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Ðîëü ïðîòåàñîì â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè

26S ïðîòåàñîìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìóëüòèñóáúåäèíè÷íûé êîìïëåêñ, êîòîðûé íàðÿäó ñ ëèçîñîìàìè
èãðàåò âàæíåéøóþ ðîëü â ðàñùåïëåíèè áåëêîâ. Ïðîòåàñîìà îáëàäàåò ïðîòåîëèòè÷åñêèìè, ÀÒÔàçíîé/ãå-
ëèêàçíîé è ÐÍÊàçíîé ôåðìåíòàòèâíûìè àêòèâíîñòÿìè, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ðåãóëÿöèè
ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè
ïðîòåàñîì â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ðàçëè÷íûå ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè
ïðîòåàñîì îïèñàíû äîâîëüíî øèðîêî, èõ ôóíêöèîíàëüíàÿ çíà÷èìîñòü, â ÷àñòíîñòè â ïðîöåññàõ ðåãóëÿ-
öèè ýêñïðåññèè ãåíîâ â îòâåò íà ðàçëè÷íûå ôîðìû ñòðåññà, ñðàâíèòåëüíî ñëàáî èçó÷åíà. Â äàííîé ïóá-
ëèêàöèè ìû îñâåùàåì ðîëü ïðîòåàñîì â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ è îáñóæäàåì èõ âëèÿíèå íà ðàçëè÷-
íûå ýòàïû òðàíñêðèïöèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïðîòåàñîìà, òðàíñêðèïöèÿ, ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôè-
êàöèè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÀÀ — ÀÒÔàçû, àññîöèèðîâàííûå ñ ðàçëè÷íûìè êëåòî÷íûìè àêòèâ-
íîñòÿìè; CKII — êàçåèíêèíàçà II; LMP2 — low molecular mass polypeptide 2 (ïîëèïåïòèä íèçêîé ìîëåêó-
ëÿðíîé ìàññû 2); PKA — ïðîòåèíêèíàçà À; Rpn — regulatory particle non-ATPase (íåÀÒÔàçíàÿ ñóáúåäè-
íèöà 19S ðåãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà); Rpt — regulatory particle triple-A ATPase (ñóáúåäèíèöà 19S ðåãóëÿ-
òîðíîãî êîìïëåêñà, âõîäÿùàÿ â ñåìåéñòâî ÀÀÀ-ÀÒÔàç).

26S ïðîòåàñîìà ÿâëÿåòñÿ ìóëüòèñóáúåäèíè÷íûì áåë-
êîâûì êîìïëåêñîì, êîòîðûé ïðèñóòñòâóåò êàê â ÿäðå, òàê
è â öèòîïëàçìå âñåõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê. Âàæíåéøåé
ôóíêöèåé ïðîòåàñîì ÿâëÿåòñÿ ðàñùåïëåíèå áåëêîâ, ìå-
÷åííûõ ïîëèóáèêâèòèíîâûìè öåïÿìè, ñ ïîìîùüþ îãðà-
íè÷åííîãî è êîíòðîëèðóåìîãî ïðîòåîëèçà, êîòîðûé ïî-
çâîëÿåò ðåãóëèðîâàòü áîëüøèíñòâî æèçíåííûõ ïðîöåññîâ
êëåòêè (Baumeister et al., 1998; Glickman, Ciechanover,
2002). 26S ïðîòåàñîìà (ðèñ. 1) ñîñòîèò èç öèëèíäðè÷åñêî-
ãî 20S êîðîâîãî êîìïëåêñà è îäíîãî èëè äâóõ ðåãóëÿòîð-
íûõ 19S êîìïëåêñîâ (Walz et al., 1998). Êàæäûé èç 19S
êîìïëåêñîâ â ñâîþ î÷åðåäü ñîäåðæèò 17 ñóáúåäèíèö, 6 èç
êîòîðûõ îáëàäàþò ÀÒÔàçíîé àêòèâíîñòüþ (Glickman, Ci-
echanover, 2002). ÀÒÔàçíûå ñóáúåäèíèöû ïîëó÷èëè íàè-
ìåíîâàíèÿ ïîä àááðåâèàòóðîé Rpt (regulatory particle trip-
le-A ATPase), à íåÀÒÔàçíûå — Rpn (regulatory particle
non-ATPase). Ñóáúåäèíèöû 19S ðåãóëÿòîðíûõ êîìï-
ëåêñîâ ó÷àñòâóþò â ðàñïîçíàâàíèè è ðàçâîðà÷èâàíèè ïî-
ëèóáèêâèòèëèðîâàííûõ ñóáñòðàòîâ, óïðàâëÿÿ òàêèì îáðà-
çîì ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ 20S ïðîòåàñîìû. 20S
êîðîâûé êîìïëåêñ ñîñòîèò èç 4 êîëåö, êàæäîå èç êîòîðûõ
îáðàçîâàíî 7 ñóáúåäèíèöàìè. Äâà âíåøíèõ êîëüöà ñî-
ñòàâëåíû èç ñóáúåäèíèö a-òèïà, à äâà âíóòðåííèõ — èç
b-ñóáúåäèíèö (Baumeister et al., 1998; Voges et al., 1999).
Èç 7 b ñóáúåäèíèö âíóòðåííåãî êîëüöà ïðîòåîëèòè÷åñêè
àêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ëèøü òðè áåëêà: b1, b2 è b5, êîòî-
ðûå îáëàäàþò ñîîòâåòñòâåííî êàñïàçî-, òðèïñèíî- è õè-
ìîòðèïñèíîïîäîáíîé àêòèâíîñòüþ (Dick et al., 1998; Kis-
selev et al., 1999).

Ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè ñ ó÷àñòèåì ïðîòåàñîì

Ïîñêîëüêó ïðîòåàñîìû îïðåäåëÿþò âðåìÿ æèçíè è àê-
òèâíîñòü ìíîãèõ âàæíûõ ôåðìåíòîâ è ÿâëÿþòñÿ îñíîâ-
íûì áåëêîâûì êîìïîíåíòîì êëåòêè, ñîñòàâëÿþùèì îêî-
ëî 1 % âñåãî êëåòî÷íîãî áåëêà, íåóäèâèòåëüíî, ÷òî îíè
ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè øèðîêîãî ñïåêòðà êëåòî÷íûõ ïðî-
öåññîâ, â òîì ÷èñëå è ýêñïðåññèè ãåíîâ.

Àíàëèç âñåãî ãåíîìà äðîææåé ìåòîäîì èììóíîïðå-
öèïèòàöèè õðîìàòèíà ïîêàçàë, ÷òî êîìïîíåíòû ïðîòåà-
ñîì àññîöèèðóþòñÿ ñ áîëüøèíñòâîì ãåíîâ. Âî ìíîãèõ
ñëó÷àÿõ ýòà àññîöèàöèÿ ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ
òðàíñêðèïöèåé è ïðèñóòñòâèåì ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû íà ýòèõ
ãåíàõ (Sikder et al., 2006). Òåì íå ìåíåå íåñêîëüêî ñîòåí
ãåíîâ ñâÿçûâàëèñü èñêëþ÷èòåëüíî ëèáî ñ 20S, ëèáî ñ 19S
êîìïëåêñàìè.

