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Шапероны гистонов (ШГ) необходимы для формирования нуклеосомы — основной 
структурной единицы хроматина, состоящей из ДНК и гистонов. В данном обзоре участие 
ШГ в ключевых клеточных процессах рассмотрено на примере белков CAF-1, ASF1, 
NAP1 и FACT. ШГ отличаются многофункциональностью, они задействованы в репли-
кации, транскрипции и репарации. Во время репликации шапероны необходимы для 
формирования структуры хроматина — как на материнской, так и на дочерней ДНК. Они 
участвуют в различных этапах упаковки генома: от транспорта гистонов в ядро до фор-
мирования нуклеосомы. При транскрипции ДНК шапероны уменьшают высоту нуклео-
сомного барьера для РНК-полимераз, ускоряя синтез РНК, и способствуют восстанов-
лению нуклеосом. При репарации повреждений ДНК ШГ обеспечивают доступ белкам 
репарации к целевому участку генома, а после восстановления ДНК участвуют в ее по-
вторной упаковке в хроматин. Мутации ШГ, как правило, вызывают комплексные нару-
шения в клетке, что подтверждает функциональную важность этих белков. 
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Наследственная информация эукариот закоди-
рована в молекуле ДНК, которая в комплексе с бел-
ками-гистонами формирует хроматин. Структурной 
единицей хроматина является нуклеосома, состоя-
щая из двухцепочечной ДНК (147 п.н., уложенных 
в 1,65 витка), обвитой вокруг октамера гистонов [1]. 
Октамер гистонов включает в себя четыре пары 
белков — Н2А, Н2В, Н3 и Н4, причем тетрамер 
(Н3-Н4)2 фланкирован с двух сторон димерами 
Н2А-Н2В [1].

Важная роль в формировании правильной струк-
туры хроматина и в предотвращении агрегирования 
белков-гистонов с ДНК при образовании нуклеосом 
принадлежит белкам-шаперонам гистонов (ШГ), 
первый из которых (нуклеоплазмин) был описан 
в 1978 г. [2]. В настоящее время известно более 
пятнадцати различных шаперонов [3–8], которые 
участвуют в хранении гистонов, их транспорте, фор-
мировании и разборке нуклеосом, а также в транс-
крипции, репликации и репарации (таблица). 
Функционирование ШГ является АТФ-независи-
мым. В данном обзоре функции ШГ рассмотрены 
на примере белков CAF-1, ASF1, NAP1 и FACT.

Шапероны гистонов 
участвуют в репликации ДНК

Правильная упаковка ДНК в хроматин особен-
но важна после репликации, удвоения генетиче-

ского материала перед делением клетки: синтезиро-
ванная дочерняя цепь ДНК должна быть структурно 
идентичной материнской. Фракционирование экс-
трактов из клеток человека позволило обнаружить 
трехсубъединичный белковый комплекс CAF-1 
(chromatin assembly factor-1), который работает как 
ШГ, помещая вновь синтезированные гистоны Н3 
и Н4 на реплицирующуюся ДНК in vitro [9]. CAF-1 
локализуется в клетке в тех местах, где идет репли-
кация ДНК, что косвенно подтверждает его функ-
цию. Обнаружение физического взаимодействия 
CAF-1 с аппаратом репликации свидетельствует 
о том, что CAF-1 действительно является факто-
ром, структурирующим хроматин во время удвоения 
генетического материала [6]. Инактивация CAF-1 
вызывает удлинение фрагментов Оказаки, размер 
которых зависит от расположения нуклеосом на 
ДНК, что также указывает на роль CAF-1 в сопря-
женной с репликацией сборке хроматина [10]. Кроме 
того, установлено, что CAF-1 необходим для зави-
симого от структуры хроматина подавления экс-
прессии генов [6]. 

Существуют и другие факторы, выполняющие 
функцию CAF-1, поскольку клетки дрожжей без 
CAF-1 сохраняют жизнеспособность и активно 
делятся [6]. К ним относятся ASF1 (anti-silencing 
factor 1) и Rtt106, которые участвуют в сопряжен-
ном с репликацией построении хроматина [11,12]. 



 61ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 16. БИОЛОГИЯ. 2016. № 3

В клетках человека ассоциированный с хромати-
ном ASF1 находится в комплексе с хеликазой 
MCM — важным компонентом аппарата реплика-
ции ДНК [13]. Результаты исследований свиде-
тельствуют о том, что ASF1 связывает Н3-Н4, ре-
гулируя доступность гистонов для CAF-1 и других 
шаперонов [6]. В частности, ASF1 необходим для 
посттрансляционного ацетилирования Н3 по ли-
зину 56 [14]. Эта модификация характерна для вновь 
синтезированных гистонов [15] и способствует 
убиквитинилированию Н3, что, в свою очередь, 
облегчает передачу Н3-Н4 от ASF1 к другим шапе-
ронам [16].

