
ÁÈÎÕÈÌÈß

��� ������	�
�

ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÒÐÀÍÑÊÐÈÏÖÈÈ
ÕÐÎÌÀÒÈÍÀ ÐÍÊ-ÏÎËÈÌÅÐÀÇÎÉ 3. ×ÀÑÒÜ 1

Â.Ì. Ñòóäèòñêèé*, È.Â. Îðëîâñêèé, Î.Â. ×åðòêîâ, Í.Ñ. Åôèìîâà,
Ì.À. Ëîãèíîâà, Î.È. Êóëàåâà*

(ëàáîðàòîðèÿ ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè è ðåïëèêàöèè, êàôåäðà áèîèíæåíåðèè;
e-mail: studitvm@umdnj.edu)

�
������ ������������ ������� �������� ��� � ����
��������� !"
� � �� ��"��#�$��
%���&����
������� ' ��(�
� ������) �� ���(�)* � ����$+� ����
) ,��-������
�(� 

.,��/
0 �
����
���
���  
������� 1��� �� ���(�  �
����
�� "�! ����
��������� ,��/
*
,��/ ������
) �����
��%�2�� � ���2� 345-(������) ����������* 
���"���
��$� 
 
������� /
� 
���"���
������  
������� �� ����� �� ���(�� ���������) ��
���$����!
�"��+ ��� ��( "����&��&�� ������
� � 
�����
�

�������� ��	�
� ��������	 ����
����
��	 ������
��	 ������
���	 �������������� ��

Òðàíñêðèïöèÿ ÿâëÿåòñÿ ïåðâîé ñòàäèåé ýêñïðåñ-
ñèè ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â êëåòêàõ âñåõ îðãà-
íèçìîâ. Èìåííî íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè äåéñòâóþò
îñíîâíûå ìåõàíèçìû ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè. Ãëàâ-
íûì ôåðìåíòîì, îñóùåñòâëÿþùèì òðàíñêðèïöèþ, ÿâ-
ëÿåòñÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà (ÐÍÊÏ). Ñòðóêòóðà ÐÍÊÏ
è ìåõàíèçì ñèíòåçà ÐÍÊ âûñîêîêîíñåðâàòèâíû ó âñåõ
îðãàíèçìîâ, îò áàêòåðèé äî ÷åëîâåêà [1]. Ó ýóêàðèîò
ñèíòåç ÐÍÊ îñóùåñòâëÿåòñÿ íà ÄÍÊ, îðãàíèçîâàí-
íîé â õðîìàòèí.

Õðîìàòèí ñîñòîèò èç ïîâòîðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ,
íàçûâàåìûõ íóêëåîñîìàìè. ßäðî (“êîð”) íóêëåîñîìû
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ó÷àñòîê ÄÍÊ äëèíîé 147 ï.í.,
îðãàíèçîâàííûé â âèäå 1,66 ñâåðõñïèðàëüíûõ âèòêîâ
íà ïîâåðõíîñòè ãèñòîíîâîãî îêòàìåðà, âêëþ÷àþùå-
ãî äâå ìîëåêóëû êîðîâûõ ãèñòîíîâ H2A, H2B, H3 è
H4 [2, 3]. Îäíà ìîëåêóëà ëèíêåðíîãî ãèñòîíà H1 ñâÿ-
çàíà ñ ÄÍÊ íà âõîäå è âûõîäå èç êîð-íóêëåîñîìû,
à òàêæå ñ ó÷àñòêàìè ÄÍÊ ìåæäó ñîñåäíèìè íóêëåîñî-
ìàìè [4]. Íóêëåîñîìû óïàêîâàíû â 30-íì ôèáðèëëû
õðîìàòèíà [5, 6], êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü óïàêîâàíû
â ïîêà íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûå, áîëåå êîìïàêòíûå
ñòðóêòóðû.

