
ÁÈÎÕÈÌÈß

ÓÄÊ 577.214.39

ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÒÐÀÍÑÊÐÈÏÖÈÈ
ÕÐÎÌÀÒÈÍÀ ÐÍÊ-ÏÎËÈÌÅÐÀÇÎÉ 3. ×ÀÑÒÜ 2

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)

Íóêëåîñîìà ôîðìèðóåò “íóêëåîñîìíûé áàðüåð”, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñåðüåçíîå ïðåïÿò-

ñòâèå äëÿ òðàíñêðèïöèîííîãî àïïàðàòà. Ðàññìîòðåíû èññëåäîâàíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ è ïðå-

îäîëåíèÿ “íóêëåîñîìíîãî áàðüåðà” íåêîòîðûìè âèäàìè ÐÍÊ-ïîëèìåðàç. Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ

òðàíñêðèïöèè õðîìàòèíà ñõîäíûå ìåõàíèçìû èñïîëüçóþòñÿ î÷åíü ðàçíûìè ïîëèìåðàçàìè.

Ïðèâåäåíû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ñõîäñòâå ìåõàíèçìîâ òðàíñêðèïöèîííîãî è ÀÒÔ-

çàâèñèìîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà. Ïðåäëîæåíà ìîäåëü òðàíñêðèïöèè ÷åðåç íóêëåîñîìó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîìàòèí, òðàíñêðèïöèÿ, íóêëåîñîìà, “íóêëåîñîìíûé áàðüåð”, ðåìîäå-

ëèðîâàíèå õðîìàòèíà, ýëîíãàöèÿ, ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà 3.

Â ïåðâîé ÷àñòè îáçîðà ðàññìîòðåíà ñòðóêòóðà
õðîìàòèíà è îáùèå ïðèíöèïû òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ,
îðãàíèçîâàííîé â õðîìàòèí. Â ýòîé ÷àñòè áóäóò äå-
òàëüíî ðàññìîòðåíû äîïîëíèòåëüíûå àñïåêòû òðàíñ-
êðèïöèè õðîìàòèíà.

Íóêëåîñîìà, ôîðìèðóÿ “íóêëåîñîìíûé áàðüåð”,
ïðåäñòàâëÿåò ñåðüåçíîå ïðåïÿòñòâèå äëÿ ýëîíãàöè-
îííîãî êîìïëåêñà. Â ñëó÷àå òðàíñêðèïöèè ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçîé áàêòåðèîôàãà SP6 “íóêëåîñîìíûé áàðüåð”
èçó÷àëè, èñïîëüçóÿ êîðîòêèå ìîíîíóêëåîñîìíûå ìàò-
ðèöû, ïîçâîëÿþùèå áëîêèðîâàòü ÐÍÊ-ïîëèìåðàçó
â îïðåäåëåííûõ ïîëîæåíèÿõ íà íóêëåîñîìå [1]. Òàê,
ïîëèìåðàçó áëîêèðîâàëè â ïîëîæåíèè, ãäå âîçíè-
êàåò ïàóçà (42 ï.í. îò íà÷àëà íóêëåîñîìû), à òàêæå
â ïîëîæåíèè åùå äî äîñòèæåíèÿ åþ íóêëåîñîìíî-
ãî áàðüåðà (23 ï.í.). Ñòðóêòóðó èíòåðìåäèàòîâ, ôîð-
ìèðóþùèõñÿ â ðàçëè÷íûõ ïîçèöèÿõ íà íóêëåîñîìå,
àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé êðèîìèêðî-
ñêîïèè (ECM); ýòè äàííûå ñðàâíèâàëè ñ äàííûìè
áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà òåõ æå ïðîá. Ïðè òðàíñêðèï-
öèè ÷åðåç íóêëåîñîìó ôîðìèðóþòñÿ òðè âèäà èíòåð-
ìåäèàòîâ (ðèñ. 1: (a—f ) ÷àñòèöû ñ îäíèì “õâîñòîì”
ÄÍÊ, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ (a, e, f ) êîìïëåêñ ïî-
ëèìåðàçà-ÐÍÊ íàõîäèòñÿ âáëèçè îêòàìåðà, â íåêî-
òîðûõ ñëó÷àÿõ ìåæäó êîìïëåêñîì è îêòàìåðîì îá-
íàðóæèâàåòñÿ ñâîáîäíàÿ ÄÍÊ (b—d). (g—j) ×àñòèöû
ñ äâóìÿ “õâîñòàìè” ÄÍÊ. Ïðåäïîëàãàåìûå êîìïëåê-
ñû ïîëèìåðàçà-ÐÍÊ — ýëåêòðîííî-ïëîòíûå ó÷àñò-
êè, óêàçàííûå ñòðåëêàìè. (k, l) ×àñòèöû ñ îäíèì
“õâîñòîì” ÄÍÊ, â êîòîðûõ ó÷àñòîê ÄÍÊ, ïðîêñè-

