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Íà òðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå êëåòî÷íûé îòâåò ïðè ñòðåññå õàðàêòåðèçóåòñÿ áûñòðî âîçíèêàþùåé
ýêñïðåññèåé áîëüøîãî ÷èñëà ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ. Â äðîææàõ Saccharomyces cerevisiae ýòîò ïðîöåññ
îïðåäåëÿåòñÿ äåéñòâèåì äâóõ òèïîâ àêòèâàòîðîâ — HSF è ÷àñòè÷íî èçáûòî÷íûõ Msn2 è Msn4. Â òî âðå-
ìÿ êàê ìåõàíèçìû àêòèâàöèè ñ ïîìîùüþ HSF áûëè îòíîñèòåëüíî õîðîøî èçó÷åíû â òå÷åíèå ïðåäûäó-
ùåãî äåñÿòèëåòèÿ, ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ñ ïîìîùüþ Msn/Msn4 ñòàëè âûÿâëÿòüñÿ òîëüêî
íåäàâíî. Òàêèå âàæíûå àñïåêòû ðåãóëÿöèè, êàê ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ ìèãðàöèÿ è íàïðàâëåííàÿ
äåãðàäàöèÿ ýòèõ àêòèâàòîðîâ, òðåáóþò äîïîëíèòåëüíîé ñèñòåìàòèçàöèè. Ýòè è äðóãèå ñòàäèè ðåãóëÿöèè
Msn/Msn4 îáñóæäàþòñÿ â íàñòîÿùåì îáçîðå.
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Ïîä äåéñòâèåì âûñîêèõ òåìïåðàòóð êëåòêè îòâå÷àþò
íà ñòðåññ, èíäóöèðóÿ ýêñïðåññèþ ðÿäà áåëêîâ, íàçûâàå-
ìûõ áåëêàìè òåïëîâîãî øîêà (heat-shock proteins, Hsps).
Ýòè áåëêè ÿâëÿþòñÿ ìîëåêóëÿðíûìè øàïåðîíàìè, êîòî-
ðûå ó÷àñòâóþò â âîññòàíîâëåíèè ïðàâèëüíîé óêëàäêè äå-
íàòóðèðîâàííûõ áåëêîâ. Ýêñïðåññèÿ ýòèõ áåëêîâ ðåãóëè-
ðóåòñÿ íà ðàçíûõ óðîâíÿõ, ïðè÷åì îñíîâîïîëàãàþùèì ÿâ-
ëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûé óðîâåíü. Èìåííî ýòîò óðîâåíü
ìû è áóäåì îáñóæäàòü. Íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè ãåíîâ
ñòðåññîâîãî îòâåòà ñóùåñòâóþò äâå ÷àñòè÷íî íåçàâèñè-
ìûå ñèñòåìû. Ïåðâàÿ ñèñòåìà — ýòî ôàêòîðû òåïëîâîãî
øîêà (HSF), âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ ðåãóëÿòîðíûìè ýëå-
ìåíòàìè òåïëîâîãî øîêà, âòîðàÿ ñèñòåìà — ôàêòîðû íå-
ñïåöèôè÷åñêîãî ñòðåññà (Msn2 è Msn4), âçàèìîäåéñòâóþ-
ùèå ñ ðåãóëÿòîðíûìè ýëåìåíòàìè ñòðåññîâîãî îòâåòà. Òà-
êèì îáðàçîì, â ýòîò ïðîöåññ âîâëå÷åíû äâà ðàçëè÷íûõ
ïî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòà
íà ïðîìîòîðàõ àêòèâèðóåìûõ ãåíîâ — ýëåìåíòû òåïëîâî-
ãî øîêà (heat-shock elements, HSE) è ñòðåññ-îòâåòíûå ýëå-
ìåíòû (stress response elements, HSF). STRE èìåþò ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòü CCCCT (èëè AGGGG íà êîìïëåìåí-
òàðíîé öåïè) è áûëè îáíàðóæåíû íà ïðîìîòîðíûõ
ó÷àñòêàõ áîëüøèíñòâà ãåíîâ, êîíòðîëèðóåìûõ Msn2 è
Msn4 (Estruch, Carlson, 1993; Marchler et al., 1993; Marti-
nez-Pastor et al., 1996; Schmitt, McEntee, 1996; Moskvina
et al., 1998). Òèïè÷íûé HSE ñîäåðæèò òðè ñìåæíûõ èí-
âåðòèðîâàííûõ ïîâòîðà ïîñëåäîâàòåëüíîñòè nGAAn è
ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà òðè òèïà: ñîâåðøåííûé (per-
fect:5�-nTTCnnGAAnnTTCn-3�), ñ ïðîáåëîì (gapped:
5�-nTTCnnGAAnnnnnTTCn-3�) è ñòóïåí÷àòûé (stepped:
5�-nTTCnnnnnGAAnnnnnTTCn-3�) (Uffenbeck, Krebs, 2006).
Òèï è êîëè÷åñòâî HSE íà ïðîìîòîðå îïðåäåëÿþò ñïåöè-
ôè÷íîñòü è êîîðäèíèðîâàííîñòü ñòðåññîâîãî îòâåòà çà
ñ÷åò èçìåíåíèÿ àôôèííîñòè îòíîñèòåëüíî ôàêòîðà òåïëî-
âîãî øîêà (Uffenbeck, Krebs, 2006).

Íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åí òðàíñêðèïöèîííûé àêòèâà-
òîð òåïëîâîãî øîêà (heat-shock factor, HSF), ñâÿçàííûé ñ
àêòèâàöèåé òðàíñêðèïöèè ãåíîâ, íà ïðîìîòîðàõ êîòîðûõ
ïðèñóòñòâóþò ïðåèìóùåñòâåííî HSE. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî â êëåòêàõ âûñøèõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ îðãàíèçìîâ HSF
äî ñòðåññà îòñóòñòâóåò íà HSE (Westwood et al., 1991),
òîãäà êàê â êëåòêàõ S. cerevisiae è K. lactis HSF ÷àñòè÷íî
ïðèñóòñòâóåò íà HSE åùå äî ñòðåññà è åãî êîëè÷åñòâî
óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè âîçíèêíîâåíèè ñòðåññà (Sorger et al.,
1987; Jakobsen, Pelham, 1988; Giardina, Lis, 1995). Ñòðóê-
òóðà HSF äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíà. Òàê, íàïðèìåð, ïî-
êàçàíî, ÷òî HSF ñîäåðæèò ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé äîìåí òèïà
ñïèðàëü—ïîâîðîò—ñïèðàëü (helix—turn—helix) è îëèãî-
ìåðèçàöèîííûé äîìåí ñ äëèííûìè ïåðåâèòûìè ñïèðàëÿ-
ìè (coiled-coil), êîòîðûé ìåäèèðóåò òðèìåðèçàöèþ HSF
(Harrison et al., 1994). Êðîìå òîãî, HSF ñîäåðæèò äâà àêòè-
âàöèîííûõ äîìåíà: àìèíî-òåðìèíàëüíûé àêòèâàöèîííûé
(ATA), êîòîðûé îòâåòñòâåíåí çà êðàòêîâðåìåííûé îòâåò
íà ñòðåññ, è êàðáîêñè-òåðìèíàëüíûé (CTA), êîòîðûé ðå-
ãóëèðóåò êàê êðàòêîâðåìåííûé, òàê è äëèòåëüíûé îòâåòû
íà ñòðåññ (Sorger, 1991). Ðàçëè÷íûå òèïû HSE ñîâìåñòíî
ñ äâóìÿ àêòèâàöèîííûìè äîìåíàìè HSF îáåñïå÷èâà-
þò äèôôåðåíöèàöèþ óðîâíåé ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè
ñòðåññ-îòâåòíûõ ãåíîâ (Santoro et al., 1998). Åñëè ó âû-
ñøèõ ýóêàðèîò àêòèâàöèÿ óâåëè÷åíèÿ àôôèííîñòè HSF
ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ òðèìåðà HSF ïîä äåéñò-
âèåì ñòðåññà (Giardina, Lis, 1995), òî â ñëó÷àå êëåòîê S. ce-
revisiae ïîäîáíûå òðèìåðû ïðèñóòñòâóþò â êëåòêå â âûñî-
êèõ êîíöåíòðàöèÿõ åùå äî âîçíèêíîâåíèÿ ñòðåññîâûõ
óñëîâèé (Giardina, Lis, 1995). Ðåãóëÿöèÿ ñâÿçûâàíèÿ HSF ñ
HSE ìîæåò ïðîèñõîäèòü íà óðîâíå èçìåíåíèé â õðîìàòè-
íîâîé ñòðóêòóðå è íà óðîâíå åãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïðè
âîçíèêíîâåíèè ñòðåññà (Piper, 1997).