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè è ðåãóëÿòîðíûé 19S-, è ïîëíî-
ðàçìåðíûé 26S êîìïëåêñû áûëè îáíàðóæåíû àññîöèèðî-
âàííûìè ñ ãåíîìíîé ÄÍÊ â ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòêàõ, íî âûïîëíÿëè ðàçëè÷íûå ôóíêöèè (Szutorisz et al.,
2006). Â ÷àñòíîñòè, 19S êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå ñóáúåäè-
íèöû Rpn12 è Rpt3, ñïîñîáñòâîâàëè ñâÿçûâàíèþ òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ñ ïðîìîòîðàìè îïðåäåëåííûõ ãå-
íîâ, â òî âðåìÿ êàê èíòàêòíûå 26S ïðîòåàñîìû èíãèáèðî-
âàëè òðàíñêðèïöèþ ñ ìåæãåííûõ ó÷àñòêîâ (Szutorisz et al.,
2006; Zwaka, 2006). Ñîâîêóïíîñòü âûøåïðèâåäåííûõ äàí-
íûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ìîæåò
ïî-ðàçíîìó ðåãóëèðîâàòüñÿ 20S è 19S ñóáêîìïëåêñàìè,
âíå êîíòåêñòà ïîëíîðàçìåðíîé 26S ïðîòåàñîìû.
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Âëèÿíèå ïðîòåàñîì ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà âñå òðè ýòàïà
òðàíñêðèïöèè — èíèöèàöèþ, ýëîíãàöèþ è òåðìèíàöèþ,
ïðè÷åì ïðîòåàñîìû èñïîëüçóþò êàê ïðîòåîëèòè÷åñêèå,
òàê è íåêàíîíè÷åñêèå àêòèâíîñòè äëÿ êîíòðîëÿ íàä ýòèìè
ïðîöåññàìè.

Ó÷àñòèå ïðîòåàñîìû
â èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè

Ðÿä èññëåäîâàíèé ïîêàçàë, ÷òî äâå íåïðîòåîëèòè÷å-
ñêèå ñóáúåäèíèöû 19S êîìïëåêñà ïðîòåàñîìû, SUG1/
Rpt6/PSMC5 è SUG2/Rpt4/PSMC6, ñïîñîáñòâóþò ñâÿçû-
âàíèþ òðàíñêðèïöèîííîãî àêòèâàòîðà Gal4 ñ ïðîìîòî-
ðàìè ãåíîâ-ìèøåíåé è ïðèâëå÷åíèþ êîìïîíåíòîâ òðàíñ-
êðèïöèîííîãî àïïàðàòà ê õðîìàòèíó, â òîì ÷èñëå äðîæ-
æåâîé ñóáúåäèíèöû, íåîáõîäèìîé äëÿ ýëîíãàöèè
òðàíñêðèïöèè, FACT (Cdc68/Pob3), à òàêæå TFIID, TFIIH
è õîëîôåðìåíòà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II (Ferdous et al., 2001;
Sun et al., 2002).

Ôàêò, ÷òî îáà áåëêà, SUG1 è SUG2, îáëàäàþò ÀÒÔàç-
íîé àêòèâíîñòüþ, à SUG1 òàêæå ñïîñîáåí âûñòóïàòü
â ðîëè 3R, 5R-ÄÍÊ-ãåëèêàçû (Fraser et al., 1997), ñâè-
äåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ýòè áåëêè ìîãóò âëèÿòü íà ïðî-
öåññû àêòèâàöèè è ýëîíãàöèè òðàíñêðèïöèè çà ñ÷åò ëî-
êàëüíîãî èçìåíåíèÿ êîíôîðìàöèè õðîìàòèíà, êîòîðûé â
ñâîþ î÷åðåäü ðåãóëèðóåò ïðèâëå÷åíèå òðàíñêðèïöèîí-
íûõ ôàêòîðîâ è ýôôåêòèâíîñòü ïðîõîæäåíèÿ ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçû II.

Äëÿ ñòàáèëüíîãî ñâÿçûâàíèÿ õîëîôåðìåíòà ÐÍÊ-ïî-
ëèìåðàçû II ñ ïðîìîòîðíûìè ó÷àñòêàìè ãåíîâ è ðåèíèöè-
àöèè òðàíñêðèïöèè ïîìèìî ÀÒÔàçíîé àêòèâíîñòè íåîá-
õîäèìà òàêæå è ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðîòåàñîì.
Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó ñëóæèò òîò ôàêò, ÷òî ïîä âîçäåé-
ñòâèåì õèìè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ ïðîòåîëèòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè ïðîòåàñîì ïîëíîñòüþ áëîêèðóåòñÿ ñïîñîáíîñòü
äðîææåâîãî àêòèâàòîðà Gcn4 ïðèâëåêàòü ÐÍÊ-ïîëèìåðà-
çó II ê ïðîìîòîðàì ãåíîâ-ìèøåíåé (Lipford et al., 2005).

Â ïðèíöèïå, ñèëüíûå òðàíñêðèïöèîííûå àêòèâàòîðû
íåîáõîäèìû â êëåòêå òîëüêî íà îïðåäåëåííûé ïðîìåæó-
òîê âðåìåíè, íàïðèìåð äëÿ áûñòðîãî ðåàãèðîâàíèÿ íà
ñòðåññ. Â ýòîò ïåðèîä àêòèâàòîðû ïðåòåðïåâàþò àêòèâè-
ðóþùåå ìîíîóáèêâèòèëèðîâàíèå («ëèöåíçèðîâàíèå») ïî
îñòàòêàì e-àìèíîãðóïï ëèçèíîâ, êîòîðîå ñàìî ïî ñåáå íå
ÿâëÿåòñÿ ñèãíàëîì äëÿ äåãðàäàöèè áåëêà, íî ìîæåò ñëó-
æèòü «çàòðàâêîé» äëÿ íàðàñòàíèÿ ïîëèóáèêâèòèíîâîé
öåïè. Ïî îêîí÷àíèè «îñòðîé ôàçû» îòâåòà èíäóöèðîâàí-
íûå òðàíñàêòèâàòîðû ñòàíîâÿòñÿ «íåæåëàòåëüíûìè» â
êëåòêå è äîëæíû áûòü êàêèì-òî îáðàçîì íåéòðàëèçîâàíû.
Òàêàÿ íåéòðàëèçàöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò íàðàñòàíèÿ
íà íèõ ïîëèóáèêâèòèíîâîé öåïè, êîòîðàÿ â êîíå÷íîì èòî-
ãå ðàñïîçíàåòñÿ ïðîòåàñîìîé è âåäåò ê ñïåöèôè÷íîìó
ðàñùåïëåíèþ áåëêà. Òàêîé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè òðàíñ-
êðèïöèîííûõ àêòèâàòîðîâ (ðèñ. 2) áûë âïåðâûå îïèñàí â
ãèïîòåçå Òýíñè (Tansey, 2004) è ïîëó÷èë íàçâàíèå «÷åð-
íîé âäîâû». Ñîîòâåòñòâåííî âðåìÿ äåéñòâèÿ (è æèçíè)
àêòèâàòîðà îïðåäåëÿåòñÿ ñêîðîñòüþ íàðàñòàíèÿ ïîëè-
óáèêâèòèíîâîé öåïè, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü îïðåäåëÿåò-
ñÿ ñïåöèôè÷íîñòüþ ôåðìåíòà Å3-ëèãàçû. Ýòîò ôåðìåíò
îñóùåñòâëÿåò ïåðåäà÷ó óáèêâèòèíà íåïîñðåäñòâåííî ñ
Å2-ïåðåíîñ÷èêà íà ñóáñòðàò.