ASF1 — не единственный шаперон, образующий 
комплекс с MCM. Комплекс с MCM формирует и 
фактор FACT (Facilitates Chromatin Transcription) [17], 
который участвует в сопряженном с репликацией 
построении хроматина совместно с CAF-1 и Rtt106 
[18]. FACT также может взаимодействовать непо-
средственно с ДНК-полимеразой [19]. Как уста-
новлено in vitro, FACT специфически связывает как 

димеры Н2А-Н2В, так и тетрамеры Н3-Н4 и сти-
мулирует формирование нуклеосом [5]. 

Отметим, что клетки дрожжей менее чувстви-
тельны к нарушениям в работе шаперонов, чем мно-
гоклеточные организмы. Дрожжевые клетки выжи-
вают, когда неактивны и CAF-1, и ASF1 [11], тогда 
как у C. elegans мутации в CAF-1 нарушают разви-
тие нервной системы [20]. 

Гистоны Н2А и Н2В включаются в состав ну-
клеосом с помощью шаперона NAP-1 (nucleosome 
assembly protein 1) [21]. NAP-1 связывает эти гисто-
ны и облегчает их транспорт из цитоплазмы в ядро 
при переходе клеточного цикла от стадии G1 в S-фазу 
[22]. Это происходит одновременно с активацией 
сборки нуклеосом при репликации ДНК. NAP-1 
способствует поступлению Н2А и Н2В в ядро, опо-
средуя их взаимодействия с импортином Kap114 
[23]. В экспериментах in vitro показано, что NAP-1 
облегчает включение в состав нуклеосомы не только 
гистонов Н2А, Н2В, но и Н3, Н4 [24]. Установлено, 
что NAP-1 способен также разрушать уже сфор-
мированные неспецифические комплексы ДНК и 
гистонов [25], данная активность и лежит в основе 
механизма, обеспечивающего действие шаперонов 
при сборке хроматина.

Шапероны гистонов 
участвуют в репарации ДНК

Репарация ДНК эукариот сопровождается по-
следующей ее правильной укладкой в составе хрома-
тина, и ШГ принимают непосредственное участие 
в этом процессе. Например, CAF-1 вовлечен в репа-
рацию ДНК после повреждения УФ излучением. Он 
способствует образованию хроматина после репара-
ции ДНК по механизму вырезания оснований [26]. 

ASF1 также задействован в процессе репара-
ции ДНК [6]. Показано его участие в ответе клетки 
на облучение УФ-светом, которое особо отчетливо 
проявляется в отсутствие CAF-1. У дрожжей без 
функционирующего ASF1 значительно повышается 
чувствительность к веществам, вызывающим двух-
цепочечные разрывы ДНК, что указывает на роль 
ASF1 в их репарации [6]. В отсутствие стрессовых 
воздействий ASF1 связан в клетке с белком Rad53 
[27,28], который предположительно предотвращает 
взаимодействие ASF1 c гистонами [27]. Поврежде-
ние ДНК влечет за собой фосфорилирование Rad53, 
что вызывает освобождение ASF1 из комплекса. 
После этого ASF1 способен связывать гистоны и 
упаковывать ДНК в хроматин [6]. 

Установлено участие в репарации фактора FACT 
[29]. Полагают, что FACT способствует продвиже-
нию РНК-полимеразы на поврежденном участке 
хроматина [4]. Возможно, шаперон также увеличи-
вает доступность ДНК для других молекул, участву-
ющих в репарации. Показано также, что FACT по-
могает димерам гистонов Н2А-Н2В встроиться 
в репарируемые участки хроматина.

Таблица

Шапероны гистонов, их партнеры и процессы, 
в которых шапероны участвуют

Шаперон 
гистонов

Гистоны — партнеры 
шаперона

Процессы с участием 
шаперона

NAP1 H2A-H2B, H2A.Z-
H2B, H3-H4

Транскрипция, импорт 
гистонов из цитоплазмы 
в ядро

Chz1 H2A.Z-H2B Транскрипция

Swr1 H2A.Z-H2B Транскрипция

ANP32E H2A.Z-H2B Реакция на повреждения 
ДНК

FACT H2A-H2B, Н3-Н4 Репликация, транскрип-
ция, репарация

Spt6 Н3-H4 Транскрипция 

Asf1 H3-H4, H3.3-H4 Репликация, транскрипция

Rtt106 H3-H4 Репликация, транскрипция

CAF-1 H3-H4 Репликация

ANP32E H2A.Z-H2B Транскрипция 

DAXX H3.3-H4 Формирование хроматина 
теломер

Hir H3.3-H4 Транскрипция

HIRA H3.3-H4 Транскрипция

HJURP CenH3CENP-A Формирование центромеры

Scm CenH3CSE4 Формирование центромеры

CAL1 CenH3CID Формирование центромеры
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Шапероны гистонов 
участвуют в транскрипции хроматина