Àêòèâàöèÿ HSF ïðè âîçíèêíîâåíèè ñòðåññà, ñêîðåå
âñåãî, ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ìåõàíèçìà îáðàòíîé ñâÿçè, ñóòü
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êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäóþùåì. Ïðè íîðìàëü-
íûõ óñëîâèÿõ áîëüøèíñòâî HSF íàõîäèòñÿ â êîìïëåêñå ñ
ìîëåêóëÿðíûìè øàïåðîíàìè Hsp70 è (èëè) Hsp90 (Voel-
lmy, 2004), êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ àêòèâàöèîí-
íûì äîìåíîì HSF è, òàêèì îáðàçîì, áëîêèðóþò åãî àêòè-
âàöèîííûé ïîòåíöèàë. Ïðè ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû
Hsp70 ïåðåêëþ÷àåòñÿ íà âçàèìîäåéñòâèå ñ äåíàòóðèðî-
âàííûìè áåëêàìè, îñâîáîæäàÿ HSF è ñòèìóëèðóÿ ñîáñò-
âåííóþ ýêñïðåññèþ. Ýêñïðåññèÿ ïîâûøàåòñÿ äî òåõ ïîð,
ïîêà êîëè÷åñòâî ìîëåêóëÿðíûõ øàïåðîíîâ âíîâü ñòàíî-
âèòñÿ äîñòàòî÷íûì äëÿ áëîêèðîâàíèÿ àêòèâàöèîííîãî äî-
ìåíà HSF (Morimoto, 1998). Îòìåòèì, ÷òî â ñâÿçè ñ îïè-
ñàííûìè ôóíêöèÿìè ìîëåêóëÿðíûé øàïåðîí Hsp70 ïîëó-
÷èë íàçâàíèå «êëåòî÷íîãî òåðìîìåòðà» (Craig, Gross,
1991).

Êðàòêî ñôîðìóëèðîâàííûå âûøå çàêîíîìåðíîñòè ðå-
ãóëÿöèè HSE-çàâèñèìîé òðàíñêðèïöèè â îñíîâíîì áûëè
âûÿâëåíû åùå â 1990-å ãîäû. Ê ñîæàëåíèþ, íà íàñòîÿùèé
ìîìåíò íåò äîñòàòî÷íî ÿñíûõ èíôîðìàòèâíûõ äàííûõ î
ðåãóëÿöèè STRE-çàâèñèìîé òðàíñêðèïöèè, õîòÿ ýòè äàí-
íûå èíòåðåñíû õîòÿ áû â ñèëó òîãî, ÷òî STRE-çàâèñèìûå
ãåíû â îòëè÷èå îò HSE-çàâèñèìûõ îòâå÷àþò íà ñàìûå
ðàçëè÷íûå òèïû ñòðåññà (ñì. íèæå) è çàâèñÿò îò òðàíñ-
êðèïöèîííûõ àêòèâàòîðîâ Msn2 è Msn4.

Áûëà îáíàðóæåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó êîëè÷å-
ñòâîì è ðàñïîëîæåíèåì STRE-ýëåìåíòîâ íà ïðîìîòîðàõ
ãåíîâ, àêòèâèðóåìûõ Msn2 è Msn4 (Boy-Marcotte et al.,
1999). Òàê, íàïðèìåð, ñðàâíèì ïðîìîòîðû HSP82 è
HSP12. Ïåðâûé ñîäåðæèò äâà HSE-àêòèâèðóåìûõ HSF
ïðè òåïëîâîì øîêå è äâà óäàëåííûõ äðóã îò äðóãà è ðàç-
äåëåííûõ HSE-ýëåìåíòàìè STRE. Âèäèìî, âñëåäñòâèå òà-
êîé àðõèòåêòóðû ýêñïðåññèÿ ýòîãî ãåíà ïðîèñõîäèò ýô-
ôåêòèâíî â îòñóòñòâèå òðàíñêðèïöèîííûõ àêòèâàòîðîâ
Msn2 è Msn4 (Boy-Marcotte et al., 1999). Ñ äðóãîé ñòîðî-
íû, HSP12 ñîäåðæèò ñèëüíî âûðîæäåííûé HSE-ýëå-
ìåíò è STRE-ýëåìåíòû, ïðè÷åì 4 èç íèõ ðàñïîëîæåíû
ïîïàðíî. Òàêàÿ àðõèòåêòóðà ïðîìîòîðà îïðåäåëÿåò
Msn2/Msn4-çàâèñèìóþ ýêñïðåññèþ HSP12 (Boy-Marcotte
et al., 1999, 2006). Ýòè äàííûå ïîëó÷èëè ïîäòâåðæäåíèå
ïðè îöåíêå ïàðàìåòðîâ èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè: â
øòàììàõ msn2Ämsh4Ä íà ïðîìîòîðå HSP12 âî âðåìÿ òåï-
ëîâîãî øîêà ãèñòîí H3 îñòàåòñÿ íà ïðîìîòîðå, à ïîÿâëå-
íèÿ â ðàéîíå ïðîìîòîðà HSF íå îáíàðóæèâàåòñÿ, ÷òî êîñ-
âåííî ñâèäåòåëüñòâóåò îá èíãèáèðîâàíèè òðàíñêðèïöèè
(Erkina et al., 2008).

Òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû Msn2 è Msn4 ÿâëÿþòñÿ
îñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè îáùåãî ñòðåññîâîãî îòâåòà (ge-
neral stress response, GSR ) è íàïðÿìóþ èëè êîñâåííî êîí-
òðîëèðóþò ïîðÿäêà 200 ãåíîâ â êëåòêàõ S. cerevisiae
(Boy-Marcotte et al., 1998; Moskvina et al., 1998; Gasch et
al., 2000; Causton et al., 2001; Hasan et al., 2002; Lallet et al.,
2006). Îáùèé ñòðåññîâûé îòâåò, ðåãóëèðóåìûé ýòèìè
òðàíñêðèïöèîííûìè àêòèâàòîðàìè, âêëþ÷àåò â ñåáÿ ðàç-
ëè÷íûå âèäû ñòðåññà, òàêèå êàê îñìîòè÷åñêèé ñòðåññ, òåï-
ëîâîé øîê, îáåäíåíèå èëè îáîãàùåíèå ñðåäû ïèòàòåëü-
íûìè âåùåñòâàìè è ìíîãîå äðóãîå, òîãäà êàê HSF â
îñíîâíîì îòâå÷àåò íà òåïëîâîé øîê (Boy-Marcotte et al.,
1998; Gasch et al., 2000; Causton et al., 2001; Hasan et al.,
2002).

Äàííûå î òàêèõ ìåõàíèçìàõ, êàê àêòèâàöèÿ, òðàíñëî-
êàöèÿ è äåãðàäàöèè ñðàçó ïîñëå àêòèâàöèè STRE-çàâèñè-
ìîé òðàíñêðèïöèè, íåñêîëüêî ðàçðîçíåííû è íå ñèñòåìà-
òèçèðîâàíû, ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ îïèñàòü ýòè
àêòèâàòîðû, âêëþ÷àÿ èõ ñòðóêòóðó è îñíîâíûå èçâåñòíûå
ìåõàíèçìû èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ.

Ñòðóêòóðà òðàíñêðèïöèîííûõ àêòèâàòîðîâ
Msn2 è Msn4

Msn2 è Msn4 áûëè âûÿâëåíû è îõàðàêòåðèçîâàíû ïðè
èçó÷åíèè òåìïåðàòóðî÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ S. cerevi-
siae, êîòîðûå ïðîÿâëÿëè ñïîñîáíîñòü ðàñòè â ñðåäå ñ íèç-
êîé êîíöåíòðàöèåé ãëþêîçû, íåñìîòðÿ íà ìóòàöèþ ãåíà
SNF1, êîäèðóþùåãî ñåðèí-òðåîíèí-ïðîòåèíêèíàçó, ó÷à-
ñòâóþùóþ â óãëåâîäíîì ìåòàáîëèçìå êëåòêè (Estruch,
Carlson, 1993). Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî øòàììû ñ äåëåöèåé
SNF1 èìåþò îñòàòî÷íóþ àêòèâíîñòü SUC2 íà íèçêèõ
óðîâíÿõ, ÷òî ïîçâîëÿëî ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå íåêîåãî
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà, äîïîëíèòåëüíî âëèÿþùåãî
íà ãåíû, ïðîäóêòû êîòîðûõ îòâå÷àþò çà ðàñùåïëåíèå
ñëîæíûõ ñàõàðîâ.

Ïî àíàëîãèè ñ óæå îõàðàêòåðèçîâàííûìè òðàíñêðèï-
öèîííûìè ôàêòîðàìè, òàêèìè êàê Mig1 (Nehlin, Ronne,
1990) è Rgm1 (Estruch, 1991), Msn2 è Msn4 áûëè îòíåñå-
íû ê ãðóïïå áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ äîìåíû öèíêîâîãî ïàëü-
öà è ïðîÿâëÿþùèõ òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü. Ýòà
àêòèâíîñòü, íàïðèìåð, ïðîÿâëÿåòñÿ â ñïîñîáíîñòè õèìåð-
íûõ áåëêîâ LexA—Msn2 b LexA—Msn4 àêòèâèðîâàòü ýê-
ñïðåññèþ ðåïîðòåðíîãî ãåíà (Estruch, Carlson, 1993).
Àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü è ãîìîëîãè÷íûå
ó÷àñòêè ãåíîâ Msn2 è Msn4 ïðèâåäåíû íà ðèñ. 1. Êàê âèä-
íî íà ðèñ. 1, íàèáîëüøàÿ ãîìîëîãè÷íîñòü ñóùåñòâóåò â
îáëàñòè ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîãî Ñ-òåðìèíàëüíîãî äî-
ìåíà. Ýòà îáëàñòü ñîäåðæèò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîäèðó-
þùóþ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé äîìåí (DBD), â êîòîðîì â
ñâîþ î÷åðåäü âûÿâëÿþòñÿ äâå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè öèíêî-
âîãî ïàëüöà. Òàêàÿ ãîìîëîãè÷íîñòü ïðåäïîëàãàåò âûñî-
êóþ âçàèìîçàìåíÿåìîñòü, ò. å. èçáûòî÷íîñòü ýòèõ òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ÷òî áûëî ïîäòâåðæäåíî â ðÿäå
èññëåäîâàíèé (Estruch, Carlson, 1994; Boy-Marcotte et al.,
1998, 2006).