Êàêèì æå îáðàçîì ìîíîóáèêâèòèëèðîâàíèå àêòèâà-
òîðà ñïîñîáíî ñòèìóëèðîâàòü åãî àêòèâíîñòü? Êàê è ëþ-
áàÿ ïîñòòðàíñëÿöèîííàÿ ìîäèôèêàöèÿ, ìîíîóáèêâèòè-
ëèðîâàíèå ìîæåò âëèÿòü íà àêòèâàòîð ïóòåì èçìåíå-
íèÿ åãî êîíôîðìàöèè, ïðèâîäÿùåãî ê èçìåíåíèþ åãî
ñïåêòðà áåëîê-áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé. Ïîäòâåðæäåíè-
åì ýòîìó ìîæåò ñëóæèòü òîò ôàêò, ÷òî ìîíîóáèêâèòèëè-
ðîâàííûé õèìåðíûé àêòèâàòîð LexA-VP16 ñèëüíåå âçàè-
ìîäåéñòâóåò ñ ôàêòîðîì ýëîíãàöèè P-TEFb (Kurosu, Peter-
lin, 2004).

Â íåäàâíî îïóáëèêîâàííîì èññëåäîâàíèè (Ferdous et
al., 2007) áûë îïèñàí åùå îäèí ìåõàíèçì «àêòèâèðóþ-
ùåãî» âëèÿíèÿ ìîíîóáèêâèòèëèðîâàíèÿ íà òðàíñêðèï-
öèîííûå àêòèâàòîðû. Äàííàÿ ãðóïïà àâòîðîâ ïîêàçàëà,
÷òî ÀÒÔàçíàÿ àêòèâíîñòü 19S êîìïëåêñà ïðîòåàñîìû äåñ-
òàáèëèçèðóåò âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó àêòèâàòîðîì
Gal4-VP16 è ïðîìîòîðîì. Ìîíîóáèêâèòèëèðîâàíèå àêòè-
âàòîðà ðàçðóøàëî åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ 19S êîìïëåêñîì è
òåì ñàìûì ñòàáèëèçèðîâàëî àêòèâàòîð-ïðîìîòîðíûé
êîìïëåêñ, ïðèâîäÿ ê áîëåå ýôôåêòèâíîé èíèöèàöèè
òðàíñêðèïöèè. Ïîêà îñòàåòñÿ íåÿñíûì, ÿâëÿåòñÿ ýòîò ìå-
õàíèçì îáùåé çàêîíîìåðíîñòüþ èëè ñïåöèôè÷åñêîé îñî-
áåííîñòüþ äàííîãî àêòèâàòîðà (Kodadek et al., 2006; Fer-
dous et al., 2007).

Àêòèâíîñòü ìíîæåñòâà âàæíåéøèõ òðàíñêðèïöèîí-
íûõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ NF-kB (Rape, Jentsch, 2004), ðå-
öåïòîðû ãîðìîíîâ (Kinyamu, Archer, 2007), îíêîñóïðåñ-
ñîðû p53 è Rb (Haupt et al., 1997; Kubbutat et al., 1997; Hi-
gashitsuji et al., 2005) è îíêîãåí c-Myc (Gross-Mesilaty
et al., 1998; Sears, 2004), ïîäâåðãàåòñÿ óáèêâèòèíçà-
âèñèìîìó «ëèöåíçèðîâàíèþ». Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî êàòàëèòè÷åñêàÿ b-ñóáúåäèíèöà 20S ïðîòåàñîìû
LMP2 (low molecular mass polypeptide 2) íåïîñðåäñò-
âåííî âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîì-êîàêòèâàòîðîì ñòåðîèä-
íûõ ðåöåïòîðîâ (SRC). Ïðèâëå÷åíèå LMP2 ñ ïîìîùüþ
êîàêòèâàòîðà SRC ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ öèêëè÷å-
ñêîãî ïðîöåññà ñáîðêè (ðàçáîðêè) òðàíñêðèïöèîííûõ
êîìïëåêñîâ íà ïðîìîòîðàõ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ, ðåãó-
ëèðóåìûõ ýñòðîãåíîâûìè ðåöåïòîðàìè (Zhang et al.,
2006).

Ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðîòåàñîìû òàêæå ÿâ-
ëÿåòñÿ êðèòè÷íîé äëÿ ïîääåðæàíèÿ îòâåòà íà äåéñòâèå
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà 26S ïðîòåàñîìû.

26S ïðîòåàñîìà ñîñòîèò èç 20S ïðîòåîëèòè÷åñêîé ÷àñòèöû è 19S ðåãóëÿ-
òîðíîãî êîìïëåêñà. 26S ïðîòåàñîìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîëûé öèëèíäð,
ñîñòàâëåííûé èç 4 êîëåö, îáðàçîâàííûõ ñóáúåäèíèöàìè äâóõ òèïîâ —
á è â. 19S êîìïëåêñ ñîñòîèò èç 17 ñóáúåäèíèö, 6 èç êîòîðûõ îáëàäàþò

ÀÒÔàçíîé àêòèâíîñòüþ.



ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ. Àêòèâíîñòü ñóáúåäèíèöû
20S ïðîòåàñîìû ìîäóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, ðåãó-
ëèðóåìûõ ãëþêîêîðòèêîèäíûìè ðåöåïòîðàìè, ïî êðàé-
íåé ìåðå ÷àñòè÷íî, ÷åðåç ðåãóëÿöèþ ñáîðêè (ðàçáîðêè)
òðàíñêðèïöèîííûõ êîìïëåêñîâ ñ òðàíñêðèáèðóåìîé ÄÍÊ
(Kinyamu, Archer, 2007).

Íåîáõîäèìî, îäíàêî, çàìåòèòü, ÷òî Rb, Egr-1 è íå-
ñêîëüêî äðóãèõ àêòèâàòîðîâ è ðåãóëÿòîðîâ êëåòî÷íîãî
öèêëà ìîãóò ðàñùåïëÿòüñÿ ïðîòåàñîìîé ïî óáèêâèòèííå-
çàâèñèìîìó ïóòè, ÷åðåç íåïîñðåäñòâåííîå âçàèìîäåéñò-
âèå àêòèâàòîðà ñ ñóáúåäèíèöåé C8 (a7) 20S êîðîâîé ÷àñ-
òèöû (Bae et al., 2002; Sdek et al., 2005; Ying, Xiao, 2006).
Âåðîÿòíî, Mdm2 (ñïåöèôè÷åñêàÿ Å3-ëèãàçà äëÿ p53 è Rb)
ñòàáèëèçèðóåò ýòè âçàèìîäåéñòâèÿ, à íàðóøåíèÿ ñòðóêòó-
ðû öåíòðàëüíîãî êèñëîòíîãî äîìåíà Mdm2 ïðåïÿòñòâóþò
àññîöèàöèè ïðîòåàñîì ñ äàííûìè àêòèâàòîðàìè.

Äðóãîé ìåõàíèçì óáèêâèòèííåçàâèñèìîãî ðàñùåïëå-
íèÿ áåëêîâ 20S ïðîòåàñîìîé îïîñðåäîâàí NQO1 —
NADH-çàâèñèìîé îêñèäàçîé, êîòîðàÿ ðåãóëèðóåò äîñòóï
ñóáñòðàòîâ â ïðîòåàñîìó (Asher et al., 2005; Kahana et al.,
2005).

Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî, ïðîòåàñîìà íåïîñðåäñòâåííî
ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ñòàáèëüíîñòè ìíîãèõ òðàíñêðèï-
öèîííûõ ôàêòîðîâ, ðàñùåïëÿÿ èõ ïî óáèêâèòèíçàâè-
ñèìîìó èëè óáèêâèòèííåçàâèñèìîìó ìåõàíèçìó, è, òàêèì
îáðàçîì, îïîñðåäîâàííî êîíòðîëèðóåò òðàíñêðèïöèþ
îïðåäåëåííûõ ãåíîâ. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóþò òðàíñêðèï-
öèîííûå ôàêòîðû, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ ïðîòåàñîìîé â
ðåçóëüòàòå ÷àñòè÷íîãî ïðîòåîëèçà áåëêà-ïðåäøåñòâåííè-

êà èëè ïîëíîãî ðàñùåïëåíèÿ áåëêà-èíãèáèòîðà. Ê òàêèì
òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðàì îòíîñÿòñÿ áåëêè ñåìåéñòâà
NF-kB, àêòèâíî ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿöèè èììóíèòåòà,
âîñïàëåíèÿ è âûæèâàíèÿ êëåòêè (Hayden, Ghosh, 2008).
Â ýòî ñåìåéñòâî âõîäÿò RelA (p65), c-Rel, RelB, p50 è p52.
Áåëêè p50 è p52 îáðàçóþòñÿ èç ñâîèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ
p105 è p100 ñîîòâåòñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðîòåàñîìíîé äå-
ãðàäàöèè IkB-ïîäîáíûõ ïîâòîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ â
Ñ-êîíöåâîé îáëàñòè.

Ñóùåñòâóþò äâà ñïîñîáà àêòèâàöèè NF-kB — êàíî-
íè÷åñêèé è íåêàíîíè÷åñêèé. Êàíîíè÷åñêèé ïóòü àêòèâà-
öèè îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ïðîòåàñîìçàâèñèìîé äåãðàäà-
öèè ôîñôîðèëèðîâàííîãî áåëêà-ðåïðåññîðà IkB â îòâåò
íà äåéñòâèå ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ.

Íåêàíîíè÷åñêèé ïóòü çàïóñêàåòñÿ íåñêîëüêèìè ðå-
öåïòîðàìè Â-êëåòîê, òàêèìè êàê CD40 è BAFF-R (Po-
merantz, Baltimore, 2002). Äàííûå ðåöåïòîðû èíèöèè-
ðóþò ñèãíàëüíûé êàñêàä, ïðèâîäÿùèé ê àêòèâàöèè
IKKa-êèíàçû, êîòîðàÿ ôîñôîðèëèðóåò ð100. Ïîñëå ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ ð100 ïîëèóáèêâèòèëèðóåòñÿ, ÷òî ïðèâî-
äèò ê ñïåöèôè÷åñêîìó ðàñùåïëåíèþ åãî Ñ-êîíöåâîé îá-
ëàñòè ïðîòåàñîìîé è îáðàçîâàíèþ çðåëîé ñóáúåäèíèöû
ð52, êîòîðàÿ ïîñëå îáðàçîâàíèÿ äèìåðà ñ RelA äîñòàâëÿ-
åòñÿ â ÿäðî è ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè (Chiu
et al., 2009).

Òàêèì îáðàçîì, ïðîòåàñîìà ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè àê-
òèâíîñòè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ NF-kB íå òîëüêî
íà óðîâíå êîíòðîëÿ ñòàáèëüíîñòè äàííûõ áåëêîâ, íî è íà
ýòàïå èõ àêòèâàöèè.
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Ðèñ. 2. Àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (ÒÔ) ïî ìåõàíèçìó «÷åðíàÿ âäîâà».

Ïðè ñòðåññîâîì âîçäåéñòâèè íà êëåòêó ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ñ ïîìîùüþ ìîíîóáèêâèòèëèðîâàíèÿ. Îäíîâðåìåííî ïðî-
èñõîäèò íàðàùèâàíèå óáèêâèòèíîâîé (óá) öåïè, ÷òî ñëóæèò ñèãíàëîì äëÿ ðàñùåïëåíèÿ ïðîòåàñîìîé òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà.



Ó÷àñòèå ïðîòåàñîì
â ðåìîäåëèðîâàíèè õðîìàòèíà

Â ñâåòå ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î ìåõàíèçìàõ ðå-
ãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äëÿ ïîä-
äåðæàíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî óðîâíÿ òðàíñêðèïöèè â
îïðåäåëåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ëîêóñàõ íåîáõîäèìî ðåìîäå-
ëèðîâàíèå õðîìàòèíà â ýòèõ îáëàñòÿõ. Äàííûé ïðîöåññ
ðåãóëèðóåòñÿ ðàçëè÷íûìè êîìáèíàöèÿìè ìîäèôèêàöèé
ãèñòîíîâ è ÀÒÔ-çàâèñèìûì ïåðåìåùåíèåì íóêëåîñîì â
îáëàñòè ïðîìîòîðà (ýíõàíñåðà). Ðåãóëÿòîðíûå êîìïîíåí-
òû ïðîòåàñîìû àêòèâíî ó÷àñòâóþò â ïðîöåññå ìîäèôèêà-
öèè ãèñòîíîâ (Collins, Tansey, 2006), ÷òî ïîäòâåðæäàåò èõ
âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññå ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè.

Íàïðèìåð, ÀÒÔàçíûå ñóáúåäèíèöû SUG1 è SUG2
19S ðåãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà äðîææåé íåîáõîäèìû äëÿ
ìåòèëèðîâàíèÿ ãèñòîíà Í3 ïî îñòàòêàì ëèçèíà 4 è 79. Ýòè
ìîäèôèêàöèè ïðîèñõîäÿò â ó÷àñòêàõ àêòèâíîé òðàíñ-
êðèïöèè (Ezhkova, Tansey, 2004). Èíòåðåñíî, ÷òî ñâÿçûâà-
íèå äàííûõ ñóáúåäèíèö ñ èíòåíñèâíî òðàíñêðèáèðóþùè-
ìèñÿ ãåíàìè çàâèñèò îò ñòàòóñà óáèêâèòèëèðîâàíèÿ ãèñ-
òîíà Í2Â (Gonzalez et al., 2002; Ezhkova, Tansey, 2004).
Êîëëèíç è Òýíñè (Collins, Tansey, 2006) ïðåäïîëîæèëè,
÷òî ñóáúåäèíèöû SUG1 è SUG2 âëèÿþò íà ëîêàëüíóþ
ñòðóêòóðó õðîìàòèíà, ñïîñîáñòâóÿ òàêèì îáðàçîì ïðèâëå-
÷åíèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåòèëòðàíñôåðàç ê èõ ñàé-
òàì-ìèøåíÿì. Ìåõàíèçì äàííîãî ôåíîìåíà ïîêà íåèçâå-
ñòåí. Ýòè ñóáúåäèíèöû 19S êîìïëåêñà ìîãóò âçàèìîäåé-
ñòâîâàòü è ñ ÄÍÊ (áëàãîäàðÿ ñâîåé ãåëèêàçíîé
àêòèâíîñòè), è ñ ãèñòîíàìè (èç-çà øàïåðîí-ïîäîáíîé àê-
òèâíîñòè) ëèáî ìîãóò èìåòü ìåñòî îáà âèäà âçàèìîäåéñò-
âèé. Òàêæå íåèçâåñòíà è äèíàìèêà èõ ñâÿçûâàíèÿ ñ ãåíà-
ìè-ìèøåíÿìè.

