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До последнего времени основными белками-корегуляторами транскрипции принято было считать
комплексы, изменяющие структуру хроматина, – ремоделеры и модификаторы гистонов. Однако
новейшие исследования механизмов регуляции транскрипции позволили внести уточнения в дан-
ную классификацию. Были выделены два дополнительных класса транскрипционных корегуляторов:
регуляторы элонгации и белки/белковые комплексы, изменяющие трехмерную структуру хроматина. В
данном обзоре мы суммировали наиболее свежую информацию о возможностях регулирования тран-
скрипции генов эукариот посредством влияния на элонгацию и трехмерную структуру хроматина. Мы
обсуждаем такие актуальные вопросы, как регуляция “паузинга” РНК-полимеразы II и скорости элон-
гации транскрипции, подавление криптической транскрипции в теле гена, а также роль бел-
ков/белковых комплексов в формировании обособленных топологических доменов и обеспечении
связи между энхансерами и промоторами генов.
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Многие годы основными регуляторами про-
цесса транскрипции генов эукариот, помимо об-
щих факторов транскрипции РНК-полимеразы II,
принято было считать комплексы, ремоделирую-
щие и модифицирующие хроматин в области генов.
Однако недавние успехи в развитии полногеном-
ных технологий позволили значительно расширить
данные представления. Так, в ряде работ было по-
казано, что для большинства многоклеточных орга-
низмов стадии инициации транскрипции предше-
ствует состояние “паузинга” РНК-полимеразы II
на промоторах генов. В активации транскрипции
таких генов велика роль комплексов, регулирую-
щих элонгацию: они влияют на выход РНК-поли-
меразы II из состояния “паузинга” на промоторе и
переход к элонгации транскрипции. К данной груп-
пе белков относят не только комплексы, взаимо-
действующие с РНК-полимеразой II и общими
факторами транскрипции на промоторе, но и ша-
пероны гистонов, ремоделирующие нуклеосомы
перед полимеразой в кодирующих областях генов
и определяющие эффективность элонгации.

Широко известно, что изменение спектра
контактов промоторов с другими регуляторными
элементами (энхансерами, инсуляторами) влияет
на экспрессию генов, однако долгое время данная
информация была ограничена лишь отдельными

генетическими примерами. На сегодняшний день с
развитием полногеномных методов анализа кон-
формации хроматина (Hi-C, HiChIP, ChIA-PET)
появляется все больше экспериментальных данных
о роли контактов в хроматине и белков, эти контак-
ты поддерживающих, в регуляции транскрипции. С
использованием таких данных становится возмож-
ным строить емкие модели влияния архитектурных
белков на транскрипцию функциональных групп
генов в различные этапы онтогенеза.

В данном обзоре мы попытались объединить
самую современную информацию о функциях
двух новых классов транскрипционных корегуля-
торов, регуляторов элонгации и архитектурных
белков, в транскрипции.

ТРАНСКРИПЦИОННЫЕ КОМПЛЕКСЫ, 
РЕГУЛИРУЮЩИЕ ЭЛОНГАЦИЮ

Единственным общим транскрипционным ре-
гулятором, присутствующим у всех живых орга-
низмов от бактерий до человека и влияющим на
процессивность транскрипции, является белок
NusG/Spt5 [1, 2]. У многоклеточных организмов
Spt5 функционирует в виде гетеродимера с Spt4,
образуя регулятор элонгации транскрипции, на-
званный DSIF (DRB-sensitive factor) [3]. Долгое
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время факторами, влияющими на скорость элон-
гации, интересовались достаточно мало, так как
считали, что основной регуляторный потенциал
представлен белками, стимулирующими привле-
чение РНК-полимеразы II. Со временем стало
понятно, что на промоторах многих генов много-
клеточных РНК-полимераза II рекрутируется зара-
нее, в неактивном состоянии, приводя их в состоя-
ние транскрипционной “паузы” [4, 5]. Регуляция
транскрипции таких генов осуществляется путем
стимуляции элонгации. Экспериментальные ис-
следования, продемонстрировавшие широкое
распространение “паузы” транскрипции в геноме,
привлекли внимание к регуляторам элонгации
транскрипции, таким как DSIF. Фактор DSIF вза-
имодействует с РНК-полимеразой II на промоторе
генов, стимулируя транскрипционную “паузу”
путем стабилизации комплекса, образуемого фер-
ментом с негативным фактором транскрипции
NELF [6]. Молекулярный механизм работы факто-
ра DSIF хорошо иллюстрирует сложность и мно-
гоступенчатость процесса транскрипции (рис. 1,а).