Êîìïàêòíàÿ ñòðóêòóðà õðîìàòèíà ñóùåñòâåííî çà-
òðóäíÿåò ïðîòåêàíèå òàêèõ ïðîöåññîâ, êàê ðåïëèêà-
öèÿ, ðåêîìáèíàöèÿ, ðåïàðàöèÿ è òðàíñêðèïöèÿ ÄÍÊ
in vivo. Â ðàáîòàõ ëàáîðàòîðèé Áèêìîð è Êóêà áûëà
ïðåäëîæåíà äâóõñòóïåí÷àòàÿ ìîäåëü èçìåíåíèé ñòðóê-
òóðû õðîìàòèíà, àññîöèèðîâàííûõ ñ òðàíñêðèïöèåé
ÐÍÊÏ2 in vivo [7]. (1) Íåòðàíñêðèáèðóåìûé, âûñî-
êîêîìïàêòíûé õðîìàòèí ïåðåõîäèò â ñîñòîÿíèå ãî-

òîâíîñòè ê òðàíñêðèïöèè (30-íì ôèáðèëëû, (2)) (3).
Ïðè òðàíñêðèïöèè ñòðóêòóðà 30-íì ôèáðèëëû íàðó-
øàåòñÿ. Ó÷àñòêè ÄÍÊ, ðàñïîëîæåííûå ìåæäó òðàíñ-
êðèáèðóþùèìè ìîëåêóëàìè ÐÍÊÏ2, îñòàþòñÿ ñâÿ-
çàííûìè ñ íóêëåîñîìàìè, çà èñêëþ÷åíèåì ñëó÷àåâ,
êîãäà ãåíû òðàíñêðèáèðóþòñÿ ñ ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêîé
ýôôåêòèâíîñòüþ. Â òî æå âðåìÿ òðàíñêðèïöèÿ ãåíîâ
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé 3 (ÐÍÊÏ3) ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùå-
ñòâåííî áîëåå âûðàæåííûì íàðóøåíèåì ñòðóêòóðû
õðîìàòèíà è, ñêîðåå âñåãî, èíòåíñèâíûì îáìåíîì âñåõ
êîðîâûõ ãèñòîíîâ.

Ñòðóêòóðû 30-íì ôèáðèëë è íóêëåîñîì íåñîâìåñ-
òèìû ñ ïðîöåññîì òðàíñêðèïöèè è äîëæíû áûòü ïî
êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî ðàçðóøåíû, ÷òîáû ÐÍÊÏ ìîã-
ëè äâèãàòüñÿ âäîëü ÄÍÊ (ðèñ. 1: öåïî÷êà íóêëåîñîì
îáðàçóåò ñîëåíîèä, â êîòîðîì íà âèòîê ïðèõîäèòñÿ
øåñòü—âîñåìü äèíóêëåîñîì. Ïîêàçàíà òîëüêî ÄÍÊ.
Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïðèâåäåí ïðèáëèçèòåëüíûé ðàçìåð
ìóëüòèñóáúåäèíè÷íîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû 3 (ÐÍÊÏ3)
è ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû áàêòåðèîôàãà SP6. Ïðè òðàíñ-
êðèïöèè ÐÍÊÏ3 íàðóøàåòñÿ êàê ñòðóêòóðà 30-íì
ôèáðèëëû, òàê è íóêëåîñîìíàÿ ñòðóêòóðà (âñòàâêà)).
Â òî æå âðåìÿ íàðóøåíèå íîðìàëüíîãî ìåòàáîëèç-
ìà õðîìàòèíà âî âðåìÿ ýëîíãàöèè òðàíñêðèïòîâ
ïðèâîäèò ê ïîòåðå æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê [8],
ïðåæäåâðåìåííîìó ñòàðåíèþ [9] è ÷àñòî íàáëþäàåò-
ñÿ ïðè ðàçâèòèè ðàçëè÷íûõ ôîðì ðàêà [10]. Òàêèì
îáðàçîì, ïîíèìàíèå äåòàëüíîãî ìåõàíèçìà òðàíñêðèï-
öèè õðîìàòèíà ïðåäñòàâëÿåò íå òîëüêî ôóíäàìåí-
òàëüíûé èíòåðåñ, íî èìååò è âàæíåéøåå ïðàêòè÷å-
ñêîå çíà÷åíèå.

6 '784�� 9:8�� ��-43� 87,� �6� ;<:=:><?� �@��� A 


���������	� 
� �
�����
�
��� �	�������� 
� ������	� �	� ��	������ 
� ��� ������� ��� �
��  �	�� !

