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Äîëãèå ãîäû ñ÷èòàëîñü, ÷òî îñíîâíîé òî÷êîé äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíà ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðèâëå÷åíèå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II ê îáëàñòè ïðîìîòîðà. Îäíàêî ïîçäíåå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
ìíîãèå ãåíû, íàõîäÿùèåñÿ â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè, òåì íå ìåíåå èìåþò íà ïðîìîòîðå ñîáðàííûé êîìï-
ëåêñ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II. Íà ãåíàõ òàêîãî òèïà ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì ñòèìóëÿ-
öèÿ ïåðåõîäà êîìïëåêñà, ñâÿçàííîãî ñ ïðîìîòîðîì, â ýëîíãèðóþùóþ ôàçó. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ñóììè-
ðóþòñÿ èìåþùèåñÿ äàííûå î ôåíîìåíå ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ ïî ìåõàíèçìó ïàóçû ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçû II. Ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê äåòàëüíûé ìåõàíèçì ýòîãî ïðîöåññà, èçó÷åííûé íà ìîäåëè ãåíîâ
òåïëîâîãî øîêà äðîçîôèëû, òàê è íîâûå äàííûå, ïîëó÷åííûå â ïîëíîãåíîìíûõ èññëåäîâàíèÿõ. Â îáçî-
ðå òàêæå ïðèâîäÿòñÿ îñíîâíûå ãèïîòåçû î ôóíêöèîíàëüíûõ ïðè÷èíàõ ðåãóëÿöèè ãåíîâ ïî äàííîìó ìå-
õàíèçìó.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: òðàíñêðèïöèÿ, ïàóçà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II, îñòàíîâêà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II.

Ïîëíîå ñåêâåíèðîâàíèå ãåíîìà ÷åëîâåêà íåñîìíåííî
ÿâëÿåòñÿ ñàìûì áîëüøèì äîñòèæåíèåì ìîëåêóëÿðíîé
áèîëîãèè çà ïîñëåäíèå 10 ëåò. Êàðòèðîâàíèå âñåõ ãåíîâ
áûëî âàæíûì øàãîì íà ïóòè âûÿâëåíèÿ ïðèðîäû çàáîëå-
âàíèé ÷åëîâåêà (Human genome sequencing consortium in-
ternational, 2004). Íî â íàñòîÿùåå âðåìÿ, â ïîñòãåíîìíóþ
ýðó, ñòàíîâèòñÿ ïîíÿòíûì, ÷òî ñëåäóþùèì øàãîì äîëæ-
íî áûòü ïîëíîå ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ðàáîòû ãåíîâ è
ôóíêöèé êîäèðóþùèõ èõ áåëêîâ. Ýòà ñëîæíåéøàÿ çàäà-
÷à, íåñîìíåííî, áóäåò ñëóæèòü íåäîñòèæèìîé öåëüþ åùå
ìíîãèì ïîêîëåíèÿì ìîëåêóëÿðíûõ áèîëîãîâ.

Ïåðâûé ýòàï ðåàëèçàöèè ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìà-
öèè — òðàíñêðèïöèÿ ãåíà. Çà÷àñòóþ èìåííî íà äàííîì
óðîâíå îñóùåñòâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ åãî ðàáîòû, ðåàëèçóåò-
ñÿ ðåøåíèå âêëþ÷èòü èëè âûêëþ÷èòü ãåí. Îò èçìåíåíèÿ
òðàíñêðèïöèè ãåíà çàâèñèò ïîÿâëåíèå â êëåòêå êîäèðóå-
ìîãî ýòèì ãåíîì áåëêà. Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåíèå òðàíñ-
êðèïöèè äàæå îäíîãî-åäèíñòâåííîãî ãåíà ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê çíà÷èòåëüíûì èçìåíåíèÿì ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðî-
ãðàìì ðàçâèòèÿ è îòâåòà íà ñòðåññ, à òàêæå ê ðàçâèòèþ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé (Conaway, Conaway, 1999;
Bregman et al., 2000).

Ìíîãèå ãîäû ñ÷èòàëîñü, ÷òî îñíîâíîé òî÷êîé äëÿ
îñóùåñòâëåíèÿ ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíà ÿâëÿåòñÿ
ïðèâëå÷åíèå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II ê îáëàñòè ïðîìîòîðà
(Weake, Workman, 2010). Óñòîÿâøèéñÿ, äîãìàòè÷åñêèé
ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäó-
þùåì: ïîñëå ïîñòóïëåíèÿ ñèãíàëà àêòèâàöèè òðàíñêðèï-
öèè ïðîìîòîð è (èëè) ýíõàíñåð ãåíà ñâÿçûâàåò íåêèé
òðàíñêðèïöèîííûé àêòèâàòîð, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü
ñòèìóëèðóåò ïðèâëå÷åíèå êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II
(ðèñ. 1, à). Ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ ïðîìîòîðîì ÐÍÊ-ïîëèìå-
ðàçà II ïåðåõîäèò â ôàçó ýëîíãàöèè, à ïîñëå îêîí÷àíèÿ

òðàíñêðèïöèè óõîäèò ñ ãåíà äî ñëåäóþùåãî ðàóíäà ïðè-
âëå÷åíèÿ. Îäíàêî ïîçäíåå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìíîãèå
ãåíû, íàõîäÿùèåñÿ â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè, òåì íå ìåíåå
èìåþò íà ïðîìîòîðå ñîáðàííûé êîìïëåêñ ÐÍÊ-ïîëèìå-
ðàçû II (Nechaev, Adelman, 2008). Ïîñëå àêòèâàöèè òðàíñ-
êðèïöèè ïîäîáíûõ ãåíîâ óðîâåíü ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II íà
ïðîìîòîðå ãåíà íå ìåíÿåòñÿ, à âîò óðîâåíü â êîäèðóþùåé
÷àñòè çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò (ðèñ. 1, á).