На стадии инициации транскрипции фактор
DSIF не способен связать РНК-полимеразу II, так
как поверхность его взаимодействия c ферментом
занята общими факторами транскрипции (такими
как TFIIE) [7, 8]. Связывание DSIF с РНК-поли-
меразой II стимулируется появлением новосин-
тезированной РНК, с которой взаимодействует
данный фактор [9]. В свою очередь, DSIF играет
важную роль в кэпировании новосинтезированной
РНК для защиты ее от деградации [10]. У много-
клеточных взаимодействие DSIF с РНК-полиме-
разой II стимулирует также связывание фактора
NELF, который в свою очередь приводит к фор-
мированию репрессивной или временной тран-
скрипционной “паузы” [6]. Выход РНК-полиме-
разы II из состояния “паузы” происходит путем
фосфорилирования DSIF при помощи фактора
p-TEFb, которое провоцирует отделение NELF и
стимулирует элонгацию транскрипции [11]. Ин-
тересно, что p-TEFb фосфорилирует также NELF
и саму РНК-полимеразу II, но главную роль в вы-
ходе из транскрипционной “паузы” играет именно
фосфорилирование повторов в составе субъеди-
ницы Spt5 фактора DSIF. Отделение NELF от
РНК-полимеразы II освобождает на ней поверхно-
сти для рекрутирования фактора TFIIS, необходи-
мого для выхода из “паузы”, а также для связывания
комплекса PAF1, позитивного регулятора элонга-
ции транскрипции [12]. Таким образом, DSIF
является активным участником ранних этапов
транскрипции, начиная от синтеза первых нук-
леотидов до образования продуктивного элонги-
рующего комплекса РНК-полимеразы II. В ко-
дирующей области генов DSIF также играет
важную роль, стимулируя процессивность РНК-
полимеразы II, сплайсинг и образование мРНП
[13–15].

Как видно из механизма работы DSIF, ключе-
вым регулятором, разрушающим “паузу” тран-
скрипции и провоцирующим переход комплекса
РНК-полимеразы II в стадию продуктивной
элонгации, является комплекс p-TEFb (состоя-
щий из субъединиц CDK9 и CYCT). К настоящему
моменту известно три основных способа рекру-
тирования p-TEFb к промоторам генов: в составе
комплекса с Brd4, как часть Super Elongation Com-
plex (SEC) или совместно c 7SK РНК. Исходно
предполагалось, что именно Brd4 отвечает за при-
влечение комплекса p-TEFb к активно работаю-
щим промоторам путем ассоциации содержащихся
в нем бромодоменов с ацетильными остатками
гистонов [16]. Действительно, было показано, что
активная фракция p-TEFb входит в состав комплек-
са с Brd4, а снижение внутриклеточного уровня
белка Brd4 приводит к падению степени фосфо-
рилирования РНК-полимеразы II по Ser2 в составе
CTD (что является свидетельством нарушения
работы CDK9). Однако недавно было показано,
что нарушение связывания Brd4 с хроматином
при помощи селективных ингибиторов не приво-
дит к снижению уровня p-TEFb на промоторах ге-
нов [17]. Вероятно, основной функцией Brd4 во
взаимодействии с p-TEFb является стимуляция
функциональной активности, а не рекрутирование
на промоторы. Именно способность Brd4 воздей-
ствовать на p-TEFb и, соответственно, элонгацию
транскрипции сделала его перспективной фарма-
цевтической мишенью. К настоящему моменту
уже охарактеризован ряд селективных ингибито-
ров бромодоменов Brd4, многие из которых де-
монстрируют большой потенциал использования в
качестве лекарственных препаратов [18, 19]. Также
глубоко исследован механизм работы p-TEFb в со-
ставе комплекса SEC [20]. Дело в том, что гены,
кодирующие субъединицы комплекса SEC, часто
являются партнерами по транслокации с геном,
кодирующим гистон-метилтрансферазу MLL [21].
Результатом такой транслокации является слитный
белок, который провоцирует привлечение ком-
плекса SEC (а вместе с ним и p-TEFb) к генам, ре-
гулируемым MLL-белком. Воздействие такого
слитного регулятора приводит к высокоэффек-
тивной стимуляции элонгации транскрипции на ге-
нах-мишенях и развитию различных патологиче-
ских состояний (в частности, наличие транслокаций
гена MLL ассоциировано с острым лимфобластным
и смешанным лейкозами) [22]. Альтернативным
фактором, стимулирующим элонгацию тран-
скрипции при помощи p-TEFb, является малая
ядерная 7SK РНК. Исходно основной ролью 7SK
РНК во взаимодействии с p-TEFb считалась регу-
ляция активности p-TEFb посредством включения
в неактивный киназный комплекс 7SK/HEXIM1/
p-TEFb [23]. Однако недавно было описано, что
7SK РНК участвует и в рекрутировании 7SK/
HEXIM1/p-TEFb-комплекса на хроматин: в
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ChIP-seq экспериментах было обнаружено, что
данным комплексом обогащены промоторы более
15000 генов человека [24]. Считается, что актива-
ция рекрутированного на хроматин комплекса 7SK/
HEXIM1/p-TEFb способствует быстрому повы-
шению концентрации p-TEFb на промоторах за
счет связывания комплекса ген-специфическими
транскрипционными факторами.

