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Инсуляторы принято определять как элементы ДНК, обладающие свойством защищать ген от дей-
ствия других регуляторных элементов: энхансер-блокирующие инсуляторы предотвращают актива-
цию промотора гена энхансером, будучи расположенными между ними; барьерные инсуляторы
снимают так называемый эффект положения, предотвращая распространение гетерохроматина.
В последние годы использование полногеномных методов анализа привело к накоплению инфор-
мации относительно свойств инсуляторных элементов, выходящих за рамки канонических опреде-
лений. В предлагаемом обзоре суммированы самые современные данные о функциях инсуляторов
в организации архитектуры и транскрипции хроматина, а также о неканонических функциях, до-
полняющих общепринятые взгляды на роль инсуляторов в регуляции работы генома.
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Осуществление программы развития много-
клеточного организма требует правильной регу-
ляции экспрессии генов в пространстве и време-
ни. На сегодняшний день принято считать, что
большая часть геномов эукариот представлена
именно регулирующими работу генома последо-
вательностями ДНК, к которым относят промо-
торы, энхансеры, сайленсеры и инсуляторы. Счи-
тается, что основной функцией данных элементов,
выполняемой ими вместе с рядом ДНК-связываю-
щих и модифицирующих хроматин белков, явля-
ется поддержание доменной организации генома
эукариот. Разделение генома на домены обеспечи-
вает своевременную экспрессию генов домена и
ограничение перекрестного влияния регулятор-
ных элементов одного домена на окружающие
домены. Значительную часть информации отно-
сительно механизмов работы инсуляторов пред-
ставляют результаты генетических эксперимен-
тов, полученные in vivo, но с использованием ис-
кусственных репортерных конструкций. В ходе
подобных экспериментов в различных модель-
ных организмах было идентифицировано множе-
ство хорошо известных сегодня инсуляторов и,
кроме того, были определены механизмы их эн-
хансер-блокирующей активности. Однако полу-
чение наиболее полной информации о функцио-
нировании данных регуляторных элементов в
естественном геномном контексте стало возмож-

но только с внедрением методов высокопроизво-
дительного полногеномного анализа, таких как
ChIP-seq и Hi-C. Использование этих методов
позволило обнаружить ряд ранее неизвестных
особенностей и взаимодействий инсуляторов и
инсуляторных белков, не укладывающихся в тра-
диционные, приписываемые им функции. Так, за
последнее время было показано, что помимо уча-
стия в организации структуры хроматина на раз-
ных уровнях и регуляции транскрипции, инсуля-
торы и инсуляторные белки регулируют реплика-
цию, паузинг РНК-полимеразы II, сплайсинг и
экспорт мРНК, участвуют в репарации ДНК и от-
вете на стрессовые воздействия. Далее мы по-
дробнее остановимся на описании перечислен-
ных функций инсуляторов.

РАСШИРЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
О КАНОНИЧЕСКИХ ФУНКЦИЯХ 