Áûë ïðåäëîæåí ìåõàíèçì, îáúÿñíÿþùèé ðåãóëÿöèþ
ïîäîáíûõ ãåíîâ: òî÷êîé âîçäåéñòâèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî
ñèãíàëà, àêòèâèðóþùåãî òðàíñêðèïöèþ íà òàêîì ãåíå,
ÿâëÿåòñÿ íå ïðèâëå÷åíèå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II, à ñòèìóëÿ-
öèÿ ïåðåõîäà êîìïëåêñà, ñâÿçàííîãî ñ ïðîìîòîðîì, â
ýëîíãèðóþùåå ñîñòîÿíèå. Âïåðâûå äàííûé ôåíîìåí áûë
îïèñàí äëÿ ãåíîâ òåïëîâîãî øîêà Drosophila melanogaster
è c-myc ÷åëîâåêà (Kerppola, Kane, 1988; Rougvie, Lis,
1988). Äîëãèå ãîäû ðåãóëÿöèÿ ãåíîâ ïî äàííîìó ìåõàíèç-
ìó ïðåäñòàâëÿëàñü èñêëþ÷èòåëüíûì ñëó÷àåì è èçó÷àëàñü
íà îòäåëüíûõ ìîäåëüíûõ ãåíàõ. Ñîâñåì íåäàâíî ïðè ïî-
ìîùè ïîëíîãåíîìíûõ ìåòîäîâ îáíàðóæèëè, ÷òî áîëü-
øèíñòâî ãåíîâ ýóêàðèîòè÷åñêèõ îðãàíèçìîâ ñîäåðæèò íà
ïðîìîòîðå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçó II â ñîñòîÿíèè ïàóçû, íåñïî-
ñîáíóþ ê ýëîíãàöèè (Gilchrist et al., 2010), ò. å. òðàíñêðèï-
öèÿ áîëüøèíñòâà ýóêàðèîòè÷åñêèõ ãåíîâ â òîé èëè èíîé
ñòåïåíè ðåãóëèðóåòñÿ ïî ìåõàíèçìó íàðóøåíèÿ ýëîíãà-
öèè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II.

Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ýëîíãàöèè, íî
íå èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé II ÿâëÿåò-
ñÿ îñíîâíîé ôóíêöèåé ïàòîãåííûõ áåëêîâ, îáðàçóåìûõ â
ðåçóëüòàòå ïåðåãðóïïèðîâêè ãåíà áåëêà MLL ïðè îñòðûõ
ëåéêåìèÿõ (Byun et al., 2012). Â ðåçóëüòàòå òðàíñëîêàöèé
äàííîãî ãåíà ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå ñëèòíûõ áåëêîâ,
ñîñòîÿùèõ èç ìåòèëòðàíñôåðàçíîé ÷àñòè áåëêà MLL è
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äîìåíîâ, ñòèìóëèðóþùèõ ýëîíãàöèîííûé ïðîöåññ
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II (Smith et al., 2011). Ïîñëå ýêñïðåññèè
äàííûå ñëèòíûå áåëêè ïðèâëåêàþòñÿ íà ãåíû è âûçûâàþò
ïàòîëîãè÷åñêîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðàíñêðèïöèè. Îò-
êðûòèå íàïðàâëåííîãî âîçäåéñòâèÿ äàííûõ áåëêîâ íà
ýëîíãàöèþ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II ñïîñîáñòâîâàëî âîçðàñòà-
íèþ èíòåðåñà ê èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ ýòîãî ïðîöåññà.
Èññëåäîâàíèå ïðîöåññà ïåðåõîäà êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçû II èç èíèöèàöèè â ñîñòîÿíèå ýëîíãàöèè ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíó èç ãîðÿ÷èõ òåì ìîëå-
êóëÿðíîé áèîëîãèè.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ñóììèðóþòñÿ äàííûå, îòíîñÿ-
ùèåñÿ ê èçó÷åíèþ ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ ïî ìå-
õàíèçìó îñòàíîâêè êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II è íàðó-
øåíèÿ ýëîíãàöèè. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå, ïîëó÷åííûå êàê
â ýêñïåðèìåíòàõ íà îòäåëüíûõ ãåíàõ, òàê è ïîëíîãåíîì-
íûå èññëåäîâàíèÿ. Â çàêëþ÷åíèå ñóììèðóþòñÿ ãèïîòåçû
î ôóíêöèîíàëüíîñòè äàííîãî ñïîñîáà ðåãóëÿöèè òðàíñ-
êðèïöèè êàê íà óðîâíå ðàáîòû îòäåëüíûõ ãåíîâ, òàê è íà
óðîâíå îðãàíèçìà.

Ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè ãåíîâ
òåïëîâîãî øîêà

Âïåðâûå ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ
ïðè ïîìîùè îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II áûë îïèñàí
äëÿ ãåíà äðîçîôèëû hsp70 (Rougvie, Lis, 1988). Ýòîò ãåí
äî ñèõ ïîð ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ìîäåëüþ äëÿ èññëåäîâàíèÿ
äàííîãî ôåíîìåíà. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ìåõàíèçì ðå-
ãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíà hsp70 èçó÷åí äîñòàòî÷íî äå-
òàëüíî (Levine, 2011).

Àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè ãåíà hsp70 ïðîèñõîäèò ïîä
âîçäåéñòâèåì òåïëîâîãî øîêà è â êîðîòêèå ñðîêè
(10—20 ìèí) äîñòèãàåò âûñîêîãî óðîâíÿ. Îêîëî 20 ëåò
íàçàä îáíàðóæèëè, ÷òî ïðîìîòîð hsp70 ñîäåðæèò ñâÿçàí-

íûé ñ íèì êîìïëåêñ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II äàæå â íåàêòèâ-
íîì ñîñòîÿíèè ãåíà (Rougvie, Lis, 1988). Áîëåå òîãî, áûëî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà II íå òîëüêî
ñâÿçàíà ñ ïðîìîòîðîì, íî è ïîëíîñòüþ ãîòîâà äëÿ òðàíñ-
êðèïöèè (Gene et al., 1991). Ïîä âîçäåéñòâèåì ñîëè â âû-
ñîêîé êîíöåíòðàöèè èëè äåòåðãåíòà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà II
âûõîäèò èç ñîñòîÿíèÿ îñòàíîâêè òðàíñêðèïöèè è ïðîäîë-
æàåò òðàíñêðèáèðîâàòü ãåí hsp70. Ïîçäíåå áûëè îïèñàíû
îñíîâíûå áåëêè, íåîáõîäèìûå äëÿ îñòàíîâêè êîìïëåêñà
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II è îáíàðóæåíû ôàêòîðû, îòâå÷àþùèå
çà âûõîä êîìïëåêñà èç ñîñòîÿíèÿ ïàóçû (Wu et al., 2003;
Ni et al., 2004; Gilmour, 2009), ò. å. ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
îïèñàíû îñíîâíûå ôàêòîðû, îòâå÷àþùèå çà ðåãóëÿöèþ
òðàíñêðèïöèè ãåíà hsp70 (ðèñ. 2).