Áûëî òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî Rpt6/Sug1-ñóáúåäèíèöà
19S êîìïëåêñà ñïîñîáñòâóåò íå òîëüêî ïðèâëå÷åíèþ ãèñ-
òîí-àöåòèëòðàíñôåðàçíîãî êîìïëåêñà SAGA ê ïðîìîòîð-
íûì îáëàñòÿì ãåíîâ, íî è óñèëåíèþ åãî ôåðìåíòàòèâíîé
àêòèâíîñòè. Àöåòèëèðóÿ ëèçèí 14 â ãèñòîíå Í3, SAGA
âûçûâàåò êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ â íóêëåîñîìàõ è
òåì ñàìûì óñèëèâàåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ (Lee et al., 2005).
Âàæíî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ìóòàöèè â ãåíå Rpt6 ñîïðî-
âîæäàþòñÿ óìåíüøåíèåì SAGA/Gcn5-çàâèñèìîãî àöåòè-
ëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîìîòîðîâ in
vivo. Äåòàëüíûé ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì ýòîãî ýôôåêòà
åùå ïðåäñòîèò èññëåäîâàòü.

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ
çàâèñÿò íå òîëüêî îò ÀÒÔàçíîé, íî è îò ïðîòåîëèòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ïðîòåàñîìû. Íàïðèìåð, â ñëó÷àå àêòèâà-
öèè òðàíñêðèïöèè, èíäóöèðóåìîé ðåöåïòîðàìè ãëþêî-
êîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ (ÃÐ), ïîäàâëåíèå ïðîòåîëèòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ïðîòåàñîì ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ
óðîâíÿ òðèìåòèëèðîâàííîãî ãèñòîíà Í3 â ïðîìîòîðíûõ
îáëàñòÿõ ÃÐ-ðåãóëèðóåìûõ ãåíîâ. Ýòî ëîêàëüíîå âîçðàñ-
òàíèå óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ãèñòîíà Í3, âåðîÿòíî, îáó-
ñëîâëåíî ÃÐ-çàâèñèìûì ðåêðóòèðîâàíèåì ãèñòîí-ìåòèë-
òðàíñôåðàçû MLL2 (mixed leukemia lineage 2) (Kinyamu,
Archer, 2007).

Ó÷àñòèå ïðîòåàñîì â ýëîíãàöèè
è òåðìèíàöèè òðàíñêðèïöèè

Ïðîòåàñîìà ìîæåò ðåãóëèðîâàòü òðàíñêðèïöèþ,
âëèÿÿ òàêæå è íà ïðîöåññû ýëîíãàöèè è òåðìèíàöèè.
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äðîææåâûå ÀÒÔàçû 19S êîìïëåêñà

(â ÷àñòíîñòè, Sug1/Rpt6 è Sug2/Rpt4) ñòèìóëèðóþò óõîä
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II ñ ïðîìîòîðà è ýëîíãàöèþ áåç ó÷àñòèÿ
ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè (Ferdous et al., 2001; Gonza-
lez et al., 2002). Øòàììû äðîææåé, ìóòàíòíûå ïî àëëåëÿì
ãåíîâ SUG1 è SUG2, ïðîÿâëÿëè ôåíîòèïè÷åñêèå ïðèçíà-
êè, õàðàêòåðíûå äëÿ äåôåêòîâ ýëîíãàöèè òðàíñêðèïöèè.
Âàæíîñòü ïðîòåàñîìíîãî áåëêà Sug1 äëÿ ýëîíãàöèè
òðàíñêðèïöèè áûëà ïîêàçàíà òàêæå è â ýêñïåðèìåíòàõ in
vitro (Ferdous et al., 2002). Äîáàâëåíèå èììóíîî÷èùåííî-
ãî 19S êîìïëåêñà â ðåàêöèþ òðàíñêðèïöèè in vitro âîññòà-
íàâëèâàëî íîðìàëüíóþ ýëîíãàöèþ, êîòîðàÿ áûëà èñêóññò-
âåííî íàðóøåíà çà ñ÷åò òåðìîèíàêòèâàöèè òåðìî÷óâñòâè-
òåëüíîãî ìóòàíòà Sug1 â ñîñòàâå ïðîòåàñîì (Ferdous et al.,
2002). Áîëåå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áåëîê Sug1 âçàèìî-
äåéñòâóåò ñ ôàêòîðîì ýëîíãàöèè FACT â ðåàêöèè êîèì-
ìóíîïðåöèïèòàöèè, ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòü âçàèìîäåéñòâèå
19S-êîìïëåêñà è ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II (Ferdous et al., 2001).

Ïðàâèëüíàÿ òåðìèíàöèÿ òðàíñêðèïöèè òàêæå çàâè-
ñèò îò ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîòåàñîì, òàê êàê
èíãèáèðîâàíèå ïîñëåäíåé äåëàåò ÐÍÊ-ïîëèìåðàçó II íå-
÷óâñòâèòåëüíîé ê ñàéòàì òåðìèíàöèè (Gillette et al., 2004).
Äàííûå íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèé óêàçûâàþò íà òî, ÷òî â
îòâåò íà ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ ïðîòåàñîìà ñïîñîáíà ñïåöè-
ôè÷åñêè ðàñùåïëÿòü áîëüøóþ ñóáúåäèíèöó ÐÍÊ-ïîëèìå-
ðàçû II.

Ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ âûçûâàþò îñòàíîâêó ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçû II (Woudstra et al., 2002; Somesh et al., 2005, 2007),
÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ñëóæèò ñèãíàëîì äëÿ ðåïàðàöèè ÄÍÊ.
Îäíàêî â ñëó÷àå, åñëè òàêîé ñïîñîá ðåïàðàöèè îêàçû-
âàåòñÿ íåýôôåêòèâíûì è ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà II íå ìîæåò âî-
çîáíîâèòü òðàíñêðèïöèþ, òî îíà óáèêâèòèëèðóåòñÿ ñ ïî-
ìîùüþ ôåðìåíòà Nedd4 è âïîñëåäñòâèè ðàñùåïëÿåòñÿ
ïðîòåàñîìîé (Anindya et al., 2007). Òàêèì îáðàçîì, ïðîòå-
îëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðîòåàñîì âàæíà òàêæå è äëÿ
òðàíñêðèïöèîííîé ðåïàðàöèè ÄÍÊ (Krogan et al., 2004;
Reid, Svejstrup, 2004; Kleiman et al., 2005).

Ó÷àñòèå ïðîòåàñîìíûõ áåëêîâ
â ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ïðîòåàñîìíûõ ãåíîâ

