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Большое число ДНК- и РНК-связывающих регуляторных факторов содержат Zn-домены. Все они рас-
пределяются в шесть Zn-CysHis семейств с разными функциями, которые и рассмотрены в представ-
ленном обзоре. Среди них семейство факторов транскрипции PF00096 с комплексом Zn-Cys2His2
считается наиболее важным: оно включает в свыше 340000 представителей от общего числа 365000
известных на сегодня Zn-содержащих факторов. Рассмотрена роль электростатического потенциа-
ла Zn-доменов в структуре и функциях факторов разных семейств. Показано, что положительный
электростатический потенциал фактора играет существенную роль при образовании контактов с
ДНК (РНК) в трех семействах: PF00096, PF12874 и PF09329, – тогда как в трех других семействах:
PF03119, PF08996 и PF01258 – Zn-домены не образуют контакты с нуклеиновой кислотой и в этих
случаях электростатическое взаимодействие не играет существенной роли при функционировании.
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ВВЕДЕНИЕ
Электростатическое взаимодействие в функ-

циональных комплексах факторов транскрипции
с операторной ДНК изучено достаточно хорошо
[1‒3]. Первый открытый в 1980 году фактор тран-
скрипции TFIIIA ‒ основной компонент ком-
плекса инициации транскрипции генов 5S рРНК
из Xenopus laevis РНК-полимеразой III [4, 5]. Этот
фактор принадлежит обширному регуляторному

семейству, члены которого содержат ионы Zn в ви-
де комплексов Zn-Cys2His2 (база данных Pfam по
семействам, [6]). Это семейство включает 340000
представителей, из около 365000 факторов Zn-
Cys2His2, представленных в базе GenBank [7]. К
сожалению, число необходимых при рассмотре-
нии функций пространственных структур в банке
белковых данных Protein Data Bank [8] во много
раз меньше (табл. 1).

УДК 577.217

ОБЗОРЫ

Таблица 1. Статистика семейств Zn-содержащих факторов

Pfam-код семейства Семейство Zn-содержащих 
регуляторных факторов

Тип Zn-
комплекса

Число факторов
в семействе

Число структур
в банке PDB

PF00096 zf-ДНК-транскрипция Zn-Cys2His2 340711 412
PF12874 zf- многоклеточные Zn-Cys2His2 14429 6
PF09329 zf-праймаза Zn-Cys3His1 71 4
PF03119 zf-ДНК лигаза Zn-Cys4 3365 2
PF08996 zf-ДНК полимераза Zn-Cys4 748 13
PF01258 zf-бактериальные Zn-Cys4 4575 15
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Операторная ДНК представляет собой двухце-
почечную структуру, поверхность которой имеет
выраженный отрицательный потенциал, обуслов-
ленный фосфатными группами нуклеотидов. Мо-
лекулы факторов транскрипции семейства Zn-
Cys2His2 состоят из нескольких повторяющихся
подобных по структуре белковых Zn-доменов
(называемых также Zn-пальцами по форме их
структуры). Структура и электростатические
свойства поверхности фрагмента фактора тран-
скрипции TFIIIA с тремя Zn-доменами (рис. 1а)
дают нам яркий пример важности электростати-
ческих взаимодействий при образовании ком-
плекса с операторной ДНК [9]. Каждый отдель-
ный Zn-домен включает комплекс типа Zn-
Cys2His2. Все Zn-содержащие факторы других
типов сгруппированы в пять отдельных се-
мейств. Цинковые домены этих факторов имеют
похожую, но все-таки отличающуюся простран-

ственную структуру. Они включают в себя ком-
плексы Zn-Cys3His1 и Zn-Cys4. Ниже мы рас-
смотрим структуры и свойства Zn-доменов раз-
ных факторов и оценим роль электростатических
потенциалов при выполнении факторами их
функций.