Â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè ãåíà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà II
ïðèâëåêàåòñÿ íà ïðîìîòîð ãåíà (ðèñ. 2, à). Ïîçæå ïðîèñ-
õîäèò ôîñôîðèëèðîâàíèå Ñ-êîíöåâîãî äîìåíà ÐÍÊ-ïî-
ëèìåðàçû II ïî Ser-5 (â ñîñòàâå ãåêñààìèíîêèñëîòíûõ ïî-
âòîðîâ) ïðè ïîìîùè êèíàçû cdk7, êîìïëåêñ ïîêèäàåò
ïðîìîòîð è íà÷èíàåòñÿ òðàíñêðèïöèÿ. Ïîñëå ñèíòåçà
ÐÍÊ äëèíîé 40—60 íóêëåîòèäîâ ïîëèìåðàçíûé êîì-
ïëåêñ îñòàíàâëèâàåòñÿ ïðè ó÷àñòèè íåãàòèâíûõ ðåãóëÿòî-
ðîâ òðàíñêðèïöèè êîìïëåêñîâ DSIF è NELF. Â òàêîì ñî-
ñòîÿíèè (êîìïåòåíòíîì äëÿ òðàíñêðèïöèè) ïðîìîòîð
ãåíà hsp70 îæèäàåò àêòèâàöèîííîãî ñèãíàëà, ò. å. òåïëî-
âîãî øîêà. Ïîä âîçäåéñòâèåì òåïëîâîãî øîêà ïðîèñõî-
äèò ðåêðóòèðîâàíèå íà ïðîìîòîð ãåíà hsp70 àêòèâàòîðà
HSF (ðèñ. 2, á). Âûõîä êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II èç
ñîñòîÿíèÿ ïàóçû ðåãóëèðóåòñÿ ïîçèòèâíûì ôàêòîðîì
ýëîíãàöèè òðàíñêðèïöèè p-TEFb (positive transcription
elongation factor b), ñîñòîÿùèì èç cycT è cdk9. Öèêëèíçà-
âèñèìàÿ êèíàçà, âõîäÿùàÿ â ñîñòàâ äàííîãî ôàêòîðà, ôîñ-
ôîðèëèðóåò Ñ-êîíöåâîé äîìåí ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II ïî ïî-
ëîæåíèþ Ser-2, à òàêæå ôîñôîðèëèðóåò ôàêòîðû DSIF è
NELF. Â ôîñôîðèëèðîâàííîì ñîñòîÿíèè ôàêòîð DSIF
ñòàíîâèòñÿ ïîëîæèòåëüíûì ðåãóëÿòîðîì ýëîíãàöèè
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Ðèñ. 1. Äâå ìîäåëè (à, á) ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ.

à — êàíîíè÷åñêàÿ ìîäåëü èëè ìîäåëü ïðèâëå÷åíèÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II. Â ðåïðåññèðîâàííîì (íåàêòèâíîì) ñîñòîÿíèè ãåíà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II íåò íè
íà ïðîìîòîðå, íè â êîäèðóþùåé îáëàñòè ãåíà. Â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè íà ïðîìîòîð ãåíà ïðèâëåêàåòñÿ àêòèâàòîðíûé áåëîê, êîòîðûé â
ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðóåò ïðèâëå÷åíèå êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II. Äëÿ àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè ãåíà ëèìèòèðóþùåé ïî âðåìåíè ñòàäèåé ÿâëÿ-
åòñÿ ðåêðóòèðîâàíèå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçíîãî êîìïëåêñà. Ïîñëå ïðèâëå÷åíèÿ íà ïðîìîòîð ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà II áåç çàäåðæêè ïåðåõîäèò íà êîäèðóþùóþ
îáëàñòü ãåíà â ñòàäèþ ýëîíãàöèè. á — ìîäåëü ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ïðè ïîìîùè îñòàíîâêè êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II. Â ðåïðåññèðîâàííîì
(íåàêòèâíîì) ñîñòîÿíèè íà ïðîìîòîðå ãåíà ïðèñóòñòâóåò êîìïëåêñ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II. Â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè íà ïðîìîòîð ãåíà ïðè-
âëåêàåòñÿ àêòèâàòîðíûé áåëîê, íî ìèøåíüþ åãî äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ íå ïðèâëå÷åíèå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II, à ñòèìóëÿöèÿ ýëîíãàöèè òðàíñêðèïöèè. Ïîä
äåéñòâèåì àêòèâàòîðîâ ïðåäâàðèòåëüíî ñîáðàííûé êîìïëåêñ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II ïåðåõîäèò ñ ïðîìîòîðà íà êîäèðóþùóþ îáëàñòü ãåíà è ïðèñòóïàåò ê
ýëîíãàöèè. Äëÿ àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè ãåíà ëèìèòèðóþùåé ïî âðåìåíè ñòàäèåé ÿâëÿåòñÿ ïåðåõîä êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II ñ ïðîìîòîðíîé â

êîäèðóþùóþ îáëàñòü ãåíà.



òðàíñêðèïöèè, à ôàêòîð NELF ïîêèäàåò ãåí hsp70. Â ðå-
çóëüòàòå ðàáîòû ôàêòîðà p-TEFb ñíèìàåòñÿ èíãèáèðóþ-
ùåå âîçäåéñòâèå íà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçó II è êîìïëåêñ ïåðå-
õîäèò â ñòàäèþ ýëîíãàöèè òðàíñêðèïöèè.

Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèï-
öèè ïî ìåõàíèçìó îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II õàðàê-
òåðíà òîëüêî äëÿ ãåíîâ, àêòèâèðóþùèõñÿ â ñîñòîÿíèè
ñòðåññà. Ïîçäíåå áûëè âûÿâëåíû è äðóãèå ãåíû, òðàíñ-
êðèïöèÿ êîòîðûõ òàêæå ðåãóëèðóåòñÿ ïî äàííîìó ìåõà-
íèçìó.

Äðóãèå ìîäåëüíûå ñèñòåìû ãåíîâ,
òðàíñêðèïöèÿ êîòîðûõ ðåãóëèðóåòñÿ

ïî ìåõàíèçìó îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II

Ôåíîìåí ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ïî ìåõàíèçìó
îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II áûë îáíàðóæåí äëÿ ãåíà
c-myc ÷åëîâåêà îäíîâðåìåííî ñ îïèñàíèåì åãî äëÿ ãåíà
hsp70 äðîçîôèëû (Nepveu, Marcu, 1986). Íà ïðîìîòîðå
ãåíà c-myc â ïîêîÿùåìñÿ ñîñòîÿíèè áûëà îáíàðóæåíà
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà II è äåòåêòèðîâàíà òðàíñêðèïöèÿ. Íà
äàííîì ãåíå òðàíñêðèïöèÿ îñòàíàâëèâàåòñÿ â ðàéîíå
3R-êîíöà ïåðâîãî ýêçîíà è ïîëíîðàçìåðíàÿ ìÐÍÊ íå ñèí-
òåçèðóåòñÿ. Äàííûé ãåí øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ èçó÷å-
íèÿ ôåíîìåíà òîðìîæåíèÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû. Áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ñàéòû, ðàñïîëîæåííûå â ïåðâîì ýêçîíå ãåíà
c-myc, ñïîñîáíû âûçûâàòü ïðåæäåâðåìåííóþ òåðìèíà-
öèþ ñèíòåçà ÐÍÊ ïðè òðàíñêðèïöèè, îñóùåñòâëÿåìîé íå

òîëüêî ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé II, íî è ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé III
(Kerppola, Kane, 1988). Êðîìå òîãî, ïðè èçó÷åíèè ìåõà-
íèçìîâ àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè ïðè ó÷àñòèè ïðîìîòîð-
íîé îáëàñòè ýòîãî ãåíà áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî öåëüþ äëÿ
äåéñòâèÿ ýíõàíñåðîâ ãåíà ìîæåò ñëóæèòü íå èíèöèàöèÿ
ñáîðêè ïðîìîòîðíûõ êîìïëåêñîâ, à ñòèìóëÿöèÿ ïåðåõîäà
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçíîãî êîìïëåêñà â ôàçó ýëîíãàöèè (Krumm
et al., 1995).

Ïîçäíåå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îñíîâíûå ôàêòîðû
îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû NELF è DSIF ìîãóò îñóùåñò-
âëÿòü ðåãóëÿöèþ òðàíñêðèïöèè ïî ìåõàíèçìàì, îòëè÷-
íûì îò òåõ, êîòîðûå ðåàëèçóþòñÿ íà ãåíàõ hsp70 è c-myc.
Òàê, â ñëó÷àå àêòèâíî òðàíñêðèáèðóåìîãî ãåíà ß-àêòèí
÷åëîâåêà äàííûå ôàêòîðû îñòàíàâëèâàþò ÐÍÊ-ïîëèìåðà-
çó II íèæå ïðîìîòîðà ãåíà ïðèáëèçèòåëüíî íà 800 í. ï., à
íå â ïðîêñèìàëüíîé îáëàñòè (Egloff et al., 2009). Òàêîå
òîðìîæåíèå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû èìååò âðåìåííûé ýôôåêò,
òàê êàê äàííûé ãåí àêòèâíî òðàíñêðèáèðóåòñÿ. Îäíàêî â
òî÷êå âðåìåííîé îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû ïðîèñõîäèò
ôîñôîðèëèðîâàíèå C-êîíöåâîãî äîìåíà ÐÍÊ-ïîëèìåðà-
çû II ïî Ser-2. Àâòîðû ðàáîòû ñâÿçûâàþò ýòî ïðåîáðàçî-
âàíèå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçíîãî êîìïëåêñà ñ ñàìèì ôåíîìå-
íîì îñòàíîâêè. Òîðìîæåíèå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçíîãî êîìï-
ëåêñà íå â ïðîêñèìàëüíîé, à â äèñòàëüíîé ÷àñòè ãåíà
áûëî òàêæå îáíàðóæåíî íà ãåíå, êîäèðóþùåì ìàëóþ
ÿäåðíóþ ÐÍÊ U2 ÷åëîâåêà. Ïîêàçàíî, ÷òî íà äàííîì ãåíå
ìåõàíèçì òîðìîæåíèÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II ñëóæèò äëÿ ðå-
ãóëÿöèè íå ýëîíãàöèè, à òåðìèíàöèè òðàíñêðèïöèè (Eg-
loff et al., 2009).

Ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè ãåíîâ ïî ìåõàíèçìó îñòàíîâêè êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II 155

Ðèñ. 2. Ìåõàíèçì îñòàíîâêè êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II â ïðîöåññå àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè ìîäåëüíîãî ãåíà hsp70.