Íåïîñðåäñòâåííî ðÿäîì ñ äîìåíàìè öèíêîâîãî ïàëü-
öà â ðàéîíå ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîãî Ñ-òåðìèíàëüíîãî
äîìåíà ðàñïîëîæåí ó÷àñòîê ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè (nuclear
localization signal, NLS). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âåñü ó÷àñ-
òîê, îòâåòñòâåííûé çà ÿäåðíûé èìïîðò, ðàñïîëàãàåòñÿ â
ðàéîíå 576—648 (ðèñ. 1) (Gorner et al., 2002; Garmen-
dia-Torres et al., 2007). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå âàæ-
íûå ôóíêöèè äëÿ ðåãóëÿöèè ýêñïîðòà íåñóò ñåðèíîâûå
àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè S620, S625, S633, êîòîðûå, êàê
áûëî âûÿâëåíî, âëèÿþò íà ÿ ä å ð í û é è ì ï î ð ò ïðè
ñòðåññå (Gorner et al., 19978, 2002; Boy-Marcotte et al.,
2006).

Ôîñôîðèëèðîâàíèå äîìåíîâ òàêîãî òèïà, êàê NLS, ïî
îñòàòêàì ñåðèíà, ðàñïîëîæåííûõ âáëèçè êîíñåðâàòèâíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ, äîëæíî ïðèâîäèòü ê áëîêó ÿäåðíîãî
èìïîðòà (çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ ñóììàðíîãî çàðÿäà NLS ñ ïî-
ëîæèòåëüíîãî íà îòðèöàòåëüíûé). Íàïðîòèâ, îòñóòñòâèå
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ èëè äåôîñôîðèëèðóþùèå ïðîöåññû
äîëæíû ïðèâîäèòü ê ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè (Harreman
et al., 2004).

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî â Msn2 âûÿâëåí äîïîëíè-
òåëüíûé äîìåí â ðàéîíå îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííîé N-òåð-
ìèíàëüíîé ÷àñòè, îòâå÷àþùèé çà ÿ ä å ð í û é ý ê ñ ï î ð ò,
÷òî íå õàðàêòåðíî äëÿ ìíîãèõ äðóãèõ òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ (Gorner et al., 2002). Áûëî äîêàçàíî, ÷òî êëþ÷å-
âàÿ ðîëü â ýòîì ñëó÷àå ïðèíàäëåæèò ôîñôîðèëèðîâàíèþ
S288 (Gorner et al., 2002). Â ïîñëåäíèõ ðàáîòàõ áûëî îòìå-
÷åíî, ÷òî ðàéîí Msn2 257—575 (Garmendia-Torres et al.,
2007) îòíîñèòñÿ ê ó÷àñòêó ÿäåðíîãî ýêñïîðòà (nuclear ex-
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port signal, NES) è öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî íàõîæäåíèÿ. Îò-
ìåòèì, ÷òî Msn2 è Msn4 ñîäåðæàò ïîëíîñòüþ ãîìîëîãè÷-
íûå ó÷àñòêè â ðàéîíàõ 264—271 (240—247) è 285—292
(261—268). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñõîäíîì õàðàêòåðå ìå-
õàíèçìîâ òðàíñëîêàöèè ýòèõ èçáûòî÷íûõ òðàíñêðèïöèîí-
íûõ àêòèâàòîðîâ ïðè ñòðåññå, ÷òî ïîäòâåðæäåíî ýêñïåðè-
ìåíòàëüíî (Garner et al., 1998).

Msn2 è Msn4 êàê òðàíñêðèïöèîííûå àêòèâàòîðû (Est-
ruch, Carlson, 1993) ñîäåðæàò äîìåí àêòèâàöèè òðàíñêðèï-
öèè (transcriptional-activation region, TAR). Âûÿâëåíî, ÷òî
õèìåðíûé áåëîê Lex-Msn2 (1—303), êîòîðûé íåñåò ïåð-
âûå 303 àìèíîêèñëîòû Msn2, ïîçâîëÿåò èíèöèèðîâàòü ýê-
ñïðåññèþ ðåïîðòåðíîãî ãåíà (oplex—HIS3) (Boy-Marcotte
et al., 2006) ïðè âîçíèêíîâåíèè òåïëîâîãî øîêà. Ïðè ýòîì
êîëè÷åñòâî îáðàçóþùåéñÿ ìÐÍÊ âñåãî íà 25 % ìåíüøå,
÷åì â ñëó÷àå ñ õèìåðíûì Lex-Msn2-FL, íåñóùèì ïîëíî-
ðàçìåðíûé Msn2, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàñïîëîæåíèè
TAR íåïîñðåäñòâåííî íà ó÷àñòêå 1—303.

Òðàíñëîêàöèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ àêòèâàòîðîâ
Msn2 è Msn4 ïîä äåéñòâèåì ñòðåññà

Â îòñóòñòâèå ñòðåññà Msn2 è Msn4 ðàçìåùåíû â öèòî-
ïëàçìå êëåòêè. Ïðè âîçíèêíîâåíèè ñòðåññà (íåäîñòàòîê
ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, îñìîòè÷åñêèé ñòðåññ èëè òåïëîâîé
øîê) èëè ïðè íèçêîé êîíöåíòðàöèè cAMP ïðîèñõîäèò

ÿäåðíàÿ ëîêàëèçàöèÿ Msn2 è Msn4, ÷òî áûëî ïîêàçàíî ñ
ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè äëÿ õèìåðíûõ
áåëêîâ Msn2-GFP è Msn4-GFP (Gorner et al., 1998, 2002).
Ïî èñòå÷åíèè íåêîòîðîãî âðåìåíè â çàâèñèìîñòè îò ñèëû
è òèïà ñòðåññà õèìåðíûå áåëêè Msn2-GFP è Msn4-GFP
âîçâðàùàëèñü îáðàòíî â öèòîïëàçìó. Èíòåðåñíî îòìå-
òèòü, ÷òî íà òðàíñëîêàöèþ Msn2 íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà
íàëè÷èå DBD (Gorner et al., 2002; Jacquet et al., 2003), à îò-
ñóòñòâèå ñîáñòâåííîãî NLS íå ñêàçûâàåòñÿ íà ÿäåðíîì
ýêñïîðòå ïðè ñíÿòèè ñòðåññà (Boy-Marcotte et al., 2006).
Êàê óæå óïîìèíàëîñü ðàíåå, íà ÿäåðíûé ýêñïîðò îêàçûâà-
åò âëèÿíèå ôîñôîðèëèðîâàíèå S288, íàõîäÿùåãîñÿ â
N-òåðìèíàëüíîé ÷àñòè ðàññìàòðèâàåìûõ òðàíñêðèïöèîí-
íûõ àêòèâàòîðîâ.

Â ëèòåðàòóðå îïèñàíî íåñêîëüêî ïóòåé òðàíñëîêàöèè
Msn2 è Msn4, çàâèñèìûõ îò cAMP-PKA, TOR è Msn5.
Ñóäÿ ïî ñóùåñòâóþùèì íà íàñòîÿùèé ìîìåíò äàííûì,
cAMP-PKA-ïóòü îòâå÷àåò çà ÿäåðíûé ýêñïîðò (Gorner et
al., 1998, 2002). Äëÿ ýòîãî ñóùåñòâóåò ìíîãî ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ïîäòâåðæäåíèé, ÷àñòü èç êîòîðûõ íåîáõîäèìî
óïîìÿíóòü.

Â îòñóòñòâèå ñòðåññà â êëåòêàõ øòàììîâ
bcy1Ätpk1wttpk2Ätpk3Ä (óäàëåíû àêòèâíûå ñóáúåäèíèöû
PKA) ýëåìåíòû STRE íà ïðîìîòîðå CTT1 ÷àñòè÷íî îêêó-
ïèðîâàíû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ôóíêöèÿ PKA
èíãèáèðîâàíà è òðàíñêðèïöèîííûå àêòèâàòîðû Msn2 è
Msn4 íàõîäÿòñÿ íà ïðîìîòîðå ðàññìàòðèâàåìîãî ãåíà.
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Ðèñ. 1. Ñðàâíåíèå àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ Msn2 è Msn4 (ïî: Estruch, Carlson, 1993;
Boy-Marcotte et al., 2006, ñ èçìåíåíèÿìè).

Îáëàñòü äîìåíîâ öèíêîâîãî ïàëüöà Msn2 ïîä÷åðêíóòà ñïëîøíîé ëèíèåé. Êîíñåðâàòèâíûå öèñòåèíîâûå è ãèñòèäèíîâûå îñòàòêè â îáëàñòè äîìåíîâ
öèíêîâîãî ïàëüöà îòìå÷åíû ÷åðíûìè è øòðèõîâûìè ñòðåëêàìè ñîîòâåòñòâåííî (Estruch, Carlson, 1993). ×åðíûìè è øòðèõîâûìè êðóãàìè îòìå÷åíû
îñòàòêè ñåðèíà, îòâå÷àþùèå çà ÿäåðíûé ýêñïîðò è èìïîðò ñîîòâåòñòâåííî (Gorner et al., 1998). NLS (nuclear localization signal, 576—548) îòìå÷åí òîí-
êîé øòðèõîâîé ëèíèåé (Gorner et al., 2002). Äîìåí òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâàöèè (TAR, 1—303) è ñìåæíûå îáëàñòè (111—368), ñîäåðæàùèå äîìåíû,
îïðåäåëÿþùèå íàëè÷èå òåïëîâîãî ñòðåññà è çàâèñèìûå îò ïðîòåèíêèíàçû Srb10, îòìå÷åíû øèðîêîé øòðèõîâîé ëèíèåé (Boy-Marcotte et al., 2006; Lal-

let et al., 2006). PKA-îñöèëëÿöèîííî-ðåãóëèðóåìûå ñàéòû îòìå÷åíû ïðÿìîóãîëüíèêàìè (Garmendia-Torres et al., 2007).



