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À. Ñ. Àôàíàñüåâà è äð.
Ñòðóêòóðà è ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ïîëèôóíêöèîíàëüíûõ áåëêîâ ñåìåéñâà TIP49

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåí îáçîð èìåþùèõñÿ äàííûõ î ñòðóêòóðå è ñâîéñòâàõ áåëêîâ ñåìåé-
ñòâà TIP49, ÿâëÿþùèõñÿ öåíòðàëüíûì ýëåìåíòîì íåñêîëüêèõ êëåòî÷íûõ êîìïëåêñîâ ÷åëîâåêà: INO80,
SWR1, p400 è TIP60, èãðàþùèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññèíãå ÄÍÊ. Áåëêè ýòîãî ñåìåéñòâà (TIP49a è
TIP49b) âûñîêîêîíñåðâàòèâíû è ïðèíèìàþò ó÷àñòèå âî ìíîæåñòâå âàæíûõ êëåòî÷íûõ ôóíêöèé ðàçëè÷-
íûõ îðãàíèçìîâ. Íàïðèìåð, ýòè áåëêè èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â êàíöåðîãåíåçå, à ñåëåêòèâíûå èíãèáè-
òîðû èõ ÀÒÔàçíîé àêòèâíîñòè ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè â áîðüáå ñ íå-
ñêîëüêèìè âèäàìè ðàêà, íàïðèìåð ãåïàòîêàðöèíîìîé (Rousseau et al., 2007). Ïîýòîìó èññëåäîâàíèÿ
ñâîéñòâ è ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ýòèõ áåëêîâ èìåþò êàê ôóíäàìåíòàëüíîå, òàê è ïðàêòè-
÷åñêîå çíà÷åíèå è ïîçâîëÿò ïðîÿñíèòü ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì ôóí-
êöèîíèðîâàíèÿ áåëêîâ TIP49.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: TIP49, Pontin/Reptin, Rvb1, Rvb2, ÀÀÀ+ ÀÒÔàçà, ãåëèêàçà, INO80, SWR1,
TIP60.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÖ — àêòèâíûé öåíòð, ÌÄ — ìîëåêóëÿðíàÿ äèíàìèêà, SnoRNP —
small nucleolar ribonucleoprotein.

Áåëêè ñåìåéñòâà TIP49 èìåþò äâå ãîìîëîãè÷íûå
ôîðìû — TIP49a è TIP49b, ïðèíàäëåæàùèå ê ñóïåðñå-
ìåéñòâó ÀÀÀ+ ÀÒÔàç (ÀÒÔàçû, ó÷àñòâóþùèå â ðàçëè÷-
íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ) (Neuwald et al., 1999), è ýêñï-
ðåññèðóþòñÿ âî âñåõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòêàõ (Bauer
et al., 1998). Ôåðìåíòû ýòîãî êëàññà ÀÒÔàç ÷àñòî ÿâëÿþò-
ñÿ øàïåðîíàìè è ïðîòåàçàìè èëè ó÷àñòâóþò â ïðîöåññèí-
ãå íóêëåèíîâûõ êèñëîò. Êðîìå òîãî, áåëêè êëàññà ÀÀÀ+
ñêëîííû ê ôîðìèðîâàíèþ ãåêñàìåðíûõ êîëüöåâûõ ñòðóê-
òóð è ñîäåðæàò êîíñåðâàòèâíûå ñòðóêòóðíûå ìîòèâû, íå-
îáõîäèìûå äëÿ ñâÿçûâàíèÿ è ãèäðîëèçà ÀÒÔ, òàêèå êàê
ìîòèâû Óîëêåð À (GXXXXGKT) è Óîëêåð Á (DEXH/Í)
(Walker et al., 1982), à òàêæå òàê íàçûâàåìûå àðãèíèíîâûå
ïàëüöû — ñåíñîðíûå îñòàòêè, ó÷àñòâóþùèå â êîíôîðìà-
öèîííûõ ïåðåñòðîéêàõ â àêòèâíîì öåíòðå áåëêà ïðè ñâÿ-
çûâàíèè ÀÒÔ. Âñå áåëêè ñåìåéñòâà ÀÀÀ+ èñïîëüçóþò
ýíåðãèþ ãèäðîëèçà ÀÒÔ äëÿ ñîâåðøåíèÿ ìåõàíè÷åñêîé
ðàáîòû, äëÿ áåëêîâ TIP49a è TIP49b òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî
ïîäàâëåíèå ãèäðîëèçà ÀÒÔ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ áèî-
ëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, ñâÿçàííûõ ñ ýòèìè áåëêàìè (Wood
et al., 2000; Feng et al., 2003; Jonsson et al., 2004).

Áåëêè TIP49a è TIP49b ÷åëîâåêà ñîäåðæàò 456 è 463
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà ñîîòâåòñòâåííî, â êëåòêå ëîêà-
ëèçîâàíû ïðåèìóùåñòâåííî â ÿäðå, îäíàêî òàêæå îáíàðó-
æåíû â öèòîçîëå (Holzmann et al., 1998; Salzer et al., 1999;
Lim et al., 2000; Kim et al., 2006). Áåëêè TIP49a è TIP49b

îáëàäàþò âûñîêîé ñòåïåíüþ ãîìîëîãèè ïåðâè÷íîé ñòðóê-
òóðû (ñòåïåíü èäåíòè÷íîñòè ïî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
~43 %, ñòåïåíü ñõîäñòâà ~ 65 %). Ïîñêîëüêó ýòè áåëêè õà-
ðàêòåðèçóþòñÿ ìíîæåñòâîì ôóíêöèé, èçíà÷àëüíî îíè
èäåíòèôèöèðîâàíû íåçàâèñèìî íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè
èññëåäîâàòåëåé ñ ïîìîùüþ ñîâåðøåííî ðàçëè÷íûõ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ïîäõîäîâ è â ëèòåðàòóðå èñïîëüçóþò íå-
ñêîëüêî èõ íàçâàíèé (ñì. òàáëèöó).

