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Флавоноид природного происхождения кверцетин обладает радикал-подавляющей, ан-
тиоксидантной, антибактериальной, противовоспалительной, иммуномодулирующей, про-
тивовирусной и противораковой активностями. Он применяется в лечении ожирения и
сердечно-сосудистых заболеваний [4]. Кверцетин, как полагают, обладает противоопухо-
левым действием за счет подавления онкогенов и реактивации генов-супрессоров опухо-
лей посредством эпигенетических изменений [1]. Кверцетин может взаимодействовать с
ДНК разными способами: связывание в бороздку, интеркаляция, электростатическое вза-
имодействие и образование водородных связей [2,5-6]. Однако, неизвестно, как кверцетин
взаимодействует с нуклеосомами, и наше исследование посвящено изучению этого вопро-
са.

Для изучения взаимодействия кверцетина с нуклеосомами использовался метод микро-
скопии одиночных частиц на основе эффекта FRET (Фёрстеровский резонансный перенос
энергии) [3]. В качестве модели для исследования мы использовали мононуклеосомы с дву-
мя линкерами по 20 п. н. каждый и метками в коровой ДНК в положениях +13 и +91 п.
н. от входа ДНК в нуклеосому. Конформационные изменения в нуклеосомах, вызываемые
кверцетином, оценивали путем измерения коэффициента близости Е (аналог эффективно-
сти FRET) для одиночных свободно диффундирующих нуклеосом с последующим анали-
зом частотных распределений нуклеосом по величине Е. Далее по этим профилям были
рассчитаны доли нуклеосом с Е<0,3 (LE). Кверцетин растворяли в 100% ДМСО, добавля-
ли к нуклеосомам и инкубировали в течение 20 мин. Концентрация ДМСО в исследуемых
образцах не превышала 2% и, как показано, не влияла на структуру нуклеосом.

Установлено, что кверцетин вызывает концентрационно зависимые изменения в струк-
туре нуклеосомной ДНК. Это изменения регистрируются как увеличение доли нуклеосом
с LE при концентрациях кверцетина выше 6 мкМ. Доля нуклеосом с LE возросла с 1-5%
в пробах без кверцетина до ∼40% при концентрации кверцетина 24 мкМ. Таким образом,
под действием кверцетина происходит отворачивание ДНК от гистонового октамера, ко-
торое затрагивает 20 п. н. линкера и, как минимум, 13 п. н. в коровой области. Поскольку
константа диссоциации комплекса кверцетина с ДНК по данным литературы составляет
около 14 мкМ [2], структурные изменения в нуклеосомах, скорее всего, непосредственно
связаны со взаимодействием кверцетина с нуклеосомной ДНК.

Мы предполагаем, что вызываемое кверцетином разворачивание нуклеосомной ДНК
является частью эпигенетической активности кверцетина, которая увеличивает доступ-
ность нуклеосомной ДНК для белков, участвующих в репарации, транскрипции и репли-
кации ДНК, и может модулировать эти процессы.
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