Стоит отметить отдельно, что комплекс p-TEFb
является не только стимулятором выхода ком-
плекса РНК-полимеразы II из состояния “паузы”,
но и модулятором ее активности в процессе элонга-
ции. Тот факт, что степень фосфорилирования Ser2
в составе CTD домена РНК-полимеразы II возрас-
тает по мере продвижения ее по гену, свидетель-
ствует об активности комплекса, ответственного
за данный тип фосфорилирования на протяже-
нии всего процесса элонгации. Вероятно, p-TEFb
входит в состав элонгирующего комплекса РНК-
полимеразы II. Это предположение подкрепляет-
ся и функциональными данными, свидетельству-
ющими об активной роли p-TEFb в ранних и
поздних этапах элонгации, а также его вкладе в
регуляцию терминации транскрипции и полиаде-
нилирования [25]. Регулирование степени фос-
форилирования CTD РНК-полимеразы II, а так-
же повторов в составе Spt5, используется клеткой
для управления скоростью продвижения элонги-
рующего комплекса по гену. Отмечено, что сни-
жение скорости транскрипции в сайте полиаде-
нилирования связано со снижением степени
фосфорилирования РНК-полимеразы II и Spt5.
Замедление элонгирующего комплекса происходит
под воздействием фосфатазы PP1, регулируемой
CDK9. В сайте полиаденилирования PP1 дефосфо-
рилирует Spt5 в составе DSIF, что приводит к за-
медлению продвижения РНК-полимеразы II по ге-
ну и провоцирует начало терминации транскрип-
ции и полиаденилирования [26]. Отмечено, что
поддержание определенной скорости продвижения
РНК-полимеразы II по гену имеет существенное
значение для правильного сворачивания мРНК [27]
и альтернативного процессинга РНК. Действитель-
но, в ряде работ показано, что изменение скорости
элонгации РНК-полимеразы II влияет на выбор
сайта сплайсинга, последующее включение эк-
зонов в состав мРНК и на эффективность сплай-
синга [28–30].

CTD-домен РНК-полимеразы II содержит в
своем составе множество гептааминокислотных
повторов, подвергающихся ковалентным моди-
фикациям в процессе транскрипции. Этот белко-
вый домен, обладающий различными свойствами
на различных этапах транскрипционного процес-
са (благодаря изменению типа и степени моди-
фикации), служит платформой для связывания
комплексов, участвующих в инициации, элонга-
ции и терминации транскрипции [31]. Недавно
была проведена биохимическая очистка белковых

комплексов, ассоциированных с CTD-доменами
РНК-полимеразы II, которые были модифициро-
ваны различным образом (нефосфорилированных,
фосфорилированных по Ser5 в CTD посредством
CDK7, а также фосфорилированных по Ser2 в CTD
посредством CDK9) [32]. Результаты данного
эксперимента вполне соответствуют принятой
модели участия комплексов в транскрипционном
процессе, основанной на различных исследова-
ниях (рис. 1,б) [33]. Было показано, что немоди-
фицированная РНК-полимераза II ассоциирована
с комплексами Mediator, Integrator и набором раз-
личных фосфатаз. Фосфорилирование РНК-по-
лимеразы II по Ser5 в составе CTD (которое про-
исходит одновременно с началом синтеза РНК,
ее кэпированием и покиданием промотора РНК-
полимеразой) приводит к нарушению контактов
с Mediator, но появлению в комплексе факторов
процессинга РНК, кэпирующих ферментов и
комплекса PAF1. Элонгирующая РНК-полиме-
раза, фосфорилированная по Ser2 в составе CTD,
также ассоциирована с факторами процессинга
РНК, комплексами Integrator и PAF1. Интересно,
что CTD-домен РНК-полимеразы имеет белко-
вые контакты с ферментативными комплексами,
модифицирующими хроматин. Так, было обна-
ружено, что фосфорилирование CTD РНК-поли-
меразы II по Ser5 не только приводит к его взаи-
модействию с комплексом SETD1 A/B, внося-
щим метилирование по лизину 4 гистона Н3, но и
стимулирует ферментативную активность данного
комплекса [32]. Биохимические данные, получен-
ные при исследовании комплексов, связанных с
CTD РНК-полимеразы II, недавно были подтвер-
ждены микроскопическими исследованиями. Судя
по всему, фосфорилирование CTD РНК-полиме-
разы II играет важную роль в фазовом переходе,
который проходит элонгирующий фермент в
процессе транскрипции между конденсатами, от-
вечающими за инициацию транскрипции (и обо-
гащенными энхансер-ассоциированными белками,
в частности Mediator) и процессинг РНК (вклю-
чающими в себя факторы сплайсинга) [34].