ИНСУЛЯТОРОВ
Инсуляторы были впервые открыты на модели

Drosophila melanogaster с использованием биохи-
мических [1] и генетических подходов [2, 3] как
последовательности ДНК, определяющие грани-
цы между различными состояниями хроматина.
Также было показано, что такие элементы спо-
собны блокировать взаимодействия энхансера и
промотора, будучи расположенными между ни-
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ми. В настоящий момент инсуляторы и ДНК-свя-
зывающие инсуляторные белки, обеспечиваю-
щие работу инсуляторов, описаны для множества
модельных организмов. Так, для D. melanogaster из-
вестны тысячи сайтов связывания инсуляторных
белков в геноме, часть из них охарактеризована
как инсуляторы в трансгенных системах. Уже на
ранних этапах изучения инсуляторов было понят-
но, что энхансер-блокирующие и барьерные
функции, выполняемые данными элементами,
могут влиять на трехмерную организацию ядра.
Так, для комплекса белков, формируемого на ин-
суляторах ДНК-связывающим белком Su(Hw)
(Suppressor of Hairy wings) дрозофилы, было пока-
зано взаимодействие с ядерной ламиной [4]. Бы-
ло также показано, что некоторые Su(Hw)-зави-
симые инсуляторы gypsy, расположенные удаленно
друг от друга на одной и той же хромосоме, могут
сближаться, образуя кластеры, локализованные на
периферии ядра [5, 6]. Другим примером энхансер-
блокирующих элементов, в функционировании ко-
торых важно образование петлевых хроматиновых
доменов, являются scs/scs'-элементы, фланкиру-
ющие локус hsp70 у D. melanogaster [7]. Известно,
что белки Zw5 (Zeste-white 5) и BEAF32 (bound-
ary-element associated factor of 32 kD) связывают,
соответственно, scs и scs' [8, 9]. Было показано,
что взаимодействие между ВЕАF32 и Zw5 стаби-
лизирует формирование петлевого домена путем
сближения противоположных концов hsp70-ло-
куса in vivo [10]. Аналогичная информация была
получена и для инсуляторного белка СTCF
(СССТС-binding factor), встречающегося у мно-
гих эукариот. Было показано, что молекулы
CTCF могут взаимодействовать друг с другом,
формируя кластеры и способствуя образованию
закрытых хроматиновых доменов [11, 12]. Удале-
ние CTCF из локуса β-глобиновых генов млеко-
питающих приводит к нарушению дальних взаи-
модействий внутри локуса и распространению в
нем репрессивных модификаций гистонов [13].

В ряде исследований описано, что эффект дей-
ствия инсуляторов определяется ориентацией их
ДНК-мотивов: так, два инсулятора Fab-7 гомео-
зисного гена Abd-B полностью нейтрализуют друг
друга будучи расположены в противоположной ори-
ентации, но усиливают эффект, если ориентация
совпадает [14–16]. Причиной данных различий яв-
ляется то, что выпетливание при взаимодействии
двух инсуляторов может привести как к сближению
промотора с энхансером, так и к удалению их друг от
друга. При этом основной движущей силой форми-
рования взаимодействий между инсуляторами
считается способность инсуляторных белков к
формированию гомо- и гетеродимеров [17–20].

ИНСУЛЯТОРЫ В ОРГАНИЗАЦИИ 
СТРУКТУРЫ ГЕНОМА

На сегодняшний день данные об участии ин-
суляторов и инсуляторных белков в формирова-
нии структуры хроматина не ограничиваются ло-
кальными контактами внутри одного геномного
локуса, но представлены и примерами крупно-
масштабной организации доменов хроматина дли-
ной в сотни тысяч и миллионы пар нуклеотидов. В
исследованиях последних лет было показано, что
геномы эукариот организованы в контактные
структуры различных размеров. Наиболее круп-
ные контактные домены получили название то-
пологически-ассоциированных доменов (ТАД),
которые часто содержат топологические структу-
ры более низкого порядка, называемые суб-ТАД
[21]. Для данных доменов показано, что контакты
чаще происходят между областями хроматина
внутри них, чем с внешним хроматином [22]. ТАД
проявляют консервативность в различные мо-
менты дифференцировки клеток организма [21].
Кроме того, принципы организации генома в
контактные домены консервативны между раз-
ными видами организмов, от дрозофилы до мле-
копитающих [23]. Было показано, что ТАД коло-
кализуются с временными доменами репликации
[24], определяют уровень транскрипции внутрен-
них генов домена [25] и разделяют активность внут-
ренних генов соседних доменов [26, 27]. Последнее
свойство ТАД называют также “инсуляторным”.
Одними из первых в поддержании инсуляторных
свойств и границ ТАД была подтверждена роль ин-
суляторного белка CTCF и взаимодействующего
с ним когезинового белкового комплекса, ответ-
ственного за сегрегацию сестринских хроматид в
ходе деления клеток [28, 29]. Так, на культурах
клеток человека было показано, что нокдаун ко-
гезина приводит к утрате ближних взаимодей-
ствий в хроматине, не влияя на структуру ТАД.
Снижение количества CTCF не просто уменьша-
ет количество внутридоменных взаимодействий,
но и усиливает контакты между ТАД, что приво-
дит к нарушению регуляции транскрипции ряда
генов, расположенных в данных доменах [30].
Направление дальних взаимодействий внутри
ТАД у млекопитающих определяет ориентация
мотивов связывания белка CTCF [31, 32]. В моде-
ли “выпетливания” предполагается, что когези-
новый комплекс протаскивает сквозь себя петлю
хроматина до тех пор, пока не встретит две моле-
кулы CTCF, связанные со своими сайтами в кон-
вергентной ориентации. Считается, что именно
такие сайты связывания CTCF образуют границы
ТАД [33]. Изменение ориентации мотивов CTCF
связано с изменениями внутренней структуры
доменов у различных видов млекопитающих и,
видимо, является одним из способов эволюции ре-
гуляции экспрессии генов [34]. В то же время по-
казано, что сайты связывания белка CTCF, коло-
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кализующиеся у различных позвоночных с грани-
цами функционально сходных ТАД, маркируют
наиболее древние и консервативные в эволюции
видов домены, содержащие гены-регуляторы раз-
вития организмов [35].