ìàëüíûé ïðîìîòîðó, ñâÿçàí ñ íóêëåîñîìîé; òàêàÿ
êîíôîðìàöèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâàíèþ
èíòåðìåäèàòà ñ ïåòëåé. Ìàñøòàá — 10 íì. Ââåðõó
ïðèâåäåíà òðåõìåðíàÿ ìîäåëü êîìïëåêñà à, ïîêà-
çàííàÿ ïîä äâóìÿ óãëàìè. Íóêëåîñîìà èçîáðàæåíà
â âèäå äèñêà, òðàíñêðèïò â âèäå ÷åðíîãî öèëèíä-
ðà. Äàííûå, â òîì ÷èñëå èäåíòèôèêàöèÿ êîìïëåê-
ñîâ ïîëèìåðàçà-ÐÍÊ, èíòåðïðåòèðóþòñÿ íà îñíîâå
ñðàâíåíèÿ îðèãèíàëüíûõ è îáðàáîòàííûõ ìèêðî-
ôîòîãðàôèé ñòåðåîïàð. Òàêàÿ îáðàáîòêà ïîçâîëÿåò
âèçóàëèçèðîâàòü ÄÍÊ, íî çàòðóäíÿåò îïðåäåëåíèå
òðàíñêðèïòà. Íà ìàòðèöå äëèíîé 227 ï.í. ôîðìèðî-
âàëè íóêëåîñîìû è òðàíñêðèáèðîâàëè èõ ÐÍÊ-ïî-
ëèìåðàçîé áàêòåðèîôàãà SP6. Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíû òðè
êëàññà êîìïëåêñîâ, îáðàçóþùèõñÿ ïðè òðàíñêðèï-
öèè íóêëåîñîì: à — ÷àñòè÷êè ñ îäíèì “õâîñòîì”
ÄÍÊ ïðè ðàñïîëîæåíèè êîìïëåêñîâ ïîëèìåðàçà-
ÐÍÊ (ñòðåëêè), áëèçêîì ê ãèñòîíîâîìó îêòàìåðó:
á — ñî ñâîáîäíîé ÄÍÊ ìåæäó ïîëèìåðàçîé è îêòà-
ìåðîì; ñ — ÷àñòè÷êè ñ äâóìÿ “õâîñòàìè” ÄÍÊ. Êîìï-
ëåêñû à è ñ ÿâëÿþòñÿ “çàêðûòûìè” èíòåðìåäèàòàìè
è íàáëþäàþòñÿ òîëüêî ïðè äîñòèæåíèè ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçîé íóêëåîñîìíîãî áàðüåðà. Ìàñøòàá — 10 íì.
Ïðèâåäåíû òðåõìåðíûå ìîäåëè êîìïëåêñîâ à è ñ.
Íóêëåîñîìà èçîáðàæåíà â âèäå äèñêà, òðàíñêðèïò —
â âèäå ÷åðíîé ëèíèè) [1].

Òîëüêî äâà óêàçàííûõ “çàêðûòûõ” èíòåðìåäèà-
òà ìîæíî îáíàðóæèòü ïðè ñïîíòàííûõ îñòàíîâêàõ
ïîëèìåðàçû â ðàçëè÷íûõ ïîçèöèÿõ â íóêëåîñîìå.
Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå “çàêðûòûõ” èíòåðìåäèàòîâ
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Â ñòàòüå ñîõðàíåíû ñòèëü è îðôîãðàôèÿ àâòîðîâ.



êîððåëèðóåò ñ íóêëåîñîì-ñïåöèôè÷íûìè ïàóçàìè.
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òàêèå èíòåðìåäèàòû äåé-
ñòâèòåëüíî îòâå÷àþò çà âîçíèêíîâåíèå ïàóç è äëÿ
ïðîäîëæåíèÿ ïðîöåññà òðàíñêðèïöèè òðåáóåòñÿ ïå-
ðåâåñòè èõ â “îòêðûòóþ” ôîðìó (ðèñ. 2). Ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî ïî äàííûì ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè

âî âñåõ èíòåðìåäèàòàõ òðàíñêðèïöèè íà íóêëåîñîìå
âñåãäà ñîõðàíÿåòñÿ òîëüêî îäèí ñâåðõñïèðàëüíûé
âèòîê ÄÍÊ, àññîöèèðîâàííûé ñ îêòàìåðîì. Ýòî ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî âòîðîé âèòîê ÄÍÊ ñòåðè-
÷åñêè âûòåñíÿåòñÿ òðàíñêðèáèðóþùåé ïîëèìåðàçîé,
ðàñïîëîæåííîé íà ñîñåäíåì âèòêå ñóïåðñïèðàëè ÄÍÊ.