Известно, что кодирующие области активно
работающих генов эукариот заполнены нуклеосо-
мами. Преодоление транскрибирующим комплек-
сом РНК-полимеразы II этих нуклеосом является
достаточно сложной задачей. Гены, транскрипция
которых происходит на чрезвычайно высоком
уровне (обычно в условиях стресса), теряют нук-
леосомы в кодирующей области, чтобы обеспечить
возможность экстремально высокой степени ак-
тивации. Примером такого гена является шапе-
рон hsp70, транскрипция которого активируется
в условиях теплового шока [35]. Освобождение
гена hsp70 от нуклеосом в ходе активации его
транскрипции связывают с активностью белка
PARP (poly(ADP-ribose) polymerase) [36]. В то же
время гены, транскрибирующиеся в нормальных
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условиях на среднем уровне, обычно не демон-
стрируют сколько-нибудь значимого снижения
уровня нуклеосом в кодирующей области. Пола-
гают, что сохранение нуклеосом в генах является
важным механизмом, который препятствует раз-
витию криптической транскрипции – инициации
синтеза РНК вне промоторов генов [37]. Таким
образом, элонгирующий комплекс РНК-полиме-
разы II представляет собой эффективную систе-
му, которая, с одной стороны, имеет возможность
транскрибировать сквозь хроматин (преодоле-
вать нуклеосомы), а с другой, – восстанавливать
связь нуклеосом с ДНК после прохождения фер-
мента для подавления криптической транскрипции.
Для реализации данной программы РНК-полиме-
раза II взаимодействует с рядом транскрипционных
комплексов, многие из которых ассоциированы с
ней на протяжении всего процесса элонгации [38].
Позитивную роль в преодолении РНК-полиме-
разой II нуклеосомного барьера играют гисто-
новые шапероны FACT и Spt6, а также ISWI и
CHD1 комплексы, ремоделирующие хроматин
[39–41]. Причем активность ремоделирующих
комплексов в процессе элонгации регулируется
ковалентными модификациями хроматина [37].
Поддержание определенного набора ковалент-
ных модификаций хроматина в кодирующих
областях генов играет ключевую роль и в подав-
лении криптической транскрипции (рис. 1,в).
Так, в ходе элонгации гистоновый шаперон Asf1
восстанавливает состав нуклеосом вслед за РНК-
полимеразой II [42, 43]. В процессе такого восста-
новления в кодирующую область гена попадают
ацетилированные гистоны, присутствующие во
внутриклеточном пуле. Ацетилирование гисто-
нов, в свою очередь, провоцирует криптическую
транскрипцию в кодирующей области. Для пре-
одоления данной проблемы в состав элонгирую-
щего комплекса РНК-полимеразы II включены
компоненты деацетилазного комплекса Set2–
Rpd3 [44]. Причем активность данных деацетилаз
зависит от наличия ковалентной модификации
H3K36me3 на нуклеосомах в кодирующей области
гена [45]. Поддержание модификации H3K36me3, а
также H2BUb, на нуклеосомах кодирующей области
снижает уровень обмена гистонов в данных районах
генома и, как следствие, препятствует криптической
транскрипции [45, 46]. Как и H3K36me3, моди-
фикация H2BUb вносится на хроматин котран-
скрипционно. В этом процессе ведущую роль иг-
рают комплексы PAF и CHD1, ассоциированные
с фосфорилированным CTD-доменом РНК-по-
лимеразы II [47]. Недавно было обнаружено, что
Rtf1-субъединица комплекса PAF напрямую стиму-
лирует убиквитинилирование H2B, взаимодействуя
непосредственно с комплексом Rad6/Bre1, ассоци-
ированным с полимеразой [48]. Вполне вероятно,
что все факторы, регулирующие скорость про-
движения РНК-полимеразы II в теле гена, могут

иметь непосредственное отношение к качеству
синтезированной геном РНК. К сожалению, в
настоящее время полногеномная оценка качества
синтеза РНК является технически трудной зада-
чей, для решения которой необходим дальней-
ший прогресс экспериментальных подходов [49].

ТРАНСКРИПЦИОННЫЕ КОМПЛЕКСЫ, 
ИЗМЕНЯЮЩИЕ 3D-СТРУКТУРУ 

ХРОМАТИНА
Регуляция транскрипции генов при помощи

изменения трехмерной структуры ДНК – эво-
люционно древний процесс. Системы регуляции
транскрипции, основанные на принципе при-
ближения удаленного ДНК-связывающего ак-
тиваторного белка к промотору гена, который он
регулирует, встречаются даже у бактерий [50].
Более того, у бактерий имеются специализиро-
ванные белки, обеспечивающие процесс образо-
вания петель ДНК [51]. Увеличение размера генома
у более сложных организмов приводит к тому, что
белки, изменяющие структуру ДНК, начинают
играть еще более важную роль в регуляции тран-
скрипции генов.

На протяжении долгого времени модели про-
цессов регуляции транскрипции, основанные на
изменении трехмерной структуры ДНК, были в не-
которой степени гипотетическими. Они хорошо
объясняли результаты многих функциональных
экспериментов (например, генетических) [52]. Од-
нако факт непосредственного взаимодействия уда-
ленных участков ДНК долгое время было невоз-
можно установить экспериментально (как и точно
локализовать взаимодействующие участки ДНК в
геноме). Ситуация существенно изменилась вме-
сте с изобретением экспериментальных методик,
позволяющих регистрировать непосредственную
ассоциацию элементов ДНК в различных клет-
ках, – методик фиксации состояния хроматина,
называемых еще “С-методами” (3C, “chromatin
conformation capture”, и его модификации) [53].
Применение “С-методов” продемонстрировало,
что геномы многоклеточных организмов разделены
на области, обогащенные хроматиновыми кон-
тактами (названные топологически ассоцииро-
ванными доменами – TAD), и области, обедненные
контактами и названные границами TAD [54]. Име-
ющиеся в геноме TADs можно разделить на актив-
ные (имеющие в своем составе активно работаю-
щие гены) и неактивные (содержащие неактив-
ные гены, а часто и ковалентные модификации,
присущие компактизованному хроматину). Тип
TAD хорошо предсказывает время его реплика-
ции – активные реплицируются в ранней S-фазе
клеточного цикла. Кроме того, характеристика
TAD связана с плотностью контактов внутри него –
неактивные TAD демонстрируют большую плот-
ность контактов, вероятно связанную с более плот-
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ной компактизацией хроматина в данном районе.
Исследования разных типов клеток, а также раз-
ных стадий развития организмов показали, что
разделение генома на TAD является очень устой-
чивой характеристикой. Отдельные локусы де-
монстрируют даже эволюционную консерватив-
ность TAD-структуры [55].