У дрозофилы в отличие от млекопитающих
CTCF связывает лишь небольшое количеством
границ ТАД [37–39]. Данные различия в функцио-
нальной роли консервативного белка CTCF между
дрозофилой и млекопитающими возможно вызва-
но тем, что с границами ТАД у дрозофилы колока-
лизуются другие известные инсуляторные белки –
BEAF32, CP190, Su(Hw), ZIPIC, GAF, Pita, Ibf1-2,
причем определенные их комбинации формиру-
ют границы хроматиновых доменов различных
типов [20, 36, 37]. Так, ZIPIC, BEAF32, Pita,
CTCF и Ibf1-2 преимущественно связывают грани-
цы активных доменов, обогащение белком Su(Hw)
демонстрируют границы доменов СИНЕГО (обога-
щенного белками группы Polycomb) и ЧЕРНОГО
(характеризующегося наличием гистона Н1 и
белка SuUR) типов хроматина, которые являются
транскрипционно неактивными [40]. CP190 ко-
локализуется с границами всех доменов, исклю-
чая ЧЕРНЫЙ гетерохроматин. В то же время для
инсуляторного белка Su(Hw) показана преиму-
щественная локализация внутри доменов [22].

В ряде исследований отмечена важность коло-
кализации нескольких инсуляторных белков в
определении “силы” границ топологических до-
менов. Так, в работе [41] по результатам ChIP-seq
экспериментов показано, что чем больше инсу-
ляторных белков колокализуется с границами
ТАД, тем более “сильными” являются эти грани-
цы – взаимодействия таких ТАД с окружающими
доменами в Hi-C экспериментах практически не
регистрируются. С другой стороны, в исследовании
[37] с использованием комбинации биоинформати-
ческих подходов было показано, что границы ТАД,
проходящие по промоторам генов, ассоциирова-
ны преимущественно с сайтами связывания ин-
суляторных белков BEAF32 и ZIPIC, а не-промо-
торные границы обогащены сайтами связывания
Su(Hw), CTCF и Ibf1-2. При этом ассоциации с
“сильными” границами ТАД были показаны для
определенных комбинаций мотивов связывания
белков BEAF32, Pita и ZIPIC, а не для наибольше-
го количества мотивов, маркирующих границу
ТАД. Различия выводов в приведенных исследова-
ниях можно отчасти объяснить тем, что результаты
экспериментов ChIP-seq без учета ДНК-мотивов
связывания не позволяют различить непосред-
ственное и опосредованное связывание ДНК-свя-
зывающих инсуляторных белков с хроматином и
требуют подтверждения альтернативными мето-
диками либо определенной строгости в формули-
ровке выводов.

