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Жизнедеятельность клетки в значительной степени зависит от точной регуляции экспрессии генов.
Одним из механизмов такой регуляции является формирование нуклеиновыми кислотами вторич-
ных структур, среди которых особое место занимают гуаниновые квадруплексы (G-квадруплексы,
или G4). G-квадруплексы – динамические структуры, стабильность которых определяется их раз-
мером, ионным составом и природой образующих их нуклеиновых кислот, и регулируется разнооб-
разными белковыми факторами. Гуаниновые квадруплексы играют важную роль в регуляции многих
процессов, происходящих на ДНК и РНК, – от поддержания гомеостаза теломер до определения сайта
посадки рибосомы на мРНК. Благодаря этому G-квадруплексы считаются перспективной мишенью
для противоопухолевой терапии, а их детальное изучение представляет важную задачу современной
биологии. В обзоре рассмотрена структура и термодинамические свойства G-квадруплексов, их биоло-
гические функции, а также их взаимодействие с некоторым ядерными белками.
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ВВЕДЕНИЕ

Дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК) –
полимерная молекула спиральной структуры, со-
стоящая из двух закрученных друг вокруг друга ан-
типараллельных комплементарных полинуклео-
тидных цепей. Удержание цепей осуществляется за
счет водородных связей, образуемых, в основном,
комплементарными пуриновыми и пиримидино-
выми азотистыми основаниями с формированием
пар аденин–тимин и гуанин–цитозин [1]. Этот тип
взаимодействия, названный уотсон–криковским,
лежит в основе большинства конформаций ДНК, в
частности, правозакрученных B-ДНК и A-ДНК
[2–4] и левозакрученной Z-ДНК [5]. Кроме того,
уотсон–криковские взаимодействия обеспечива-
ют около 60% взаимодействий внутри вторичных
структур РНК [6].

В то же время, азотистые основания могут
вступать не только в уотсон-криковские, но и в
другие взаимодействия, формируя ряд неканони-
ческих структур, в том числе гуаниновые (G)
структуры, среди которых главное место занима-

ют G-квадруплексы [7]. В настоящее время из-
вестно, что квадруплексы, способные формиро-
ваться как на ДНК, так и на РНК, выполняют в
клетке ряд функций: поддерживают структуру те-
ломер, вносят вклад в компартментализацию хро-
матина, координируют работу транскрипционных
факторов и модификаторов ДНК и гистонов, а так-
же принимают участие в регуляции трансляции.
Таким образом, G-квадруплексы играют важную
роль в поддержании гомеостаза, регуляции метабо-
лизма и пролиферации клетки, что делает их
привлекательными мишенями для противоопу-
холевых, противовирусных и антибактериаль-
ных препаратов и, в перспективе, медикамен-
тов, нацеленных на лечение некоторых генети-
ческих заболеваний. Стоит отметить, что за
последние десятилетия синтезировано множе-
ство лигандов, специфически связывающих гуа-
ниновые квадруплексы и снижающих пролифе-
ративную активность клеток [8]; некоторые ли-
ганды уже проходят клинические испытания в
качестве противоопухолевых средств [9]. Гуани-
новые квадруплексы применяют также в клини-
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ческой диагностике [10, 11]. Интересной пред-
ставляется возможность использования гуанино-
вых структур на ДНК в молекулярной электронике
и проектировании нанопроводов и наносенсоров.
Показано, что гуаниновые квадруплексы, абсорби-
рованные на слюдяном субстрате, переносят заряд
на расстояния до нескольких сотен нанометров,
причем регистрируемая сила тока составляет от
десятков до сотен пикоампер [12]. Наконец, не-
давно обнаружили, что гуаниновые квадруплек-
сы можно использовать в качестве компонента
молекулярной системы выявления патогенной
кишечной палочки Escherichia coli K88 в продук-
тах питания [13].

Учитывая многообразие вариантов примене-
ния гуаниновых квадруплексов, более детальное
изучение особенностей их динамики и функций
крайне важно не только для более полного понима-
ния механизмов регуляции экспрессии генов и мо-
лекулярных основ патогенеза различных заболева-
ний, но и для разработки новых подходов к их лече-
нию, а также для развития нанотехнологий.

В нашем обзоре рассмотрены особенности
структуры G-квадруплексов, их разновидности,
биологические функции и факторы, влияющие
на стабильность этих структур in vitro, in cellulo и
in vivo.

СТРУКТУРЫ ГУАНИНСОДЕРЖАЩИХ 
НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ

Нуклеотидные последовательности типа
Gx1NL1Gx2NL2Gx3NL3Gx4 (где x > 3) (табл. 1) мо-
гут образовывать гуаниновые тетрады (гуанино-
вые квартеты) за счет Хугстиновского спаривания
четырех входящих в их состав гуанинов [14–16]. Гу-
аниновая тетрада стабилизирована восемью водо-
родными связями – четырьмя N2–H⋅⋅⋅N7 (2.87 Å) и
четырьмя N1–H⋅⋅⋅O6 (2.84 Å) [17] (рис. 1а). Три и
более G-тетрады могут собираться в “стопки”,
образуя правозакрученные или, реже, левозакру-

ченные спиральные структуры – G-квадруплек-
сы, или G4, стабилизированные одновалентными
катионами [18, 19] (рис. 1б). Расстояние между
двумя соседними гуаниновыми тетрадами в G4 со-
ставляет (в зависимости от конформации входя-
щих в их состав гуанинов) 3.39–3.55 Å, что близко
по значению к расстоянию между двумя парами ос-
нований в B-ДНК (3.4 Å) [20]. Молекулярно-дина-
мические расчеты показывают, что катионы, ста-
билизирующие гуаниновые квадруплексы, участ-
вуют в самых ранних этапах их формирования [21].