Исследования структуры геномов демонстри-
руют нам по крайней мере два совершенно раз-
личных уровня функциональной организации
трехмерной структуры ДНК: 1) устойчивый уро-
вень, характерный для многих типов клеток
(включающий в себя белки и геномные элемен-
ты, организующие TAD и их границы), а также
2) динамический уровень, отвечающий на изме-
нение состояния клеток (включающий в себя
белки и геномные элементы, организующие ди-
намическую ассоциацию энахансеров и промото-
ров). Без сомнения оба уровня трехмерной орга-
низации генома играют огромную роль в регуля-
ции транскрипции генов. Однако принципы их
участия в работе генов различны.

Белки и белковые комплексы, организующие 
топологически ассоциированные домены

Как уже упоминалось выше, присутствие гена
в TAD определенного типа предсказывает его ак-
тивность. Трансген, встроившийся в неактивный
TAD, с большой вероятностью не будет транскри-
бироваться. В соответствии с этим фактом измене-
ние границ TADs оказывает значительное влияние
на работу входящих в них генов. Данный феномен
лучше всего изучен на модельных локусах, для ко-
торых хорошо исследована их структура, а также
известны регуляторные элементы и их функцио-
нальная активность. Так, в раннем эмбриональном
развитии Hox-гены млекопитающих, отвечающие
за рост и формирование организма, формируют
один общий TAD с регуляторными областями. Из-
менение активности генов, происходящее в ходе
развития, приводит к изменению топологиче-
ской структуры локуса и формированию двух раз-
дельных TAD, различных по транскрипционному
статусу [56]. Изменение границы между данными
TAD приводит к нарушению транскрипционного
статуса генов данного района [57]. Другая топологи-
ческая граница разделяет регуляторные элементы
генов Tfap2c и Bmp7, обеспечивая независимый
характер работы тканеспецифических энхансеров
данного локуса [58].

Несмотря на то что функциональная значимость
границ TAD продемонстрирована во многих мо-
дельных системах, молекулярный механизм фор-
мирования таких границ до сих пор недостаточно
ясен. Более того, экспериментальные данные пред-
полагают наличие различных механизмов образо-
вания границ для разных организмов [59]. Так, у
млекопитающих основным механизмом образо-

вания TAD предполагается образование петель
когезиновым комплексом при участии инсуля-
торного белка CTCF, действие которого ограни-
чивает распространение петли [60, 61]. Данную
гипотезу подтверждают данные экспериментов
Hi-C высокого разрешения, которые демонстри-
руют наличие петли ДНК (обогащенного контак-
тами участка) между границами TAD. В настоящее
время считается, что механизм образования TAD
посредством действия когезина и CTCF отсут-
ствует у дрозофилы. Во всяком случае границы
TAD у нее не образуют видимых петель. Форми-
рование TAD в раннем эмбриогенезе дрозофилы
хорошо коррелирует с активацией транскрипции
генов. Высказывались предположения, что именно
транскрипционная активность генов домашнего
хозяйства формирует границы TAD у дрозофилы
[62]. Однако ингибирование транскрипции в ран-
нем эмбриогенезе не нарушает образование TAD
полностью, демонстрируя тем самым важную, но не
ведущую роль транскрипции в данном процессе
[63]. Интересно, что ингибирование транскрипции
у до-имплантационного эмбриона мыши также не
препятствует образованию TAD [64]. Более серьез-
ный эффект на образование структуры хроматина
в раннем эмбриогенезе млекопитающих оказывает
ингибирование репликации [65]. Вместе эти дан-
ные хорошо иллюстрируют отсутствие в настоя-
щее время единого мнения о механизме образо-
вания TADs и их границ. Многие белки могут иг-
рать роль в их поддержании, но важны ли они для
образования данного TAD в ходе развития – до-
казать достаточно сложно.

Конечно, белки, отвечающие за сохранение
границ TAD, важны для поддержания адекватно-
го уровня транскрипции входящих в них генов.
Сохранение границ обеспечивает возможность
своевременного образования петель от эхансеров
и сайленсеров, играя существенную роль в дина-
мической регуляции транскрипции генов в ходе
развития [66, 67]. Ярким примером этого являет-
ся белок CTCF млекопитающих, активность ко-
торого важна для сохранения границы в составе
Hox-локуса и поддержания репрессированного
состояния генов в неактивном TAD (рис. 2,а) [57].
Как упоминалось выше, роль инсуляторных бел-
ков в поддержании границ хроматиновых доменов
была продемонстрирована задолго до появления
“С-методов” [68]. Поэтому сразу после появления
методик полногеномного исследования структуры
хроматина они стали считаться наиболее вероят-
ными кандидатами на роль белков, ответственных
за поддержание 3D-архитектуры генома. Так, уже в
самых первых исследованиях Hi-C геномов мле-
копитающих указывалось на участие инсулятор-
ного белка CTCF в организации границ TAD [54].
Годы исследований еще более укрепили функци-
ональную роль CTCF в качестве белка, сохраняю-
щего границы TAD у млекопитающих [69]. Стоит
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Рис. 2. а – роль CTCF в организации топологически ассоциированных доменов в Hox-локусе млекопитающих. Нару-
шение границы приводит к активации генов в составе репрессированного домена; б – механизм ассоциации энхансе-
ра и промотора гена на основе взаимодействия между “жидкими” областями, образованными вокруг каждого из регу-
ляторных элементов. Данные области образуются при участии неструктурированных областей белков, входящих в со-
став преинициаторного комплекса, а также комплекса Mediator.

