parts per million) — частей на миллион 

PRC1 — комплекс polycomb repressive complex 1 

PRC2 — комплекс polycomb repressive complex 2 

SILAC (Stable Isotope Labeling by Amino acids in Cell culture) — стабильное изотопное мечение 
аминокислотами в культуре клеток  

SimChrom-SL — классификация SimChrom, в которой каждый белок отнесен только к одной 
категории (single labeled — с одной категорией) 

SMC (structural maintenance of chromosomes) — семейство белков структурного поддержания 
хромосом  

SWI/SNF (SWItch/Sucrose Non-Fermentable) — семейство ремоделеров хроматина  

UL (unique localization) — набор белков с единственной локализацией в определенном клеточном 
компартменте 

UMAP (Uniform Manifold Approximation and Projection) — метод снижения размерности 

zf-C2H2 — домен типа цинковый палец 
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Приложение А 

Таблица А1 — Соответствия между категориями разработанной эмпирической 

функционально-ориентированной классификацией SimChrom и терминами базы 

знаний Gene Ontology  

Категории 
классификации 

SimChrom (русс. яз.) 

Категории 
классификации 

SimChrom (англ. яз.) 
Соответствующие термины из GO 

Центромерные Centromere-associated CC GO:0000775 chromosome, centromeric region 

Ремоделеры хроматина Chromatin remodelers MF GO:0140658 ATP-dependent chromatin remodeler activity 
 
из дочерних терминов "BP GO:0006338 chromatin remodeling" 
только следующие были отобраны: 
 
СС GO:0071564 npBAF complex 
СС GO:0140092 bBAF complex 
СС GO:0071565 nBAF complex 
СС GO:0035060 brahma complex 
СС GO:0140091 mBAF complex 
СС GO:0110016 B-WICH complex 
СС GO:0016586 RSC-type complex 
СС GO:0016514 SWI/SNF complex 
СС GO:0140093 esBAF complex 

(Де)метилирование 
ДНК 

DNA (de)methylation MF GO:0035514 DNA demethylase activity 
MF GO:0009008 DNA-methyltransferase activity 
MF GO:0070579 5-methylcytosine dioxygenase activity 

Метаболические 
процессы ДНК 

[DNA metabolic 
processes] 

- 

Рекомбинация ДНК DNA recombination из дочерних терминов "BP GO:0006310 DNA recombination" 
только следующие были отобраны: 
 
BP GO:0035825 homologous recombination 
BP GO:0006312 mitotic recombination 
 
из дочерних терминов "BP GO:0006310 DNA recombination" 
следующие были не включены: 
 
GO:0071139 resolution of DNA recombination intermediates 
GO:0045911 positive regulation of DNA recombination 
GO:0042150 plasmid recombination 
GO:0042152 RNA-mediated DNA recombination 
GO:0000713 meiotic heteroduplex formation 
GO:0000150 DNA strand exchange activity 
GO:0000732 DNA strand displacement 
GO:0051102 DNA ligation involved in DNA recombination 
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GO:0045910 negative regulation of DNA recombination 
GO:0000018 regulation of DNA recombination 
GO:0016444 somatic cell DNA recombination 
GO:1905951 mitochondrion DNA recombination 
GO:0000725 recombinational repair 
GO:0045458 recombination within rDNA repeats 
GO:1990067 intrachromosomal DNA recombination 
GO:0042148 DNA strand invasion 
GO:0006313 DNA transposition 
GO:0006314 intron homing 

Репарация ДНК DNA repair из дочерних терминов "BP GO:0006281 DNA repair" 
только следующие были отобраны: 
 
CC GO:0009380 excinuclease repair complex 
CC GO:1990391 DNA repair complex 
CC GO:0097196 Shu complex 
MP GO:0000725 recombinational repair 
MP GO:0006290 pyrimidine dimer repair 
MP GO:0006307 DNA alkylation repair 
MP GO:0006284 base-excision repair 
MP GO:0006289 nucleotide-excision repair 
MP GO:0006302 double-strand break repair 
MP GO:0010213 non-photoreactive DNA repair 
MP GO:0006301 postreplication repair 
MP GO:0000012 single strand break repair 
MP GO:0036297 interstrand cross-link repair 
MP GO:0006298 mismatch repair 
MP GO:0070914 UV-damage excision repair 
MP GO:0141168 chromosomal 5-methylcytosine DNA 
demethylation, oxidative deamination pathway 
 