Èññëåäîâàíèÿ íà êëåòêàõ äðîææåé ïîêàçàëè, ÷òî
òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð Rpn4, êîòîðûé àññîöèèðîâàí ñ
26S ïðîòåàñîìîé, êîíòðîëèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, êî-
äèðóþùèõ ñóáúåäèíèöû ïðîòåàñîì. Îêàçàëîñü, ÷òî Rpn4
çà ñ÷åò ñâîèõ «öèíêîâûõ ïàëüöåâ» ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ GGTGGCAAA, êîòîðàÿ
ïðèñóòñòâóåò â ïðîìîòîðàõ ïî÷òè âñåõ ãåíîâ, êîäèðóþ-
ùèõ ñóáúåäèíèöû ïðîòåàñîì (Mannhaupt et al., 1999). Ïî-
ñëåäóþùèå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî Rpn4 îñóùåñòâ-
ëÿåò êîíòðîëü ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ ïðîòåàñîìíûõ
ñóáúåäèíèö ïî ìåõàíèçìó îáðàòíîé ñâÿçè: îí ÿâëÿåòñÿ íå
òîëüêî òðàíñêðèïöèîííûì àêòèâàòîðîì, íî è ñóáñòðàòîì
ïðîòåàñîìû (Xie, Varshavsky, 2001). Áûëà òàêæå îáíàðó-
æåíà ñïîñîáíîñòü Rpn4 ñâÿçûâàòüñÿ ñ ñóáúåäèíèöåé 19S
êîìïëåêñà ïðîòåàñîìû Rpn2, êîòîðàÿ íå ÿâëÿëàñü íåîáõî-
äèìîé äëÿ ðàñùåïëåíèÿ Rpn4 ïðîòåàñîìîé. Îäíàêî äî
ñèõ ïîð íå óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü áåëîê Rpn4 â ñîñ-
òàâå ïðîòåàñîìû, ïîýòîìó, íåñìîòðÿ íà åãî íàçâàíèå, îí
ñêîðåå îòíîñèòñÿ íå ê ñóáúåäèíèöàì ïðîòåàñîìû, à ê áåë-
êàì, âçàèìîäåéñòâóþùèì ñ íåé (Xie, Varshavsky, 2001).
Â äàëüíåéøåì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñêðèïöèîííûé
ôàêòîð Rpn4 ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè íå òîëüêî ãåíîâ, êî-
äèðóþùèõ ïðîòåàñîìíûå ñóáúåäèíèöû, íî è ãåíîâ, êîäè-
ðóþùèõ äðóãèå áåëêè-ó÷àñòíèêè óáèêâèòèí-ïðîòåàñîì-
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íîãî ïóòè — UBA1, UBI4 è CDC48, à òàêæå ìíîæåñòâî
äðóãèõ ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ îòâåòîì íà ðàçëè÷íûå ôîðìû
ñòðåññà è ðåïàðàöèåé ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ (Dohmen et al.,
2007). Óðîâåíü áåëêà Rpn4 òàêæå ïîäâåðãàåòñÿ ðåãóëÿöèè
ñðàçó ïî íåñêîëüêèì ìåõàíèçìàì, êîòîðûå çàòðàãèâàþò
ëèáî êîíòðîëü ýêñïðåññèè ãåíà RPN4, ëèáî ñòàáèëüíîñòü
áåëêà Rpn4.

Ïðîòåîëèòè÷åñêèé êîíòðîëü óðîâíÿ áåëêà Rpn4 îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ êàê ïî óáèêâèòèíçàâèñèìîìó, òàê è íåçà-
âèñèìîìó ïóòè, çà ñ÷åò óçíàâàíèÿ äâóõ ðàçëè÷íûõ ñèãíà-
ëîâ äåãðàäàöèè (Ju, Xie, 2004). Èíãèáèðîâàíèå ïðîòåàñîì
ïîäàâëÿåò îáà ìåõàíèçìà ðàñùåïëåíèÿ Rpn4, ÷òî â ðå-
çóëüòàòå ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ýêñïðåññèè ïðîòåàñîìíûõ
ãåíîâ.

Ïðîòåàñîìû è ðàçëè÷íûå ôîðìû ñòðåññà

Ðåçóëüòàòû ìíîãèõ èññëåäîâàíèé ãîâîðÿò îá ó÷àñòèè
ïðîòåàñîì â ïðîöåññàõ àäàïòàöèè êëåòîê ê ðàçëè÷íûì
ôîðìàì ñòðåññà íà óðîâíå ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè (Nau-
jokat, Hoffmann, 2002). Íàïðèìåð, êëåòêàì äðîææåé äëÿ
îòâåòà íà ñòðåññ íåîáõîäèìû ÀÒÔàçíûå êîìïîíåíòû
19S ðåãóëÿòîðà ïðîòåàñîì. Ýêñïåðèìåíòû ïî õðîìàòèíî-
âîé èììóíîïðåöèïèòàöèè ïîêàçàëè, ÷òî áåëêè Sug1, Sug2
è Cim5/Rpt1/PSMC2 (åùå îäíà ÀÒÔàçíàÿ ñóáúåäèíèöà
19S êîìïëåêñà) ïðèâëåêàþòñÿ (çà ñ÷åò áåëîê-áåëêîâûõ
âçàèìîäåéñòâèé ñ àêòèâàòîðàìè) ê ïðîìîòîðàì ñòðåññ-èí-
äóöèáåëüíûõ ãåíîâ HSP26, HSP104 è GAD1 (Sulahian et
al., 2006) è ðåãóëèðóþò èõ òðàíñêðèïöèþ.

Â îòâåò íà ãåíîòîêñè÷åñêèé ñòðåññ, âûçâàííûé èíãè-
áèòîðîì òîïîèçîìåðàçû II àäðèàìèöèíîì, íå òîëüêî ïî-
âûøàåòñÿ îáùàÿ ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðîòåàñîì
è óâåëè÷èâàåòñÿ ýôôåêòèâíîñòü ðàñùåïëåíèÿ óáèêâèòè-
ëèðîâàííûõ ñóáñòðàòîâ (Liu et al., 2008), íî è èçìåíÿåòñÿ
ñïåöèôè÷íîñòü ýòîé àêòèâíîñòè (Tsimokha et al., 2007).
Òàêèå èçìåíåíèÿ ïðèâîäÿò ê ðàñùåïëåíèþ îïðåäåëåííûõ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ïðîòåàñîìîé (Poizat et al.,
2000; Ito et al., 2007), ÷òî îïðåäåëÿåò òðàíñêðèïöèîííûé
îòâåò íà âîçäåéñòâèå ÄÍÊ-ïîâðåæäàþùåãî àãåíòà. Ïîêà-
çàíî, ÷òî ïîä âîçäåéñòâèåì öèòîñòàòè÷åñêîãî àãåíòà ïàê-
ëèòàêñåëà ïðîèñõîäèëî çàìåòíîå èçìåíåíèå ýêñïðåññèè
ìíîãèõ ãåíîâ, êàê ñâÿçàííûõ ñ àïîïòîçîì è ðåãóëÿöèåé
äåëåíèÿ êëåòîê, òàê è îòâåòñòâåííûõ çà ðåãóëÿöèþ ïðîòå-
îëèòè÷åñêèõ ïóòåé. Â ÷àñòíîñòè, óñèëèâàëàñü òðàíñêðèï-
öèÿ ãåíîâ íåêîòîðûõ ïðîòåàñîìíûõ ñóáúåäèíèö (Hernan-
dez-Vargas et al., 2007). Îäíîâðåìåííàÿ îáðàáîòêà îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê èíãèáèòîðîì ïðîòåàñîì è öèòîñòàòè÷åñêèì
àãåíòîì óñêîðÿëà àïîïòîç (Hernandez-Vargas et al., 2007).
Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ðîëü ïðîòåàñîì â àïîïòîçå, âûçâàí-
íîì ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ, ïîêà íåèçâåñòíà, ýòîò ýôôåêò
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí èíãèáèðîâàíèåì ðàñùåïëåíèÿ
ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ Bax and Bid ïðîòåàñîìîé (Bre-
itschopf et al., 2000; Grethe et al., 2004).

Ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè
è àêòèâíîñòü ïðîòåàñîì

Î÷åâèäíî, ÷òî àêòèâíîå ó÷àñòèå ïðîòåàñîì â ðàçëè÷-
íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ, â òîì ÷èñëå è â òðàíñêðèïöèè,
òðåáóåò ñòðîãîé ðåãóëÿöèè èõ àêòèâíîñòè. Ðåãóëÿöèÿ ïðî-
òåàñîì ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ èçìåíåíèÿ ñóáúåäèíè÷íî-
ãî ñîñòàâà ïðîòåàñîì è (èëè) ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäè-
ôèêàöèé (ñì. òàáëèöó).