Помимо роли в формировании границ таких
консервативных структур, как ТАД, имеется ин-
формация об участии инсуляторов в организации
динамических и специфичных для типа клеток
доменов – суб-ТАД. В работе [42] была получена
карта топологических взаимодействий хроматина
для человеческих эмбриональных стволовых кле-
ток и клеток-предшественников нейронов в вы-
соком разрешении (до 4 тпн). Идентифицирован-
ные суб-ТАД значительно различаются для ис-
следованных клеточных линий, и их границы
колокализуются с CTCF и когезином. Кроме то-
го, в ряде исследований [43, 44] было показано,
что CTCF определяет специфическую для типа
клеток человека организацию локуса β-глобино-
вых генов, при которой более плотные контакты
формируются в отсутствие активности данных ге-
нов в клеточной линии. Непосредственное участие
CTCF и когезина в формировании специфических
взаимодействий хроматина было показано в рабо-
те [45] на четырех различных культурах клеток че-
ловека (GM12878, HeLa, K562 и MCF7) с исполь-
зованием метода ChIA-PET, позволяющего de novo
идентифицировать пространственную структуру
хроматина, связанного с определенным белком.
Помимо картирования множества специфических
петель хроматина, формируемых CTCF, исследо-
вателями было отмечено, что CTCF совместно с
когезином организует основания данных петле-
вых доменов в CTCF-фокусы, с которыми часто
колокализуются транскрипционные фабрики.
Границы таких петлевых доменов маркированы
сайтами CTCF в конвергентной ориентации, а
сайты CTCF в тандемной ориентации локализу-
ются преимущественно внутри более крупных
доменов и определяют менее вероятные про-
странственные взаимодействия.

ИНСУЛЯТОРЫ В РЕГУЛЯЦИИ 
ТРАНСКРИПЦИИ ГЕНОВ

Опосредованные инсуляторными белками вы-
петливания хроматина играют значительную
роль в регуляции транскрипции. Так, очевидно,
что сближение или разделение в пространстве эн-
хансеров с промоторами генов, вызванное фор-
мированием определенных петлевых доменов,
может положительно либо отрицательно сказы-
ваться на транскрипции данных генов [46, 47].
Известны примеры ген-специфического влияния
инсуляторов на транскрипцию. Так, связывание
CTCF с областью теломер необходимо для нор-
мальной транскрипции РНК теломерных повторов,
поддерживающей стабильность данных повторов в
ходе жизненного цикла клетки [48]. Кроме того,
CTCF участвует в функционировании импринти-
рованного локуса H19/Igf2, способствуя инициа-
ции транскрипции гена h19 и поддерживая гипо-
метилированное состояние материнской аллели
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[49]. Также недавно для дрозофилы был обнару-
жен новый инсуляторный белок Opbp, необходи-
мый для экспрессии рибосомных генов [50]. Роль
в ген-специфической регуляции транскрипции
известна и для Su(Hw): в работе [51] показано, что
данный белок является репрессором транскрип-
ции гена Rbp9 в яичниках дрозофилы.