из дочерних терминов "BP GO:0006281 DNA repair" следующие 
были не включены: 
 
MP GO:0043504 mitochondrial DNA repair 
MP GO:0000731 DNA synthesis involved in DNA repair 
MP GO:0045739 positive regulation of DNA repair 
MP GO:0045738 negative regulation of DNA repair 
MP GO:0051103 DNA ligation involved in DNA repair 
MP GO:0106300 protein-DNA covalent cross-linking repair 
MP GO:0006282 regulation of DNA repair regulates 
MP GO:0046787 viral DNA repair 

Репликация ДНК DNA replication BP GO:0033260 nuclear DNA replication 

ДНК-связывающие 
транскрипционные 
факторы 

DNA-binding 
transcription factors 

из дочерних терминов "MF GO:0003700 DNA-binding 
transcription factor activity" только следующие были отобраны: 
 
MF GO:0000981 DNA-binding transcription factor activity, RNA 
polymerase II-specific 
MF GO:0098531 ligand-activated transcription factor activity 
MF GO:0001217 DNA-binding transcription repressor activity 
MF GO:0001216 DNA-binding transcription activator activity 
 
из дочерних терминов "MF GO:0003700 DNA-binding 
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transcription factor activity" следующие были не включены: 
 
BP GO:0051090 regulation of DNA-binding transcription factor 
activity 
BP GO:0043433 negative regulation of DNA-binding transcription 
factor activity 
BP GO:0051091 positive regulation of DNA-binding transcription 
factor activity 
MF GO:0016987 sigma factor activity 

Ферменты, 
действующие на ДНК 

DNA-acting enzymes из дочерних терминов "MF GO:0140097 catalytic activity, acting 
on DNA" были отобраны (все): 
 
MF GO:0051575 5'-deoxyribose-5-phosphate lyase activity 
MF GO:0140670 cohesin unloader activity 
MF GO:0008094 ATP-dependent activity, acting on DNA 
MF GO:0004536 DNA nuclease activity 
MF GO:0034061 DNA polymerase activity 
MF GO:0106334 3'-deoxyribose phosphate lyase activity 
MF GO:0004803 transposase activity 
MF GO:0003909 DNA ligase activity 
MF GO:0047839 dATP(dGTP)-DNA purinetransferase activity 
MF GO:0061775 cohesin loader activity 
MF GO:0003906 DNA-(apurinic or apyrimidinic site) endonuclease 
activity 
MF GO:0033958 DNA-deoxyinosine glycosylase activity 
MF GO:0033959 deoxyribodipyrimidine endonucleosidase activity 
MF GO:0070259 tyrosyl-DNA phosphodiesterase activity 
MF GO:0003913 DNA photolyase activity 
MF GO:0000150 DNA strand exchange activity 
MF GO:0003912 DNA nucleotidylexotransferase activity 
MF GO:0019104 DNA N-glycosylase activity 
MF GO:0033821 DNA beta-glucosyltransferase activity 
MF GO:0043336 site-specific telomere resolvase activity 
MF GO:0090580 phosphodiesterase activity, acting on 3'-
phosphoglycolate-terminated DNA strands 
MF GO:0008907 integrase activity 
MF GO:0003916 DNA topoisomerase activity 
MF GO:0033820 DNA alpha-glucosyltransferase activity 
MF GO:0009008 DNA-methyltransferase activity 
MF GO:0035514 DNA demethylase activity 

ДНК-зависимая 
транскрипция 

[DNA-templated 
transcription] 

- 

Эухроматин Euchromatin-associated CC GO:0000791 euchromatin 

Общие 
транскрипционные 
факторы 

General TFs GO:0000126 transcription factor TFIIIB complex 
GO:0000127 transcription factor TFIIIC complex 
GO:0005672 transcription factor TFIIA complex 
GO:0005669 transcription factor TFIID complex 
GO:0005673 transcription factor TFIIE complex 
GO:0005674 transcription factor TFIIF complex 
GO:0005675 transcription factor TFIIH holo complex 
GO:0033276 transcription factor TFTC complex 