Óäèâèòåëüíî, íî íà ãðàíèöàõ íóêëåîñîìû íå íà-
áëþäàåòñÿ çàäåðæêè òðàíñêðèïöèè [1]. Ìîæíî ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî ñâÿçàííûå ñ ÄÍÊ ãèñòîíû ìîãóò áûòü
“ïðîçðà÷íû” äëÿ ïîëèìåðàçû è ÷òî èíòåðìåäèàòû,
îáðàçóþùèåñÿ ïðè ïåðåíîñå íóêëåîñîì, ó÷àñòâóþò
â ôîðìèðîâàíèè íóêëåîñîìíîãî áàðüåðà äëÿ òðàíñ-
êðèïöèè. Âîçìîæíî òàêæå, ÷òî áîëåå ñèëüíûå ÄÍÊ-
ãèñòîíîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ öåíò-
ðàëüíîãî ó÷àñòêà íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ, âûçûâàþò çà-
äåðæêó ïðîäâèæåíèÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû òîëüêî ïîñëå
òîãî, êàê îíà òðàíñêðèáèðóåò 20—30 ï.í. íóêëåî-
ñîìíîé ÄÍÊ. Êàê ïîêàçûâàþò èññëåäîâàíèÿ òðàíñ-
êðèïöèè íóêëåîñîì ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé 2 (ñì. íèæå),
îáà ýòè ìåõàíèçìà ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè íóê-
ëåîñîìíîãî áàðüåðà [1].

Íà îñíîâàíèè ïðèâåäåííûõ äàííûõ íàìè áûë
ïðåäëîæåí ñëåäóþùèé ñöåíàðèé òðàíñêðèïöèè ÷åðåç
íóêëåîñîìó (ðèñ. 3: 1 — ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà (ÐÍÊÏ)
áûñòðî ñ÷èòûâàåò ïåðâûå 25 ï.í. íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ;
ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò ÷àñòè÷íàÿ äèññîöèàöèÿ ÄÍÊ
îò îêòàìåðà (2). 3 — ÄÍÊ ïîçàäè ÐÍÊÏ ñâÿçûâàåòñÿ
ñ îñâîáîäèâøåéñÿ ïîâåðõíîñòüþ ãèñòîíîâîãî îêòàìå-
ðà, îáðàçóÿ âíóòðèíóêëåîñîìíóþ ïåòëþ. Äàëüíåéøåå
ïðîäâèæåíèå ÐÍÊÏ âåäåò ê ðàçðûâó ïåòëè è ôîð-
ìèðîâàíèþ èíòåðìåäèàòîâ ñ ÐÍÊÏ, ðàñïîëîæåííîé
â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò íóêëåîñîìû (4, 5).
Çäåñü ÐÍÊÏ îñòàíàâëèâàåòñÿ. Âåðîÿòíî, çàòåì ÄÍÊ
äèññîöèèðóåò ñ ïîâåðõíîñòè îêòàìåðà è âîññòàíàâëè-
âàåòñÿ êîíôèãóðàöèÿ 2. Ýòîò öèêë ìîæåò ïîâòîðÿòü-
ñÿ íåñêîëüêî ðàç. Ïðè ïðîõîæäåíèè ïîëèìåðàçîé
îêîëî 60 ï.í. íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ îñòàâøàÿñÿ âïåðåäè
ÄÍÊ äèññîöèèðóåò ñ ïîâåðõíîñòè îêòàìåðà, îáðàçóÿ
êîíôîðìàöèþ 6; ïåðåíîñ îêòàìåðà çàâåðøåí (7) [1]).
Ïîñëå èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè (èíòåðìåäèàò 1) è ïðî-
íèêíîâåíèÿ â íóêëåîñîìó ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà áåç çà-
äåðæåê ñ÷èòûâàåò 20—25 ï.í. íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ è
ñòåðè÷åñêè âûòåñíÿåò ïî êðàéíåé ìåðå 20 ï.í. ÄÍÊ
ñ ïîâåðõíîñòè ãèñòîíîâîãî îêòàìåðà ïåðåä ýëîíãà-
öèîííûì êîìïëåêñîì (èíòåðìåäèàò 2). Òàê ïîëèìå-
ðàçà “ðàñ÷èùàåò” ñâîé ïóòü; ýòî ìîæåò îáúÿñíèòü,
ïî÷åìó ãèñòîíîâûé îêòàìåð ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ
“ïðîçðà÷åí” äëÿ òðàíñêðèïöèè. Êàê òîëüêî ïîëèìå-
ðàçîé ñ÷èòàíî áîëåå 25 ï.í. íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ, îá-
ðàçóåòñÿ âíóòðèíóêëåîñîìíàÿ ïåòëÿ (èíòåðìåäèàò 3)
êàê ðåçóëüòàò âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó âûñâîáîäèâøåé-
ñÿ ïîâåðõíîñòüþ îêòàìåðà è ÄÍÊ çà ïîëèìåðàçîé.
Ðàçìåð ýòîé ïåòëè çàâèñèò îò äëèíû äîñòóïíîãî äëÿ
âçàèìîäåéñòâèÿ ó÷àñòêà ÄÍÊ çà ïîëèìåðàçîé è âàðüè-
ðóåò â äèàïàçîíå 10—900 ï.í. Âíóòðèíóêëåîñîìíàÿ
ïåòëÿ ìîæåò áûòü îòêðûòà ñ ëþáîé ñòîðîíû ïîëèìå-
ðàçû: íà ðàííèõ ñòàäèÿõ òðàíñêðèïöèè áîëåå óäîáíûì
ÿâëÿåòñÿ âûñâîáîæäåíèå ïðîêñèìàëüíîãî îò ïðîìîòî-
ðà êîíöà ìàòðèöû. Êîãäà ÄÍÊ îáîðà÷èâàåòñÿ âîêðóã
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Ðèñ. 1. Äàííûå êðèîýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè äëÿ îñòàíîâëåí-
íûõ (a—l) è òðàíñêðèáèðóþùèõ (m—p) òðàíñêðèïöèîííûõ êîìï-