Инсуляторы могут направлять репрессию ге-
нов, опосредованную белками группы Polycomb.
Данное семейство белков известно своей ролью в
регуляции эпигенетического сайленсинга генов
развития, происходящего посредством связыва-
ния Polycomb со специальными последовательно-
стями ДНК – PREs (Polycomb Response Elements).
Связывая PREs, белки семейства Polycomb вно-
сят в хроматин репрессивную модификацию
H3K27me3, которая привлекает дополнительные
белки, обеспечивающие сайленсинг генов. Ши-
роко известно, что инсуляторы способны оста-
навливать Polycomb-опосредованную репрессию,
будучи помещены между PRE и промотором. В то
же время пара одинаковых инсуляторов, распо-
ложенная последовательно, полностью восста-
навливает исходную репрессию [52, 53] по анало-
гии с влиянием инсуляторов на взаимодействие
энхансера с промотором [46, 47]. На основании
этих данных можно предположить, что формиро-
вание петлевых доменов при участии инсуляторов
влияет на распространение репрессированного
хроматина. Действительно, было показано, что
инсуляторы направляют связывание репрессиро-
ванных трансгенов с тельцами Polycomb, а актив-
ных трансгенов с транскрипционными фабриками
[54]. Данное свойство инсуляторов и инсулятор-
ных белков, вероятно, играет роль в масштабных
перестроениях профиля экспрессии генов клетки
под действием индуцирующих сигналов. Так, в
исследовании [55] было продемонстрировано,
что при тепловом шоке в клетках дрозофилы про-
исходят изменения связывания инсуляторных
белков и их переход с границ ТАД внутрь доме-
нов. Эти изменения сопровождаются значитель-
ным усилением взаимодействий удаленных друг
от друга энхансеров и промоторов (расположен-
ных на расстоянии в 10 млн пн вместо <300 тпн в
норме) и связыванием их с белками семейства
Polycomb, что приводит к сайленсингу большей
части генома в ходе теплового шока.

НЕКАНОНИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ 
ИНСУЛЯТОРОВ

Использование современных методов полно-
геномного анализа позволило обнаружить ранее
не известные свойства инсуляторов и инсулятор-
ных белков, часть из которых не укладывается в
их традиционные функции в регуляции тран-
скрипции и организации архитектуры ядра, опи-
санные в предыдущем разделе. В недавних иссле-

дованиях была обнаружена связь инсуляторов с
такими процессами, происходящими в ядре, как
репарация и репликация ДНК, паузинг РНК-по-
лимеразы II, альтернативный сплайсинг, экспорт
мРНК, ответ на стрессовые воздействия. Некото-
рые из этих функций инсуляторов непосредственно
связаны с их способностью формировать петлевые
домены. Тем не менее на данный момент нельзя
сказать, что все неканонические функции инсуля-
торов являются следствием основных инсулятор-
ных свойств, а не описывают новые, независимые
роли инсуляторов в регуляции работы генома.

ИНСУЛЯТОРЫ И ОТВЕТ
НА СТРЕССОВЫЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ

В предыдущем разделе мы описали функцию
инсуляторных белков в перестроении архитекту-
ры хроматина в ходе ответа на стресс, вызванный
тепловым шоком. Однако необходимо отметить,
что существующие данные не позволяют сделать
вывод о единообразии роли инсуляторов в ответе
на различные стрессовые воздействия. Так, в ста-
тье [56] описаны изменения, происходящие в
клетке с инсуляторными белками в ходе осмоти-
ческого шока: при обработке клеток дрозофилы
гипертоническим раствором NaCl наблюдается на-
рушение связывания CP190 и Mod(mdg4) инсуля-
торных белков с хроматином и переход их в инсуля-
торные тельца, известные как места скопления ин-
суляторных белков в ядре [57]. По окончании
воздействия осмотического шока на клетки инсу-
ляторные тельца разбираются, и образующие их
белки связывают свои сайты в хроматине, восста-
навливая нормальную архитектуру ядра.

Ответ на другие типы клеточного стресса, на-
оборот, требует функционирования инсулятор-
ных белков в местах их связывания в геноме. Так,
в клетках человека CTCF участвует в ответе на
окислительный стресс: он необходим для рекру-
тирования на хроматин комплекса ремоделиро-
вания хроматина CSB семейства SWI/SNF, мута-
ции в субъединицах которого приводят к разви-
тию синдрома Коккейна [58]. В ходе ответа на
генотоксический стресс (ионизирующую радиа-
цию) в человеческих клетках CTCF привлекает-
ся в места повреждений ДНК с помощью связы-
вания своими доменами цинковых пальцев по-
ли(АДФ)-рибозы, маркирующей места разрывов
ДНК, и фермента PARP-1, вносящего эту модифи-
кацию [59, 60]. В отсутствие CTCF увеличиваются
как доля поврежденных клеток, так и количество
повреждений ДНК в расчете на одну клетку. Эти
данные позволяют предположить, что CTCF необ-
ходим для локализации ответа на повреждение на
ранних этапах программы репарации разрывов
ДНК. Действительно в более позднем исследова-
нии [61] было показано, что нокдаун CTCF при-
водит к распространению γH2AX модификации
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гистонов, маркирующей двуцепочечные разры-
вы, на соседние домены и снижает эффектив-
ность репарации ДНК.