Ñðåäè âñåõ ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé, îáíà-
ðóæåííûõ â ïðîòåàñîìå, ôîñôîðèëèðîâàíèå èãðàåò âàæ-
íåéøóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè åå àêòèâíîñòè è ñòàáèëüíîñòè
(Bose et al., 1999; Fernandez-Murray et al., 2002; Iwafune et
al., 2002; Wang et al., 2007). Íàïðèìåð, ôîñôîðèëèðîâàíèå
ñóáúåäèíèöû 20S ïðîòåàñîìû C8 (a7) ñ ïîìîùüþ êàçåèí-
êèíàçû II (CKII) ñèëüíî âëèÿåò íà ñòàáèëüíîñòü è ñïåöè-
ôè÷íîñòü 26S êîìïëåêñà (Bose et al., 2004). Âîçäåéñòâèå
èíòåðôåðîíà g ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ óðîâíÿ ôîñôîðè-
ëèðîâàíèÿ Ñ8, ÷òî îòðàæàåòñÿ íà êîëè÷åñòâå 26S ïðîòåà-
ñîì â êëåòêå. Óðîâåíü ïðîòåàñîì, ñîäåðæàùèõ ÐÀ28, íà-
ïðîòèâ, âîçðàñòàåò èç-çà íåñòàáèëüíîñòè 26S êîìïëåêñà è
âîçðîñøåé ñêîðîñòè çàìåùåíèÿ 19S êîìïëåêñà íà 11S
(Rivett et al., 2001; Bose et al., 2004).

Ñòàáèëüíîñòü 26S ïðîòåàñîìû òàêæå çàâèñèò îò ñòà-
òóñà ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ñóáúåäèíèöû 19S ðåãóëÿòîðà
Rpn16. Ôîñôîðèëèðîâàíèå ýòîãî áåëêà ñïîñîáñòâóåò ñâÿ-
çûâàíèþ 19S è 20S êîìïëåêñîâ ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå
Rpn16 ñ ñóáúåäèíèöåé a2 20S ïðîòåàñîìû (Satoh et al.,
2001).

Ãðóïïà Òîìïñîíà (Thompson et al., 2004) îáíàðóæè-
ëà, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàííàÿ ôîðìà áåëêà S12 (Rpn8), íå-
ÀÒÔàçíîé ñóáúåäèíèöû 19S ðåãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà,
âñòðå÷àåòñÿ â 6 íîðìàëüíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ýïèòå-
ëèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû, íî îòñóòñòâóåò â 4 ëèíèÿõ òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûõ êëåòîê òîãî æå òèïà. Ôîñôîðèëèðîâàíèå
ñóáúåäèíèöû S12 ïðåäïîëîæèòåëüíî îïðåäåëÿåò âíóòðè-
êëåòî÷íóþ ëîêàëèçàöèþ äàííîãî áåëêà, òàê êàê åãî ôîñ-
ôîðèëèðîâàííàÿ ôîðìà âñòðå÷àåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî â öè-
òîïëàçìå è íå àññîöèèðóåòñÿ ñ 26S ïðîòåàñîìîé.

Î êèíàçàõ, îòâåòñòâåííûõ çà ôîñôîðèëèðîâàíèå
ñóáúåäèíèö ïðîòåàñîì, ïîêà èçâåñòíî ñðàâíèòåëüíî íå-
ìíîãî. Ïîêàçàíî, ÷òî ÑÊII àññîöèèðóåòñÿ ñ ïðîòåàñîìàìè
â ýðèòðîöèòàõ (Ludemann et al., 1993) è ôîñôîðèëèðóåò
ñóáúåäèíèöó 20S êîìïëåêñà a7 (Iwafune et al., 2004). Íå-
äàâíî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðîòåèíêèíàçà À (PKA) ñâÿ-
çûâàåòñÿ ñ ïðîòåàñîìàìè êàðäèîìèîöèòîâ ãðûçóíîâ è
ôîñôîðèëèðóåò ñóáúåäèíèöó Spt6 19S êîìïëåêñà, ÷òî
ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðî-
òåàñîìû è äåãðàäàöèè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà Sp1
(Su et al., 1999; Zong et al., 2006). Îêàçàëîñü, ÷òî PKA ðà-
áîòàåò ñîâìåñòíî ñ ïðîòåèíôîñôàòàçîé 2À (ÐÐ2À), ÷òî è
ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü òîíêóþ ðåãóëÿöèþ àêòèâíîñòè
ïðîòåàñîì â îòâåò íà èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ
ãëþêîçû (Zong et al., 2006).

Ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ ðåãóëèðóþò àêòèâíîñòü è ñïåöè-
ôè÷íîñòü íåêîòîðûõ êèíàç, â ÷àñòíîñòè CKII è PKA. Ýòè
æå êèíàçû ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè 26S ïðî-
òåàñîìû. Òàê, íàïðèìåð, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî CKII ôîñôî-
ðèëèðóåò ñóáúåäèíèöó C8 (a7) 20S ñóáêîìïëåêñà. Ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå ýòîé ñóáúåäèíèöû íåîáõîäèìî äëÿ ïîääåð-
æàíèÿ öåëîñòíîñòè 26S ïðîòåàñîìû. Êðîìå òîãî,
ôîñôîðèëèðîâàíèå ñóáúåäèíèöû Rpt6 ñ ïîìîùüþ êèíàçû
PKA óñèëèâàåò ÀÒÔàçíóþ àêòèâíîñòü 19S êîìïëåêñà
(Zhang et al., 2007), ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò ðåãóëèðî-
âàòü ðåìîäåëèðîâàíèå õðîìàòèíà.

Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ âíóòðè-
êëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ H2O2 âûçûâàåò S-ãëþòàòèî-
íèëèðîâàíèå cóáúåäèíèöû Rpn2 19S êîìïëåêñà (Zmijews-
ki et al., 2009). Ýòà ìîäèôèêàöèÿ ïðèâîäèò ê èíàêòèâàöèè
ïðîòåàñîìû è ñòàáèëèçàöèè áåëêà IkB-a, ðåïðåññèðóþ-
ùåãî òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð NF-kB (Zmijewski et al.,
2009).

Èñõîäÿ èç âûøåñêàçàííîãî î÷åâèäíî, ÷òî ïîñòòðàíñ-
ëÿöèîííûå êîâàëåíòíûå ìîäèôèêàöèè, âêëþ÷àÿ ôîñôî-
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ðèëèðîâàíèå, äîëæíû ñóùåñòâåííî âëèÿòü íà ôóíêöèþ
ïðîòåàñîì â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèîííûõ ïðîãðàìì â
êëåòêå.

Çàêëþ÷åíèå

Â äàííîì îáçîðå ìû ïîïûòàëèñü êðàòêî ïðåäñòàâèòü
ñóùåñòâóþùèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ äàííûå ëèòåðàòóðû î
ðîëè ïðîòåàñîì â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè íà âñåõ âîç-
ìîæíûõ åå ýòàïàõ, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ ìîäóëÿöèþ àêòèâ-
íîñòè è ñòàáèëüíîñòè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, à òàê-
æå àêòèâàöèþ, ýëîíãàöèþ è òåðìèíàöèþ ñèíòåçà ÐÍÊ.
Óíèâåðñàëüíàÿ ðîëü ïðîòåàñîìû â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèï-
öèè îïðåäåëÿåòñÿ ñëîæíûì áåëêîâûì ñîñòàâîì äàííîãî
êîìïëåêñà, îáëàäàþùåãî óíèêàëüíûì íàáîðîì ðàçëè÷-
íûõ ôåðìåíòàòèâíûõ àêòèâíîñòåé: ÀÒÔàçíîé, ãåëèêàç-
íîé, ïðîòåàçíîé è ýíäîðèáîíóêëåàçíîé, êîòîðûå â çàâè-
ñèìîñòè îò ñèòóàöèè ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê âìåñòå,
òàê è ïî îòäåëüíîñòè.