Ïî ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå áåëêè TIP49a è TIP49b îáëà-
äàþò âûñîêîé ñòåïåíüþ ãîìîëîãèè c áàêòåðèàëüíîé
ÄÍÊ-çàâèñèìîé ÀÒÔàçîé è òðàíñëîêàçîé RuvB (èäåí-
òè÷íîñòü ~30 %) (Putnam et al., 2001; Yamada et al., 2001).
RuvB ÿâëÿåòñÿ ìîòîðíûì áåëêîì, ó÷àñòâóþùèì â íà-
ïðàâëåííîé ìèãðàöèè ñòðóêòóðû Õîëëèäåÿ â ïðèñóòñò-
âèè RuvA è RuvC â ïðîöåññå ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíà-
öèè è ðåêîìáèíàöèîííîé ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ
(Tsaneva et al., 1993). Ïðè ýòîì èçâåñòíî, ÷òî ãåíû ruvA,
ruvB è ruvC áàêòåðèé íåîáõîäèìû äëÿ íîðìàëüíîãî óðîâ-
íÿ èõ ðåçèñòåíòíîñòè ê äåéñòâèþ óëüòðàôèîëåòîâîãî èëè
èîíèçèðóþùåãî îáëó÷åíèÿ (Mujzard et al., 1999). RuvB â
êëåòêå âûïîëíÿåò ÄÍÊ- è ÐÍÊ-ãåëèêàçíóþ ôóíêöèè, èñ-
ïîëüçóÿ ýíåðãèþ ãèäðîëèçà ÀÒÔ äëÿ ðàñêðó÷èâàíèÿ
ýíåðãåòè÷åñêè ñòàáèëüíîé ôîðìû äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ
è ÐÍÊ è ïåðåìåùåíèÿ âäîëü ñïèðàëè (ðèñ. 1). Ïîñêîëüêó
ìåõàíèçì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áåëêîâ TIP49 â êëåòêå îñòà-
åòñÿ íåèçâåñòíûì, íà îñíîâàíèè âûñîêîãî óðîâíÿ ãîìî-
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ëîãè÷íîñòè ñ RuvB ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
TIP49a è TIP49b ìîãóò òàêæå âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ìîòîð-
íûõ áåëêîâ â ïðîöåññå ÄÍÊ-òðàíñëîêàöèè (Kanemaki
et al., 1997; Gohshi et al., 1999; Makino et al., 1999). Îäíà-
êî äàííûå î ÄÍÊ-ãåëèêàçíîé àêòèâíîñòè TIP49a (Makino
et al., 1999) è TIP49b (Kanemaki et al., 1999) íå óäàëîñü
âîñïðîèçâåñòè â ýêñïåðèìåíòàõ ñ î÷èùåííûìè áåëêàìè
TIP49 äèêîãî òèïà (Qiu et al., 1998; Ikura et al., 2000); òà-
êèì îáðàçîì, íà äàííûé ìîìåíò âîïðîñ î íàëè÷èè ãåëè-
êàçíîé àêòèâíîñòè áåëêîâ TIP49a è TIP49b ïî-ïðåæíåìó
îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Ó÷àñòèå TIP49a è TIP49b
â ðåìîäåëèðîâàíèè õðîìàòèíà

Îáíàðóæåíî, ÷òî áåëêè TIP49a è TIP49b â ñîñòàâå íå-
ñêîëüêèõ áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â
ïðîöåññå ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà. Ñòðóêòóðà õðîìà-
òèíà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì â
òðàíñêðèïöèè è â äðóãèõ ÄÍÊ-çàâèñèìûõ ïðîöåññàõ â
êëåòêàõ ýóêàðèîò. Ýòîò ôàêòîð ðåãóëèðóåò äîñòóï áåëêîâ
ê ÄÍÊ. Â ÿäðå ýóêàðèîò ÄÍÊ ñâåðíóòà âîêðóã îêòàìåðà
èç ÷åòûðåõ ÿäåð ãèñòîíîâ ïðèìåðíî íà äâà ñïèðàëüíûõ

îáîðîòà, ôîðìèðóÿ, òàêèì îáðàçîì, íóêëåîñîìó. Íóêëåî-
ñîìû â ñâîþ î÷åðåäü ïëîòíî óêëàäûâàþòñÿ, ôîðìèðóÿ
ñòðóêòóðû áîëåå âûñîêîãî ïîðÿäêà è îáðàçóÿ õðîìàòèí
(ðèñ. 2). Óïàêîâêà ãåíîâ â õðîìàòèí ïîäàâëÿåò áàçàëüíóþ
òðàíñêðèïöèþ, è òðåáóåòñÿ íåñêîëüêî ìíîãîêîìïîíåíò-
íûõ êîìïëåêñîâ äëÿ ðåãóëÿöèè ãåííîé ýêñïðåññèè ïóòåì
èçìåíåíèÿ òîïîëîãèè íóêëåîñîì. Îïðåäåëåíû äâà ïóòè
èçìåíåíèÿ õðîìàòèíà, êîòîðûå ðåãóëèðóþò åãî ñòðóêòóðó
è èìåþò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîöåññèíãà ÄÍÊ â
êëåòêå (ðèñ. 2).