Ïîëó÷åííûå äàííûå êîñâåííî ïîäòâåðæäàþòñÿ ôëóîðåñ-
öåíòíîé ìèêðîñêîïèåé, êîòîðàÿ ïîêàçûâàåò, ÷òî â óïî-
ìÿíóòûõ øòàììàõ â îòñóòñòâèå ñòðåññà Msn2-GFP ëî-
êàëèçîâàí â ÿäðå êëåòîê. Êðîìå òîãî, áûëè ïðîâåäåíû
èçìåðåíèÿ àêòèâíîñòè êàòàëàçû T (îêñèðåäóêòàçà, êîäè-
ðóåìàÿ CTT1), êîòîðûå ïîêàçàëè âûñîêèé óðîâåíü àêòèâ-
íîñòè êàòàëàçû Ò â øòàììå bcy1Ätpk1wttpk2Ätpk3Ä è
ïîëíîå îòñóòñòâèå àêòèâíîñòè êàòàëàçû Ò â øòàììå
bcy1Ätpk1wttpk2Ätpk3Ämsn2Ä (Gorner et al., 1998, 2002).
Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â îòñóòñòâèå ñòðåññà è àê-
òèâíîñòè PKA Msn2 è Msn4 ëîêàëèçîâàíû â ÿäðå,
STRE-çàâèñèìàÿ òðàíñêðèïöèÿ èíèöèèðóåòñÿ íà ïðîìî-
òîðå CTT1 è âûçûâàåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî äåëåòèðîâàíèåì
ôóíêöèé ïðîòåèíêèíàçû A.

Ìåòîäîì ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàíî, ÷òî â îòñóòñòâèå ñòðåññà Msn2-GFP ëîêàëèçî-
âàí â öèòîïëàçìå øòàììîâ ñ äåëåöèåé ãåíà PDE2, êîòî-
ðûé êîäèðóåò ôîñôîäèýñòåðàçó. Ïðè âîçíèêíîâåíèè òåï-
ëîâîãî ñòðåññà 83 % Msn2-GFP ýêñïîðòèðóåòñÿ â ÿäðî, à
äîáàâëåíèå â ñðåäó cAMP â ýòèõ óñëîâèÿõ ïðèâîäèò ïðàê-
òè÷åñêè ê 90%-íîìó ðàñïðåäåëåíèþ Msn2-GFP â öèòî-
ïëàçìå (Boy-Marcotte et al., 2006). Ýòè äàííûå òàêæå ñâè-
äåòåëüñòâóþò â ïîëüçó PKA-íåãàòèâíîé ðåãóëÿöèè ÿäåð-
íîé ëîêàëèçàöèè Msn2.

Ïðè èçó÷åíèè íåîáû÷íîãî îñöèëëÿöèîííîãî ïîâåäå-
íèÿ, ò. å. ïîâòîðÿþùåéñÿ ìèãðàöèè Msn2 ìåæäó ÿäðîì è
öèòîïëàçìîé ïðè èíèöèàöèè ñòðåññà (Jacquet et al., 2003;
Garmendia-Torres et al., 2007), áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äîáàâ-
ëåíèå cAMP ê øòàììàì pde2Ä Msn2-GFP ïðèâîäèò ê ëî-
êàëèçàöèè ïîñëåäíåãî â öèòîïëàçìå êëåòêè. Ýòî óêàçû-
âàåò íà íåãàòèâíóþ ðåãóëÿöèþ PKA îòíîñèòåëüíî
Msn2-çàâèñèìîé òðàíñêðèïöèè. Êðîìå òîãî, â øòàììàõ
yak1Dtpk1Ätpk2Ätpk3Ä, â êîòîðûõ ïîìèìî àêòèâíûõ ñóáú-
åäèíèö PKA óäàëåí YAK1, îòâå÷àþùèé çà RAS/cAMP-ñèã-
íàëüíóþ êèíàçó, Msn2-GFP è Msn4-GFP ëîêàëèçîâàíû â
ÿäðå. Îòìåòèì, ÷òî îñöèëëÿöèîííîå ïîâåäåíèå Msn4 â ýòîì
ñëó÷àå íå ïðåêðàùàåòñÿ è ïî ñâîåìó õàðàêòåðó íå îòëè÷àåò-
ñÿ îò îñöèëëÿöèé, îáíàðóæåííûõ â êëåòêàõ äèêîãî òèïà. Òà-
êàÿ ðàçíèöà â îñöèëëÿöèîííîì ïîâåäåíèè äâóõ áëèçêèõ
òðàíñêðèïöèîííûõ àêòèâàòîðîâ êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóåò
îá èõ äèôôåðåíöèàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ñòðåññó.

Ñòîèò íåìíîãî ïîäðîáíåå óïîìÿíóòü ïðî îñöèëëÿöè-
îííîå ïîâåäåíèå ðàññìàòðèâàåìûõ òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ, òàê êàê ýòè îñöèëëÿöèè ïîçâîëÿþò îöåíèòü ñòå-
ïåíü àäàïòàöèè Msn2-ðåãóëèðóåìîé òðàíñêðèïöèè â çàâè-
ñèìîñòè îò ñèëû ñòðåññà. Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì èññëåäîâà-
íèÿì, áûëà ïðåäëîæåíà ìîäåëü, ñóòü êîòîðîé îñíîâàíà íà
ñëåäóþùèõ êîîðäèíèðîâàííûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ. 1. Â îò-
ñóòñòâèå ñòðåññà íàáëþäàþòñÿ âûñîêèå óðîâíè cAMP,
÷òî îïðåäåëÿåòñÿ àäåíèëàòöèêëàçîé Cyr1. Cyr1 àêòèâèðó-
åòñÿ ÷åðåç öèêë G-áåëêîâ, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ Ras-GTP,
Ras-GDP, GEF (ãóàíèí-îáìåííûé ôàêòîð, guanine-exchan-
ge factor, â ÷àñòíîñòè Cdc25) è GAP (GTP ãèäðîëàçû, â ÷à-
ñòíîñòè Ira1 è Ira2). 2. Âûñîêèå óðîâíè cAMP àêòèâèðóþò
ïóòü cAMP-PKA è ïðåäîòâðàùàþò èìïîðò Msn2 â ÿäðî, â
êîòîðîì ïðèíèìàþò ó÷àñòèå Kap121 è Kap123 â-ýêñïîð-
òèíû, çà ñ÷åò ôîñôîðèëèðîâàíèÿ NLS. 3. Ñëèøêîì âûñî-
êèå óðîâíè cAMP, âîçíèêàþùèå áëàãîäàðÿ Ras-GTP, áó-
äóò ñíèæàòüñÿ ïîä äåéñòâèåì ôîñôîäèýñòåðàç Pde1 è
Pde2 èëè èç-çà ôîñôîðèëÿöèè Ras-GTP. Â ñâîþ î÷åðåäü
íà àêòèâíîñòü ôîñôîäèýñòåðàç îêàçûâàåò âëèÿíèå PKA,
ïðåâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êîòîðîé ïðèâîäèò ê àêòèâèçà-
öèè ãèäðîëèçà cAMP.

Òàêàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ïðèâîäèò
ê ïðîìåæóòî÷íûì íåóñòîé÷èâûì ñîñòîÿíèÿì, âûðàæàþ-

ùèìñÿ â ðåçêèõ ïîâûøåíèÿõ è ïîíèæåíèÿõ êîíöåíòðàöèè
cAMP, ÷òî è ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ îñöèëëÿöèé
Msn2 (Garmendia-Torres et al., 2007). Îòìåòèì, ÷òî îñöèë-
ëÿöèè Msn2 ñâÿçàíû â òîì ÷èñëå è ñ óíèêàëüíîé àðõè-
òåêòóðîé NLS, èìåþùåé 4 ðàéîíà, ôîñôîðèëèðóåìûõ
PKA. Íàïðèìåð, õèìåðíûé Msn2-SV40-GFP íå ïðîÿâëÿ-
åò îñöèëëÿöèîííîãî ïîâåäåíèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, òàêèå
õèìåðíûå áåëêè, êàê Msn2-ÄNter-GFP (îòñóòñòâóåò N-òåð-
ìèíàëüíûé äîìåí (1—257)), Msn2-ÄNter-ÄZn-GFP (îòñóò-
ñòâóþò N-òåðìèíàëüíûé äîìåí (1—257) è äîìåíû öèíêî-
âîãî ïàëüöà (642—704)) èëè Msn2-NES-PKI-GFP (ïðèñóò-
ñòâóþò òîëüêî NLS è äîìåíû öèíêîâîãî ïàëüöà), òàêæå
ïðîÿâëÿþò ñïîñîáíîñòü îñöèëëèðîâàòü (Garmendia-Torres
et al., 2007).

Èñõîäÿ èç ðàññìîòðåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ
ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî ïðåêðàùåíèå Msn2/Msn4-
çàâèñèìîé òðàíñêðèïöèè ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå ýêñïîð-
òà Msn2/Msn4 èç ÿäðà. Îäíàêî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,
÷òî íà òðàíñëîêàöèþ Msn2 èç ÿäðà îêàçûâàåò âëèÿíèå è
N-òåðìèíàëüíûé äîìåí (Boy-Marcotte et al., 2006), ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò îá èçáûòî÷íîñòè ìåõàíèçìà òðàíñëîêàöèè
ðàññìàòðèâàåìûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ. Âàæíî îò-
ìåòèòü, ÷òî óïîìÿíóòûé çäåñü äîìåí ÿäåðíîãî ýêñïîðòà
(NES) íå ïîäâåðæåí âëèÿíèþ ïóòè cAMP-PKA è, âïîëíå
âîçìîæíî, çàâèñèò îò äðóãèõ ïóòåé àêòèâàöèè Msn2-çàâèñè-
ìîé òðàíñêðèïöèè, ÷òî áóäåò îáñóæäåíî íèæå.