� "#�� �����������

�� #$$�"� �%&'



ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà áàêòåðèîôàãà SP6 áûëà èñïîëü-
çîâàíà äëÿ àíàëèçà ìåõàíèçìîâ òðàíñêðèïöèè õðî-
ìàòèíà ãëàâíûì îáðàçîì ïîòîìó, ÷òî ýòà ÐÍÊÏ ñïî-
ñîáíà ýôôåêòèâíî òðàíñêðèáèðîâàòü áîëüøèíñòâî
ìàòðèö, óïàêîâàííûõ â íóêëåîñîìû, è ïîýòîìó ïîçâî-
ëÿåò ïðîâîäèòü ïðÿìûå áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
ìåõàíèçìà òðàíñêðèïöèè õðîìàòèíà in vitro. Êðîìå
òîãî, òàêàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ñèñòåìà óñïåøíî âîñ-
ïðîèçâîäèò ñîõðàíåíèå íóêëåîñîì íà òðàíñêðèáèðó-
åìîé ìàòðèöå [11], îïèñàííîå in vivo [12].

Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìå òðàíñ-
êðèïöèè õðîìàòèíà îïèðàþòñÿ íà îòêðûòèå òðàíñ-
ëîêàöèè íóêëåîñîì ïðè òðàíñêðèïöèè õðîìàòèíà
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé áàêòåðèîôàãà SP6 [11, 13]. Ýòè
ðàáîòû áûëè âûïîëíåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèíåé-
íûõ ìàòðèö, èìåþùèõ äëèíó, äîñòàòî÷íóþ äëÿ îá-
ðàçîâàíèÿ òîëüêî îäíîãî íóêëåîñîìíîãî êîðà (âî âñåõ
îïèñàííûõ â ýòîé ÷àñòè ðàáîòàõ èñïîëüçîâàëè òîëü-
êî ãèñòîíîâûé îêòàìåð áåç ëèíêåðíûõ ãèñòîíîâ)
(ðèñ. 2. Âåðõ: ðåñòðèêöèîííàÿ êàðòà 227-ï.í. ìîíî-
íóêëåîñîìíîé ìàòðèöû, èñïîëüçîâàííîé â ýêñïåðè-
ìåíòå. ÄÍÊ áûëà ïîìå÷åíà ïî êîíöó. Îñíîâíûå ïî-
çèöèè íóêëåîñîì äî è ïîñëå òðàíñêðèïöèè ïîêàçàíû.
Íèç: çàùèòà îò ðåñòðèêòàç ìîíîíóêëåîñîìíîé ÄÍÊ:
àíàëèç ñ ïîìîùüþ ÏÀÀÃ-ýëåêòðîôîðåçà â íàòèâíûõ
óñëîâèÿõ. Íóêëåîñîìû îáðàáàòûâàëè ðàçëè÷íûìè ðå-
ñòðèêòàçàìè (À, Â è Í). Óñòîé÷èâîñòü è ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ ê ðàçëè÷íûì ðåñòðèêòàçàì
äî è ïîñëå òðàíñêðèïöèè óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïðî-
èñõîäèò ïåðåíîñ íóêëåîñîìû (íóêëåîñîìû, ðàñïîëî-
æåííûå íà ðàçíûõ êîíöàõ ôðàãìåíòà ÄÍÊ, èìåþò
îäèíàêîâóþ ïîäâèæíîñòü â íàòèâíîì ãåëå)).

Èñïîëüçîâàíèå êîðîòêèõ (220—265 ï.í.) ìàòðèö
ÄÍÊ îãðàíè÷èâàåò ÷èñëî âîçìîæíûõ ïîëîæåíèé íóê-