Гетерохроматин Heterochromatin- CC GO:0000792 heterochromatin 



185 

associated 

Шапероны гистонов Histone chaperones - 

Модифицирование 
гистоны 

Histone modification MF GO:0140993 histone modifying activity 

Удаление ПТМ 
гистонов 

Histone PTM erasers MF GO:0140789 histone phosphatase activity, 
MF GO:0140934 histone deubiquitinase activity, 
MF GO:0032452 histone demethylase activity, 
MF GO:0160009 histone decrotonylase activity, 
MF GO:0004407 histone deacetylase activity 

Распознавание ПТМ 
гистонов 

Histone PTM readers MF GO:0035064 methylated histone binding, 
MF GO:0106153 phosphorylated histone binding, 
MF GO:0061649 ubiquitin modification-dependent histone binding, 
MF GO:0070577 lysine-acetylated histone binding 

Нанесение ПТМ 
гистонов 

Histone PTM writers MF GO:0106078 histone succinyltransferase activity, 
MF GO:0120297 histone dopaminyltransferase activity, 
MF GO:0004402 histone acetyltransferase activity, 
MF GO:0120295 histone serotonyltransferase activity, 
MF GO:0061922 histone propionyltransferase activity, 
MF GO:0035173 histone kinase activity, 
MF GO:0042054 histone methyltransferase activity, 
MF GO:0140794 histone arginine deiminase activity, 
MF GO:0140069 histone butyryltransferase activity, 
MF GO:0140068 histone crotonyltransferase activity, 
MF GO:0120301 histone lactyltransferase activity, 
MF GO:0106229 histone glutaryltransferase activity, 
MF GO:0140852 histone ubiquitin ligase activity 

Отщепление хвостов 
гистонов 

Histone tail cleavage - 

Гистоны Histones - 

[HMG] [HMG] - 

HMG_A/B/N HMG_A/B/N - 

Конститутивные 
транскрипционные 
факторы 

Housekeeping DNA-
binding TFs 

- 

Индуцибельные 
транскрипционные 
факторы 

Non-Housekeeping 
DNA-binding TFs 

- 

Связывание 
метилированной ДНК 

Methylated DNA 
binding 

MF GO:0010385 double-stranded methylated DNA binding 
MF GO:0008327 methyl-CpG binding 

Ядерные РНК-
связывающие белки 

[Nuclear RNA binding 
proteins] 

- 

Ядерные рецепторы 
гормонов 

Nuclear hormone 
receptors 

MF GO:0004879 nuclear receptor activity 
MF GO:0003707 nuclear steroid receptor activity 

Другие семейства с 
HMG-box 

Other families with 
HMG-box domain 

- 

Пионерные 
транскрипционные 
факторы 

Pioneer TFs - 
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Прерибосомы Preribosome-associated CC GO:0030684 preribosome 

Регуляция 
транскрипции 

Regulation of 
transcription 

CC GO:0000120 RNA polymerase I transcription regulator complex 
CC GO:0090575 RNA polymerase II transcription regulator 
complex 
CC GO:0090576 RNA polymerase III transcription regulator 
complex 

Модификаторы РНК RNA modification из дочерних терминов "BP GO:0009451 RNA modification" 
только следующие были отобраны: 
 
BP GO:0016556 mRNA modification 
BP GO:0035513 oxidative RNA demethylation 
BP GO:0040031 snRNA modification 
BP GO:0006400 tRNA modification 
BP GO:0000154 rRNA modification 
BP GO:0001510 RNA methylation 
BP GO:1990884 RNA acetylation 
 
из дочерних терминов "BP GO:0009451 RNA modification" 
следующие были не включены: 
 
BP GO:1900865 chloroplast RNA modification 
BP GO:1900864 mitochondrial RNA modification 
BP GO:0016553 base conversion or substitution editing 
BP GO:0070706 RNA nucleotide deletion 
BP GO:0070705 RNA nucleotide insertion 
BP GO:0001522 pseudouridine synthesis 