ИНСУЛЯТОРЫ И РЕПАРАЦИЯ ДНК
Роль CTCF не ограничивается предотвраще-

нием распространения маркеров повреждений
ДНК по хроматину и представлена более непо-
средственным участием в репарации поврежде-
ний ДНК по механизму гомологичной рекомби-
нации (HR). Так, в клетках человека CTCF взаи-
модействует и необходим для рекрутирования в
места двуцепочечных разрывов ДНК белков
Rad51 и BRCA2, участвующих в связывании одно-
цепочечной ДНК и ее внедрения в комплементар-
ный участок сестринской хроматиды [62, 63], при-
чем для связывания с BRCA2 CTCF должен быть
поли(АДФ)-рибозилирован ферментом PARP-1.
Кроме того, в подтверждение роли CTCF в репара-
ции ДНК по механизму HR свидетельствует то,
что отсутствие CTCF в клетках приводит к разви-
тию ими фенотипа, сходного с нокдауном BRCA2,
а нарушение поли(АДФ)-рибозилирования CTCF
наблюдается при раке молочной железы и связано
с прогрессией опухоли [64].

ИНСУЛЯТОРЫ
И РЕПЛИКАЦИЯ ХРОМАТИНА

В дополнение ко взаимодействию с белками,
участвующими в репарации ДНК, новой обла-
стью исследования функций инсуляторов и инсу-
ляторных белков является репликация хромати-
на. Инициация репликации у эукариот происхо-
дит на множественных распределенных в геноме
сайтах, называемых точками начала репликации,
или ориджинами, с которыми в ходе G1-фазы
клеточного цикла связывается комплекс узнава-
ния ориджинов репликации (ORC). ORC сов-
местно с рядом других белков (CDC45, MCM2-6)
формирует пре-репликативный комплекс, гото-
вый к инициации репликации. Не смотря на от-
сутствие явных консенсусных последовательно-
стей ориджинов у высших эукариот, ORC связы-
вают определенные участки генома в клеточных
линиях и тканях [65, 66]. Для многих типов клеток
и тканей данные участки совпадают, т.е. позици-
онирование ORC не происходит случайным обра-
зом. ORC часто локализуются в промоторных об-
ластях активно транскрибируемых генов и связы-
ваются с АТ-богатыми участками ДНК с низкой
плотностью расположения нуклеосом и актив-
ным обменом гистонов [65, 67–69]. В своих ис-
следованиях [70, 71] мы показали, что инсулятор-
ный белок дрозофилы Su(Hw) взаимодействует
in vivo с субъединицами комплекса ORC и необ-
ходим для рекрутирования ORC на Su(Hw)-сай-
ты. На часть из этих сайтов привлекается еще и

CDC45, маркирующий ориджины, готовые к
старту репликации. Свойство Su(Hw) рекрути-
ровать репликационные белки требует также
Su(Hw)-зависимого привлечения комплексов
BRAHMA и SAGA, ремоделирующих и модифи-
цирующих хроматин, которые формируют на
Su(Hw)-сайтах участки с низкой плотностью рас-
положения нуклеосом. Анализ существующих
данных о распределении перечисленных белков в
геноме показал, однако, что Su(Hw) может отве-
чать за привлечение репликационных комплексов
только на 6% ориджинов в геноме. Оставшиеся
94% ориджинов ассоциированы с другими сво-
бодными от нуклеосом участками хроматина, та-
кими как промоторы, с которыми часто колока-
лизуются инсуляторные белки BEAF32, CTCF,
GAF. Возможную связь этих инсуляторных бел-
ков с формированием ориджинов репликации
еще предстоит исследовать.