ëåîñîìû è ïîýòîìó îáëåã÷àåò èõ àíà-
ëèç âî âðåìÿ è ïîñëå òðàíñêðèï-
öèè. Êðîìå òîãî, ïîçèöèîííûå èçî-
ìåðû íóêëåîñîì ëåãêî ðàçëè÷èòü ïî
èõ ïîäâèæíîñòè ïîñëå ãåëü-ýëåêò-
ðîôîðåçà è ïî èçìåíåíèþ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ó÷àñòêîâ, çàùèùåííûõ îò
ãèäðîëèçà ðåñòðèêòàçàìè (åñëè ñàéò
ðåñòðèêöèè ïðèõîäèòñÿ íà ó÷àñòîê
ÄÍÊ, óïàêîâàííûé â íóêëåîñîìó,
îí ñòàíîâèòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïîëíî-
ñòüþ çàùèùåííûì îò ãèäðîëèçà).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå ïåð-
âîãî ðàóíäà òðàíñêðèïöèè îêòàìåð
îñòàåòñÿ íà ìàòðèöå, íî ïåðåìåùà-
åòñÿ (îáû÷íî íà 40—80 ï.í.) â íà-
ïðàâëåíèè, îáðàòíîì òðàíñêðèïöèè
(ðèñ. 2 [11]), òàê ÷òî íóêëåîñîìû
ïîñëå òðàíñêðèïöèè ðàñïîëàãàþòñÿ
íà ïðîìîòîðå, áëîêèðóÿ ïîñëåäó-
þùóþ ðåèíèöèàöèþ òðàíñêðèïöèè
(ðèñ. 3: àíàëèç ìå÷åíûõ òðàíñêðèï-
òîâ â äåíàòóðèðóþùåì ãåëå). Íóê-
ëåîñîìû òðàíñêðèáèðîâàëè áåç ìå-

÷åíûõ íóêëåîòèäîâ, ÷òîáû âûçâàòü ïåðåìåùåíèå
îêòàìåðà ãèñòîíîâ â îáëàñòü ïðîìîòîðà è ÷òîáû
ScaI è ÀvaI ñàéòû áûëè çàùèùåíû îò ðåñòðèêòàç
(êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå). Çàòåì âñå ÷óâñòâèòåëüíûå
ìàòðèöû áûëè îáðàáîòàíû ScaI è ÀvaI (òîëüêî ìàò-
ðèöû ñ íóêëåîñîìàìè íà ïðîìîòîðå íå ÷óâñòâèòåëü-
íû ê ôåðìåíòàì). Äîáàâëåíû [�-32P] ÓÒÔ è ñâåæàÿ
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà 30-íì ôèáðèëë õðîìàòèíà

Ðèñ. 2. Òðàíñêðèïöèÿ êîðîòêèõ (227 ï.í.) ëèíåéíûõ ìîíîíóêëåî-
ñîìíûõ ìàòðèö SP6 ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé âûçûâàåò òðàíñëîêàöèþ

íóêëåîñîìíîãî êîðà íà ðàññòîÿíèå îêîëî 80 ï.í. [11]



ïîëèìåðàçà, ïîñëå ÷åãî òðàíñêðèïöèþ ïðîäîëæàëè
â òå÷åíèå 20 ìèí. Âèäíî, ÷òî ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé
òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ ïðîäîëæàåò òðàíñêðèáèðîâàòü-
ñÿ, òîãäà êàê íóêëåîñîìíûå ìàòðèöû (ïîñëå òðàíñ-
ëîêàöèè) íå äàþò ïîëíîðàçìåðíûõ òðàíñêðèïòîâ
(Ì — ìàðêåðû ÐÍÊ). Ïåðåíîñèòñÿ áîëåå 90% îêòà-
ìåðîâ, è ýòîò ïðîöåññ çàâèñèò îò òðàíñêðèïöèè:
ïðè óäàëåíèè èç ðåàêöèîííîé ñìåñè ÐÍÊ-ïîëèìå-
ðàçû èëè îäíîãî èç íóêëåîçèäòðèôîñôàòîâ (ÍÒÔ)
ïåðåíîñà îêòàìåðà íå ïðîèñõîäèò. Òàêèì îáðàçîì,
â óñëîâèÿõ îòíîñèòåëüíî ïðîñòîé è âûñîêîî÷èùåí-
íîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñèñòåìû âîñïðîèçâîäÿòñÿ
âàæíûå õàðàêòåðèñòèêè òðàíñêðèïöèè õðîìàòèíà
in vivo (ñì. âûøå): ñïîñîáíîñòü íóêëåîñîì ñîõðà-
íÿòüñÿ ïðè òðàíñêðèïöèè è ïðè ýòîì ìåíÿòü ñâîå
ïîëîæåíèå íà ÄÍÊ.

Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îêòà-
ìåðû ãèñòîíîâ ëèáî: 1) äèññîöèèðóþò îò ÄÍÊ è
çàòåì ñíîâà ñâÿçûâàþòñÿ ñ ôðàãìåíòîì ÄÍÊ, ëèáî
2) íàïðÿìóþ (áåç ïîëíîãî âûõîäà îêòàìåðà â ðàñò-
âîð) ïåðåíîñÿòñÿ ê ïðîìîòîðó ïðè ïðîäâèæåíèè
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû. Â ïîääåðæêó âòîðîé ìîäåëè áûëè
ïîëó÷åíû äàííûå ïî ðàñïðåäåëåíèþ ïîçèöèîííûõ
èçîìåðîâ íóêëåîñîì, â êîòîðûõ åäèíè÷íûå íóêëåî-
ñîìû ðàñïîëîæåíû íà ðàçíûõ ó÷àñòêàõ îäíîãî ôðàã-
ìåíòà ÄÍÊ äî òðàíñêðèïöèè. Êàæäûé ïîçèöèîííûé
èçîìåð ãåíåðèðóåò îïðåäåëåííûé íàáîð ïîëîæåíèé
îêòàìåðà ïîñëå òðàíñêðèïöèè (ðèñ. 4: ðàñïîëîæå-
íèå íóêëåîñîì íà ìàòðèöàõ äëèíîé 262 ï.í. äî è
ïîñëå òðàíñêðèïöèè. Ñòðåëêîé îòìå÷åíî ïîëîæåíèå

ïðîìîòîðà äëÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû áàê-
òåðèîôàãà SP6. Äëÿ êàæäîé ìàòðè-
öû (2 è 3) ïîëîæåíèÿ íóêëåîñîì äî
è ïîñëå òðàíñêðèïöèè ïîêàçàíû â
âåðõíåé è íèæíåé ÷àñòÿõ ðèñóíêà
ñîîòâåòñòâåííî. Ðàñïðåäåëåíèÿ ïîëî-
æåíèé íóêëåîñîì, ïîëó÷åííûõ ïî-
ñëå òðàíñêðèïöèè ìàòðèö 2 è 3, ñîâ-
ïàäàþò òîëüêî ÷àñòè÷íî). Òðóäíî
áûëî áû íàéòè îáúÿñíåíèå òàêîìó
“çàïîìèíàíèþ” ïðåòðàíêðèïöèîííî-
ãî ïîëîæåíèÿ îêòàìåðà íà ÄÍÊ, åñëè
äîïóñòèòü ïîëíóþ äèññîöèàöèþ îê-
òàìåðà â ðàñòâîð ñ ïîñëåäóþùèì åãî
ñâÿçûâàíèåì ñ ÄÍÊ [11].

Äîïîëíèòåëüíîå äîêàçàòåëüñòâî
ìîäåëè ïðÿìîãî ïåðåíîñà ãèñòîíîâîãî
îêòàìåðà áûëî ïîëó÷åíî â ñëåäóþ-
ùèõ áèîõèìè÷åñêèõ îïûòàõ. Â îïðå-
äåëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëî-
âèÿõ (íàïðèìåð, â ïðèñóòñòâèè íèçêèõ
êîíöåíòðàöèé ÍÒÔ) íå ïðîèñõîäèò
ïåðåíîñà îêòàìepa íà êîíêóðåíòíóþ
ÄÍÊ. Â òî æå âðåìÿ îêòàìåð ýôôåê-
òèâíî ïåðåíîñèòñÿ in cis íà òîò æå
ôðàãìåíò ÄÍÊ, ñ êîòîðûì îí áûë
èçíà÷àëüíî ñâÿçàí [11]. Ýòîò ðåçóëü-
òàò òàêæå ñîãëàñóåòñÿ òîëüêî ñ îïè-

ñàííîé âûøå ìîäåëüþ ïðÿìîãî ïåðåíîñà, íî íå ñ ìî-
äåëüþ äèññîöèàöèè îêòàìåðà â ðàñòâîð è åãî ðåàñ-
ñîöèàöèè. Òîò ôàêò, ÷òî ïðè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ
ÍÒÔ îêòàìåð ìîæåò áûòü ïåðåíåñåí íà ôðàãìåíò
ÄÍÊ in trans, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî êîíöåíò-
ðàöèÿ êîíêóðåíòíîé ÄÍÊ áûëà áû äîñòàòî÷íà äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ ñ îêòàìåðîì, åñëè áû ïðîèçîøåë åãî âû-
õîä â ðàñòâîð âî âðåìÿ ïåðåíîñà ïðè íèçêèõ êîíöåíò-
ðàöèÿõ ÍÒÔ [11].

