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ДНК в клетках эукариот и архебактерий упакована в хроматин, базовым элементом
которого являются нуклеосомы - белковые комплексы, кор которых в классическом ва-
рианте образован тетрамером гистонов Н3-Н4 и двумя димерами Н2А-Н2В. Реализация
генетической информации и ее регуляция зависит от динамических особенностей нук-
леосом. В частности, замены канонических гистонов на их вариантные формы в составе
нуклеосом характерны для определенных функциональных участков генома и стадий кле-
точного цикла. Одним из универсальных для эукариот вариантом гистона Н2А является
гистон Н2А.Z. В клетке замену канонического димера Н2А-Н2В на димер с вариантной
формой осуществляет ремоделирующий комплекс из семейства INO80 (SWR1 у дрожжей
и SRCAP у человека). На данный момент остается неизвестным, какие именно динами-
ческие особенности димеров являются ключевым отличием при узнавании ремоделером
и при выполнении специфических функций.

В рамках данной работы были проведены расчеты траекторий методом полноатомной
молекулярной динамики комплексов ДНК и гистонов с укороченными хвостами. Прове-
дено сравнение динамических характеристик димеров в окружении 30 пн ДНК и полно-
размерных нуклеосом, несущих в составе канонические Н2А, замещенные по одной или
двум позициям (в соответствии с вариантом Н2А.Z) Н2А и вариантные Н2А.Z. Для по-
строения систем использовались кристаллические структуры нуклеосом (PBD IDs: 1KX5,
3LZ0, 1F66).

При сравнении динамики полных нуклеосом с каноническим Н2А и вариантом H2A.Z
было показано усиление динамики ДНК и интенсивное движение отворачивания в систе-
ме с вариантной формой. Аналогичный эффект был обнаружен в системах димер-ДНК
при внесении одной замены в положении Н2А47 (замена Gly на Lys) и системе с дву-
мя заменами в положениях Н2А47 (Gly на Lys) и Н2А49 (Pro на Ala)) (данные позиции,
согласно экспериментальным данным, являются критическими при узнавании ремоделе-
ром). Таким образом, показан эффект дестабилизации сайтов связывания в системах с
замещенными Н2А и вариантном Н2А.Z. Также показаны некоторые отличия в пластич-
ности элементов гистонового фолда рассматриваемых систем, что, вероятно, определяет
устойчивость сайтов взаимодействия гистонов с ДНК.
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