СТРУКТУРА, ФУНКЦИЯ И 
ЭЛЕКТРОСТАТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ 

БЕЛКОВЫХ ФАКТОРОВ РАЗНЫХ 
СЕМЕЙСТВ Zn-CysHis

Первое семейство, PF00096, включает в себя
факторы транскрипции с комплексом типа Zn-
Cys2His2. В этом случае отдельные Zn-домены
могут узнавать много разных последовательно-
стей ДНК, и этот домен – наиболее распростра-
ненный ДНК-связывающий модуль ДНК-связы-
вающих факторов эукариот. Мышиный фактор

Рис. 1. Структура и электростатический потенциал двух факторов транскрипции из семейства Zn-факторов PF00096.
Синий цвет обозначает положительный, красный – отрицательный электростатический потенциал поверхности мо-
лекул. а – Фрагмент фактора транскрипции TFIIIA лягушки в комплексе с ДНК (pdb 1tf3); б – фактор транскрипции
Zif268 (EGR-1) мыши (pdb 1aay).
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транскрипции Zif268, также известный как фак-
тор раннего эмбрионального развития EGR-1, –
классическая модель, которая широко использу-
ется для изучения свойств факторов семейства
Zn-Cys2His2 [10]. Этот фактор необходим при свя-
зывании РНК-полимеразы с операторной ДНК,
тем самым инициируя процесс транскрипции ге-
на. Комплекс фактора EGR-1 с ДНК показан на
рис. 1б.

Корректный способ расчета электростатиче-
ского потенциала этого фактора приведен в рабо-
те [3]. Общий вид потенциала может быть получен
с помощью упрощенного алгоритма в программе
PyMOL [11], а распределение заряженных групп на
поверхности белка с помощью программы Viewer
Lite (www.accelrys.com). Основная часть электроста-
тического потенциала этого фактора образована за
счет заряженных боковых групп (рис. 1б). Положи-
тельная область частично формируется боковой
группой остатка His125 (His7α), который образует
контакт с фосфатной группой ДНК. В этом слу-
чае увеличение положительного потенциала фак-
тора индуцируется, с одной стороны, за счет кон-
такта остатка His с фосфатной группой ДНК, а с
другой, его контактом с ионом Zn цинкового
комплекса [3]. Другие детали связывания этого
фактора с ДНК приведены в табл. 2.

Ранее мы показали на примере 12 комплексов
факторов Zn-Cys2His2 с ДНК, что остаток His7α
достаточно консервативен [2]. Мы можем сделать
вывод, что положительный потенциал Zn-домена
играет существенную роль при связывании и об-
разовании комплекса факторов этого семейства с
операторной ДНК.

Все Zn-домены имеют вторичную структуру
полипептидной цепи ββα, и именно α-спираль
узнает ДНК. Канонические позиции контактных
остатков узнающей α-спирали равны –1, 3, 6, 7 в
системе внутреннего отсчета остатков спирали [1,
2]. Эти остатки образуют контакты с тетрануклео-
тидом ZXYZ кодирующей цепи ДНК. Анализ Zn-
доменов 12 факторов транскрипции семейства
Zn-Cys2His2 показал [2], что в позициях –1, 3, и 6
идентичность остатков составляет около 40%, при
этом 65% образуют контакты с операторной ДНК.
И только остаток His7 имеет 100%-ную идентич-
ность и образует контакты с ДНК в 83% случаев.
На основании этого можно сделать важный вы-
вод: Zn-домены факторов транскрипции семей-
ства Zn-Cys2His2 не содержат определенных и
консервативных остатков, которые формируют
положительный электростатический потенциал.
Исключение составляет один остаток His7. По-
тенциал создают разные остатки для каждого Zn-
домена. Сказанное подтверждают данные по ана-
лизу контактов на примере четырех Zn-доменов
фактора транскрипции TFIIIA [12, 13]. В этом