Ðàññìîòðèì âòîðîé âîçìîæíûé ïóòü ðåãóëÿöèè
òðàíñëîêàöèè Msn2 è Msn4 âíóòðè êëåòêè, çàâèñÿùèé îò
TOR-ïóòè, îñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ
áåëêè TOR1 è TOR2. Îíè ÿâëÿþòñÿ ïåðèôåðèéíûìè ìåì-
áðàííûìè ïðîòåèíêèíàçàìè, îïîñðåäîâàííî ñâÿçàííûìè
ñ ôîðìèðîâàíèåì ïðåèíèöèèðóþùåãî òðàíñêðèïöèîííî-
ãî êîìïëåêñà. Íàïîìíèì, ÷òî TOR-ïóòü, ÷óâñòâèòåëüíûé
ê äåéñòâèþ ðàïîìèöèíà, êîíòðîëèðóåò ñèíòåç è äåãðàäà-
öèþ öåëîãî ðÿäà áåëêîâ ÷åðåç êîíñåðâàòèâíûé Tap42, êî-
òîðûé ñâÿçûâàåòñÿ è, ïî-âèäèìîìó, èíãèáèðóåò ôîñôàòà-
çû òèïà 2A (Di Como, Arndt, 1998; Schmidt et al., 1998; Ji-
ang, Broach, 1999). Òàê, íàïðèìåð, â óñëîâèÿõ, êîãäà â
ñðåäå äîñòàòî÷íî àçîòà, TOR1 ÷åðåç ñåðèí-òðåîíèí-ôîñ-
ôàòàçó Sit4 èíãèáèðóåò ôóíêöèè GATA-òðàíñêðèïöèîí-
íîãî àêòèâàòîðà Gln3, êîòîðûé ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ
GAT1, îòâå÷àþùåãî çà àêòèâàöèþ óñâîåíèÿ àçîòà (Beck,
Hall, 1999).

Èçâåñòíî, ÷òî áåëêè 14—3—3, â òîì ÷èñëå è Bmh2,
ìåäèèðóþò çàêðåïëåíèå ðÿäà òðàíñêðèïöèîííûõ àêòè-
âàòîðîâ â öèòîïëàçìå (Barbet et al., 1996), à èçáûòî÷íàÿ
ýêñïðåññèÿ BMH2 âûçûâàåò ðåçèñòåíòíîñòü êëåòêè ê ðà-
ïîìèöèíó. Ïîêàçàíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè ðàïîìèöèíà è
ïðè äîñòàòî÷íîì ñîäåðæàíèè ãëþêîçû â ñðåäå (äëÿ ïðåä-
îòâðàùåíèÿ STRE-çàâèñèìîé òðàíñêðèïöèè) Msn2 ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ Bmh2. Ïî ñóòè ýòîò ïðîöåññ àíàëîãè÷åí ìåõàíèç-
ìó, ïðè êîòîðîì TOR-ïóòü ìåäèèðóåò îáðàçîâàíèå êîìï-
ëåêñà Gln3—Ure2 (ãäå Ure2 — òðàíñêðèïöèîííûé
êîðåïðåññîð). Îáðàçîâàíèå ýòîãî êîìïëåêñà ïðèâîäèò ê
çàêðåïëåíèþ Gln3 â öèòîïëàçìå (Beck, Hall, 1999).

Ïî àíàëîãèè ñ îïèñàííûì ïðîöåññîì ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî äëÿ ïåðåõîäà Msn2 è Msn4 â öèòîïëàçìó íå-
îáõîäèìû èõ ïðåäâàðèòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå è èí-
ãèáèðîâàíèå ôóíêöèé ôîñôàòàçû çà ñ÷åò TOR-ïóòè â öè-
òîïëàçìå êëåòêè. Èíûìè ñëîâàìè, äëÿ ýêñïîðòà èç ÿäðà
íåîáõîäèìî îáðàçîâàíèå íåêîòîðîãî êîìïëåêñà, âûïîë-
íÿþùåãî ôóíêöèè «Sit4-Tap42». Ïðè íåäîñòàòêå ïèòà-
òåëüíûõ âåùåñòâ, ïîä äåéñòâèåì TOR-ðåãóëÿöèè, âîç-
ìîæíî, ïðîèñõîäèò ðàçðóøåíèå ýòîãî íåèçâåñòíîãî êîìï-
ëåêñà íåêîé ôîñôàòàçû è åå èíãèáèòîðà, ÷òî âåäåò çà
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ñîáîé äåôîñôîðèëèðîâàíèå Msn2. Ýòî ïðèâîäèò ê ðàçðó-
øåíèþ êîìïëåêñà Msn2—Bmh2 è ïîñëåäóþùåìó òðàíñ-
ïîðòó Msn2 â ÿäðî êëåòêè (ëîêàëèçàöèÿ â ÿäðå áûëà äîêà-
çàíà ýêñïåðèìåíòàëüíî ïðè äîáàâëåíèè â ñðåäó ðàïîìè-
öèíà, èíãèáèðóþùåãî àêòèâíîñòü TOR (Beck, Hall,
1999)). Ê ñîæàëåíèþ, ýêñïåðèìåíòû íà øòàììàõ sit4Ä è
tap42Ä íå èçìåíèëè ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè Msn2 è Msn4
(Beck, Hall, 1999), ïîýòîìó ìåõàíèçì ëîêàëèçàöèè Msn2 è
Msn4 ïîêà îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî â ýòîì ñëó÷àå äåôîñôîðèëèðîâàíèå ïðîèñõîäèò â îá-
ëàñòè N-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà, íåñóùåãî äîïîëíèòåëü-
íóþ ê NLS ôóíêöèþ, õîòÿ ýêñïåðèìåíòàëüíî ýòî ïîêàçà-
íî íå áûëî.

Äîïîëíèòåëüíî ê îïèñàííûì âûøå ìåõàíèçìàì
òðàíñëîêàöèè Msn2 è Msn4 ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñëîêàöèÿ
ýòèõ àêòèâàòîðîâ ïðîèñõîäèò ÷åðåç M s n 5 - ç à â è ñ è ì û é
ÿ ä å ð í û é ý ê ñ ï î ð ò. Msn5 îòíîñèòñÿ ê òðàíñïîðòíûì
áåëêàì è ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì ñåìåéñòâà â-èìïîðòèíîâ. Èçâå-
ñòíî, ÷òî â-èìïîðòèíû ðàñïîçíàþò è ñâÿçûâàþò êîìïëåê-
ñû ìåæäó á-èìïîðòèíîì è èìïîðòèðóåìûì áåëêîì è îñó-
ùåñòâëÿþò ïåðåíîñ ýòîãî òðèìåðíîãî êîìïëåêñà ÷åðåç
ÿäåðíûå ïîðû (Gorlich, Kutay, 1999; Fried, Kutay, 2003).

Òàê, íàïðèìåð, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â øòàììàõ msn5Ä
âíóòðè ÿäðà â îòñóòñòâèå ñòðåññà ñóùåñòâóåò ëîêàëèçàöèÿ
Msn2 è Msn4 (Chi et al., 2001; Gorner et al., 2002). Ïîêàçà-
íî, ÷òî â êëåòêàõ ñ äåëåöèåé MSN5 òðàíñêðèïöèÿ
STRE-çàâèñèìûõ ãåíîâ, â ÷àñòíîñòè HSP12, ïðè òåïëîâîì
øîêå íàõîäèòñÿ íà íîðìàëüíîì óðîâíå îòíîñèòåëüíî êëå-
òîê äèêîãî òèïà, õîòÿ óæå ÷åðåç 30—40 ìèí ñòðåññà ïðî-
èñõîäèò ÷àñòè÷íîå èíãèáèðîâàíèå òðàíñêðèïöèè HSP12,
÷òî ñâÿçûâàþò ñ msn5Ä-çàâèñèìîé ÿäåðíîé çàäåðæêîé è
Srb10-çàâèñèìîé äåãðàäàöèåé (Chi et al., 2001; Lallet et al.,
2004), ðå÷ü î êîòîðîé ïîéäåò íèæå.

Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ
HIS3 êàê çà ñ÷åò õèìåðíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî àêòèâà-
òîðà Msn2 (1—303), òàê è çà ñ÷åò íàòèâíîãî Msn2 â øòàì-
ìàõ msn5Äpde2Ä íå çàâèñèò îò cAMP (Boy-Marcotte et al.,
2006), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî äëÿ ÿäåð-
íîãî ýêñïîðòà èç ÿäðà ïîä äåéñòâèåì cAMP íåîáõîäèìî
íàëè÷èå Msn5. Òàê, íàïðèìåð, ïî àíàëîãèè ñ Pho4 (Kaff-
man et al., 1998) ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî Msn5 ðàñïî-
çíàåò òîëüêî ôîñôîðèëèðîâàííûé Msn2/Msn4, ñ êîòîðûì
îí îáðàçóåò êîìïëåêñ äëÿ ýêñïîðòà èç ÿäðà. Âïîëíå âîç-
ìîæíî, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå çàäåéñòâîâàí èìåííî N-òåðìè-
íàëüíûé äîìåí, òàê êàê â øòàììàõ msn5Ä â îòñóòñòâèå
ñòðåññà ïðîèñõîäèò ÿäåðíîå íàêîïëåíèå õèìåðíîãî
Lex-Msn2(1—303)-GFP (Boy-Marcotte et al., 2006), ÷òî
êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîì íàëè÷èè â ýòîì
ó÷àñòêå ëîêàëèçîâàííîãî ñàéòà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, áûëî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî äîáàâëåíèå cAMP ê øòàììàì
pde2Ä, ñîäåðæàùèì õèìåðíûé Lex-Msn2 (1—303), íå
ïðèâîäèò ê ÿäåðíîìó ýêñïîðòó ïðè òåïëîâîì øîêå
(Boy-Marcotte et al., 2006); ýòî ïîêàçûâàåò, ÷òî N-òåðìè-
íàëüíûé äîìåí Msn2 íàïðÿìóþ íå çàâèñèò îò
cAMP-PKA-ïóòè è âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå
ÿäåðíûé ýêñïîðò îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîä äåéñòâèåì íåâûÿâ-
ëåííûõ ó÷àñòíèêîâ.

Äåãðàäàöèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ
Msn2 è Msn4

Îòíîñèòåëüíî íåäàâíî áûëè âûÿâëåíû ìåõàíèçìû ðå-
ãóëÿöèè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ÷åðåç íàïðàâëåí-
íóþ äåãðàäàöèþ. Ñóòü ýòîãî ïðîöåññà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì,

÷òî òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû ðåêðóòèðóþò òðàíñêðèï-
öèîííûé êîìïëåêñ (âêëþ÷àÿ ìåäèàòîðíûé) è ÷òî ïîñëå
ðåêðóòèðîâàíèÿ òðàíñêðèïöèîííûå àêòèâàòîðû ìåòÿòñÿ
êîìïîíåíòàìè òðàíñêðèïöèîííîãî êîìïëåêñà íà äåãðàäà-
öèþ; ýòî ïðèâîäèò ê íåîáõîäèìîñòè ïîñòîÿííîãî ïðèòîêà
òðàíñêðèïöèîííîãî àêòèâàòîðà. Ýòîò ïðîöåññ ïîçâîëÿåò
ðåãóëèðîâàòü è ïðåäîòâðàùàòü èçáûòî÷íóþ òðàíñêðèï-
öèþ ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ íà ñòðåññ, è ïîëó÷èë íàçâàíèå
«÷åðíàÿ âäîâà» (Tansey, 2001).

Êàê óæå óïîìèíàëîñü ðàíåå, â øòàììàõ msn5Ä òðàíñ-
êðèïöèîííûå àêòèâàòîðû Msn2 è Msn4 ëîêàëèçîâàíû â
ÿäðå äàæå â îòñóòñòâèå ñòðåññà (Chi et al., 2001; Gorner et
al., 2002; Lallet et al., 2004). Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî Srb 10,
öèêëèíçàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ êîì-
ïîíåíòîì ìåäèàòîðíîãî êîìïëåêñà è èçâåñòíà êàê ôàêòîð,
âëèÿþùèé íà òðàíñêðèïöèþ STRE-çàâèñèìûõ ãåíîâ (Co-
oper et al., 1997; Holstege et al., 1998; Cohen et al., 2003),
ôîñôîðèëèðóåò õèìåðíûé Msn2-GST (Chi et al., 2001; Lal-
let et al., 2004, 2006) â óñëîâèÿõ òåïëîâîãî øîêà.
Â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî â
óñëîâèÿõ òåïëîâîãî øîêà Msn2 ôîñôîðèëèðóåòñÿ â òå÷å-
íèå 5 ìèí Srb10-çàâèñèìûì îáðàçîì. Îäíàêî ýòî ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå íå ïðèâîäèò ê óáèêâèòèíèðîâàíèþ Msn2
Cdc34/SCFCdc4-çàâèñèìûì îáðàçîì â îòëè÷èå îò Gcn4, àê-
òèâèðóþùåãî ýêñïðåññèþ ãåíîâ, íåîáõîäèìûõ ïðè íåäî-
ñòàòêå àìèíîêèñëîò â ïèòàòåëüíîé ñðåäå (Chi et al., 2001).
Êðîìå òîãî, îòìå÷åíî, ÷òî â øòàììàõ srb10Ä ïðèìåðíî â
30 % ñëó÷àåâ Msn2 ëîêàëèçóåòñÿ â ÿäðå êëåòîê, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î íåêîòîðîé çàâèñèìîñòè ìåæäó òðàíñëîêà-
öèåé â êëåòêå è Srb10, õîòÿ îíà è íå î÷åíü ÿâíàÿ.

Ïîêàçàíî, ÷òî Srb10-äåôèöèòíûå êëåòêè îáíàðóæèâà-
þò Msn2-çàâèñèìóþ òðàíñêðèïöèþ (íàïðèìåð, HSP12,
HSP26 è CTT1) äàæå â îòñóòñòâèå ñòðåññà (Holstege et al.,
1998), èíãèáèðîâàíèÿ ãèïåðôîñôîðèëèðîâàíèÿ Msn2
ïðè òåïëîâîì øîêå (Chi et al., 2001; Lallet et al., 2006) è â
îòñóòñòâèå äåãðàäàöèè Msn2 (Bose et al., 2005), ÷òî êîñ-
âåííî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñâÿçè ìåæäó ãèïåðôîñôîðèëèðî-
âàíèåì è äåãðàäàöèåé Msn2. Êðîìå òîãî, îáíàðóæåíà
ñâÿçü ìåæäó ñòàáèëüíîñòüþ Msn2 è ýôôåêòèâíîñòüþ
òðàíñêðèïöèè HSP12 â çàâèñèìîñòè îò ïðèñóòñòâèÿ
GAL11, îäíîãî èç îñíîâîïîëàãàþùèõ êîìïîíåíòîâ ìåäè-
àòîðíîãî êîìïëåêñà. Â øòàììàõ ñ äåëåöèÿìè GAL11 è
SRB10 îòñóòñòâóåò ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííàÿ ôîðìà Msn2
ïðè òåïëîâîì øîêå. Ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ òðàíñêðèï-
òîâ HSP12 ïðè òåïëîâîì øîêå çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò-
ñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñî øòàììàìè äèêîãî òèïà, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äåëåöèè GAL11 è SRB10 óâåëè÷èâà-
þò ñòàáèëüíîñòü Msn2 â îòâåò íà ñòðåññ (Laller et al.,
2006), ïðè÷åì ïåðâàÿ — çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ îáðàçîâà-
íèÿ ïðåèíèöèèðóþùåãî êîìïëåêñà è îòñóòñòâèÿ âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ Srb10, à âòîðàÿ — çà ñ÷åò îòñóòñòâèÿ ïðîöåññà
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, îñóùåñòâëÿåìîãî êèíàçîé Srb10.

Îòìåòèì, ÷òî äàííûå ïî ôîñôîðèëèðîâàíèþ è ãèïåð-
ôîñôîðèëèðîâàíèþ Msn2 ïðè âîçíèêíîâåíèè òåïëîâîãî
øîêà áûëè ïîäòâåðæäåíû ýêñïåðèìåíòàëüíî. Îáå ôîðìû
Msn2 îáíàðóæåíû â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ åùå äî íà÷àëà
èíèöèàöèè òåïëîâûì øîêîì (Lallet et al., 2004), íî óæå
÷åðåç 5 ìèí îïðåäåëÿëàñü òîëüêî ãèïåðôîñôîðèëèðîâàí-
íàÿ ôîðìà, êîòîðàÿ èñ÷åçëà ê 60 ìèí, ïðè ýòîì è ôîñôî-
ðèëèðîâàííàÿ ôîðìà òîæå íå îáíàðóæèâàëàñü. Ýòî âíîâü
ïîäòâåðæäàåò ôàêò ñóùåñòâîâàíèÿ ñâÿçè ìåæäó ôîñôîðè-
ëèðîâàíèåì, äåãðàäàöèåé Msn2 è îïòèìèçàöèåé óðîâíÿ
ýêñïðåññèè STRE-çàâèñèìûõ ãåíîâ.

Ýêñïåðèìåíòû ïî îöåíêå ñòàáèëüíîñòè Msn2 â êëåò-
êàõ äðîææåé ïîêàçàëè, ÷òî ýòîò òðàíñêðèïöèîííûé àêòè-
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âàòîð äåãðàäèðóåò êàê â ïðèñóòñòâèè, òàê è â îòñóòñòâèå
ñòðåññà, îäíàêî ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ïðè ñòðåññå ïðèáëè-
çèòåëüíî â 2 ðàçà êîðî÷å (25 è 45 ìèí ñîîòâåòñòâåííî),
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î êîððåëÿöèè ìåæäó ñêîðîñòüþ äå-
ãðàäàöèè Msn2 è íàëè÷èåì ñòðåññà.

Â ñëó÷àå èçáûòî÷íîé ýêñïðåññèè Msn2 áûëî ïîêàçàíî
èíãèáèðîâàíèå äåãðàäàöèè â îòñóòñòâèå òåïëîâîãî øîêà
è íàëè÷èå òîëüêî ìèíèìàëüíîé äåãðàäàöèè ïðè òåïëîâîì
øîêå (ïåðèîä ïîëóðàñïàäà Msn2 ñîñòàâèë îêîëî 60 ìèí)
(Lallet et al., 2004). Ýòè äàííûå íå âïîëíå ñîãëàñóþòñÿ ñ
äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ (Bose et al., 2005), ñîãëàñíî êî-
òîðûì ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 10 ìèí, è,
âîçìîæíî, ñâÿçàíû ñ íåîïòèìàëüíûìè óñëîâèÿìè ýêñïå-
ðèìåíòà. Îäíàêî òî, ÷òî äåãðàäàöèÿ ïðîèñõîäèò, íå âûçû-
âàåò ñîìíåíèé.