Î÷åâèäíî, ÷òî ðàçëè÷íûå àêòèâíîñòè ïðîòåàñîì äîë-
æíû êàêèì-òî îáðàçîì êîîðäèíèðîâàòüñÿ. Íàèáîëåå âàæ-
íûì â ýòîì ïëàíå ïðåäñòàâëÿåòñÿ ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè àê-
òèâíîñòè ïðîòåàñîì ÷åðåç ðàçëè÷íûå ïîñòòðàíñëÿöèîí-
íûå ìîäèôèêàöèè. Â ýòîé ñâÿçè íåîáõîäèìî îòìåòèòü òîò
ôàêò, ÷òî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÷èñëî ðàáîò, ïîñâÿùåí-
íûõ âëèÿíèþ ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé íà àê-
òèâíîñòü ïðîòåàñîì, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññå ðåãóëÿöèè
òðàíñêðèïöèè, âåñüìà îãðàíè÷åííî. Ïî âñåé âèäèìîñòè,
òàêèå èññëåäîâàíèÿ çàòðóäíÿþòñÿ òåì îáñòîÿòåëüñòâîì,
÷òî íå òîëüêî ïðîòåàñîìà, íî è åå ñóáñòðàòû òàêæå ïîä-
âåðãàþòñÿ êîâàëåíòíûì ìîäèôèêàöèÿì â îòâåò íà îïðåäå-
ëåííûå êëåòî÷íûå ñèãíàëû. Ïîýòîìó äîâîëüíî ñëîæíî
îòëè÷èòü ýôôåêò ìîäèôèêàöèé íà òðàíñêðèïöèîííûå
ôàêòîðû, èëè ãèñòîíû õðîìàòèíà, îò íåïîñðåäñòâåííîãî
âëèÿíèÿ ìîäèôèêàöèé íà àêòèâíîñòü ïðîòåàñîì.

Òåì íå ìåíåå âñå âûøåñêàçàííîå ïîçâîëÿåò çàêëþ-
÷èòü, ÷òî çàäà÷à èçó÷åíèÿ ðîëè ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìî-
äèôèêàöèé â ðåãóëÿöèè ïðîòåîëèòè÷åñêèõ è íåïðîòåîëè-
òè÷åñêèõ àêòèâíîñòåé ïðîòåàñîìû ïðåäñòàâëÿåòñÿ ÷ðåç-
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Ôîñôîðèëèðîâàíèå ñóáúåäèíèö ïðîòåàñîì

Ñóáúåäèíèöà
Ñàéòû ôîñ-

ôîðèëèðîâàíèÿ
Ôåðìåíòû Ôóíêöèîíàëüíûå ýôôåêòû Îðãàíèçì Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

a1(PSA6) Ser~P; Tyr~P; Thr~P Íå îïèñàíû Óñèëåíèå õèìîòðèïñèíî- è êàñ-
ïàçîïîäîáíûõ àêòèâíîñòåé

M. musculus Zong et al., 2006

a2(PSA2) Ser~P, Tyr120~P » » Óñèëåíèå õèìîòðèïñèíî- è êàñ-
ïàçîïîäîáíûõ àêòèâíîñòåé;
ÿäåðíàÿ ëîêàëèçàöèÿ ïðîòåà-
ñîì

M. musculus, R. norve-
gicus

Benedict et al., 1995;
Wehren et al., 1996;
Zong et al., 2006

a3(PSA4) Ser~P, Ser248~P PLK, CK2
è äð.

Ñâÿçûâàíèå ðåãóëÿòîðíûõ áåë-
êîâ ñ êîðîâîé ÷àñòèöåé; óñè-
ëåíèå õèìîòðèïñèíî- è êàñ-
ïàçîïîäîáíûõ àêòèâíîñòåé

H. sapiens, M. musculus,
C. albicans, R. norve-
gicus

Castano et al., 1996;
Mason et al., 1996;
Bose et al., 1999;
Feng et al., 2001;
Fernandez-Murray
et al., 2002; Zong et
al., 2006

a4(PSA7)
a5(PSA5)
a6(PSA1)

n. d. CKI, CKII
è PKA

Íå îïèñàíû C. auratus, C. albicans,
O. sativa, M. musculus

Umeda et al., 1997;
Fernandez-Murray
et al., 2002; Hori-
guchi et al., 2005;
Zong et al., 2006

a7(PSA3) Ser243~P, Ser250~P
è äð.

PKA, CK2,
PLK è äð.

Ñòàáèëèçàöèÿ 26S-ïðîòåàñîìû
÷åðåç óñèëåíèå âçàèìîäåéñòâèé
ìåæäó 20S- è 19S-êîìïëåê-
ñàìè; ñâÿçûâàíèå ðåãóëÿòîð-
íûõ ÷àñòèö ñ êîðîâîé ïðîòåà-
ñîìîé; óñèëåíèå õèìîòðèïñè-
íî- è êàñïàçîïîäîáíûõ àêòèâ-
íîñòåé

H. sapiens, M. musculus,
R. norvegicus, S. cere-
visiae

Castano et al., 1996;
Pardo et al., 1998;
Bose et al., 2001;
Feng et al., 2001;
Zong et al., 2006;
Gillardon et al., 2007

b2(PSB7)
b3(PSB3)
b7(PSB4)

Ser~P, Thr~P PKA Óñèëåíèå õèìîòðèïñèíî- è êàñ-
ïàçîïîäîáíûõ àêòèâíîñòåé

M. musculus Zong et al., 2006

Rpt5 Ser9~P Íå îïèñàíû Ðàñïîçíàâàíèå ñóáñòðàòà è îòê-
ðûâàíèå êàíàëà âíóòðü 20S-
êîðîâîé ÷àñòèöû

H. sapiens Wang et al., 2007

Rpt6 Ser120~P p45-êèíàçà,
PKA

Ñòàáèëèçàöèÿ 26S-ïðîòåàñîìû
÷åðåç óñèëåíèå âçàèìîäåéñò-
âèé ìåæäó 20S- è 19S-êîìï-
ëåêñàìè; àêòèâàöèÿ ïðîòåà-
ñîìû

S. scrofa, H. sapiens Satoh et al., 1995,
2001; Zhang et al.,
2007

PA28 Ser~P Íå îïèñàíû Ñâÿçûâàíèå ñ 20S-ïðîòåàñîìîé;
ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
÷åðåç êîíôîðìàöèîííûå èçìå-
íåíèÿ â 11S-êîìïëåêñå

H. sapiens Bose et al., 1999
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PROTEASOMES AND THEIR ROLE IN TRANSCRIPTIONAL REGULATION
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26S proteasome is a multisubunit protein complex that plays a pivotal role in protein degradation. Proteaso-
me’s enzymatic activities — proteolytic, ATPase/helicase and RNase — can be used in regulation of multiple
cellular processes. Recent studies confirm the major role of proteasomes in transcriptional regulation. Although
various post-translational modifications of proteasome subunits have been described, relatively little is known
about their functional effect on regulation of proteasome-dependent gene expression. In this article, we talk abo-
ut the role of proteasomes in control of gene expression and different stages of transcription.
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