факторе фосфатные группы ДНК образуют кон-
такты с остатками Lys36A (домен ZnF1), His 63A
(домен ZnF2), Lys144A и His 155A (домен ZnF5).
Однако специфичность и избирательность свя-
зывания Zn-доменов определяют контакты с нук-
леотидами, их число сопоставимо с таковыми для
фосфатов. Следует также отметить, что природ-
ный отбор узнающих остатков, по-видимому, со-
храняет электростатический потенциал. Дей-
ствительно, на рис. 1 представлен потенциал двух
факторов: TFIIIA и Zif268, – структуры которых
содержат в общей сложности семь разных Zn-до-
менов. Видно, что во всех случаях положитель-
ный потенциал практически не меняется. Все ска-
занное относится и к свойствам следующих РНК-
связывающих факторов из семейства Zn-Cys2His2.

Факторы второго семейства, PF12874, содержат
РНК-связывающие Zn-домены с комплексами
Zn-Cys2His2. Эти факторы участвуют во многих
биологических процессах: клеточной локализа-
ции, антивирусном ответе, РНК-интерференции
(RNAi), вирусном ингибировании этой интерфе-
ренции и других. В качестве примера мы рассмот-
рим белковый фактор JAZ человека, также извест-
ный как белок ZNF346 [14]. Он состоит из шести
Zn-доменов. Структура одного из них, Zn-домена 3,
имеет хорошо выраженную положительно заря-
женную область (рис. 2а).

Этот домен связан с двухцепочечной РНК за
счет контактов трех фосфатных групп и остатков
лизинов 207, 208 и 211. Интересно отметить, что
домен 3 состоит из двух доменов: 3А и 3В, – каж-
дый из которых включает в себя один и тот же
цинковый комплекс. Первый домен 3А имеет
структуру Zn-пальца, тогда как второй домен 3В
состоит только из одной α-спирали.

Третье семейство, PF09329, объединяет Zn-
праймазы и содержит комплексы Zn-Cys3His1.
Цинковый домен членов этого семейства ‒ часть
мультидоменного комплекса Mcm10 репликации
ДНК, с помощью которого происходит сборка и
последующее наращивание репликационной вил-
ки. Это существенный белковый комплекс репли-
кации ДНК эукариот, который обеспечивает ини-
циаторную активность праймазы. В случае Xenopus
laevis он состоит из внутреннего домена ID и одно-
цепочечной ДНК [15]. Структура и распределе-
ние заряженных групп на поверхности этого ком-
плекса приведены на рис. 2б. Он состоит из ОВ-
домена (Oligonucleotide/oligosaccharide Binding
fold) и Zn-домена в виде структуры Zn-пальца с
комплексом Zn-Cys3Hys1. Цинковый палец свя-
зывает одноцепочечную ДНК за счет контактов
заряженных групп остатков Lys385 и Lys386. Мы
видим, что положительный потенциал Zn-пальца
необходим для связывания с ДНК.
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В трех рассмотренных выше семействах функ-
ция Zn-доменов зависит от их контакта с ДНК или
РНК, что обеспечивает положительный электро-
статический потенциал Zn-доменов. В трех после-
дующих семействах Zn-домены не образуют кон-
тактов с нуклеиновыми кислотами. Во всех этих
случаях Zn-домены имеют отношение к структуре

Zn-пальцев, однако их пространственная структу-
ра в ряде случаев вырождается (табл. 2).

Ниже мы рассмотрим белковые факторы, пред-
ставляющие эти семейства, более детально. Чет-
вертое семейство PF03119 объединяет Zn-ДНК-ли-
газы и содержит комплексы Zn-Cys4. Цинковый
домен в виде структуры пальца имеет отношение к

Таблица 2. Регуляторные ДНК-, РНК-связывающие факторы семейств Zn-CysHis

Pfam-код 
семейства

Семейство факторов 
и тип Zn-комплексов

Вторичная структура
Zn-доменов

Функциональная роль Zn-доменов
разных Zn-семейств

PF00096 zf-транскрипция
Zn-Cys2His2

ДНК-связывающий фактор EGR-1, pdb 1aay 
(рис. 1б). Специфическое связывание между 
Zn-доменом и нуклеотидами ДНК. Неспеци-
фическое связывание между остатками His
и Arg и фосфатами ДНК.