à — ïðè íîðìàëüíîé òåìïåðàòóðå ãåí hsp70 íàõîäèòñÿ â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè. Äàæå â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè ãåíà íà åãî ïðîìîòîð îñóùåñòâëÿåòñÿ
ýôôåêòèâíîå ïðèâëå÷åíèå êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II. Áîëåå òîãî, íà ãåíå ïðîèñõîäÿò âñå ýòàïû èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè. Ñ-êîíöåâîé äîìåí
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II ôîñôîðèëèðóåòñÿ ïî ïîëîæåíèþ Ser5 (ïðè ïîìîùè êèíàçû cdk7), è êîìïëåêñ ïîêèäàåò ïðîìîòîð, íà÷èíàÿ ñèíòåç ÐÍÊ. Íî ôîðìè-
ðîâàíèÿ êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, ñïîñîáíîãî ê ýôôåêòèâíîé ýëîíãàöèè, íå ïðîèñõîäèò è òðàíñêðèïöèÿ îñòàíàâëèâàåòñÿ, êîãäà íîâîñèíòåçèðî-
âàííàÿ ÐÍÊ äîñòèãàåò 40—60 íóêëåîòèäîâ. Â òàêîì ñîñòîÿíèè ãåí hsp70 îæèäàåò ñèãíàëà àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè. Ýòî ñîñòîÿíèå ïîëó÷èëî íàçâàíèå
«îñòàíîâëåííûé êîìïëåêñ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû». Îñíîâíóþ ðîëü â ñòàáèëèçàöèè äàííîãî êîìïëåêñà èãðàþò òðàíñêðèïöèîííûå êîìïëåêñû NELF è
DSIF. á — ïîä äåéñòâèåì òåïëîâîãî øîêà ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè ãåíà hsp70. Ìèøåíÿìè äëÿ äåéñòâèÿ àêòèâèðóþùåãî ñèãíàëà ÿâëÿþò-
ñÿ íå êîìïëåêñû ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II, ñâÿçàííûå ñ ïðîìîòîðîì, à êîìïëåêñû â ñîñòîÿíèè îñòàíîâêè ýëîíãàöèè. Ïîä äåéñòâèåì ïîçèòèâíîãî ôàêòîðà
ýëîíãàöèè òðàíñêðèïöèè (p-TEFb) ïðîèñõîäèò ôîñôîðèëèðîâàíèå êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II ïî ïîëîæåíèþ Ser2 â Ñ-êîíöåâîì äîìåíå. Äàííàÿ
ìîäèôèêàöèÿ ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà, ñïîñîáíîãî ê ýôôåêòèâíîé ýëîíãàöèè. Ôàêòîð p-TEFb ôîñôîðèëèðóåò íåãàòèâíûå ðåãóëÿ-
òîðû NELF è DSIF, â ðåçóëüòàòå ïåðâûé êîìïëåêñ ïîêèäàåò ãåí hsp70, à âòîðîé ñòàíîâèòñÿ ïîçèòèâíûì ðåãóëÿòîðîì ýëîíãàöèè. Ðåçóëüòàòîì äåéñòâèÿ
àêòèâèðóþùåãî ñèãíàëà ñòàíîâèòñÿ ïåðåõîä êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II èç ñîñòîÿíèÿ îñòàíîâêè â ñîñòîÿíèå àêòèâíîé ýëîíãàöèè íà êîäèðóþùåé

îáëàñòè ãåíà. Íà÷èíàåòñÿ ñèíòåç ïîëíîðàçìåðíûõ òðàíñêðèïòîâ ãåíà hsp70.



Âðåìåííàÿ îñòàíîâêà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II
íà ãåíå â ïðîöåññå àêòèâíîé òðàíñêðèïöèè

Äîëãîå âðåìÿ èçó÷åíèå ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ îñòà-
íîâêó ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II, ïðîèçâîäèëîñü íà íåñêîëüêèõ
ìîäåëüíûõ ãåíàõ, íî ñ ïîÿâëåíèåì ïîëíîãåíîìíûõ ìåòî-
äîâ èññëåäîâàíèÿ ñòàëî âîçìîæíûì èçó÷àòü äàííûé ôå-
íîìåí áîëåå øèðîêî.

Ïðè ïîìîùè ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè â êëåòêàõ äðîçîôè-
ëû áûë ñíèæåí óðîâåíü áåëêîâ êîìïëåêñà NELF, îòâåòñò-
âåííîãî çà îñòàíîâêó ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, è èññëåäîâàí
ïðîôèëü ýêñïðåññèè ãåíîâ (Gilchrist et al., 2007). Îêàçà-
ëîñü, ÷òî òîëüêî ó îäíîé òðåòè èç ïóëà ãåíîâ óðîâåíü
òðàíñêðèïöèè âûðîñ ïîä âîçäåéñòâèåì íîêäàóíà ýòîãî
êîìïëåêñà. Â òî æå âðåìÿ äâå òðåòè èçìåíèâøèõñÿ ãåíîâ
ïîíèçèëè óðîâåíü ñâîåé òðàíñêðèïöèè, ò. å. â ïðîöåññå
ðåãóëÿöèè ìíîãèõ ãåíîâ îðãàíèçìà ôàêòîð NELF íå òîëü-
êî íå ðåïðåññèðóåò òðàíñêðèïöèþ, íî äàæå âàæåí äëÿ
ïîääåðæàíèÿ âûñîêîãî òðàíñêðèïöèîííîãî óðîâíÿ (Gil-
christ et al., 2007). Òàêèì îáðàçîì, ôàêòîðû, ðåãóëèðóþ-
ùèå ïðîöåññ îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II, íå òîëüêî ðå-
ïðåññèðóþò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, íî òàêæå íóæíû äëÿ
íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýêñïðåññèðóþùåãîñÿ
ãåíà. Ïî-âèäèìîìó, âî âðåìÿ àêòèâíîé òðàíñêðèïöèè òà-
êèå ôàêòîðû îñóùåñòâëÿþò âðåìåííóþ îñòàíîâêó ÐÍÊ-
ïîëèìåðàçíîãî êîìïëåêñà, èñïîëüçóåìóþ ãåíîì äëÿ ìî-
äèôèêàöèé ýëîíãèðóþùåãî êîìïëåêñà òàêèõ êàê ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå Ser-2 Ñ-êîíöåâîãî äîìåíà ÐÍÊ-ïîëèìå-
ðàçû II. Äåéñòâèòåëüíî, â äàëüíåéøèõ ïîëíîãåíîìíûõ
èññëåäîâàíèÿõ ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî ôàê-
òîðîâ êîìïëåêñà NELF, ñâÿçàííûõ ñ ïðîìîòîðîì, ïðÿìî
êîððåëèðóåò ñ êîëè÷åñòâîì ìîäèôèöèðîâàííîé ïî Ser-2
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II (Gilchrist et al., 2010). Â ïîñëåäíèõ
èññëåäîâàíèÿõ áûëî äîêàçàíî, ÷òî áîëüøèíñòâî ãåíîâ
äðîçîôèëû ðåãóëèðóåòñÿ ïî ìåõàíèçìó îñòàíîâêè êîìï-
ëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II (Core et al., 2012).