ëåêñîâ [1]



ãèñòîíîâîãî îêòàìåðà, âíà÷àëå îáðàçóåòñÿ èíòåðìå-
äèàò 4 ñ îäíèì ñâîáîäíûì “õâîñòîì” ÄÍÊ. Ïðè äàëü-
íåéøåì âûòåñíåíèè ïîëèìåðàçîé äðóãîãî êîíöà ÄÍÊ
âîçíèêàåò èíòåðìåäèàò 5 ñ äâóìÿ ñâîáîäíûìè “õâî-
ñòàìè” ÄÍÊ, â êîòîðîì äî 50 ï.í. ÄÍÊ âûòåñíåíû
ýëîíãàöèîííûì êîìïëåêñîì. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî âû-
òåñíåííûé ó÷àñòîê ÄÍÊ íàõîäèòñÿ ïåðåä ïîëèìåðà-
çîé íà ðàññòîÿíèè îêîëî 80 ï.í. Â ðåçóëüòàòå òàêîãî
“âûòåñíåíèÿ íà ðàññòîÿíèè” ýëîíãàöèîííûé êîìï-
ëåêñ ïðè òðàíñêðèïöèè ÷åðåç íóêëåîñîìó íå îêðóæåí
áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ÄÍÊ-ãèñòîíîâûõ âçàèìîäåéñò-
âèé; ýòî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü âûõîäó ïîëèìåðàçû
èç ñîñòîÿíèé ïàóçèðîâàíèÿ. Ýëîíãàöèÿ ïðèîñòàíàâ-
ëèâàåòñÿ äî òåõ ïîð, ïîêà äàëüíåéøåå çàìåùåíèå
ÄÍÊ ñ ïîâåðõíîñòè ãèñòîíîâîãî îêòàìåðà íå ïîçâî-
ëèò âîçâðàòèòüñÿ ê èíòåðìåäèàòó 2 — ýòî ïîçâîëÿåò
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçå ïðîäâèíóòüñÿ ïî ìàòðèöå ïðèìåð-
íî íà 10 ï.í. Ïîïåðåìåííîå ôîðìèðîâàíèå îòêðûòûõ
è “çàêðûòûõ” òðàíñêðèïöèîííûõ êîìïëåêñîâ ïðî-
èñõîäèò íåñêîëüêî ðàç ïî ìåðå òîãî, êàê ÐÍÊ-ïî-
ëèìåðàçà ïðîäâèãàåòñÿ âíóòðü íóêëåîñîìíîãî êîðà
íà ðàññòîÿíèå äî 60 ï.í. Íàêîíåö, ÄÍÊ-ãèñòîíîâûå
âçàèìîäåéñòâèÿ ïîçàäè ïîëèìåðàçû ñòàíîâÿòñÿ ñèëü-
íåå, ÷åì âçàèìîäåéñòâèå ïåðåä ýëîíãàöèîííûì êîìï-
ëåêñîì, è íóêëåîñîìà âîññòàíàâëèâàåòñÿ íà íîâîì
ó÷àñòêå ïîçàäè òðàíñêðèáèðóþùåé ïîëèìåðàçû (èí-
òåðìåäèàò 6). Ïî äîñòèæåíèè ýòîãî ýòàïà äàëüíåéøàÿ
òðàíñêðèïöèÿ ïðîòåêàåò áåñïðåïÿòñòâåííî íà ñâî-
áîäíîé ÄÍÊ, îáðàçîâàâøåéñÿ ïåðåä ïîëèìåðàçîé
(èíòåðìåäèàò 7).