PF12874 zf-РНК-связывание
Zn-Cys2His2

РНК-связывающий фактор JAZ человека, pdb 
2mkd (рис. 2а). Специфическое связывание в 
четырех Zn-доменах из шести. Неспецифиче-
ское связывание приведено для Zn-домена 3B. 
Три положительных остатка лизина связаны
с фосфатами РНК.

PF09329 zf-праймаза
Zn-Cys3His1

ДНК репликационный комплекс Mcm10, pdb 
3h15 (рис. 2б). Связывание одноцепочечной 
ДНК с белковым фактором неспецифично. 
Оно обеспечено контактами фосфатных групп 
с двумя остатками лизина Zn-домена.

PF03119 zf-ДНК-лигаза
Zn-Cys4

Репарационный комплекс ДНК-лигазы, pdb 
2owo (рис. 3а). Здесь Zn-домен играет роль 
связки между доменами OB и HhH и фиксирует 
их расположение.

PF08996 zf-ДНК-полимераза
Zn-Cys4

Фрагмент p180c из ДНК DNA полимеразы α 
человека, pdb 4y97 (рис. 3б). Ее каталитическая 
субъединица участвует в репликации ДНК.
Zn-домен фиксирует положение субъединиц
в полимеразе.

PF01258
zf-транскрипция
dksA/traR
Zn-Cys4

Фактор DksA, pdb 1tjl (рис. 3в). ppGpp-зависи-
мая регуляция транскрипции бактерий обеспе-
чена специфическими контактами фактора
с полимеразой.
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выполнению функции репарации ДНК как часть
мультидоменного комплекса NAD+-зависимой ли-
газы. Так, комплекс из Escherichia coli состоит из
одной длинной полипептидной цепи из 586 ами-
нокислотных остатков [16]. Он включает в себя
N-концевой инициаторный домен Ia, нуклеотидил-
трансферазу (NTазу), олигонуклеотидсвязывающий
домен ОВ, домен со структурой Zn-пальца и спи-
ральный HhH-домен. В комплексе с лигазой
двухцепочечная ДНК окружена доменами лигазы,
как показано на рис. 3а.

Цинковый домен не имеет контактов с ДНК, и
его электростатический потенциал является слабо-
положительным. В этом комплексе Zn-домен играет
роль связующего звена между доменами ОВ и HhH.

Пятое семейство PF08996 представлено факто-
рами, структурное тело которых занимает в функ-
циональном комплексе пространство между ДНК
и полимеразой α. Эти факторы имеют отношение
к процессу репарации ДНК. В качестве примера
рассмотрим комплекс полимеразы α человека (бо-

лее точно С-концевого домена p180c) с В-субъеди-
ницей p70 [17]. Структура цинкового домена из
p180c показана на рис. 3б. Молекула имеет два мо-
дуля цинковых пальцев, связанных друг с другом
α-спиралями. Показано, что второй домен Zn2
образует контакты с В-субъединицей полимера-
зы α. И это играет ключевую роль при функцио-
нировании ДНК-полимераз. Этот фактор не свя-
зан с ДНК, а распределение заряженных групп на
его поверхности не имеет протяженных положи-
тельных областей.