а б

CTCF

Mediator

Pol II

Enhancer

отметить, что роль CTCF в организации границ у
дрозофилы продемонстрирована менее явно.
Предполагается, что поддержание границ TAD у
этого организма организовано при участии мно-
гих инсуляторных белков, таких как BEAF-32,
Chromator и CP190 [70, 71]. С другой стороны,
данные типы инсуляторных белков дрозофилы
колокализуются в геноме с активными регулятор-
ными элементами (такими, как промоторы ге-
нов) [72]. Может оказаться, что за сохранение
границ TAD у дрозофилы отвечают какие-то дру-
гие регуляторные белки, присутствующие в гено-
ме на инсуляторах данного типа.

В основном границы областей TAD стабильны
на протяжении развития и сохраняются в различ-
ных тканях. Изменение положения границ обыч-
но происходит однократно, сопровождается гло-
бальным изменением транскрипционного статуса
хроматинового района и сохраняется в дальней-
шем в развитии (как изменения в структуре локу-
са Hox-генов млекопитающих, которые происхо-
дят в ходе дифференцировки ткани). Медленный
характер изменений в структуре генома хорошо
иллюстрирует динамика изменения сайтов свя-
зывания инсуляторных белков под воздействием
сигнала развития. На клеточной линии Кс дрозо-
филы было показано, что воздействие на нее гор-
мона развития 20-гидроксиэкдизона приводит к
появлению новых сайтов связывания для инсуля-
торных белков Su(Hw) и CP190 [73]. Однако для
такого глобального изменения хроматина необ-
ходимо длительное воздействие индуцирующего
сигнала (эффект наблюдается только после 48 ч
воздействия гормона на клетки).

Белки и белковые комплексы, обеспечивающие 
взаимодействие удаленных регуляторных 

элементов и промоторов генов

Разделение генома клетки на топологически
обособленные домены основано на частотности
контактов внутри района. В отдельные домены
выделяют участки хроматина, обогащенные мно-
жественными контактами. Основную массу контак-
тов внутри TAD составляют динамические взаимо-
действия между элементами ДНК, регулирующими
транскрипцию и репликацию. Именно изменение
таких внутридоменных контактов происходит под
воздействием сигналов стресса или развития, что
реализуется в изменении паттерна транскрипции
генов. Конечно, белки, провоцирующие или на-
рушающие динамическую связь между регуля-
торными элементами, влияют на транскрипцию
генов и являются тем самым транскрипционны-
ми корегуляторами.

Лучше всего исследованы механизмы станов-
ления контактов внутри топологических райо-
нов на примере взаимодействия энхансеров и
промоторов генов [74]. В некоторых случаях
именно взаимодействие энхансера с промото-
ром является триггером, достаточным для акти-
вации транскрипции гена. Так, искусственное
рекрутирование локус-контролирующего района
LCR к промотору β-глобинового гена приводит к
активации его транскрипции [75]. В норме сбли-
жение LCR и промотора β-глобинового гена обес-
печивается согласованной работой транскрипци-
онного фактора GATA1 и белка Ldb1 [76]. Тем не
менее для многих генов было показано, что взаи-
модействие их промоторов с энхансерами не свя-
зано с индукцией транскрипции и происходит за-
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долго до активации гена. В частности, энхансеры
экдизон-зависимых генов дрозофилы ассоцииро-
ваны с промоторами генов в неактивном состоянии
[77]. Показано, что важную роль в организации
структуры хроматина отдельных генов экдизоно-
вого каскада играют компоненты ядерной поры.
Полногеномное исследование контактов энхан-
серов и промоторов в клетках человека позволило
обнаружить корреляцию между силой контактов
и уровнем маркера H3K27Ac в хроматине энхан-
серов [78]. Было обнаружено, что “стабильные” эн-
хансеры, установившие контакты с промоторами
генов задолго до активации транскрипции, характе-
ризуются высоким уровнем данного маркера хро-
матина. Вероятно, активность транскрипционного
регулятора CBP/p300, присутствующего на энхан-
серах, связана с образованием контактов между
энхансером и промотором.

Логично предположить, что в установлении
контактов промотора с энхансерами принимают
участие компоненты преинициаторного ком-
плекса или даже сама РНК-полимераза II. На
первый взгляд данному предположению проти-
воречат экспериментальные данные, демонстри-
рующие наличие контактов между промоторами и
энхансерами неактивных генов. Однако детальное
исследование динамики контактов между регуля-
торными элементами в раннем эмбриональном раз-
витии дрозофилы показало, что стабильные кон-
такты энхансеров с промоторами неактивных ге-
нов связаны с присутствием на промоторах РНК-
полимеразы II в состоянии транскрипционной
“паузы” [79]. То есть сама РНК-полимераза II
может быть активным участником процесса фор-
мирования и поддержания динамических кон-
тактов в геноме. В том же исследовании было
продемонстрировано, что лишь в половине эн-
хансеров, установивших контакты с регулируе-
мыми ими промоторами, присутствуют сайты
связывания для инсуляторных белков. Данный
факт подтверждает ранее высказанное предполо-
жение о ведущей роли инсуляторных белков в
стабильных, но не динамических трехмерных
взаимодействиях в хроматине.