Òàêèì îáðàçîì, ìåõàíèçì ðåãóëèðîâàíèÿ òðàíñêðèï-
öèè, ñ÷èòàâøèéñÿ ðàíåå èñêëþ÷èòåëüíûì, ê íàñòîÿùåìó
âðåìåíè îáíàðóæåí êàê õàðàêòåðíûé ïî÷òè äëÿ âñåõ
ãåíîâ îðãàíèçìà. Òàêîå øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ýòîãî
ôåíîìåíà äåëàåò íåîáõîäèìûì ïðîöåññ åãî äåòàëüíîãî
èçó÷åíèÿ. Îñíîâíûì âîïðîñîì èçó÷àåìîé îáëàñòè â
íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ôóíêöèé äàííî-
ãî ÿâëåíèÿ. Äëÿ êàêîé öåëè òðàíñêðèáèðóþùèìñÿ ãå-
íàì íåîáõîäèìî îñòàíàâëèâàòü ÐÍÊ-ïîëèìåðàçíûé êîì-
ïëåêñ âî âðåìÿ òðàíñêðèïöèè? Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòâåò
íà ýòîò âîïðîñ ñóùåñòâóåò òîëüêî â âèäå ðàçëè÷íûõ ãè-
ïîòåç.

Ôóíêöèîíàëüíûé ñìûñë
ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ïî ìåõàíèçìó

îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II

Îñíîâíûå ãèïîòåçû, îïèñûâàþùèå ôóíêöèîíàëüíûé
ñìûñë ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíà ïî ìåõàíèçìó îñòà-
íîâêè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà 2 áîëü-
øèå ãðóïïû (ñì. òàáëèöó). Ïåðâàÿ ãðóïïà, ôèçèîëîãè÷å-
ñêàÿ, ðàññìàòðèâàåò âàæíîñòü äàííîãî ìåõàíèçìà äëÿ ðå-
ãóëÿöèè ãåíîâ íà îðãàíèçìåííîì óðîâíå. Âòîðàÿ ãðóïïà
îïèñûâàåò ðîëü äàííîãî ôåíîìåíà â ñëîæíîì è ìíîãî-
ñòóïåí÷àòîì ïðîöåññå òðàíñêðèïöèè êîíêðåòíîãî ãåíà.
Ê ïåðâîé ãðóïïå ìîæíî îòíåñòè èñïîëüçîâàíèå äàííîãî
ìåõàíèçìà ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ äëÿ ñèíõðîíè-
çàöèè àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ â ðàçíûõ êëåòêàõ
îðãàíèçìà, ïðè÷åì ýòî ìîæåò áûòü âàæíî äëÿ ñèíõðîíè-
çàöèè êàê â ïðîñòðàíñòâå, òàê è âî âðåìåíè. Êî âòîðîé
ãðóïïå îòíîñÿòñÿ èñïîëüçîâàíèå òîðìîæåíèÿ ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçû äëÿ ïåðåñòðîéêè è ìîäèôèêàöèè ñàìîãî ÐÍÊ-ïî-
ëèìåðàçíîãî êîìïëåêñà, à òàêæå ôóíêöèîíèðîâàíèå ïðî-
ìîòîðà ãåíà, íàõîäÿùåãîñÿ â ñîñòîÿíèè ïàóçû â äðóãèõ
ìîëåêóëÿðíûõ ïðîöåññàõ, íå ñâÿçàííûõ ñ òðàíñêðèïöèåé
äàííîãî ãåíà (íàïðèìåð, èíñóëÿöèÿ).

Ñèíõðîííàÿ àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè ãåíà
â ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ îðãàíèçìà

Íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè èññëåäîâàòåëåé áûëî îáíàðó-
æåíî, ÷òî ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ïðè ïîìî-
ùè îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II â áîëüøîé ñòåïåíè õà-
ðàêòåðåí äëÿ ãåíîâ ðàçâèòèÿ è ïî÷òè ñîâñåì íå ïðèñóù
ãåíàì äîìàøíåãî õîçÿéñòâà (Zeitlinger et al., 2007; Gilch-
rist et al., 2012). Ïî ñâîèì ôóíêöèÿì ãåíû ðàçâèòèÿ îòëè-
÷àþòñÿ îò îñòàëüíûõ ãåíîâ òåì, ÷òî èõ ýêñïðåññèÿ îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ â óçêèõ âðåìåíí *ûõ èëè ïðîñòðàíñòâåííûõ ðàì-
êàõ (ñòàäèÿ ðàçâèòèÿ èëè îïðåäåëåííàÿ òêàíü). Ãåíû
òàêîãî òèïà äîëæíû ïîäâåðãàòüñÿ î÷åíü òî÷íîé ðåãóëÿ-
öèè òðàíñêðèïöèè, òàê êàê ýêñïðåññèÿ òàêèõ ãåíîâ â
íåïðàâèëüíîå âðåìÿ è â íåïðàâèëüíîì ìåñòå ìîæåò èçìå-
íèòü âñþ ñõåìó ðàçâèòèÿ è äàæå âûçâàòü ãèáåëü îðãà-
íèçìà. Âïåðâûå ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè ïî ìåõàíèçìó
îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû áûëà âûÿâëåíà äëÿ ãåíîâ
ðàííåãî ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ äðîçîôèëû (Boettiger,
Levine, 2009). Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ãåíû, àêòèâèðó-
þùèåñÿ ñèíõðîííî âî ìíîãèõ êëåòêàõ ýìáðèîíà, íà îñ-
òàëüíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ äðîçîôèëû ñîäåðæàò íà ïðîìî-
òîðå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçó, íàõîäÿùóþñÿ â ñîñòîÿíèè ïàóçû.
Â òî æå âðåìÿ ãåíû, èìåþùèå ñòîõàñòè÷åñêèé ïàòòåðí
ýêñïðåññèè â êëåòêàõ ýìáðèîíà, íå ñîäåðæàò íà ñâîåì
ïðîìîòîðå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû. Ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè
ãåíà ïî ìåõàíèçìó îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II íåîáõî-
äèìà äëÿ ðåàëèçàöèè ñèíõðîííîãî ïàòòåðíà àêòèâàöèè
òðàíñêðèïöèè â êëåòêàõ îðãàíèçìà. Âèäèìî, èíäóêöèÿ
ïåðåõîäà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçíîãî êîìïëåêñà èç ñòàäèè èíè-
öèàöèè â ýëîíãàöèþ ïîä äåéñòâèåì ãîðìîíàëüíîãî èëè
ñòðåññîâîãî ñèãíàëà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìåíåå ñëîæíî
ñèíõðîíèçèðóåìûé ïðîöåññ, ÷åì ïðèâëå÷åíèå ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçû ê ïðîìîòîðó ãåíà. Ïîÿâëÿþùèéñÿ íà îïðåäåëåí-
íîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ ãîðìîíàëüíûé ñèãíàë ïðîíèêàåò îä-
íîâðåìåííî âî âñå êëåòêè è ñòèìóëèðóåò àêòèâíóþ ýëîí-
ãàöèþ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçíîãî êîìïëåêñà.