РНК полимеразы RNA polymerases из дочерних терминов "CC GO:0055029 nuclear DNA-directed 
RNA polymerase complex" только следующие были отобраны: 
 
CC GO:0005736 RNA polymerase I complex 
CC GO:0005665 RNA polymerase II, core complex 
CC GO:0005666 RNA polymerase III complex 

Процессинг РНК RNA processing из дочерних терминов "BP GO:0006396 RNA processing" 
только следующие были отобраны: 
 
CC GO:0000178 exosome (RNase complex) 
BP GO:0031123 RNA 3'-end processing 
BP GO:0180035 lncRNA processing 
BP GO:0000966 RNA 5'-end processing 
BP GO:0000379 tRNA-type intron splice site recognition and 
cleavage 
BP GO:0070918 regulatory ncRNA processing 
BP GO:0008380 RNA splicing 
BP GO:0006397 mRNA processing 
 
из дочерних терминов "BP GO:0006396 RNA processing" 
следующие были не включены: 
 
BP GO:0000963 mitochondrial RNA processing 
BP GO:0031425 chloroplast RNA processing 
BP GO:0140235 RNA polyadenylation at postsynapse 

SMC комплексы SMC complexes CC GO:0008278 cohesin complex 
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CC GO:0000796 condensin complex 
CC GO:0030915 Smc5-Smc6 complex 

Теломеры Telomere-associated BP GO:0034397 telomere localization 
BP GO:0032200 telomere organization 
CC GO:0000781chromosome, telomeric region 

Инактивация X-
хромосомы 

X-chromosome 
inaсtivation 

из дочерних терминов "BP GO:0007549 sex-chromosome dosage 
compensation" только следующие были отобраны: 
 
BP GO:0042714 dosage compensation complex assembly 
BP GO:0009048 dosage compensation by inactivation of X 
chromosome 
CC GO:0046536 dosage compensation complex 
BP GO:0009047 dosage compensation by hyperactivation of X 
chromosome 
BP GO:0042464 dosage compensation by hypoactivation of X 
chromosome 
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Приложение Б 

 
Рисунок Б1 — Сравнение аминокислотного состава белков хроматина (набор SimChrom) и 
белков с единственной локализацией в ядре (набор NULOC_CS_UL) с белками цитоплазмы 
(CYTLOC_CS_UL) по полным последовательностям белков. (А) Для белков хроматина/ядра 

показаны медианы относительного содержания остатка, коэффициенты обогащения по 
сравнению с белками цитоплазмы и соответствующие уровни статистической значимости 

(серым выделены строки с p-значением > 0,05). (Б, В) Относительное содержание 
аминокислотных остатков, по которым белки хроматина обогащены или обеднены, с учетом их 

распределения по функциональным категориям. 



189 

 
Рисунок Б2 — Сравнение аминокислотного состава неупорядоченных регионов белков 

хроматина (набор SimChrom) и белков с единственной локализацией в ядре (набор 
NULOC_CS_UL) с белками цитоплазмы (CYTLOC_CS_UL). (А) Для белков хроматина/ядра 

показаны медианы относительного содержания остатка, коэффициенты обогащения по 
сравнению с белками цитоплазмы и соответствующие уровни статистической значимости 

(серым выделены строки с p-значением > 0,05). (Б, В) Относительное содержание 
аминокислотных остатков, по которым белки хроматина обогащены или обеднены, с учетом их 

распределения по функциональным категориям. 
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Рисунок Б3 — Сравнение аминокислотного состава внутренне упорядоченных регионов 
белков хроматина (набор SimChrom) и белков с единственной локализацией в ядре (набор 

NULOC_CS_UL) с белками цитоплазмы (CYTLOC_CS_UL). (А) Для белков хроматина/ядра 
показаны медианы относительного содержания остатка, коэффициенты обогащения по 

сравнению с белками цитоплазмы и соответствующие уровни статистической значимости 
(серым выделены строки с p-значением > 0,05). (Б, В) Относительное содержание 

аминокислотных остатков, по которым белки хроматина обогащены или обеднены, с учетом их 
распределения по функциональным категориям. 
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