Примером функциональной значимости от-
крытой нами роли белка Su(Hw) в формировании
пререпликативных сайтов является необходи-
мость Su(Hw) для позиционирования части ам-
пликонов фолликулярных клеток дрозофилы
(DAFCs) в раннем оогенезе [72]. Данные ампли-
коны являются областями генома, в которых в те-
чение эмбрионального развития дрозофилы (на
стадии 10-го оогенеза) происходит многократная
репликация (амплификация) хроматина и значи-
тельное увеличение копийности всего локуса
[73]. DAFCs являются одной из известных мо-
дельных систем для изучения процесса реплика-
ции [74, 75]. Мы показали, что Su(Hw) связывает-
ся со всеми известными локусами DAFCs и это
связывание является необходимым для позицио-
нирования репликационного комплекса ORC, по
крайней мере, на части локусов DAFCs на ранних
этапах оогенеза. Эти данные позволяют расши-
рить существующую на сегодняшний день точку
зрения на роль белка Su(Hw) в процессе оогенеза
дрозофилы как репрессора транскрипции [51].

ИНСУЛЯТОРЫ И ПАУЗИНГ
РНК-ПОЛИМЕРАЗЫ II

Для инсуляторного белка CTCF было проде-
монстрировано непосредственное участие в фе-
номене торможения, или паузирования РНК-по-
лимеразы II, на промоторах ряда генов. В настоя-
щее время торможение РНК-полимеразы II
путем ингибирования эффективности ее перехо-
да в кодирующую область гена с промотора счи-
тается широко распространенным путем регуля-
ции транскрипции генов эукариот [76]. Несколь-
ко лет назад было обнаружено, что сайты,
содержащие паузированную РНК-полимеразу II
в кодирующих областях генов бета-актина и
U2 мРНК, маркированы инсуляторным белком
CTCF [77]. Позднее, ассоциация сайтов CTCF и
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эффекта торможения РНК-полимеразы II была
подтверждена в полногеномных экспериментах
[78]. И наконец, недавно было обнаружено, что
CTCF функционально участвует в регуляции тор-
можения РНК-полимеразы II на гене c-myc [79].
Снижение внутриклеточного уровня CTCF нару-
шает рекрутирование фактора паузинга DSIF к
сайту, содержащему паузированную РНК-поли-
меразу II. Подтверждение или опровержение этих
данных в полногеномных экспериментах сыграет
большую роль в нашем понимании механизмов
регуляции транскрипции РНК-полимеразой II.

Известно, что торможение РНК-полимеразы II
происходит не только вблизи промоторных обла-
стей генов. В теле генов торможение элонгирую-
щей РНК-полимеразы II может происходить ло-
кально, вблизи сайтов сплайсинга и полиаденили-
рования. Было обнаружено, что инсуляторный
белок CTCF вовлечен в процесс торможения РНК-
полимеразы II поблизости от сайтов сплайсинга
[80]. Нокдаун CTCF приводит к удалению экзо-
нов, ассоциированных с сайтом CTCF, из состава
мРНК. Интересно, что связывание CTCF с сайта-
ми локального торможения полимеразы регули-
руется посредством метилирования ДНК.

ИНСУЛЯТОРЫ
И АЛЬТЕРНАТИВНЫЙ СПЛАЙСИНГ

Роль CTCF в альтернативном сплайсинге
определяется не только влиянием на паузинг
РНК-полимеразы, но и непосредственно связана
с образованием CTCF-зависимых внутригенных
петель хроматина. В исследовании [81] показано,
что в клетках человека CTCF может формировать
внутригенные петли хроматина, сближающие эк-
зоны с промотором. Эти петли определяют вклю-
чение экзона в сплайсированные варианты мРНК
и могут различаться в отдельных популяциях кле-
ток. Гены, сплайсинг которых регулируется
CTCF-зависимым путем, вовлечены в регуляцию
сигнальных путей и клеточного ответа на стресс.
Ранее в данном обзоре мы писали, что инсулято-
ры вовлечены в ответ на различные стрессовые
воздействия. В контексте новых данных об уча-
стии CTCF в сплайсинге генов ответа на стресс
интересной задачей будущих исследований явля-
ется интеграция перечисленных сведений в еди-
ную схему.

