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Корректное описание структуры и динамики гистоновых хвостов в составе нуклеосо-
мы— один из ключевых вопросов для понимания эпигенетических процессов, обеспечи-
вающих функционирование генома эукариот. Изучение гистоновых хвостов усложняется
тем, что они неупорядоченные. Перспективным подходом является комбинирование ме-
тодов ЯМР имолекулярной динамики (МД). Рассчитанные в ЯМР-эксперименте скорости
релаксации R1 и R2 и параметр порядка S2 можно сопоставлять с аналогичными пара-
метрами, рассчитанными из МД-траекторий, что позволяет выбрать корректные условия
моделирования неупорядоченных белков. Наряду с часто используемой в МД расчетах
моделью воды TIP3P, существуют специализированные модели воды для моделирования
неупорядоченных белков.

Мы использовали модель нуклеосомы PDB ID 1KX5 с полноразмерными гистоновы-
ми хвостами. Моделирование проводили в силовом поле Amber14SB+cufix в программе
GROMACS2020 при 300 К, 150 mM NaCl. Для расчета помимо Tip3p модели также бы-
ли выбраны OPC, TIP4P/2005, TIP4P-D, CAIPi3P. Мы рассчитывали S2 аминогруппы при
пептидной связи для каждого аминокислотного остатка. Для этого из траектории МД вы-
числялась функция корреляции, которая затем аппроксимировалась тремя экспонентами.

Анализировали профили S2 для гистона Н3 как наиболее интересного для исследова-
ния, поскольку показано участие Н3-хвоста в откручивании ДНК. Наименьшее значение
S2 для H3-хвоста показано при моделировании в присутствии TIP4P-D, когда значение
S2 глобулярной части гистона было приближено к результатам моделирования в присут-
ствии модели воды TIP3P. В присутствии модели TIP4P-D опосредованное Н3-хвостом
откручивание ДНК происходило на наиболее ранних временах моделирования, а также
наблюдалось обратное прикручивание. Раннее откручивание объясняется тем, что эта мо-
дель воды обеспечивает бóльшую конформационную подвижность хвоста, поэтому кон-
формация хвоста, обеспечивающая откручивание, появляется раньше. Эти результаты со-
гласуются с недавней работой [1], согласно которой моделирование нуклеосом в присут-
ствии TIP4P-D наилучшим образом согласуется с данными ЯМР. В дальнейшем планиру-
ется получение препаратов нуклеосом с меченым гистоном Н3 для дополнительной вали-
дации нашей гипотезы методом ЯМР. Работа поддержана грантом РНФ№ 23-74-10012.
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