В ходе работы РНК-полимеразы нарушают 
структуру хроматина, нуклеосомная организация 
которого является барьером для их продвижения 
по ДНК [30]. ШГ участвуют в процессе транскрип-
ции хроматина. Они, во-первых, могут облегчать 
прохождение ферментов через нуклеосомы, а во-
вторых, восстанавливать структуру хроматина после 
прохождения полимераз. FACT был первым фак-
тором, для которого показали, что он облегчает 
транскрипцию в хроматине in vitro [31]. Полагают, 
что FACT работает во время элонгации транскрип-
ции за счет конкуренции с ДНК за взаимодействие 
с гистонами. Это облегчает диссоциацию ДНК и ги-
стонов и уменьшает эффективность формирования 
непродуктивных элонгационных комплексов [32]. 

Известно, что при транскрипции РНК-поли-
мераза может вызывать вытеснение из нуклеосом 
как димера гистонов Н2А-Н2В, так и тетрамера 
(Н3-Н4)2, причем особенно эффективно на активно 
транскрибируемых генах. В присутствии дрожже-
вого FACT эффективность вызываемых РНК-поли-
меразой вытеснения и обмена гистонов значитель-
но снижаются [33]. В клетке FACT демонстрирует 
такую же кинетику связывания с хроматином и про-
движения по транскрибируемым генам, как и РНК-
полимераза II [34, 35]. Таким образом, важной 
функцией шаперона FACT является сохранение 
нуклеосом на ДНК во время транскрипции. FACT 
может либо удерживать гистоны на прежнем месте, 
либо восстанавливать их связь с ДНК сразу после 
прохождения РНК-полимеразы. Мутации в генах, 
кодирующих шапероны FACT и Spt6, приводят 
к активации транскрипции с криптических про-
моторов в результате потери нуклеосом [36], что 
также свидетельствует о важной роли этих шапе-
ронов в поддержании структуры хроматина.

Шаперон Asf1 при транскрипции способствует 
уходу гистонов с промоторов и генов, облегчая дви-
жение РНК-полимеразы. Asf1 также помогает аце-
тилированию Н3К56, которое делает нуклеосому 
менее стабильной. Сигналом-антагонистом этой 
активности Asf1 является метилирование H3K36, 
которое предотвращает потерю гистонов [3]. Такое 
модифицирование Н3 происходит с участием опи-
санного выше ШГ Spt6 [37].

Шапероны NAP1 и Chz1 стимулируют включе-
ние в хроматин вариантного гистона Н2А.Z, облег-
чающего транскрипцию [38, 39]. При этом работу 
NAP1 контролирует фактор ремоделирования хро-
матина RSC. Вариантный гистон H2A.Z является 
антагонистом метилирования ДНК, и его присут-
ствие в хроматине ведет к быстрой активации гена 
[40, 41]. Сигналом для включения Н2А.Z в промо-
торы является появление вариантного гистона Н3.3 
на энхансерах [42]. Видимо, этот этап является 
частью механизма активации транскрипции.

У шаперонов гистонов 
есть и другие функции

Накопленные данные о ШГ позволяют пред-
положить, что их роль не ограничивается такими 
процессами как репликация, репарация и транс-
крипция. Например, для шаперона FACT показа-
на способность значительно изменять канониче-
скую структуру нуклеосомы. Данный процесс идет 
без затрат энергии и является обратимым, а при-
рода явления изучена не до конца [5]. В клетках, 
по-видимому, существуют и другие, неизвестные 
пока, ШГ, а их поиск и изучение помимо фунда-
ментальных аспектов имеют и прикладное значе-
ние, так как нарушения в работе ШГ связаны, на-
пример, с развитием рака [43].

Рабо та выполнена при финансовой поддержке 
гранта Российского научного фонда (проект 
№ 14-24-00031).
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Histone chaperones are required for formation of the nucleosome — the basic unit of chro-
matin that consists of DNA and histones. In this review, participation of histone chaperones 
CAF-1, ASF1, NAP1 and FACT in key cellular processes is discussed. Being multifunctional 
factors, histone chaperones take part in replication, transcription and reparation. During repli-
cation, histone chaperones are required to form chromatin structure on both mother and daugh-
ter DNA. They are involved in different stages of genome packing, from histone transport into 
the nucleus to nucleosome formation. During transcription, histone chaperones reduce a nu-
cleosome barrier for RNA polymerases accelerating the rate of RNA synthesis and promote 
nucleosome reassembly. During DNA repair, histone chaperones provide access to the damaged 
genome region for the repair enzymes, and participate in the chromatin assembly after DNA re-
pair. Mutations in histone chaperones typically result in multiple defects in the cell, underlying 
the functional importance of these proteins. 
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