Áûëî òàêæå îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè òåïëîâîì øîêå
â äåãðàäàöèè Msn2 ïðèíèìàþò ó÷àñòèå êîìïîíåíòû
26S-ñóáúåäèíèöû ïðîòåàñîìû, à èìåííî Pre1 è Pre2, â òî
âðåìÿ êàê êîìïîíåíòû èíòåðâàêóîëÿðíûõ ïðîòåàç (Pra1,
Prb1, Prc1 è Cps1) èãðàþò ìåíåå çàìåòíóþ ðîëü (Lallet et
al., 2004).

Ïîêàçàíî, ÷òî â øòàììàõ msn5Ä ïðîèñõîäèò íå òîëü-
êî ïîäàâëåíèå ÿäåðíîãî ýêñïîðòà Msn2, íî è óñèëåíèå äå-
ãðàäàöèè Msn2 â ïðèñóòñòâèè òåïëîâîãî øîêà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êëåòêàìè äèêîãî òèïà (ïåðèîäû ïîëóðàñïàäà 20 è
30 ìèí ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîâëå÷å-
íèè Msn5 â àíòèäåãðàäàöèîííûå ïðîöåññû Msn2. Ýòî
ïîäòâåðæäàþò è êîñâåííûå ôàêòû ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà
òðàíñêðèïòîâ Msn2-çàâèñèìîãî HSP12 â øòàììàõ msn5Ä
ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè äèêîãî òèïà ïðè òåïëîâîì øîêå
(Lallet et al., 2004).

Îòìåòèì, ÷òî, ïî îäíèì äàííûì, â øòàììàõ
msn5Äsrb10Ä ïðè òåïëîâîì øîêå äåãðàäàöèÿ Msn2 íåñêî-
ëüêî ñíèæàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñî øòàììîì msn5Ä (Lallet
et al., 2004). Ïî äðóãèì äàííûì, â øòàììàõ msn5Äsrb10Ä
îáíàðóæåíî, ÷òî ïðîôèëè òðàíñêðèïöèè Msn2-çàâèñèìûõ
ãåíîâ CYC7, ALD3 è DDR2 èçìåíÿþòñÿ. Òàê, â êëåòêàõ äè-
êîãî òèïà ïèê ýêñïðåññèè ïðèõîäèòñÿ â ñðåäíåì íà
10 ìèí è çàòåì ïàäàåò ê 40 ìèí óæå áîëåå ÷åì íà 50 %, â
òî âðåìÿ êàê â øòàììàõ msn5Äsrb10 ïèê ñîõðàíÿåò âðåìÿ
ìàêñèìóìà, à âîò ïàäåíèÿ êîíöåíòðàöèè òðàíñêðèïòîâ
ðàññìàòðèâàåìûõ ãåíîâ íå ïðîèñõîäèò è ê 50 ìèí, ÷òî

ñâÿçàíî ñ îòñóòñòâèåì äåãðàäàöèè Msn2 â ýòîì øòàììå
èëè ñ åå ìèíèìàëüíîé ýôôåêòèâíîñòüþ (Bose et al., 2005).
Ýòî â íåêîòîðîé ñòåïåíè êîððåëèðóåò ñ äàííûìè, ïîëó-
÷åííûìè ðàíåå (Lallet et al., 2004).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîêàçàíî, ÷òî â øòàììàõ msn5Ä,
òðàíñôîðìèðîâàííûõ MSN2-HA, ýêñïðåññèÿ CYC7-lacZ
ïðè òåïëîâîì øîêå ñîîòâåòñòâóåò óðîâíþ ýêñïðåññèè â
êëåòêàõ äèêîãî òèïà. Ïðè ýòîì â äâîéíîì ìóòàíòå
msn5Äsrb10 ýêñïðåññèÿ CYC7-lacZ ïðè òåïëîâîì øîêå
çíà÷èòåëüíî ïîäàâëåíà (Bose et al., 2005). Âèäèìî, äàæå
ïðè äåëåöèè SRB10 Msn2, ëîêàëèçîâàííîé â ÿäðå çà ñ÷åò
Msn5-äåôèöèòíîñòè øòàììà, áîëåå ïîäâåðæåí äåãðàäà-
öèè ïðè òåïëîâîì øîêå, ÷åì ïðîñòî â øòàììå srb10Ä, ãäå
åãî òðàíñëîêàöèÿ íå íîñèò âûíóæäåííîãî õàðàêòåðà.

Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî õèìåðíûé MSN2ÄE (îòñóò-
ñòâóåò ôðàãìåíò 304—478) èìååò ñõîäíûé õàðàêòåð ýêñï-
ðåññèè ðåïîðòåðíîãî ãåíà: â êëåòêàõ äèêîãî òèïà è øòàì-
ìàõ srb10Ä íàáëþäàåòñÿ âûñîêèé è íåçàòóõàþùèé óðî-
âåíü ýêñïðåññèè ïðè òåïëîâîì øîêå, òîãäà êàê â øòàììàõ
msn5Äsrb10Ä è msn5Ä ýêñïðåññèÿ ðåïîðòåðíîãî ãåíà ïî-
äàâëåíà (Bose et al., 2005). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî
ñàéò, ôîñôîðèëèðóåìûé Srb10, íàõîäèòñÿ â òåõ ó÷àñòêàõ
õèìåðíîãî MSN2ÄE, êîòîðûå îñòàëèñü íåçàòðîíóòûìè.
Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êèíàçà Srb10, âîâëå÷åí-
íàÿ â ÿäåðíûé ýêñïîðò, ìåäèèðóåìûé Msn5, ÿâëÿåòñÿ êîì-
ïîíåíòîì ðàññìîòðåííîãî âûøå TOR-ïóòè ÿäåðíîé ëîêà-
ëèçàöèè, õîòÿ òàêèå âûâîäû òðåáóþò äîïîëíèòåëüíîãî
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî óòî÷íåíèÿ.

Òàêæå ñëåäóåò îòìåòèòü î÷åíü âàæíûé ìîìåíò: îòñóò-
ñòâèå DBD ó Msn2 ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî â øòàììàõ msn5Ä
ïðè òåïëîâîì øîêå äåãðàäàöèÿ Msn2ÄDBD ïðåêðàùàåòñÿ,
òîãäà êàê íàòèâíûé Msn2 ñóùåñòâåííî äåãðàäèðóåò ê
45 ìèí (Lallet et al., 2004). Òàêèì îáðàçîì, îòñóòñòâèå
DBD ó Msn2 ïðèâîäèò ê ýëèìèíèðîâàíèþ äåãðàäàöèè,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ñâÿçè ìåæäó èíèöèàöèåé
Msn2-çàâèñèìîé òðàíñêðèïöèè è ôàêòîðàìè, âîâëå÷åí-
íûìè â äåãðàäàöèþ Msn2 (Lallet et al., 2004). Ïîçäíåå
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îòñóòñòâèå äîìåíîâ öèíêîâîãî ïàëüöà
íå îòìåíÿåò Srb10-çàâèñèìîå ôîñôîðèëèðîâàíèå Msn2
ïðè òåïëîâîì øîêå (Lallet et al., 2006). Îòñþäà ñëåäóåò,
÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå Msn2 ìîæåò ïðîòåêàòü è â îòñóò-
ñòâèå åãî ïðèñîåäèíåíèÿ ê STRE-ýëåìåíòàì ïðîìîòîðà,
ò. å. îòñóòñòâèå ýêñïðåññèè STRE-çàâèñèìûõ ãåíîâ (Lallet
et al., 2006). Âåðîÿòíî, ýòî ñâÿçàíî ñ âçàèìîäåéñòâèåì
ìåæäó TAR, Msn2 è êîìïîíåíòîì ìåäèàòîðíîãî êîìïëåê-
ñà Gal11 (Lallet et al., 2006).

Îñíîâûâàÿñü íà âûøåïåðå÷èñëåííûõ ôàêòàõ, ìîæíî
êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî äåãðàäàöèÿ Msn2, çàâèñÿùàÿ îò ôóí-
êöèè 26S-ñóáúåäèíèöû ïðîòåàñîìû, íàõîäèòñÿ â ñòðîãîì
ðàâíîâåñèè ñ ýêñïîðòîì Msn2 èç ÿäðà (ðèñ. 2).

Òàêèì îáðàçîì, ìåõàíèçì àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè è
äåãðàäàöèè Msn2 âèäèòñÿ ñëåäóþùèì. Â îòñóòñòâèå
ñòðåññà áîëüøàÿ ÷àñòü Msn2 ëîêàëèçîâàíà â öèòîïëàçìå
çà ñ÷åò PKA è (èëè) TOR-ïóòè, íî íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî
Msn2 íàõîäèòñÿ â ÿäðå äëÿ îáåñïå÷åíèÿ áûñòðîé è ñâîå-
âðåìåííîé èíèöèàöèè îòâåòà â ñëó÷àå âîçíèêíîâåíèÿ
ñòðåññà. Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî íåçíà÷èòåëüíûå îñöèëëÿ-
öèè êîíöåíòðàöèè cAMP â îñíîâíîì è ìåäèèðóþò íåáî-
ëüøîé ïðèòîê Msn2 â ÿäðî, õîòÿ ýòî íå ïîäòâåðæäåíî ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíî. Â ÿäðå Msn2 ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê ïðîìîòî-
ðàì ñòðåññ-îòâåòíûõ ãåíîâ çà ñ÷åò DBD è ìåäèèðóåò
ïðèõîä òðàíñêðèïöèîííîãî êîìïëåêñà. Àññîöèàöèÿ ñ
òðàíñêðèïöèîííûì êîìïëåêñîì ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëè-
ðîâàíèþ Msn2 çà ñ÷åò Srb10. Áîëüøàÿ ÷àñòü òðàíñêðèïöè-
îííîãî àêòèâàòîðà äåãðàäèðóåò ïðè ó÷àñòèè ïðîòåàñîìû,
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Ðèñ. 2. Ñõåìà ìåõàíèçìà ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâ-
íîñòè Msn2 (ïîñòðîåíî ïî äàííûì Beck, Hall, 1999; Lallet et al.,

2004, 2006; Bose et al., 2005).