Äëÿ îáúÿñíåíèÿ ìåõàíèçìà ïðÿìîãî ïåðåíîñà áûëà
ïðåäëîæåíà ìîäåëü “íàìîòêè” (ðèñ. 5: 1 — ïðè äî-
ñòèæåíèè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé SP6 íóêëåîñîì ïðî-
èñõîäèò äèññîöèàöèÿ ïðîêñèìàëüíîé íóêëåîñîìíîé
ÄÍÊ è ÷àñòè÷íî âûñâîáîæäàåòñÿ ïîâåðõíîñòü ãèñ-
òîíîâîãî îêòàìåðà. Îòìå÷åíà ãðàíèöà (Â) íóêëåî-
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ñîìû, ÷åðíûì âûäåëåíà íóêëåîñîìíàÿ ÄÍÊ äî ïå-
ðåíîñà. 2 — ÄÍÊ ñçàäè ïîëèìåðàçû ñâÿçûâàåòñÿ ñ
ïîâåðõíîñòüþ ãèñòîíîâîãî îêòàìåðà, ôîðìèðóÿ âíóò-
ðèíóêëåîñîìíóþ ïåòëþ, ïðè÷åì ñîõðàíÿåòñÿ ñâÿçü
ìåæäó íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ è ïîëèìåðàçîé. Òàêàÿ
ïåòëÿ ÿâëÿåòñÿ òîïîëîãè÷åñêè îáîñîáëåííûì äîìå-
íîì è ïîäâåðãàåòñÿ ñèëüíîìó ñâåðõñïèðàëèçóþùå-
ìó âîçäåéñòâèþ. ÄÍÊ ïåðåä òðàíñêðèáèðóþùåé ïî-
ëèìåðàçîé ïðîäîëæàåò ðàñêðó÷èâàòüñÿ ñ ïîâåðõíî-
ñòè îêòàìåðà, ÄÍÊ æå ñçàäè ïîëèìåðàçû íà÷èíàåò
íàêðó÷èâàòüñÿ íà îêòàìåð. 3 — íóêëåîñîìíûé êîð
ðàñïîëàãàåòñÿ ñçàäè ïîëèìåðàçû, êîòîðàÿ çàâåðøàåò
òðàíñêðèïöèþ. ÐÍÊ íå ïîêàçàíà [11]). Êîãäà òðàíñ-
êðèáèðóþùàÿ ïîëèìåðàçà äîñòèãàåò íóêëåîñîìû, îíà
âûçûâàåò ÷àñòè÷íîå ðàñêðó÷èâàíèå ïðîêñèìàëüíîãî
ó÷àñòêà ÄÍÊ ñ ïîâåðõíîñòè ãèñòîíîâîãî îêòàìåðà.
Ïî ìåðå òîãî êàê ïîëèìåðàçà âõîäèò â íóêëåîñî-
ìó, ïðîèñõîäèò äàëüíåéøåå ðàçâîðà÷èâàíèå ñâåðõ-
ñïèðàëåé íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ, ïîâåðõíîñòü ãèñòîíî-
âîãî îêòàìåðà âûñâîáîæäàåòñÿ è ìîæåò ñâÿçûâàòü
òîëüêî ÷òî ïðîéäåííûé ïîëèìåðàçîé ó÷àñòîê ÄÍÊ,
â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñÿ ïåòëÿ ÄÍÊ âíóòðè íóê-
ëåîñîìíîãî êîðà. Îáðàçîâàíèå âíóòðèíóêëåîñîìíîé
ïåòëè ÄÍÊ â ýëîíãàöèîííîì êîìïëåêñå, ñêîðåå
âñåãî, îáëåã÷àòñÿ ñ ïîìîùüþ èíäóöèðóåìîãî ïîëè-
ìåðàçîé èçëîìà ÄÍÊ â ýëîíãàöèîííîì êîìïëåêñå.
Ó÷àñòîê ÄÍÊ ïåðåä òðàíñêðèáèðóþùåé ïîëèìåðà-
çîé ðàñêðó÷èâàåòñÿ ñ ïîâåðõíîñòè îêòàìåðà ãèñòî-
íîâ, â òî âðåìÿ êàê ó÷àñòîê ÄÍÊ çà ïîëèìåðàçîé