Ñèíõðîíèçàöèÿ àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè â êëåòêàõ
íåîáõîäèìà íå òîëüêî äëÿ åäèíîé ïðîñòðàíñòâåííîé àê-
òèâàöèè, íî è äëÿ ñèíõðîíèçàöèè âî âðåìåíè. Ñîâñåì íå-
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äàâíî îáíàðóæåíî, ÷òî îäèí èç îñíîâíûõ ãåíîâ ýêäèçî-
íîâîãî êàñêàäà äðîçîôèëû ðåãóëèðóåòñÿ ïî ìåõàíèçìó
îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II (Vorobyeva et al., 2012).
Ãåí ftz-f1 ÿâëÿåòñÿ ðàííå-ïîçäíèì ãåíîì ýêäèçîíîâîãî êà-
ñêàäà, è åãî òðàíñêðèïöèÿ àêòèâèðóåòñÿ ïîñëå ïàäåíèÿ
òèòðà ýêäèçîíà (Woodard et al., 1994). Îáíàðóæåíî, ÷òî
ïðè âûñîêîì òèòðå ýêäèçîíà íà ïðîìîòîðå ãåíà è â åãî
ïðîêñèìàëüíîé ÷àñòè ôîðìèðóþòñÿ êîìïëåêñ, ñîäåðæà-
ùèé àêòèâàòîð äëÿ äàííîãî ãåíà, êîìïëåêñû, ðåìîäåëè-
ðóþùèå õðîìàòèí, è ñàì êîìïëåêñ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II
(Vorobyeva et al., 2012). Òàêèì îáðàçîì, åùå íà ñòàäèè,
ïðåäøåñòâóþùåé àêòèâàöèè, íà äàííîì ãåíå ïðîèñõîäÿò
ïîäãîòîâêà ê åãî ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèè è ôîðìèðîâà-
íèå îñòàíîâëåííîãî êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II. Îá-
íàðóæåííûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
íîâóþ ãèïîòåçó äëÿ ôóíêöèîíàëüíîãî îñìûñëåíèÿ ïðè-
÷èí ðåãóëÿöèè ãåíîâ ïî ìåõàíèçìó îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçû.

Äåëî â òîì, ÷òî ðåãóëÿöèÿ ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà ïðîèñ-
õîäèò ïðè ïîìîùè àêòèâàöèè ñëîæíûõ ìíîãîñòóïåí÷à-
òûõ êàñêàäîâ ýêñïðåññèè ãåíîâ, òàêèõ êàê ýêäèçîíîâûé
êàñêàä (King-Jones, Thummel, 2005). Â òàêîì êàñêàäå àê-
òèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè ãåíîâ ïðîèñõîäèò â î÷åíü óçêèõ
âðåìåíí*ûõ ðàìêàõ (1—2 ÷), íî ïðè ýòîì â ÷åòêîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè. Î÷åíü ÷àñòî â ïîäîáíûõ êàñêàäàõ ðàííèå
ãåíû ðåãóëèðóþò òðàíñêðèïöèþ áîëåå ïîçäíî àêòèâèðó-
þùèõñÿ ãåíîâ. Ðåàëèçàöèÿ òàêîé ñëîæíîé ñõåìû òðåáóåò
äîïîëíèòåëüíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè. Îäíèì èç òàêèõ
ìåõàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè ïðè ïîìî-
ùè îñòàíîâêè êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû. Òàêàÿ ñõåìà
àêòèâàöèè, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîìîãàåò ïîäãîòîâèòü ãåí ê
àêòèâíîé òðàíñêðèïöèè íà ñëåäóþùåé ñòàäèè êàñêàäà
(ïðèâëå÷åíèå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû è íà÷àëî ñèíòåçà ÐÍÊ), à
ñ äðóãîé ñòîðîíû, êîíòðîëèðóåò ñèíõðîííîñòü àêòèâàöèè
òðàíñêðèïöèè â íóæíûé ìîìåíò âðåìåíè (â ñëó÷àå ãåíà
ftz-f1 ñèãíàëîì ñëóæèò ïàäåíèå òèòðà ãîðìîíà ýêäèçîíà).

Ðîëü ìåõàíèçìà îñòàíîâêè
êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II

â ìîëåêóëÿðíîì ïðîöåññå òðàíñêðèïöèè ãåíà

Êðîìå ôóíêöèè ñèíõðîíèçàöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ
â ðàçíûõ êëåòêàõ îðãàíèçìà ìåõàíèçì îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïî-
ëèìåðàçû II îêàçûâàåò âëèÿíèå è íà ñàì ìîëåêóëÿðíûé
ïðîöåññ òðàíñêðèïöèè äàííîãî ãåíà. Òàê, îñòàíîâêà
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II íåîáõîäèìà äëÿ ïðàâèëüíîé òåðìèíà-
öèè òðàíñêðèïöèè ãåíà ìÿÐÍÊ ÷åëîâåêà U2 (Egloff et al.,
2009). Îáíàðóæåíî, ÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ íåãàòèâíîãî
ôàêòîðà ýëîíãàöèè NELF â êëåòêàõ íàðóøàåò òåðìèíà-
öèþ äàííîãî ãåíà. Ïîçäíåå äëÿ ãåíîâ òåïëîâîãî øîêà
äðîçîôèëû áûëà ïîêàçàíà ñâÿçü òîðìîæåíèÿ ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçû ñ óäàëåíèåì ôàêòîðà HSF ñ ïðîìîòîðà ãåíîâ
(Ghosh et al., 2011), ò. å. ìåõàíèçì îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçû îêàçàëñÿ âàæíûì äëÿ ïîäàâëåíèÿ òðàíñêðèïöèè
ãåíîâ ïîñëå òåïëîâîãî øîêà.