Ìîæåò ëè ìåõàíèçì òðàíñêðèïöèè íóêëåîñîì
íåáîëüøîé (îêîëî 100 êÄà) îäíîñóáúåäèíè÷íîé ÐÍÊ-
ïîëèìåðàçîé áàêòåðèîôàãà SP6 áûòü ñõîäåí ñ ìå-
õàíèçìîì, èñïîëüçóåìûì çàâåäîìî áîëåå êðóïíûìè
(äî 600 êÄà) ìíîãîñóáúåäèíè÷íûìè ýóêàðèîòè÷åñêè-
ìè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçàìè? Ïîïûòêà îòâåòèòü íà ýòîò
âîïðîñ ïðåäïðèíÿòà â èññëåäîâàíèè, ãäå èçó÷àëè
òðàíñêðèïöèþ êîðîòêîé ìîíîíóêëåîñîìíîé ìàòðèöû
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Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðà “íóêëåîñîìíîãî” áàðüåðà äëÿ òðàíñêðèïöèè: èäåíòèôèêàöèÿ èíòåðìåäèàòîâ, îá-
ðàçóþùèõñÿ ïðè íóêëåîñîì-ñïåöèôè÷íîé îñòàíîâêå òðàíñêðèïöèè (íà îñíîâå äàííûõ, ïîëó÷åííûõ

ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé êðèîìèêðîñêîïèè (ECM) [1])

Ðèñ. 3. Ìåõàíèçì òðàíñêðèïöèè íóêëåîñîì ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé

áàêòåðèîôàãà SP6 (è ÐÍÊÏ3, ñì. ðèñ. 5) [1]



ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé áàêòåðèîôàãà SP6 è äðîææåâîé
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé 3, ÷òî ïîçâîëèëî íàïðÿìóþ ñðàâ-
íèòü òðàíñêðèïöèþ ïðîêàðèîòè÷åñêîé è ýóêàðèîòè-
÷åñêîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçàìè íà î÷åíü ñõîäíûõ ìàò-
ðèöàõ è â ñõîäíûõ óñëîâèÿõ (ðèñ. 4: ââåðõó: àíàëèç
íóêëåîñîì-ñïåöèôè÷íûõ ïàóç ïðè òðàíñêðèïöèè
ñõîäíûõ 227-ï.í. äðîææåâîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé 3 è
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé áàêòåðèîôàãà SP6. Àíàëèç ìå÷åíûõ
òðàíñêðèïòîâ ïðîâîäèëè â äåíàòóðèðóþùåì ÏÀÀÃ.
Íóêëåîñîìû è ÄÍÊ òðàíñêðèáèðîâàëè ðàçíîå âðå-
ìÿ (2, 4, 8, 30, 180 ñ è 4, 10, 5, 60, 180, 600 ñ äëÿ
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû 3 è ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû áàêòåðèîôàãà
SP6 ñîîòâåòñòâåííî). Äëÿ îáåèõ ïîëèìåðàç íàáëþ-
äàëèñü ïàóçû ïðè òðàíñêðèïöèè îäíîãî è òîãî æå
ó÷àñòêà (25—60 ï.í. îò íà÷àëà íóêëåîñîìû). Îäíàêî
òîëüêî â ñëó÷àå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû 3 íàáëþäàëè ïàóçû
ñ ïåðèîäè÷íîñòüþ 10 ï.í. (îòìå÷åíû òî÷êàìè). Ïî-
ëîæåíèå íóêëåîñîì îòìå÷åíî ñïðàâà; ó÷àñòêè ñèëü-
íûõ íóêëåîñîì-ñïåöèôè÷íûõ ïàóç îáîçíà÷åíû ÷åð-
íûì ïðÿìîóãîëüíèêîì, ìåíåå ñèëüíûõ — áåëûì
ïðÿìîóãîëüíèêîì, è ñëàáûõ — ïóíêòèðíîé ëèíèåé.
Óêàçàíî ïîëîæåíèå äèàäíîé îñè íóêëåîñîìû. Ì —
ÐÍÊ-ìàðêåðû. Âíèçó íà ðèñóíêàõ — ïðåäïîëàãàåìûå
ñòðóêòóðû èíòåðìåäèàòîâ ïåðåíîñà íóêëåîñîì [2]).

Êàê ðàñïðåäåëåíèå íóêëåîñîì-ñïåöèôè÷íûõ ïàóç
ïðè òðàíñêðèïöèè, òàê è ðàññòîÿíèå ïðÿìîãî ïåðåíî-
ñà ãèñòîíîâîãî îêòàìåðà îêàçàëèñü ñõîäíûìè â îáîèõ

ñëó÷àÿõ (ðèñ. 4). Ýòè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî äëÿ
òðàíñêðèïöèè ÷åðåç íóêëåîñîìó ñõîäíûå ìåõàíèçìû
èñïîëüçóþòñÿ î÷åíü ðàçíûìè ïîëèìåðàçàìè. Òàê êàê
in vivo ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà áàêòåðèîôàãà SP6 íå òðàíñ-
êðèáèðóåò íóêëåîñîìû, ýòî ìîæåò óêàçûâàòü íà òî,
÷òî ìåõàíèçì òðàíñêðèïöèè ÷åðåç íóêëåîñîìó îòðà-
æàåò íåêîòîðûå îòëè÷èÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ ñâîéñòâ
ðàçëè÷íûõ ýëîíãàöèîííûõ êîìïëåêñîâ è ñòðóêòóðû
íóêëåîñîì [2].