íàêðó÷èâàåòñÿ íà îêòàìåð ãèñòîíîâ. Òàêèì îáðàçîì,
íóêëåîñîìíûé êîð ïåðåíîñèòñÿ â íîâîå ïîëîæå-
íèå, à ïîëèìåðàçà ïîëó÷àåò âîçìîæíîñòü çàâåðøèòü
òðàíñêðèïöèþ.

Òðàíñëîêàöèÿ íóêëåîñîì íàáëþäàëàñü ïðè òðàíñ-
êðèïöèè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé áàêòåðèîôàãà SP6 êàê
êîðîòêèõ ëèíåéíûõ, òàê è ãîðàçäî áîëåå äëèííûõ
êîëüöåâûõ ìîíîíóêëåîñîìíûõ ìàòðèö. Ìíîãî÷èñëåí-
íûå íàáëþäåíèÿ ïîäòâåðæäàþò, ÷òî òàêîé ìåõàíèçì
“íàìîòêè” ðàáîòàåò è â ñëó÷àå ïîëèíóêëåîñîìíûõ
ìàòðèö. Òàê, ïðè òðàíñêðèïöèè ïîëèíóêëåîñîìíûõ
ìàòðèö íå íàáëþäàëîñü ïîòåðè ãèñòîíîâûõ îêòàìå-
ðîâ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá ó÷àñòèè â ýòîì
ïðîöåññå ñõîäíûõ ìåõàíèçìîâ.