Áåëêè TIP49a è TIP49b íàéäåíû â ñîñòàâå ãðóïïû
õðîìàòèíðåìîäåëèðóþùèõ êîìïëåêñîâ 1-ãî òèïà, ðàñ-
ùåïëÿþùèõ ÀÒÔ. Â ÷àñòíîñòè, îíè ïðèñóòñòâóþò â äâóõ
ïîõîæèõ êîìïëåêñàõ, ñîäåðæàùèõ ð400. Áåëêîâûé êîìï-
ëåêñ ð400 â êëåòêàõ æèâîòíûõ èãðàåò âàæíóþ ðîëü, íà-
ïðèìåð âûñòóïàåò â ðîëè ìèøåíè äëÿ ñâÿçûâàíèÿ áåëêà
Å1À (îíêîãåííûé àäåíîâèðóñíûé áåëîê, âûçûâàþùèé
ðàçëè÷íûå àíîìàëüíûå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû â êëåòêå)
è âëèÿåò, òàêèì îáðàçîì, íà åãî àêòèâíîñòü, à òàêæå ïðè-
íèìàåò ó÷àñòèå â àïîïòîçå (Fuchs et al., 2001; Samuelson
et al., 2005) è ðåïàðàöèè ÄÍÊ (Kusch et al., 2004) è ïðîÿâ-
ëÿåò ÀÒÔàçíóþ è ãåëèêàçíóþ àêòèâíîñòü. Ïîêàçàíî, ÷òî
ýòè ôóíêöèè, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî, îñóùåñòâëÿþòñÿ
áåëêàìè TIP49a/b â ñîñòàâå êîìïëåêñà (Fuchs et al., 2001).
Äðóãîé ð400-ñîäåðæàùèé êîìïëåêñ TIP60 ñîäåðæèò ãèñ-
òîí-àöåòèëòðàíñôåðàçó Tip60 (ÍÀÒ), îòêóäà è ïîëó÷èë
ñâîå íàçâàíèå. Îí âûïîëíÿåò ðÿä ôóíêöèé â ðàçëè÷íûõ
êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ, âêëþ÷àÿ àêòèâàöèþ òðàíñêðèïöèè,
ðåïàðàöèþ ðàçðûâîâ äâóõíèòåâîé ÄÍÊ è àïîïòîç (Ikura
et al., 2000). TIP49a è TIP49b òàêæå ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòà-
ìè êîìïëåêñà SWR1 â äðîææàõ è ñîîòâåòñòâóþùåãî êîì-
ïëåêñà â êëåòêàõ ÷åëîâåêà SRCAP (Jin et al., 2005b), ôóíê-
öèÿ êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â ðåìîäåëèðîâàíèè õðîìàòèíà
ÀÒÔ-çàâèñèìûì îáðàçîì, ïóòåì çàìåùåíèÿ äèìåðîâ ãèñ-
òîíîâ H2A-H2B â íóêëåîñîìàõ äèìåðàìè, ñîäåðæàùèìè
H2A.Z-âàðèàíò ãèñòîíà (Mizuguchi et al., 2004; Jin et al.,
2005a). TIP49a è TIP49b òàêæå îáíàðóæåíû â ñîñòàâå
êîìïëåêñà INO80, êîòîðûé åñòü â êëåòêàõ äðîææåé è
âûñøèõ ýóêàðèîò. Ýòîò êîìïëåêñ èíèöèèðóåò ïåðåìåùå-
íèå íóêëåîñîì âäîëü ÄÍÊ ÀÒÔ-çàâèñèìûì îáðàçîì è
ó÷àñòâóåò â ðåïàðàöèè äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ è â
ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè (Shen et al., 2000; Jónsson et al.,
2001; Jonsson et al., 2004; Jin et al., 2005b). Ïîêàçàíî, ÷òî
áåëêè TIP49 ÀÒÔ-çàâèñèìûì îáðàçîì ó÷àñòâóþò â ñáîð-
êå è ôóíêöèîíèðîâàíèè õðîìàòèíðåìîäåëèðóþùåãî êîì-
ïëåêñà INO80 (Jonsson et al., 2004). TIP49a/b â êîìïëåêñå
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Ðàçëè÷íûå íàçâàíèÿ TIP49a è TIP49b

Äðóãîå íàçâàíèå
TIP49a

Äðóãîå íàçâàíèå
TIP49b

Ïîÿñíåíèå

TBP-interacting protein (Kanemaki et al., 1999)

TIP49 IP48 TATA-ñâÿçûâàþùèé áåëîê (TBP-interacting protein) (Makino et al., 1998; Wood et al., 2000)

Pontin52 Reptin52 Pontin52 — 52-kDa áåëîê, âÿçûâàþùèé îäíîâðåìåííî b-êàòåíèí è TBP, ìîñòèêîâûé
(«pons» — ìîñò, ëàò.). Reptin52 — ðåïðåññèÿ Pontin52 (repressing Pontin52) (Bauer et al.,
1998, 2000)

TAP54a TAP54b Áåëîê, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ TIP60 (TIP60-associated protein) (Ikura et al., 2000)

TIH1 TIH2 Ãîìîëîã (TIP49a/b homolog) (Lim et al., 2000)

ECP54 ECP51 Áåëîê öèòîçîëÿ ýðèòðîöèòîâ (erythrocyte cytosolic protein) (Salzer et al., 1999)

NMP238 --- Áåëîê ÿäåðíîãî ìàòðèêñà (nuclear matrix protein) (Holzmann et al., 1998)

Rvb1(RuvBL1) Rvb2(RuvBL2) Ãîìîëîã RuvB (RuvB-like) (Jónsson et al., 2001)

p50 p47 Áåëîê (protein) (Gohshi et al., 1999)

Ðèñ. 1. Ìåõàíèçì ãåëèêàçíîé àêòèâíîñòè.

Ãåêñàìåðíàÿ ôîðìà ãåëèêàçû â êîìïëåêñå ñ ÀÒÔ, ýíåðãèÿ ãèäðîëèçà
ÀÒÔ èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ðàñêðó÷èâàíèÿ äâóõöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ è ïåðåìå-

ùåíèÿ âäîëü îäíîé èç öåïåé ÄÍÊ.



ñ ÀÒÔ íàõîäèòñÿ â ïðàâèëüíîé êîíôîðìàöèè äëÿ ñâÿçû-
âàíèÿ ñ êîìïëåêñîì INO80 è èíèöèàöèè ïðîöåññà ïîèñêà
àêòèíî-ïîäîáíûõ ñóáúåäèíèö Arp5, íåîáõîäèìûõ äëÿ
ñáîðêè ïîëíîôóíêöèîíàëüíîãî õðîìàòèíðåìîäåëèðóþ-
ùåãî êîìïëåêñà.