Ìîæåò ëè ïåòëåâîé ìåõàíèçì, àíàëîãè÷íûé òðàíñ-
êðèïöèîííîìó ìåõàíèçìó ïåðåíîñà, ðàáîòàòü â ñëó-
÷àå ÀÒÔ-çàâèñèìîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà?
Ñëåäóþùèå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î çíà÷èòåëüíîì
ñõîäñòâå ìåõàíèçìîâ òðàíñêðèïöèîííîãî è ÀÒÔ-çà-
âèñèìîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà [3, 4]. Âî-ïåð-
âûõ, ñõîæåñòü ìíîãèõ ýôôåêòîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ôåðìåíòîâ ÀÒÔ-çàâèñèìîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ è ÐÍÊ-
ïîëèìåðàç, à èìåííî: òðàíñëîêàöèÿ íóêëåîñîì íà
êîðîòêèå ðàññòîÿíèÿ, ÷àñòè÷íîå âûòåñíåíèå ÄÍÊ
ñ ïîâåðõíîñòè îêòàìåðà è ïåðåíîñ îêòàìåðà in trans
(ìåæäó ðàçëè÷íûìè ìîëåêóëàìè ÄÍÊ). Ýòè ýôôåê-
òû, âåðîÿòíî, ñâÿçàíû ñ ÷àñòè÷íûì ðàñêðó÷èâàíèåì
ÄÍÊ ñ îêòàìåðà ãèñòîíîâ â õîäå òðàíñêðèïöèîííî-
ãî è ÀÒÔ-çàâèñèìîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ. Âî-âòîðûõ,
îêòàìåð ãèñòîíîâ îñòàåòñÿ èíòàêòíûì ïîñëå òðàíñ-
ëîêàöèè. Â-òðåòüèõ, îáà âèäà ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðî-
ìàòèíà ñîïðÿæåíû ñ ãèäðîëèçîì íóêëåîçèäòðèôîñ-
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Ðèñ. 4. Òðàíñêðèïöèÿ ÷åðåç íóêëåîñîìó ïðîêàðèîòè÷åñêèìè è ýóêàðèîòè÷åñêèìè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçàìè îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ñõîäíûìè ìåõàíèçìàìè [2]



ôàòîâ (ÍÒÔ). Íàêîíåö, ïî êðàéíåé ìåðå íåêîòîðûå

ÀÒÔ-çàâèñèìûå ðåìîäåëèðóþùèå êîìïëåêñû (ðåìî-

äåëåðû) ìîãóò ïåðåìåùàòüñÿ âäîëü ÄÍÊ. Âñå óêàçàí-

íûå êîìïëåêñû èìåþò âûðàæåííûå õåëèêàçà-ïîäîá-

íûå ìîòèâû (íî íå èìåþò õåëèêàçíîé àêòèâíîñòè)

è ÿâëÿþòñÿ ÄÍÊ-òðàíñëîêàçàìè, êîòîðûå ìîãóò íà-

ïðàâëåííî äâèãàòüñÿ âäîëü ÄÍÊ, âåðîÿòíåå âñåãî

âðàùàÿñü âîêðóã äâîéíîé ñïèðàëè. Òàêèì îáðàçîì,

ÀÒÔ-çàâèñèìûå ðåìîäåëåðû îáëàäàþò âñåìè ñâîéñò-

âàìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ òðàíñêðèáèðóþùåé ÐÍÊ-

ïîëèìåðàçû, êîòîðûå, âèäèìî, è îïðåäåëÿþò ñóäüáó

íóêëåîñîì âî âðåìÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî ïðîöåññà. Âïîë-

íå âåðîÿòíî, ÷òî ÀÒÔ-çàâèñèìûìè ðåìîäåëåðàìè è

ÐÍÊ-ïîëèìåðàçàìè âî âðåìÿ òðàíñêðèïöèè èñïîëü-

çóþòñÿ àíàëîãè÷íûå ìåõàíèçìû (ðèñ. 5: ýëîíãèðó-

þùàÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà âíîñèò ~ 90° èçãèá â ÄÍÊ.

(1) Ñâÿçûâàíèå: ðåìîäåëèðóþùèé êîìïëåêñ ïðèáëè-

æàåòñÿ ê íóêëåîñîìå. (2) ÄÍÊ ÷àñòè÷íî ðàçâîðà÷èâà-

åòñÿ ñ ïîâåðõíîñòè îêòàìåðà. (3) Ðåìîäåëåðû âíîñÿò

èçãèá â ÄÍÊ, îáëåã÷àÿ ôîðìèðîâàíèå âíóòðèíóêëåî-

ñîìíîé ïåòëè ÄÍÊ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ÀÒÔ-çàâè-

ñèìûå ðåìîäåëåðû èìåþò êàê ÄÍÊ-

ñâÿçûâàþùèé, òàê è îêòàìåð-ñâÿ-

çûâàþùèé ñàéòû, è ÷òî ãèäðîëèç

ÀÒÔ ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ êîí-

ôîðìàöèè áåëêîâîãî êîìïëåêñà, îá-

ëåã÷àþùåãî âíåñåíèå èçãèáà â ÄÍÊ.