Â ëåâîé ñòîðîíå ðèñóíêà (öèòîïëàçìà) ïîêàçàíû ïåðåðàñïðåäåëåíèå èì-
ïîðòèíîì Msn5 è öèòîïëàçìàòè÷åñêîå çàêðåïëåíèå ñ ïîìîùüþ Bmh2.
íàïðàâëÿåìàÿ òðàíñêðèïöèîííûì êîìïëåêñîì è îñóùåñòâëÿåìàÿ ïðîòå-

îñîìîé.



à íåñâÿçàííàÿ ÷àñòü ýêñïîðòèðóåòñÿ â öèòîïëàçìó çà ñ÷åò
Msn5. Ïðè ïðîòåêàíèè ïðîöåññîâ äåãðàäàöèè Msn2 è åãî
ýêñïîðòà èç ÿäðà òðàíñêðèïöèîííûé êîìïëåêñ ïîêèäàåò
ïðîìîòîð è âîçâðàùàåòñÿ ïðè ïîâòîðíîì öèêëå.

Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà òèïà
Msn2—Bmh2 â öèòîïëàçìå êëåòêè, çàâèñÿùåå îò TOR, íå-
îáõîäèìî äëÿ àêêóìóëÿöèè ÷àñòè Msn2 äëÿ êîìïåíñàöèè
áûñòðîãî ðàñõîäà àêòèâàòîðà âî âðåìÿ ñòðåññà. Ïîýòîìó
âëèÿíèå PKA-ïóòè íà ëîêàëèçàöèþ Msn2 â ÿäðå â îòñóò-
ñòâèå ñòðåññà, ïî-âèäèìîìó, èìååò áîëåå ÿðêî âûðàæåí-
íûé õàðàêòåð, ÷åì ïóòü TOR, õîòÿ ýòè ïðåäïîëîæåíèÿ
òðåáóþò íàëè÷èÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïîäòâåðæäåíèé.
Ïðè âîçíèêíîâåíèè ñòðåññà êîíöåíòðàöèÿ cAMP ñíèæà-
åòñÿ, à êîìïëåêñ Msn2—Bmh2 ðàçðóøàåòñÿ çà ñ÷åò íåèç-
âåñòíîé ôîñôàòàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîñòîÿííîìó èìïîðòó
Msn2 â ÿäðî è àêòèâàöèè Msn2-çàâèñèìîé òðàíñêðèïöèè,
êîòîðàÿ íå ïðåêðàùàåòñÿ, íåñìîòðÿ íà äåãðàäàöèþ Msn2.

Çàêëþ÷åíèå

Ïîäâîäÿ èòîãè íàñòîÿùåãî îáçîðà, ìîæíî ñ óâåðåííî-
ñòüþ êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî Msn2, Msn4 è HSF ÿâëÿþòñÿ
âçàèìîäîïîëíÿþùèìè òðàíñêðèïöèîííûìè àêòèâàòîðà-
ìè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè òðàíñêðèï-
öèè, çàâèñÿùèå îò ýòèõ àêòèâàòîðîâ, ðàçëè÷àþòñÿ çíà÷è-
òåëüíî. Ðåãóëÿöèîííûå ïðîöåññû âêëþ÷àþò â ñåáÿ ÿäåð-
íûé èìïîðò è ýêñïîðò Msn2/Msn4 çà ñ÷åò òàêèõ
êîìïîíåíòîâ ðåãóëÿöèîííîé ñèñòåìû, êàê cAMP-PKA è
TOR, à òàêæå îñöèëëÿöèè ìåæäó ÿäðîì è öèòîïëàçìîé,
áëàãîäàðÿ óíèêàëüíîé àðõèòåêòóðå NLS è îñöèëëÿöèÿì
àêòèâíîñòè PKA. Äåãðàäàöèÿ Msn2, íàïðàâëÿåìàÿ êîìïî-
íåíòàìè ìåäèàòîðíîãî êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II, íà-
õîäèòñÿ â ðàâíîâåñèè ñ ÿäåðíûì ýêñïîðòîì çà ñ÷åò ýêñ-
ïîðòèíà Msn5. Âñå êîìïîíåíòû ýòîé êîìïëåêñíîé ðåãó-
ëÿöèè ïîçâîëÿþò êîíòðîëèðîâàòü óðîâåíü îòâåòà íà
ñòðåññ.

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ñóùåñòâóåò åùå ìíîãî íåâûÿñ-
íåííûõ âîïðîñîâ, ñâÿçàííûõ ñ óòî÷íåíèÿìè ìåõàíèçìîâ
ÿäåðíîé òðàíñëîêàöèè, ÿâëÿþùåéñÿ êëþ÷åâûì ìîìåíòîì
ðåãóëÿöèè Msn2/Msn4-çàâèñèìîé ýêñïðåññèè, â êîòîðîé
âûÿâëåíû äàëåêî íå âñå êîìïîíåíòû. Òàê, íàïðèìåð,
îñòàþòñÿ íåèçâåñòíûìè òàêèå ó÷àñòíèêè, êàê ôîñôàòàçà,
ìåäèèðóþùàÿ ðàçðóøåíèå êîìïëåêñà Msn2—Bmh2, ÷åò-
êèå çàâèñèìîñòè ìåæäó îñíîâíûìè TOR- è PKA-ïóòÿìè
ðåãóëÿöèè òðàíñëîêàöèè, á-èìïîðòèí, àññîöèèðóþùèéñÿ
ñ Msn5. Êðîìå òîãî, ïðåäñòîèò âûÿñíèòü, êàêèì îáðàçîì
ïðîèñõîäèò ôîñôîðèëèðîâàíèå N-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà
Msn2 â îòñóòñòâèå åãî ïðèñîåäèíåíèÿ íà STRE-ýëåìåíòû
ïðîìîòîðà. Òàêæå îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííûì âîïðîñ î òîì,
ïî÷åìó â îòñóòñòâèå àêòèâíûõ ñóáúåäèíèö PKA ñîõðàíÿ-
þòñÿ îñöèëëÿöèè Msn4, â òî âðåìÿ êàê â ýòîì ñëó÷àå
Msn2 îñòàåòñÿ ëîêàëèçîâàííûì â ÿäðå (Jacquet et al.,
2003).

Ïðåäñòàâëÿåòñÿ òàêæå âàæíûì âûÿñíåíèå âîïðîñîâ,
ñâÿçàííûõ ñ èñêëþ÷èòåëüíîé ýôôåêòèâíîé ñïîñîáíîñòüþ
Msn2 è Msn4 ê ìåäèèðîâàíèþ óäàëåíèÿ ïðîìîòîðíûõ
íóêëåîñîì (Erkina et al., 2008). Ýòî ñâîéñòâî àêòèâàòîðîâ
Msn2 è Msn4 îñîáåííî èíòåðåñíî â ñâÿçè ñ èõ êðàòêîâðå-
ìåííûì íàõîæäåíèåì íà ïðîìîòîðàõ àêòèâèðóåìûõ ãå-
íîâ ïðè èíäóêöèè. Êðîìå òîãî, îòñóòñòâóþò äàííûå ïî
ôóíäàìåíòàëüíûì ðàçëè÷èÿì ðåãóëÿöèè Msn2- è
Msn4-çàâèñèìîé ýêñïðåññèè, òàê êàê â îñíîâíîì âñå ýêñ-
ïåðèìåíòû ïðîâîäÿòñÿ îòíîñèòåëüíî Msn2, ÷òî îáúÿñíÿ-
åòñÿ èõ áëèçêèìè ôóíêöèîíàëüíûìè ñâîéñòâàìè è ñòðóê-

òóðîé. Èçó÷åíèå âñåõ ýòèõ âîïðîñîâ è îöåíêà ñòåïåíè
âëèÿíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ôàêòîðîâ íà ñòðåññîâûé îòâåò
ïîçâîëÿò ñôîðìóëèðîâàòü ôóíäàìåíòàëüíûå çàêîíîìåð-
íîñòè ðåãóëÿöèè STRE-çàâèñèìîé òðàíñêðèïöèè â èçó÷å-
íèè GSR.
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ALTERNATIVE WAYS OF STRESS REGULATION IN CELLS OF SACCHAROMYCES CEREVISIAE:
TRANSCRIPTIONAL ACTIVATORS MSN2 AND MSN4
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Cell response to stress at the transcriptional level is characterized by the rapid expression of a large set of
genes. In yeast Saccharomyces cerevisiae this gene activation is determined by the action of two types of activa-
tors — HSF and partially redundant Msn2 and Msn4. While HSF activation mechanisms are relatively well es-
tablished during the last decade, the mechanisms of regulation by Msn2/4 started to clarify only recently. Some
of the important aspects of Msn2/4 regulation include nuclear-cytoplasmic shuttling and targeted degradation of
these factors at gene promoters during transcription activation. These and other mechanisms will be discussed in
the current review.
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