Среди компонентов преинициаторного ком-
плекса ведущую роль в организации взаимодей-
ствий между энхансерами и промоторами генов
играют компоненты комплекса Mediator. Дан-
ный комплекс представляет собой мультибелко-
вую структуру, которая связывает энхансеры и
управляет процессом инициации транскрипции
на промоторе [80, 81]. Служа платформой для
действия многих корегуляторов, Mediator коор-
динирует различные этапы транскрипции генов.
Сближение Mediator с регулируемым промото-
ром является одним из ключевых моментов акти-
вации транскрипции гена и происходит путем об-
разования петли между энхансером и промотором.
Взаимодействие субъединиц Mediator с когезино-

вым комплексом указывает на то, что данный
комплекс может принимать непосредственное
участие в формирование этой петли [82, 83]. С
другой стороны, последние исследования проти-
воречат модели физического контакта Mediator
одновременно с энхансерами и промоторами ге-
нов [84]. Предполагается, что данный комплекс
лишь сближается с регулируемым промотором,
оказывая на него функциональное воздействие,
но не устанавливая устойчивого контакта.

В последнее время большую популярность по-
лучила модель взаимодействия энхансеров и про-
моторов путем формирования в ядре обособлен-
ных жидких безмембранных органелл [85]. Ранее
описанным примером подобных внутриядерных
органелл являются тельца Кахаля, содержащие в
своем составе факторы биогенеза мРНК [86]. В
соответствии с данной моделью компоненты пре-
инициаторного комплекса, а также регуляторы,
ассоциированные с энхансерами, несут в составе
своих белковых компонентов множество неструк-
турированных доменов, которые способствуют об-
разованию в районе регуляторных элементов “жид-
ких” областей с особыми химическими свойствами.
Свойства данных областей таковы, что способству-
ют слиянию их в единое целое и, соответственно,
сближению участков промотора и энхансера
(рис. 2,б) [87]. Особые свойства данных областей
позволяют попавшим в них транскрипционным ре-
гуляторам двигаться с большей скоростью и повы-
шают вероятность функционального воздействия
белкового регулятора на регуляторный элемент
ДНК. В контексте данной теории особую роль
приобретают пока не охарактеризованные белки,
способствующие созданию “жидких” областей в
районе энхансера и промотора, а также их объ-
единению. Другими немаловажными регулятора-
ми являются также белки, облегчающие фазовый
переход на границе подобных областей для регу-
ляторов транскрипции [34]. Поиск и характери-
стика свойств транскрипционных регуляторов,
организующих фазовые переходы внутри ядра, –
удел будущих исследований.

В настоящее время сложно выделить ведущую
молекулярную модель, которая бы описывала ме-
ханизм, обеспечивающий взаимодействие энхан-
сера и промотора. До сих пор устойчивыми явля-
ются многие модели образования петель: 1) за
счет элонгации РНК-полимеразы; 2) за счет оли-
гомеризации ДНК-связывающих белков; 3) за
счет образования петли при участии комплексов
когезина и конденсина, а также Nipped-B; 4) за
счет разделения фаз [76, 87–90]. Многие белки и
белковые комплексы, опосредующие образова-
ние петель ДНК в рамках данных моделей, игра-
ют одновременно функциональные роли регуля-
торов транскрипции и архитектурных белков. Но
для большинства из них установить ведущую и
косвенную функции на основе имеющейся экс-
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Таблица 1. Классификация транскрипционных корегуляторов

Название
белка/белкового 

комплекса

Функциональная
(каталитическая/
ферментативная)

субъединица

Молекулярные функции Способ привлечения к 
регуляторному элементу

Регуляторы элонгации

y/d/hDSIF y/d/hSpt5 Участвует в кэпировании мРНК 
посредством стимуляции 
активности мРНК-гуанилил-
трансферазы [91]. Стимулирует 
паузинг РНК-полимеразы II
на промоторе посредством
стабилизации комплекса РНК-
полимеразы II с NELF [6].
Стимулирует процессивность 
РНК-полимеразы II, сплай-
синг и образование мРНП [13–15]

РНК-опосредованное
взаимодействие с РНК-полимера-
зой II на этапе инициации
транскрипции [9]. Диссоциация 
путем фосфорилирования
фактором p-TEFbDSIF
и NELF [11]

d/hNELF d/hNELFA, 
d/hNELFB, 
d/hNELFD, 
d/hNELFE

Экранирует поверхность РНК-
полимеразы II, необходимую
для рекрутированияTFIIS
и связывания PAF1 [12]

Связывание с РНК-полимеразой II 
кооперативно с DSIF [6]

y/d/h p-TEFb y/d/hCDK9 Стимулирует элонгацию
посредством фосфорилирования 
факторов паузинга DSIF, NELF
и РНК-полимеразы II [11]