(4) Èçãèá ÄÍÊ ïåðåìåùàåòñÿ â ïðå-

äåëàõ íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ èëè ñïîí-

òàííî (ÀÒÔ-çàâèñèìûå ðåìîäåëåðû)

èëè âìåñòå ñ òðàíñêðèáèðóþùèì

ôåðìåíòîì, êîòîðûå òàêæå ìîãóò

áûòü èñïîëüçîâàíû â äðóãèõ ìåõà-

íèñòè÷åñêè ñõîäíûõ ïðîöåññàõ, òà-

êèõ êàê ðåïëèêàöèÿ ÄÍÊ. Â ñàìîì

äåëå, îêòàìåð ãèñòîíîâ ïåðåíîñèòñÿ

ïðè ðåïëèêàöèè ìèíèõðîìîñîì âè-

ðóñà SV40 in vitro áåç âûòåñíåíèÿ ãèñòî-

íîâ â ðàñòâîð. Êðîìå òîãî, ýôôåêòèâíàÿ

ðåïëèêàöèÿ ïðîõîäèò áåç äèññîöèàöèè

îêòàìåðà îò ÄÍÊ.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå êîðîò-

êèõ (220—250 ï.í.) ìîíîíóêëåîñîìíûõ

ìàòðèö îêàçàëîñü ïîëåçíûì äëÿ èçó÷åíèÿ

íåêîòîðûõ êëþ÷åâûõ ñâîéñòâ òðàíñêðè-

áèðóåìîãî õðîìàòèíà, íàïðèìåð òàêèõ,

êàê ñîõðàíåíèå íóêëåîñîì ïðè òðàíñêðèï-

öèè. Èìåííî èñïîëüçîâàíèå êîðîòêèõ

ìàòðèö ïîçâîëèëî îòêðûòü ðÿä óäèâè-

òåëüíûõ îñîáåííîñòåé ìåõàíèçìà òðàíñ-

êðèïöèè ÄÍÊ, óïàêîâàííîé â õðîìàòèí.

Íàèáîëåå ïðèìå÷àòåëüíû “àêðîáàòè÷åñ-

êèå” ñïîñîáíîñòè ãèñòîíîâîãî îêòàìåðà,

êîòîðûå, âåðîÿòíî, ñïîñîáñòâóþò ïðîäâè-

æåíèþ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû ÷åðåç íóêëåîñî-

ìû äàæå áåç êðàòêîâðåìåííîé äèññîöèà-

öèè îêòàìåðà è âûõîäà åãî â ðàñòâîð.

Àôôèííîñòü ãèñòîíîâîãî îêòàìåðà ê ÄÍÊ

î÷åíü âûñîêà, â òî æå âðåìÿ äëÿ ìíîãèõ

òðàíñêðèáèðóþùèõ ïîëèìåðàç îí ÿâëÿåòñÿ ïðàêòè-

÷åñêè “ïðîçðà÷íûì” (êàê, íàïðèìåð, ïðè òðàíñêðèï-

öèè ìîíîíóêëåîñîìíûõ ìàòðèö ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé

áàêòåðèîôàãà SP6). Òåì íå ìåíåå, åäèíè÷íàÿ íóêëåî-

ñîìà, ðàñïîëîæåííàÿ êàê íà êîðîòêîé (200—250 ï.í.)

ìàòðèöå, òàê è íà äëèííûõ ïîëèíóêëåîñîìíûõ ìàò-

ðèöàõ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñåðüåçíîå ïðåïÿòñòâèå äëÿ

ýëîíãàöèîííîãî êîìïëåêñà, ïðè÷åì îñíîâíûì áàðüå-

ðîì, çàìåäëÿþùèì òðàíñêðèïöèþ, ÿâëÿþòñÿ, âèäèìî,

èíòåðìåäèàòû ïåðåíîñà ãèñòîíîâîãî îêòàìåðà, ïî-

ñêîëüêó ôîðìèðîâàíèå òàêèõ èíòåðìåäèàòîâ êîððå-

ëèðóåò ñ ôîðìèðîâàíèåì íóêëåîñîìíîãî áàðüåðà äëÿ

òðàíñêðèïöèè.

Èñïîëüçóåòñÿ ëè îïèñàííûé âûøå ìåõàíèçì, ñïå-

öèôè÷íûé äëÿ ÐÍÊÏ3, ïðè òðàíñêðèïöèè in vivo?

Ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ìîäåëè íóêëåîñîìíîãî ïåðå-

íîñà ê ïîëèíóêëåîñîìíûì ó÷àñòêàì òðàíñêðèáèðó-

åìûõ ãåíîâ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 6: êàæäûé êîìïëåêñ

òðàíñêðèáèðóþùåé ÐÍÊÏ âûçûâàåò ïåðåíîñ êàæäîé

íóêëåîñîìû â íàïðàâëåíèè ïðîìîòîðà ïî ìåõàíèçìó

“íàìîòêè” (ñì. ðèñ. 4). Ýòî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ
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÷èñëà íóêëåîñîì â äèñòàëüíîé îò ïðîìîòîðà ÷àñòè
ãåíà; ýòîò ïðîöåññ ìîæåò êîìïåíñèðîâàòüñÿ ñáîðêîé
íóêëåîñîì çàíîâî. Êàæäûé îêòàìåð, âûòåñíåííûé íà
çàíÿòûé òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè ïðîìîòîð,
ëèáî âûòåñíÿåòñÿ è óõîäèò â ðàñòâîð, ëèáî íàïðÿìóþ
ïåðåíîñèòñÿ â äðóãóþ çîíó (íàïðèìåð, â äèñòàëüíóþ
îò ïðîìîòîðà ÷àñòü ãåíà) [5]. Ïîñêîëüêó íóêëåî-
ñîìû ïðè òðàíñêðèïöèè äâèæóòñÿ â íàïðàâëåíèè,
ïðîòèâîïîëîæíîì íàïðàâëåíèþ äâèæåíèÿ ÐÍÊ-ïî-
ëèìåðàçû, òî ïðîèñõîäèò ïåðåäâèæåíèå íóêëåîñîì
ê ïðîìîòîðó. ×èñëî íóêëåîñîì íà äèñòàëüíîé ïî îò-
íîøåíèþ ê ïðîìîòîðó ÷àñòè ãåíà óìåíüøàåòñÿ, ÷åìó
ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü ëèáî îäíîâðåìåííàÿ ñáîðêà
íóêëåîñîì, ëèáî ïðÿìîé ïåðåíîñ íåêîòîðûõ îêòà-
ìåðîâ ãèñòîíîâ íà ñâîáîäíûå îò íóêëåîñîì ó÷àñòêè
ãåíà. Îêòàìåðû ãèñòîíîâ, ïåðåíîñèìûå â íàïðàâëå-
íèè ïðîìîòîðîâ, âåðîÿòíî, áóäóò âûòåñíåíû â ðàñ-
òâîð, ïîñêîëüêó ôàêòîðû èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè
è ÀÒÔ-çàâèñèìûå ðåìîäåëåðû, ðàñïîëîæåííûå íà àê-
òèâíûõ ïðîìîòîðàõ, ïðåïÿòñòâóþò ñáîðêå íóêëåîñîì.
Òàêàÿ “÷åëíî÷íàÿ” ìîäåëü ïðåäïîëàãàåò äèíàìè÷íóþ
îðãàíèçàöèþ íóêëåîñîì íà ãåíàõ, òðàíñêðèáèðóåìûõ

ÐÍÊÏ3, è ïîýòàïíûé ïåðåíîñ öåëûõ ðÿäîâ íóê-
ëåîñîì â íàïðàâëåíèè ïðîìîòîðà ïðè êàæäîì àêòå
òðàíñêðèïöèè. Äåéñòâèòåëüíî, íåäàâíèå ãåíîìíûå
èññëåäîâàíèÿ õðîìàòèíà, òðàíñêðèáèðóåìîãî ÐÍÊÏ3,
ïîêàçàëè, ÷òî ñîîòâåòñòâóþùèå ó÷àñòêè ãåíîìà èí-
òåíñèâíî ðåìîäåëèðóþòñÿ ïðè òðàíñêðèïöèè è, âîç-
ìîæíî, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé “ìåñòà äîñòóïà” äëÿ ôàê-
òîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â òðàíñêðèïöèîííîé ðåãóëÿöèè
ãåíîìà [6]. Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-
íûå, íàðÿäó ñ ïðèâåäåííûìè âûøå ñîîáðàæåíèÿìè,
ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî îïèñàííûé âûøå ìåõàíèçì
òðàíñêðèïöèè íóêëåîñîì (ðèñ. 3 è 6), ïî âñåé âåðî-
ÿòíîñòè, èñïîëüçóåòñÿ è in vivo, ïî êðàéíåé ìåðå
â ñëó÷àå ãåíîâ, òðàíñêðèáèðóåìûõ ÐÍÊÏ3. Ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî ìåõàíèçìû òðàíñêðèïöèè õðîìàòèíà
ÐÍÊÏ2 è ÐÍÊÏ3 ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ [7, 8].

* * *
Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå

ãðàíòà Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ â ðàìêàõ âûïîëíåíèÿ ïî-
ñòàíîâëåíèÿ ¹ 220 (Äîãîâîð ñ Ìèíèñòåðñòâîì íàóêè
è îáðàçîâàíèÿ ¹ 11.G34.31.0009).
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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

The nucleosome forms the so-called “nucleosome barrier”, which presents a serious obstacle to
the transcription machinery. We consider the study of formation and overcoming of the “nucleo-
somal barrier” by different RNA polymerases. It is shown that similar mechanisms are used by very
different polymerases for transcription through chromatin. We discuss the data showing a high si-
milarity between the mechanisms of transcription through chromatin and ATP-dependent chromatin
remodeling. A model of transcription through the nucleosome is proposed.

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