Â ðàáîòå ïî èçó÷åíèþ ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíà
ýêäèçîíîâîãî êàñêàäà áûëî îáíàðóæåíî ó÷àñòèå êîìï-
ëåêñà ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà â ôîðìèðîâàíèè ïàó-
çû ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II (Vorobyeva et al., 2012). Â ðåçóëü-
òàòå íîêäàóíà êîìïîíåíòà ýòîãî êîìïëåêñà íàáëþäàëîñü
íàðóøåíèå âðåìåííîé îñòàíîâêè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II â
ïðîöåññå àêòèâíîé òðàíñêðèïöèè ãåíà. Ðåçóëüòàòîì íàðó-
øåíèÿ âðåìåííîãî òîðìîæåíèÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû ÿâèëîñü
ïàäåíèå êîëè÷åñòâà ýëîíãèðóþùåé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû è

íàðóøåíèå åå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïî Ser-2 C-êîíöåâîãî
äîìåíà, ò. å. â ïðîöåññå âðåìåííîé îñòàíîâêè êîìïëåêñà
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II ïðè àêòèâíîé òðàíñêðèïöèè ìîæåò
ôîðìèðîâàòüñÿ äîïîëíèòåëüíàÿ òî÷êà ïðîâåðêè ïðàâèëü-
íîñòè ñáîðêè ýëîíãèðóþùåãî êîìïëåêñà ÐÍÊ-ïîëèìå-
ðàçû, ìàðêåðîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå
Ser-2. Íàðóøåíèå âðåìåííîé îñòàíîâêè ïðèâîäèò ê îáðà-
çîâàíèþ íåïðàâèëüíûõ, íåïðîäóêòèâíûõ êîìïëåêñîâ è
êàê ñëåäñòâèå — ê ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà ýëîíãèðóþùåé
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû.

Êðîìå ó÷àñòèÿ äàííîãî ôåíîìåíà â ïðîöåññå òðàíñ-
êðèïöèè êîíêðåòíîãî ãåíà âîçìîæíî è íàëè÷èå äîïîë-
íèòåëüíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ôóíêöèé, ñâÿçàííûõ ñ ôóíêöèî-
íèðîâàíèåì ãåíîìà â öåëîì. Íåäàâíî ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíî, ÷òî ïðîìîòîðû, ñîäåðæàùèå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçó â
ñîñòîÿíèè ïàóçû, ìîãóò ôóíêöèîíèðîâàòü êàê èíñóëÿòî-
ðû (Chopra et al., 2009). À ñíèæåíèå óðîâíÿ áåëêîâ — íå-
ãàòèâíûõ ôàêòîðîâ ýëîíãàöèè — âûçûâàåò ïîíèæåíèå
èíñóëÿòîðíîé àêòèâíîñòè íå òîëüêî òàêèõ ïðîìîòîðîâ,
íî è êëàññè÷åñêèõ ýíäîãåííûõ èíñóëÿòîðíûõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé.

Çàêëþ÷åíèå

Çà ïîñëåäíèå 20 ëåò èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ðåãóëèðî-
âàíèÿ òðàíñêðèïöèè ïðè ïîìîùè îñòàíîâêè êîìïëåêñà
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II ïðîøëî ñëîæíûé ïóòü. Îòíîøåíèå ê
äàííîìó òðàíñêðèïöèîííîìó ôåíîìåíó çíà÷èòåëüíî èç-
ìåíèëîñü. Âíà÷àëå îí áûë âîñïðèíÿò êàê íåêèé ÷àñòíûé
ñëó÷àé ðåïðåññèè òðàíñêðèïöèè íà îòäåëüíûõ ñòðåññèí-
äóöèðóåìûõ ãåíàõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â
òîé èëè èíîé ñòåïåíè äàííûé ìåõàíèçì ðåàëèçóåòñÿ
ïðàêòè÷åñêè íà âñåõ ãåíàõ îðãàíèçìà. Ïîÿâëåíèå íîâîé
èíôîðìàöèè âûçâàëî áîëüøîé ðîñò èíòåðåñà ê äàííîé
îáëàñòè èññëåäîâàíèé. Îäíàêî äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ ñðàâ-
íèòåëüíî ìàëî èçó÷åííûì êàê ñàì ìîëåêóëÿðíûé ìåõà-
íèçì ýòîãî ïðîöåññà, òàê è åãî ìîëåêóëÿðíûé è ôèçèîëî-
ãè÷åñêèé ñìûñë.

Ðàáîòà áûëà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ïðîãðàììû «Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ», Ïðî-
ãðàììû ïðåçèäåíòà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïî ãîñóäàð-
ñòâåííîé ïîääåðæêå ìîëîäûõ ðîññèéñêèõ ó÷åíûõ (ïðî-
åêòû ÌÊ-5961.2012.4 è MÄ-4874.2011.4), à òàêæå ôîíäà
«Äèíàñòèÿ» Äìèòðèÿ Çèìèíà.
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For many years, the recruitment of Pol II to promoter region was considered to be the key step in the regu-
lation of transcription. However, Pol II complex was then detected at the promoters of transcriptionally inactive
genes. On that kind of genes, transcription regulation is realized by stimulation of promoter bound complex
transition into the elongation phase. The available data concerning phenomenon of the transcription regulation
by RNA polymerase II pausing mechanism are summarized in the current review. Here we discuss both the de-
tailed mechanism of this process, which was studied in the model of heat shock genes in Drosophila, and some
new data obtained from genome-wide studies. Hypotheses concerning functional role of the genes transcriptio-
nal regulation by RNA polymerase pausing mechanism are suggested.
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