Òàêèì îáðàçîì, áåëêè TIP49a è TIP49b âõîäÿò â ñî-
ñòàâ ðÿäà ìàêðîìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ, òàêèõ êàê
TIP60, SWR1, INO80 è äð., ó÷àñòâóþùèõ â ðåìîäåëèðîâà-
íèè õðîìàòèíà, ïðè ýòîì ôóíêöèÿ ãèäðîëèçà ÀÒÔ â áåë-
êàõ TIP49a è TIP49b íåîáõîäèìà äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ýòèõ êîìïëåêñîâ.

Ó÷àñòèå TIP49a è TIP49b
â òðàíñêðèïöèè

TIP49a è TIP49b ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèï-
öèè íå òîëüêî â àññîöèàöèè ñ õðîìàòèíðåìîäåëèðóþùè-
ìè êîìïëåêñàìè, íî òàêæå ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè è õîëîôåðìåíò-
íûì êîìïëåêñîì ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II. Âïåðâûå TIP49a è
TIP49b áûëè îáíàðóæåíû áëàãîäàðÿ âçàèìîäåéñòâèþ ñ
ÒÀÒÀ-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì (Kanemaki et al., 1997, 1999)
è áîëüøèì õîëîôåðìåíòíûì êîìïëåêñîì ÐÍÊ-ïîëèìåðà-
çû II (Qiu et al., 1998), êîòîðûé ñîäåðæèò áîëåå 50 êîìïî-
íåíòîâ è îòâå÷àåò çà òðàíñêðèïöèþ êîäèðóþùèõ áåëêè
ãåíîâ. Ïîçæå áåëêè TIP49 áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû áëà-
ãîäàðÿ èõ âçàèìîäåéñòâèþ ñ áåëêîì b-êàòåíèíîì, àññî-
öèèðîâàííûì ñ òðàíñêðèïöèåé (Bauer et al., 1998, 2000), è
ñ òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè ñ-Móñ (Wood et al.,
2000), Å2F1 (òîëüêî TIP49a; Dugan et al., 2002) è ATF2
(òîëüêî RuvBL2; Cho et al., 2001). Ñ òåõ ïîð äëÿ ãîìîëî-
ãîâ TIP49 ó ìëåêîïèòàþùèõ îïðåäåëåíû ïî êðàéíåé ìåðå
äâà îíêîãåííûõ ïóòè: ïåðâûé ñâÿçàí ñ ñ-Myc, âòîðîé — ñ
b-êàòåíèíîì. Ñðåäè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ñ îíêî-

ãåííûì ïîòåíöèàëîì ñ-Myc ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå
ïîïóëÿðíûõ ìèøåíåé äëÿ ìóòàöèé â ïðîòèâîðàêîâûõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ (Cole, 1986). N-êîíöåâîé ôðàãìåíò ñ-Myc
ñîäåðæèò äâà âûñîêîêîíñåðâàòèâíûõ ó÷àñòêà — Myc ãî-
ìîëîãè÷íûé áîêñ I (MbI) è II (MbII). MbII-äîìåí íåîáõî-
äèì ïðàêòè÷åñêè äëÿ âñåõ âèäîâ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè ñ-Myc, âêëþ÷àÿ îíêîãåííóþ òðàíñôîðìàöèþ, àïîïòîç
è ñïîñîáíîñòü áëîêèðîâàòü äèôôåðåíöèàöèþ è ñòèìóëè-
ðîâàòü êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ (Stone et al., 1987; Penn
et al., 1990; Evan et al., 1992; Li et al., 1994). Ïîêàçàíî, ÷òî
ýòîò ó÷àñòîê ñâÿçûâàåò TIP49a è TIP49b (Wood et al.,
2000). Myc-ñâÿçûâàþùèé ìîòèâ â áåëêàõ TIP49a è TIP49b
âêëþ÷àåò â ñåáÿ ó÷àñòîê 136—187 (Wood et al., 2000).
Ìèññåíñ-ìóòàöèÿ â ÀÒÔàçíîì ñòðóêòóðíîì ìîòèâå
TIP49a ïðèâîäèò ê äîìèíàíòíîìó èíãèáèðîâàíèþ îíêî-
ãåííîé àêòèâíîñòè c-Myc, íî íå íàðóøàåò íîðìàëüíîãî
ðîñòà êëåòîê, ÷òî óêàçûâàåò íà íåîáõîäèìîñòü ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ TIP49a â ïðîöåññå îíêîãåííîé òðàíñôîðìà-
öèè c-Myc (Wood et al., 2000; Dugan et al., 2002). TIP49a
òàêæå èäåíòèôèöèðîâàëè â êà÷åñòâå êëþ÷åâîãî ìîäóëÿ-
òîðà àïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè êàê äëÿ c-Myc, òàê è äëÿ
Å2F1. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî äëÿ TIP49b íå îáíàðóæåíî íè-
êàêîé ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè â ýòèõ ñèñòåìàõ (c-Myc
è Å2F1), ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî N-êîíöåâîé ó÷àñòîê c-Myc
ïðåäíàçíà÷åí äëÿ ñâÿçûâàíèÿ êàê TIP49a, òàê è TIP49b
äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ êîíòðîëÿ òðàíñêðèïöèè ãåíîâ-ìèøå-
íåé, ó÷àñòâóþùèõ â êëåòî÷íîé òðàíñôîðìàöèè.

Èç ýòèõ äàííûõ ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî áåë-
êè TIP49a è TIP49b èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ðå-
ãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
ðàçëè÷íûìè òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè, òàêèìè êàê
ñ-Móñ, Å2F1, õîëîôåðìåíòíûé êîìïëåêñ ÐÍÊ-ïîëèìåðà-
çû II, ïðè ýòîì äëÿ TIP49a ïîêàçàíî, ÷òî åãî ôóíêöèî-
íàëüíîñòü íåîáõîäèìà äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êîìïëåê-
ñîâ c-Myc è E2F1.

Ñòðóêòóðà è ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ïîëèôóíêöèîíàëüíûõ áåëêîâ ñåìåéñâà TIP49 811

Ðèñ. 2. Ðåãóëÿöèÿ ñòðóêòóðû õðîìàòèíà. Óïàêîâêà ãåíîâ â õðîìàòèí ïîäàâëÿåò áàçàëüíóþ òðàíñêðèïöèþ.