Шестое семейство PF01258 представлено здесь
фактором DksA из E. coli (DnaK suppressor A), кри-
тическим компонентом ppGpp-зависимой регуля-
ции гуанозинтетрафосфата. Фактор DksA играет
роль кофактора, который стабилизирует ppGpp-
РНК-полимеразный комплекс [18]. Структура
цинкового домена существенно отличается от всех
описанных выше. Фактически, фактор DksA ‒
полностью α-спиральным белок, который можно
разделить на три разных фрагмента (рис. 3в). Пер-

Рис. 2. Структура и распределение заряженных групп на поверхности Zn-факторов. а – дц-РНК-связывающий фак-
тор, белок JAZ человека, семейство PF12874 (pdb 2mkd). б – Внутренний домен репликационного комплекса Mcm10
лягушки, семейство PF09329 (pdb 3h15).
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вый ‒ это структура из скрученных спиралей, он
состоит из двух длинных спиралей. Второй фраг-
мент ‒ глобула, образованная N- и C-концевыми
областями фактора. Третий фрагмент представ-
ляет собой каноническую структуру цинкового
домена с комплексом Zn-Cys4. Распределение за-
ряженных групп на поверхности Zn-домена фак-
тора DksA представлено на рисунке. Поверхность
имеет две заряженные области. Отрицательно за-
ряженная область локализована во втором глобу-
лярном фрагменте, отрицательный заряд обуслов-
лен остатками Glu29, Glu30, Asp108, и Glu109. По-

ложительно заряженная область расположена в
первой структурной части фактора, и она сформи-
рована кластером из остатков Lys97, Lys101 и Lys104.
Как следует из предварительной модели структу-
ры комплекса фактор-РНК-полимераза, есть два
функционально важных отрицательно заряжен-
ных остатка: Asp71 и Asp74, – которые образуют
координационную сферу иона Mg2+, связанного с
фосфатами ppGpp [18]. Эти важные остатки лока-
лизованы на той части молекулы, которая не
видна на рисунке. Таким образом, электростати-
ческие свойства Zn-домена не играют заметной

Рис. 3. Структура и распределение заряженных групп на поверхности Zn-факторов. а – NAD+-зависимая ДНК-лигаза
из E. coli, семейство PF03119 (pdb 2owo); б ‒ DNК-полимераза человека, семейство PF08996 (pdb 4y97); в – бактери-
альный фактор DksA из E. coli, семейство PF01258 (pdb 1tjl).
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роли в специфическом связывании с ДНК в по-
лимеразном комплексе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мы обнаружили, что регуляторные Zn-факто-

ры трех семейств: PF00096, PF12874 и PF09329 –
имеют хорошо выраженный положительный по-
тенциал поверхности Zn-доменов, который су-
ществен для выполнения их функций. Эти функ-
ции имеют непосредственное отношение к свя-
зыванию факторов с отрицательно заряженными
молекулами ДНК или РНК. В факторах, трех других
семейств: PF03119, PF08996 и PF01258 – Zn-домены
не связываются с ДНК или РНК и, соответственно,
не имеют положительных областей на своих по-
верхностях. Свою функциональную роль они вы-
полняют в качестве необходимых структурных мо-
дулей мультидоменных комплексов. Во всех этих
случаях выраженный положительный потенциал
Zn-доменов отсутствует.
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Zn-CysHis PROTEIN FACTOR FAMILIES: ROLE OF ELECTROSTATIC 
INTERACTION OF Zn-DOMAINS IN FACTOR FUNCTIONS

Y. N. Chirgadze1, * and V. V. Ivanov2, 3
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The large amount of the DNA and RNA binding protein regulatory factors contain Zn-domains. Total six
Zn-CysHis families with different functions were considered. The transcription factors of family PF00096,
complex type Zn-Cys2His2, is the most important due to their presence in over 340000 members of
365000 total members listed at present in the Zn containing factor families. We have considered the role of
electrostatic potential of Zn-domains in the structure and function in the different factor families. The
analysis revealed that the positive electrostatic potential of Zn-domains plays a significant role in forming
contact with DNA/RNA in three protein factor families PF00096, PF12874, and PF09329. While in other
three families PF03119, PF08996, and PF01258 Zn-domains do not contact with nucleic acids, and elec-
trostatic interactions do not play a distinctive role, consequently.

Keywords: Zn-CysHis complex, Zn-finger, DNA binding factor, electrostatic potential
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