Рекрутирование к промоторам в 
составе комплекса с Brd4, 
7SK RNA или как части Super
Elongation Complex (SEC) [20]

y/d/hPAF1 y/d/hPAF1 Регулирует паузинг
РНК-полимеразы II [92] и сов-
местно с DSIF регулирует элонга-
цию транскрипции [93]. 
Cтимулирует убиквитинилирова-
ние H2B, взаимодействуя с ком-
плексом Rad6/Bre1 [48]

Связывание с CTD-доменом 
РНК-полимеразы II [12]

d/hIntegrator d/hIntS9, d/hIntS11 – 
РНК-эндонуклеазы

Участвует в терминации
транскрипции паузированной 
РНК-полимеразы II [94].
Регулирует отрезание U1 и U2 
snRNA сплайсосомы,
транскрипцию энхансерной
eRNA [95]

Связывание с CTD-доменом 
РНК-полимеразы II [96]

Шапероны гистонов

y/d/hFACT d/hSSRP1, y/d/hSpt1, 
yPob3

Способствует преодолению
РНК-полимеразой II нуклеосом-
ного барьера промотора,
прохождению ею нуклеосом в 
кодирующей области генов [97]

Взаимодействиес CTD-доменом 
РНК-полимеразы II [98]
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периментальной информации пока не представ-
ляется возможным.

В табл. 1 мы приводим описание основных ре-
гуляторов транскрипции, рассмотренных в дан-
ном обзоре.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы развитие полногеномных
методов исследования позволило существенно до-
полнить наши знания о функциях разнообразных
белков и белковых комплексов-корегуляторов в
процессах инициации и элонгации транскрипции.
Так, если раньше считалось, что стимуляция тран-
скрипции гена требует рекрутирования к промо-
тору общих факторов транскрипции, РНК-по-
лимеразы II, комплексов ремоделирования и
модификации хроматина, то современные дан-
ные свидетельствуют скорее в пользу существо-
вания на большинстве генов многоклеточных
инициаторного комплекса полимеразы в состоя-
нии “паузинга”. Показано, что процесс актива-
ции и регуляции транскрипции на разных генах, в

различных тканях, на отдельных этапах онтогенеза
может задействовать огромное разнообразие меха-
низмов. Для того, чтобы отследить наиболее важ-
ных участников и биологические закономерности,
которым эти механизмы подчиняются, сформи-
ровать единую экспериментальную модель тран-
скрипционного процесса, потребуется еще много
работы. В данном обзоре мы постарались начать
ее выполнение.

Данная работа была поддержана грантом Рос-
сийского научного фонда № 18-14-00219 (рук.
Н.Е. Воробьева).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.

Примечание. y – дрожжи, d – дрозофила, h – человек.

Белки, изменяющие 3D-структуру хроматина

d/hCTCF d/hCTCF Регулирует образование петель 
хроматина внутри локусов генов 
[57, 99], совместно с когезином 
формирует границы TADs [60, 61, 
69, 83] и специфическую для типа 
клеток 3D-структуру хроматина 
[100]

Связывание со специфическим 
мотивом ДНК [101]

dBEAF-32 dBEAF-32 Участвует в поддержании границ 
TADs [71]

Связывание со специфическим 
мотивом ДНК [102]

dСP190 dСP190 Участвует в поддержании границ 
TADs [71], в формировании энхан-
сер-промоторных петель [66, 73]

Связывание хроматина 
посредством взаимодействия
с ДНК-связывающими
инсуляторными белками [103, 104] 
и ядерными рецепторами [66]

y/d/hMediator Связывает энхансеры и регулирует 
процесс инициации транскрип-
ции на промоторе [80, 81]

Образование энхансер-промотор-
ных петель происходит, возможно, 
посредством взаимодействия с 
когезином [82, 83]

Название
белка/белкового 

комплекса

Функциональная
(каталитическая/
ферментативная)

субъединица

Молекулярные функции Способ привлечения к 
регуляторному элементу

Таблица 1. Окончание
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Regulators of Elongation and Architectural Proteins
as New Participants of Eurariotic Gene Transcription

N. E. Vorobyevaa and M. Yu. Mazinaa, *
aInstitute of Gene Biology Russian Academy of Sciences, Moscow, 119334 Russia

*e-mail: mazinam@genebiology.ru

Until recently, the main proteins-coregulators of transcription were considered to be complexes that change
the chromatin structure, such as remodelers and histone modifiers. However, the latest studies of the mech-
anisms of regulation of transcription have made it possible to refine this classification. Two additional classes
of transcriptional coregulators have been identified: elongation regulators and proteins/protein complexes
that alter the three-dimensional structure of chromatin. In this review, we summarized the most recent infor-
mation on the possibilities of regulating the transcription of eukaryotic genes via influence on elongation and
three-dimensional structure of chromatin. We discuss such issues as regulation of RNA polymerase II
“pause” and transcription elongation rate, suppression of cryptic transcription in the gene body, as well as the
role of proteins/protein complexes in the formation of separate topological domains and providing commu-
nication between enhancers and promoters.

Keywords: transcription, chromatin, enhancer, coregulator, elongation of transcription, architectural pro-
teins.
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