Äâà òèïà õðîìàòèíðåìîäåëèðóþùèõ êîìïëåêñîâ ðåãóëèðóþò ñòðóêòóðó õðîìàòèíà: 1 — ÀÒÔ-çàâèñèìûå êîìïëåêñû èñïîëüçóþò ýíåðãèþ ãèäðîëèçà
ÀÒÔ äëÿ èçìåíåíèÿ îðãàíèçàöèè íóêëåîñîì è îáåñïå÷èâàþò äîñòóï ê ÄÍÊ; 2 — ìîäèôèêàòîðû ãèñòîíîâ äîáàâëÿþò/óäàëÿþò êîâàëåíòíûå ìîäèôè-

êàöèè äëÿ èçìåíåíèÿ êîìïàêòíîãî ñîñòîÿíèÿ õðîìàòèíà ëèáî ñîáèðàþò ãèñòîíñâÿçûâàþùèå áåëêè.



Ó÷àñòèå TIP49a è TIP49b
â ñáîðêå snoRNP è ìèòîçå

SnoRNP (small nucleolar ribonucleoprotein) — êîìï-
ëåêñû, ñîñòîÿùèå èç íåáîëüøèõ ôðàãìåíòîâ ÿäåðíîé
ÐÍÊ (snoRNA) è àññîöèèðîâàííûõ ñ íèìè áåëêîâ. Ôóíê-
öèè snoRNP çàêëþ÷àþòñÿ â ìîäèôèêàöèè è ïðîöåññèíãå
ïðå-ðèáîñîìíîé ÐÍÊ (Filipowicz, Pogacic, 2002). Èìåþò-
ñÿ äàííûå î òîì, ÷òî TIP49a è TIP49b ó÷àñòâóþò â ñáîðêå
snoRNP è ïîñëåäóþùåì ñîçðåâàíèè snoRNP â íóêëåî-
ïëàçìå (King et al., 2001; Watkins et al., 2004). Ïðè ýòîì
ïîêàçàíî, ÷òî TIP49b ñâÿçûâàåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ñ ïðå-
êóðñîðíûì êîìïëåêñîì snoRNP (Watkins et al., 2004), â òî
âðåìÿ êàê TIP49a ñâÿçûâàåòñÿ ñî snoRNP íà ñòàäèè ñîçðå-
âàíèÿ. Âçàèìîäåéñòâèå ñ TIP49b ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðî-
ìåæóòî÷íûå àññîöèàöèè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ áèîãåíåçà,
ñâÿçûâàÿ ñèíòåç snoÐÍÊ ñî ñáîðêîé è ëîêàëèçàöèåé
snoRNP. Âîçìîæíî, TIP49a âûñòóïàåò â êà÷åñòâå ðåìîäå-
ëèðóþùåãî ôàêòîðà, ïðèâîäÿùåãî ê ñòðóêòóðíûì èçìå-
íåíèÿì â õîäå ôèíàëüíîé ñòàäèè ñîçðåâàíèÿ snoRNP â
íóêëåîïëàçìå. Îäíàêî TIP49a íå ñâÿçûâàåòñÿ ñî çðåëîé
ôîðìîé êîìïëåêñà â ÿäðå. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî TIP49a è TIP49b ìîãóò íàïðÿìóþ âçàèìîäåé-
ñòâîâàòü ñ ÐÍÊ, ÷òî, îäíàêî, òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîé ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêè.

×èñëî ïðåäïîëàãàåìûõ ôóíêöèé TIP49a è TIP49b äî-
ïîëíèòåëüíî âîçðîñëî áëàãîäàðÿ íàáëþäàåìîé àññîöèà-
öèè ýòèõ áåëêîâ ñ öåíòðîñîìàìè è ýëåìåíòàìè ìèòîòè÷å-
ñêîãî àïïàðàòà â õîäå ìèòîçà (Gartner et al., 2003; Sigala
et al., 2005). Äëÿ TIP49a ïîêàçàíî, ÷òî ýòè àññîöèàöèè
ïðîèñõîäÿò çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ òóáóëèíîì (Gartner
et al., 2003). Õàðàêòåðíî ðàçëè÷èå ëîêàëèçàöèè TIP49a è
TIP49b â êëåòêå íà ýòàïàõ òåëîôàçû è öèòîêèíåçà (Sigala
et al., 2005). Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ ïðåäïîëàãàþò,
÷òî TIP49a è TIP49b ìîãóò èìåòü ðàçëè÷àþùèåñÿ ôóíê-
öèè â ïðîöåññå ìèòîçà, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ îò èõ ôóíê-
öèè â òðàíñêðèïöèè è ðåìîäåëèðîâàíèè õðîìàòèíà. Âìå-
ñòå è ïî îòäåëüíîñòè áåëêè TIP49a è TIP49b ó÷àñòâóþò âî

ìíîãèõ æèçíåííî âàæíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ, îäíàêî
ìåõàíèçì èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äî ñèõ ïîð íåÿñåí.

Ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè áåëêîâ TIP49

Áåëêè AAA+ ñîäåðæàò êîíñåðâàòèâíûå äîìåíû, ñïî-
ñîáíûå ê ñâÿçûâàíèþ è ãèäðîëèçó ÀÒÔ â îëèãîìåðíîì
ñîñòîÿíèè îò äèìåðîâ äî äîäåêàìåðîâ (Ikura et al., 2000).
Ñâÿçûâàíèå è ãèäðîëèç ÀÒÔ âûçûâàþò êîíôîðìàöèîí-
íûå èçìåíåíèÿ, íåîáõîäèìûå äëÿ òðàíñëîêàöèè èëè ðå-
êîíôèãóðàöèè ñóáñòðàòîâ. TIP49a è TIP49b ôîðìèðóþò
òàêñîíîìè÷åñêóþ ãðóïïó, îòëè÷àþùóþñÿ îò äðóãèõ ÷ëå-
íîâ ñåìåéñòâà áåëêîâ AAA+, è ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëà-
ãàòü, ÷òî äàííûå áåëêè îáëàäàþò êàêèìè-òî óíèêàëüíûìè
ñâîéñòâàìè (Ammelburg et al., 2006).