Â îïûòàõ in vitro áûëî ïîêàçàíî çíà÷èòåëüíîå
óìåíüøåíèå ñêîðîñòè òðàíñêðèïöèè âñåìè èññëå-
äîâàííûìè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçàìè (áàêòåðèîôàãà SP6,
Å. coli, ïîëèìåðàçû 2 è 3) â ïðèñóòñòâèè íóêëåîñîì.
Ïðè çàâåðøåíèè ýòàïà ïðÿìîãî ïåðåíîñà ãèñòîíî-
âîãî îêòàìåðà âî âðåìÿ òðàíñêðèïöèè íà íóêëåîñî-
ìå ìîæíî áûëî áû îæèäàòü, ÷òî ýòîò íóêëåîñîì-
íûé áàðüåð èñ÷åçíåò. Òàê, èçó÷åíèå âûçâàííûõ íóê-
ëåîñîìàìè ïàóç ïðè òðàíñêðèïöèè ìîæåò ïîçâîëèòü
îïðåäåëèòü ìîìåíò ïåðåíîñà ãèñòîíîâîãî îêòàìåðà.
Äëÿ èçó÷åíèÿ çàìåäëåíèÿ òðàíñêðèïöèè íóêëåîñî-
ìàìè èñïîëüçîâàëè êîðîòêèå ìîíîíóêëåîñîìíûå
ìàòðèöû, ïîçâîëÿþùèå ñèíõðîíèçèðîâàòü ìîìåíò íà-
÷àëà òðàíñêðèïöèè. Ñðàçó ïîñëå òî÷êè íà÷àëà òðàíñ-
êðèïöèè íà ìàòðèöax ïîìåùàëè êîðîòêóþ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü, íå ñîäåðæàùóþ öèòîçèíà, ÷òî äîïóñêàëî
ñèíòåç òîëüêî êîðîòêèõ òðàíñêðèïòîâ, ïîñëå ÷åãî
ðåàêöèÿ áëîêèðîâàëàñü â îòñóòñòâèå ÖÒÔ. Äîáàâëå-
íèå ÖÒÔ â ðåàêöèþ ñíèìàëî áëîêàäó è çàïóñêàëî
íåìåäëåííîå ñèíõðîííîå ïðîäîëæåíèå âñåõ òðàíñ-
êðèïòîâ. Ïðè òðàíñêðèïöèè íóêëåîñîì íàáëþäàþò-
ñÿ îò÷åòëèâûå è ñïåöèôè÷íûå ïàóçû [14]. Äëÿ äâóõ
íóêëåîñîì, ïî-ðàçíîìó ïîçèöèîíèðîâàííûõ íà îä-
íîì è òîì æå ôðàãìåíòå ÄÍÊ, ó÷àñòîê çàâèñèìîãî
îò íóêëåîñîìû çàìåäëåíèÿ òðàíñêðèïöèè îãðàíè-
÷åí ó÷àñòêîì íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ, ïðåäøåñòâóþùåé
äèàäíîé îñè íóêëåîñîìû (25—60 ï.í. âíóòðü íóê-
ëåîñîìû). Òîò ôàêò, ÷òî ó÷àñòêè çàìåäëåíèÿ òðàíñ-
êðèïöèè ðàñïîëîæåíû â ñõîäíûõ ìåñòàõ îòíîñèòåëü-
íî íóêëåîñîìû íåçàâèñèìî îò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ÄÍÊ, ïîêàçûâàåò, ÷òî òàêîé ìåõàíèçì çàìåäëåíèÿ
òðàíñêðèïöèè ñâÿçàí, ñêîðåå âñåãî, ñî ñâîéñòâàìè
íóêëåîñîìû, ÷åì ñî ñâîéñòâàìè ÄÍÊ êàê òàêî-
âîé. Íå îáíàðóæåíî ïàóç â òðàíñêðèïöèè íà ó÷àñò-
êå ïîñëå äèàäíîé îñè; ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî ýòîò ó÷àñòîê íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ òðàíñêðèáè-
ðóåòñÿ òàê, êàê áóäòî îí íàõîäèòñÿ â ñâîáîäíîì
ñîñòîÿíèè, è ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ïåðåíîñ ãèñòîíîâî-
ãî îêòàìåðà çàâåðøàåòñÿ äî ýòîãî. Ïåðåä ïåðåíîñîì
ÄÍÊ-ñâÿçàííûé îêòàìåð ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ
ïàóç ïðè òðàíñêðèïöèè; ïîñëå ïåðåíîñà îêòàìåðà
íèêàêèõ äðóãèõ ïðåïÿòñòâèé äëÿ ïðîäâèæåíèÿ ïî-
ëèìåðàçû íåò, è çàäåðæêè òðàíñêðèïöèè íå ïðîèñ-
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Ðèñ. 5. Ìåõàíèçì “íàìîòêè” (ïðÿìîãî ïåðåíîñà) íóêëåîñîì ïðè
òðàíñêðèïöèè [11]



õîäèò. Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ íóêëå-
îñîì-ñïåöèôè÷íûõ ïàóç ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ïåðåíîñ ãèñòîíîâîãî îêòàìåðà çàâåðøàåòñÿ äî òîãî
ìîìåíòà, êîãäà ïîëèìåðàçà äîñòèãàåò äèàäíîé îñè
íóêëåîñîìû [14].

* * *
Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå

ãðàíòà Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ â ðàìêàõ âûïîëíåíèÿ ïî-
ñòàíîâëåíèÿ ¹ 220 (Äîãîâîð ñ Ìèíèñòåðñòâîì íàó-
êè è îáðàçîâàíèÿ ¹ 11.G34.31.0009).
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Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ
17.10.11

MOLECULAR MECHANISMS OF TRANSCRIPTION THROUGH
CHROMATIN BY RNA POLYMERASE III

V.M. Studitsky, I.V. Orlovsky, O.V. Chertkov, N.S. Efimova,
M.A. Loginova, O.I. Kulaeva

Chromatin is designed to tightly package DNA into the eukaryotic nucleus while maintaining
its proper functioning. This review describes the mechanisms by which RNA polymerase III transcri-
bes through the chromatin templates. This mechanism is characteristic of eukaryotic Pol III, bacte-
riophage RNA polymerases, and probably ATP-dependent chromatin remodeling complexes. In this
case, nucleosomes are translocated without release of the octamer into solution.

Key words: chromatin, transcription, elongation, nucleosome, RNA polymerase III.
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