ИНСУЛЯТОРЫ И ЭКСПОРТ мРНК
ИЗ ЯДРА В ЦИТОПЛАЗМУ

Транспорт транскриптов из ядра является как
местом проверки готовности мРНК к последую-
щей трансляции, так и способом воздействия на
скорость экспрессии генов. Известно, что связы-
ваться с белками ядерной поры могут не только
активные, но и недавно репрессированные гены,

что позволяет быстро реактивировать ген в ответ
на соответствующий сигнал. Эта особенность по-
лучила название транскрипционной памяти, ко-
торая является эпигенетической, так как может
наследоваться в ряду поколений клеток. В недав-
нем исследовании [82] было обнаружено, что в
клетках дрозофилы субъединица ядерной поры
Nup98 связывает в геноме области, гиперчувстви-
тельные к ДНКазе I, среди которых встречаются
промоторы, энхансеры и инсуляторы. Сайты свя-
зывания Nup98 колокализуются с инсуляторны-
ми белками CTCF и CP190 и обогащены консен-
сусными последовательностями CTCF, Su(Hw) и
GAF. Данные инсуляторные белки совместно с
Nup98 могут участвовать в стабилизации взаимо-
действия энхансера с промотором при первичной
и повторной активации транскрипции, т.е. в фор-
мировании транскрипционной памяти: добавле-
ние гормона 20-гидроксиэкдизона к клеткам
приводит к усилению взаимодействия инсуля-
торных белков с компонентами ядерной поры и
одновременному Nup98-опосредованному взаи-
модействию промотора и энхансера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С появлением полногеномных методов иссле-
дования наши знания о функциях инсуляторов и
инсуляторных белков существенно расширились:
известные для них роли в регуляции работы гено-
ма больше не ограничиваются классическими
“инсуляторными” функциями. Так, в последнее
время термин “архитектурные белки” использу-
ется исследователями наравне либо вместо тер-
мина “инсуляторные белки”. Формирование ин-
суляторами петлевых структур хроматина дей-
ствительно является механизмом реализации ими
таких функций, как регуляция транскрипции,
сплайсинг и экспорт мРНК. Тем не менее многие
новые “неканонические” функции инсуляторов
(такие как паузинг РНК-полимеразы II, инициа-
ция репликации, репарация ДНК) пока не могут
быть полностью объяснены с позиции организа-
ции ими архитектуры генома. Интеграция этих
данных в единую схему работы регуляторных эле-
ментов генома потребует дополнительной рас-
ширенной и углубленной экспериментальной ра-
боты и пластичности взглядов исследователей в
отношении возможных открытий.

Данная работа была поддержана грантом Рос-
сийского научного фонда № 17-74-10211.
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Insulators are usually defined as DNA-elements with the property to defend the gene from the influence of
the other regulatory elements: enhancer-blocking insulators prevent the activation of gene promoter by the
enhancer, being located between them; barrier insulators remove so-called position-effect variegation, pre-
venting the spread of heterochromatin. However, in recent years the use of whole-genome methods of anal-
ysis has led to the accumulation of information on the functions of insulator elements that go beyond the
framework of canonical definitions. The proposed review summarizes the most up-to-date data on the func-
tions of insulators in the organization of chromatin architecture, transcription of genes, as well as on non-ca-
nonical functions supplementing the generally accepted concept of insulators role in regulating genome func-
tioning.

Keywords: insulator, TAD, transcription, replication, stress response.
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