Íåïîëíóþ ïðîñòðàíñòâåííóþ ñòðóêòóðó îëèãîìåðíî-
ãî êîìïëåêñà áåëêà TIP49a îïðåäåëèëè ìåòîäàìè ðåíòãå-
íîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà (Matias et al., 2006). Àíàëèç êðèñ-
òàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ìîíîìåðà áåëêà ÷åëîâåêà TIP49a
ïîêàçàë, ÷òî ñâåðíóòûé áåëîê èìååò òðè ñòðóêòóðíûõ äî-
ìåíà — D1, D2 è D3 (ðèñ. 3). Ñòðóêòóðà ñîäåðæèò òèïè÷-
íûé AAA+-ìîäóëü, êîòîðûé îáðàçîâàí ñòðóêòóðíûìè
ó÷àñòêàìè äîìåíîâ D1 è D3. Ïðè ýòîì äîìåí D1 ñîäåð-
æèò P-ïåòëþ è öåíòð ñâÿçûâàíèÿ ÀÒÔ è ñîñòîèò èç òè-
ïè÷íîãî ïÿòè÷ëåííîãî b-ëèñòà, ðàñïîëîæåííîãî ìåæäó
a-ñïèðàëÿìè. Êîíôîðìàöèÿ äîìåíà D3 òàêæå ïîäîáíà
ìíîãèì äðóãèì áåëêàì ãðóïïû AAA+ è ñîñòîèò èç ñâÿçêè
a-ñïèðàëåé. Â ýòîé êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðå áåëîê
TIP49 íàõîäèòñÿ â êîìïëåêñå ñ ÀÄÔ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðî-
ÿñíèòü ìåõàíèçìû ñâÿçûâàíèÿ è ãèäðîëèçà ÀÒÔ ýòèìè
áåëêàìè. Íåäàâíî ïîëó÷åíû ñõîäíûå íåïîëíûå êðèñòàë-
ëè÷åñêèå ñòðóêòóðû ãåêñàìåðíîãî êîëüöåâîãî êîìïëåêñà
áåëêîâ TIP49b, à òàêæå ñìåøàííîãî êîìïëåêñà áåëêîâ
TIP49a/TIP49b ñ óäàëåííûì äîìåíîì D2 (Gribun et al.,
2008; Petukhov et al., 2012). Â ðàáîòå Ïåòóõîâà ñ ñîàâòîðà-
ìè (Petukhov et al., 2012) ïðîâîäèëè ìîäåëèðîâàíèå ãåê-
ñàìåðíûõ êîìïëåêñîâ TIP49a, TIP49b, à òàêæå TIP49a/b â

812 À. Ñ. Àôàíàñüåâà è äð.

Ðèñ. 3. Ñòðóêòóðà áåëêà TIP49 â ìîíîìåðíîé ôîðìå ñ îáîçíà÷åíèåì îñíîâíûõ ñòðóêòóðíûõ äîìåíîâ è ÀÒÔàçíîãî öåíòðà (à) è
â ãåêñàìåðíîé ôîðìå (âèä ñâåðõó íà ãåêñàìåðíîå êîëüöî) (á).

Ïóíêòèðíîé ðàìêîé âûäåëåí OB-fold — ñòðóêòóðíûé ìîòèâ, ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ ñâÿçûâàíèÿ îëèãîíóêëåîòèäîâ.



ïåðèîäè÷åñêîì âîäíîì áîêñå. Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ìå-
òîäîì ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè (ÌÄ) ïðîäåìîíñòðèðîâà-
íà âûñîêàÿ ïîäâèæíîñòü ñòðóêòóðíîãî äîìåíà D2, ñîäåð-
æàùåãî ìîòèâ OB-fold (ñòðóêòóðíûé ìîòèâ, ïðåäíàçíà-
÷åííûé äëÿ ñâÿçûâàíèÿ îëèãîíóêëåîòèäîâ), êîòîðûé
ìîæåò ïðèíèìàòü ñâåðíóòûå è ðàçâåðíóòûå êîíôîðìàöèè
â çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà è ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêîâ
TIP49a è TIP49b. Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ïîëó÷åííû-
ìè êîíôîðìàöèÿìè D2-äîìåíîâ â ñòðóêòóðå äîäåêàìåð-
íîãî êîìïëåêñà ñìåøàííîãî TIP49a/b, îïóáëèêîâàííîãî â
ðàáîòå Ëàêîìåê è ñîàâòîðîâ (Lakomek et al., 2015).

Áåëêè TIP49 ñêëîííû ê ôîðìèðîâàíèþ ãåêñàìåðíûõ
êîìïëåêñîâ, êàê óæå ñîîáùàëîñü ðàíåå. Ãåêñàìåð TIP49
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîëüöî ñ äèàìåòðîì öåíòðàëüíîãî
êàíàëà îêîëî 24 Å. Â íàøåé ðàáîòå ìåòîäàìè ìîëåêó-
ëÿðíîãî äîêèíãà è ÌÄ ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ðàçìåð
öåíòðàëüíîãî êàíàëà ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü ñâÿçûâàíèå
äâóõíèòåâîé ÄÍÊ â êëàññè÷åñêîé B-ôîðìå (äèà-
ìåòð 20.3 Å). Ïîëó÷åííóþ ìîäåëü êîìïëåêñà hsTIP49 ñ
ôðàãìåíòîì äíÄÍÊ â öåíòðàëüíîì êàíàëå èññëåäîâàëè
ìåòîäîì ÌÄ. Ïîêàçàíî, ÷òî äàííûé êîìïëåêñ äîñòàòî÷íî
ñòàáèëåí íà ïðîòÿæåíèè âñåé òðàåêòîðèè ÌÄ (50 íñ), ïðè
ýòîì ìîëåêóëà ÄÍÊ ïðåòåðïåâàåò çíà÷èòåëüíûå ñòðóê-
òóðíûå èçìåíåíèÿ â ïðîöåññå ÌÄ, âûçâàííûå âçàèìîäåé-
ñòâèåì ñ áîêîâûìè îñòàòêàìè áåëêîâûõ ïåòåëü, òîð÷à-
ùèõ âíóòðü öåíòðàëüíîãî êàíàëà è îáîãàùåííûõ ïîëîæè-
òåëüíî çàðÿæåííûìè îñòàòêàìè àðãèíèíà è ëèçèíà.
Òàêæå ïîêàçàíî âëèÿíèå ïðèñóòñòâèÿ ÀÒÔ â ñâÿçàííîì

ñîñòîÿíèè â àêòèâíîì öåíòðå áåëêà íà êîíå÷íóþ ñòðóêòó-
ðó ìîëåêóëû ÄÍÊ. Ñïèðàëü äíÄÍÊ â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè ðàçâîðà÷èâàåòñÿ âíóòðè öåíòðàëüíîãî êàíàëà
ãåêñàìåðíîãî êîìïëåêñà TIP49, ïðè ýòîì â ïðèñóòñòâèè
ÀÒÔ â êîìïëåêñå íàáëþäàåòñÿ ðàçðûâ ÷àñòè êîìïëåìåí-
òàðíûõ ñâÿçåé ìåæäó ïàðàìè îñíîâàíèé ÄÍÊ, ÷åãî íå íà-
áëþäàåòñÿ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÌÄ êîìïëåêñà áåç ÀÒÔ
(Afanasyeva et al., 2016).

ÀÒÔàçíàÿ àêòèâíîñòü — îäíî èç êëþ÷åâûõ ñâîéñòâ
áåëêîâ ñåìåéñòâà TIP49. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ïðèñóòñò-
âèå âñåõ âàæíûõ ñòðóêòóðíûõ ìîòèâîâ, êîòîðûå õàðàêòå-
ðèçóþò «êëàññè÷åñêèé» ÷ëåí ñóïåðñåìåéñòâà ÀÒÔàç
AAA+, ñêîðîñòü ãèäðîëèçà ÀÒÔ â áåëêàõ TIP49 íåîáû÷-
íî ìàëà (Papin et al., 2010; Afanasyeva et al., 2014). Ìåõà-
íèçì ãèäðîëèçà ÀÒÔ â ýòèõ áåëêàõ ïðåäïîëàãàåò ïðîòå-
êàíèå íóêëåîôèëüíîé àòàêè àêòèâèðîâàííûõ ìîëåêóë
âîäû íà g-ôîñôàò ÀÒÔ è îáðàçîâàíèå ïÿòèêîîðäèíèðî-
âàííîãî ïåðåõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ (Afanasyeva et al., 2014).
Îòðèöàòåëüíûé çàðÿä, íàêàïëèâàþùèéñÿ âáëèçè g-ôîñ-
ôàòà, êîìïåíñèðóåòñÿ çàðÿäîì èîíà Mg2+ è çàðÿäàìè äî-
íîðîâ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé èç îêðóæàþùèõ àìèíîêèñ-
ëîòíûõ îñòàòêîâ áîêîâûõ öåïåé àêòèâíîãî öåíòðà (ÀÖ)
áåëêà. Ïîýòîìó ÀÖ ýòèõ ÀÒÔàç âêëþ÷àþò â ñåáÿ àìèíî-
êèñëîòíûå îñòàòêè, ñïîñîáíûå ê íóêëåîôèëüíîé àêòèâà-
öèè âîäû, ýëåêòðîôèëüíûå ãðóïïû äëÿ ñòàáèëèçàöèè îò-
ðèöàòåëüíî çàðÿæåííîãî ïåðåõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ, à òàêæå
ãðóïïû, îñóùåñòâëÿþùèå êîîðäèíàöèþ èîíà Mg2+, êîòî-
ðûé ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì êîôàêòîðîì. ÀÖ ýòèõ ÀÒÔàç,
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íûõ äðóã íàïðîòèâ äðóãà â ðàçíûõ ãåêñàìåðàõ (á).

Ïîêàçàíû êîìïàêòíàÿ è ðàçâåðíóòàÿ êîíôîðìàöèè D2 äîìåíîâ, ôîðìèðóþùèõ èíòåðôåéñ âçàèìîäåéñòâèÿ ãåêñàìåðîâ â äîäåêàìåðíîì êîìïëåêñå
(âûäåëåí ïóíêòèðíîé ðàìêîé).



êàê ïðàâèëî, ñîäåðæàò îäèí èëè íåñêîëüêî «ñåíñîðîâ»,
êîòîðûå ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ñâÿçûâàíèè ÀÒÔ, îäíàêî
îñíîâíàÿ èõ ôóíêöèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ïîëó÷åíèè èíôîðìà-
öèè î íàëè÷èè èëè îòñóòñòâèè g-ôîñôàòà è â ïåðåäà÷å
ñèãíàëà ê óäàëåííûì ÀÖ áåëêà ïóòåì ðÿäà êîíôîðìàöè-
îííûõ ïåðåñòðîåê.

ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèé êàðìàí áåëêà íàõîäèòñÿ â èíòåð-
ôåéñå ñóáúåäèíèö â ãåêñàìåðíîì êîìïëåêñå è ÿâëÿåòñÿ
êîìïîçèòíûì, ò. å. âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñòðóêòóðíûå ýëåìåí-
òû èç äâóõ ñîñåäíèõ ñóáúåäèíèö. Ìîäåëèðîâàíèå ÌÄ
ãåêñàìåðíîãî êîìïëåêñà TIP49 â âîäíîì îêðóæåíèè ïî-
êàçàëî, ÷òî ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû ñîñåäíåãî ïðîòîìåðà â
ñîñòàâå àêòèâíîãî ñàéòà áåëêà â ãåêñàìåðíîì êîìïëåêñå
ìîãóò èãðàòü ðîëü àêöåïòîðîâ ïðîòîíà ìîëåêóëû âîäû,
àòàêóþùåé ÀÒÔ, ïðè ïðîòåêàíèè ãèäðîëèçà ÀÒÔ ïî àñ-
ñîöèàòèâíîìó ìåõàíèçìó. Ïðåäëîæåííûå òî÷å÷íûå ìó-
òàöèè àìèíîêèñëîò â ÀÖ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ýòîì
ïðîöåññå, ïîäòâåðäèëè ýòîò ôàêò, à òàêæå è ñàì ìåõàíèçì
ãèäðîëèçà ÀÒÔ â áåëêàõ TIP49 (Àôàíàñüåâà et al., 2014).

Íåäàâíî äâå íåçàâèñèìûå ãðóïïû êðèñòàëëîãðàôîâ
îïóáëèêîâàëè ïîëíûå êðèñòàëëè÷åñêèå ñòðóêòóðû äîäå-
êàìåðíûõ êîìïëåêñîâ TIP49a/b Chaetomium thermophilum
(ðèñ. 4, à) (Lakomek et al., 2015; Silva-Martin et al., 2016).

Â äîäåêàìåðíîì êîìïëåêñå TIP49a è TIP49b îáðàçó-
þò äâà ãåêñàìåðíûõ êîëüöà èç ÷åðåäóþùèõñÿ ïðîòîìå-
ðîâ TIP49a è TIP49b, ôîðìèðóÿ ñòàáèëüíûé èíòåðôåéñ
âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íèìè. Ýòîò èíòåðôåéñ ôîðìèðó-
åòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ DII-äîìå-
íîâ, ñîäåðæàùèõ OB-fold èç ñóáúåäèíèö, ðàñïîëîæåííûõ
äðóã íàïðîòèâ äðóãà â ñîñåäíèõ ãåêñàìåðàõ, ïðè ýòîì
DII-äîìåíû çàíèìàþò ðàçíîå ïîëîæåíèå îòíîñèòåëüíî
ÀÒÔàçíîãî äîìåíà áåëêà. Â TIP49a DII-äîìåí çàíèìàåò
ðàçâåðíóòóþ êîíôîðìàöèþ, â òî âðåìÿ êàê â ïðîòîìåðàõ
TIP49b DII-äîìåí ïîâîðà÷èâàåòñÿ íàðóæó, ôîðìèðóÿ âî-
äîðîäíûå ñâÿçè ñ ÀÒÔàçíûì äîìåíîì.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñòðóêòóðíàÿ ïëàñòè÷íîñòü êîìï-
ëåêñà TIP49a/b ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ðàçëè÷íûìè âèäàìè
åãî ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè. ÀÒÔàçíàÿ àêòèâíîñòü
ïîâûøàåòñÿ â äîäåêàìåðíûõ êîìïëåêñàõ TIP49a/b (Nie-
wiarowski et al., 2010), â òî âðåìÿ êàê ãåëèêàçíàÿ àêòèâ-
íîñòü, ñóäÿ ïî âñåìó, óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè óäàëåíèè DII-äî-
ìåíîâ (Gorynia et al., 2011). Êðîìå òîãî, ñâÿçûâàíèå ñ
íóêëåîñîìàìè ïîêàçàíî äëÿ ãîìîãåêñàìåðíûõ êîìïëåê-
ñîâ TIP49a è TIP49b (Queval et al., 2014), à òàêæå äëÿ äî-
äåêàìåðîâ TIP49a/b â ñîñòàâå êîìïëåêñà INO80, íî íå äëÿ
èçîëèðîâàííûõ äîäåêàìåðîâ TIP49a/b (Tosi et al., 2013).

Òàêèì îáðàçîì, áåëêè ñåìåéñòâà TIP49 ñêëîííû ê îá-
ðàçîâàíèþ ãåòåðîêîìïëåêñîâ (TIP49a/b), â êîòîðûõ îíè
äåéñòâóþò ñîâìåñòíî, ó÷àñòâóÿ â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ
ïðîöåññàõ, îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî îíè òàêæå ìîãóò ôóíê-
öèîíèðîâàòü íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà. TIP49a è TIP49b
íàéäåíû â ñîñòàâå ãðóïïû õðîìàòèíðåìîäåëèðóþùèõ
êîìïëåêñîâ, ðàñùåïëÿþùèõ ÀÒÔ, òàêèõ êàê p400, TIP60,
INO80 è äð. Êðîìå òîãî, áåëêè ñåìåéñòâà TIP49 ó÷àñòâó-
þò â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè íå òîëüêî ïóòåì àññî-
öèàöèè ñ õðîìàòèíðåìîäåëèðóþùèìè êîìïëåêñàìè,
íî òàêæå ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðàçëè÷íûìè
ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè è õîëîôåðìåíòíûì êîìïëåê-
ñîì ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II. Åñòü äàííûå î òîì, ÷òî TIP49a è
TIP49b ó÷àñòâóþò â ñáîðêå snoRNP è åå ïîñëåäóþùåì ñî-
çðåâàíèè â íóêëåîïëàçìå. Íàðÿäó ñ ýòèì îíè ïðèíèìàþò
ó÷àñòèå â ìèòîçå, ïðè ýòîì, âåðîÿòíåå âñåãî, TIP49a è
TIP49b èìåþò ðàçëè÷àþùèåñÿ èíäèâèäóàëüíûå ôóíêöèè
â ïðîöåññå ìèòîçà, îòëè÷íûå îò èõ ðîëè â òðàíñêðèïöèè è
ðåìîäåëèðîâàíèè õðîìàòèíà.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæ-
êå Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹ 14-34-00023).
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STRUCTURE AND MECHANISMS OF ACTION OF MULTIFUNCTIONAL TIP49 PROTEINS
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In this paper reviewed available data on the structure and properties of the TIP49 family proteins, which
are the central elements of many important cellular complexes, such as INO80, SWR1, p400 and TIP60. TIP49a
and TIP49b are highly related and involved in essential cellular functions conserved from yeast to human. The-
se proteins play a key role in cancerogenesis and therefore, selective inhibition of their ATPase activity can be
considered as a promising therapeutic strategy targeting several types of cancer. Thus, detailed studies of the
properties and molecular functions of the TIP49 proteins have both fundamental and practical importance, and
will clarify molecular mechanisms of the diseases that are associated with their dysfunctions.
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