Несколько молекул ДНК, содержащих гуани-
новые треки, могут образовывать так называемые
гуаниновые нанопроволоки (G-wires) с парал-
лельной укладкой (рис. 1б), что впервые показали
в 1994 году для теломерной последовательности
d(G4T2G4) тетрахимены [22]. Согласно данным
атомно-силовой микроскопии и кристаллогра-
фического анализа, на всем своем протяжении G-
нанопроволока имеет единообразную высоту и
ширину, близкую к диаметру G-тетрады, и может
изгибаться и перекручиваться [23]. Позднее с ис-
пользованием атомно-силовой микроскопии вы-
сокого разрешения выявили необычные свойства
нанопроволок, образованных последовательно-
стью d(G4T2G4) в водном растворе. Оказалось,
что данные структуры могут отличаться перио-
дичностью расположения входящих в их состав
квадруплексов (4.3, 2.2 и 0.9 нм) и способом их
укладки – левозакрученной (4.3 и 2.2 нм), зигза-
гообразной (4.3 нм) и, в редких случаях, правоза-
крученной (0.9 нм). Также показано, что гуанино-
вые нанопроволоки обладают повышенной жест-
костью по сравнению с ДНК-дуплексами [24].

Гуаниновые квадруплексы могут включать од-
ну, две или четыре молекулы нуклеиновой кисло-
ты. В соответствии с этим выделяют две основные
группы квадруплексов – внутримолекулярные или
межмолекулярные. Поскольку в последовательно-
стях нуклеиновых кислот, образующих G-квад-
руплексы, гуаниновые треки чередуются с другими

Таблица 1. Некоторые последовательности, формирующие гуаниновый квадруплекс, в геноме человека

Примечание: полужирным обозначены гуаниновые треки, непосредственно вовлеченные в формирование G-квадруплексов.

Ген Последовательности Нуклеотидная последовательность

hTELO (TTAGGG)3

CMYC Pu27 TTATGGGGAGGGTGGGGAGGGTGGGGAAGG

CKIT
ckit1 CAGAGGGAGGGCGCTGGGAGGAGGGGCTG

ckit2 CCCCGGGCGGGCGCGAGGGGAGGGGAGGC

VEGF CCCGGGGCGGGCCGGGGGCGGGGTCCCGGCGGGGCGGAG

HIF-1α GCGAGGGCGGGGGAGAGGGGAGGGGCGCG

BCL2 Pu39 GTCGGGGCGAGGGCGGGGGAAGGAGGGCGCGGGCGGGGA

KRAS GGGAGGGAGGGAAGGAGGGAGGGAGGGA
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нуклеотидами, последние формируют петли – ла-
теральные, диагональные и пропеллерные (двой-
ные возвратные) – в соответствии с их располо-
жением внутри квадруплекса. В основе разнооб-
разия структур гуаниновых квадруплексов лежит
их способность комбинировать петли разного ти-
па [25].

В зависимости от топологии – укладки молекул
нуклеиновой кислоты – гуаниновые квадруплексы
подразделяются на параллельные, антипараллель-
ные и гибридные; топология же прямо зависит от
гуанин-гликозидного торсионного угла, определя-
ющего конформацию (син- или анти-) гуаниновых
оснований, образующих G-квадруплекс (рис. 2а).
Например, тетрамолекулярный квадруплекс может
иметь только параллельную топологию, так как все
составляющие его гуанины имеют анти-конфор-
мацию. В то же время, до 50% гуанинов, входя-
щих в состав моно- и бимолекулярных G-квад-
руплексов, могут иметь син-конформацию, по-
этому такие G4 могут быть как параллельными,
так и антипараллельными (содержащими комби-
нацию гуанинов с син- и анти-конформацией)
(рис. 2б) [17].

Богатые гуанином последовательности поли-
морфны и, как правило, могут образовывать не-
сколько структурно различающихся квад-
руплексов. Например, теломерная ДНК челове-
ка, состоящая из пяти (TTAGGG) повторов,
способна образовывать, как минимум, два раз-
ных внутримолекулярных G4 с разной длиной
петель [26]. Стоит отметить, что длина петель
является важной характеристикой G-квад-
руплекса, влияющей на его стабильность. Экс-
перименты по УФ-плавлению, проведенные для
21 библиотеки G-квадруплексов на ДНК, имею-

щих одинаковую параллельную топологию типа
“двойная возвратная петля”, но петли разной
длины (1–3 н.), показали, что увеличение общей
длины петель на один нуклеотид вызывает паде-
ние температуры плавления (Tm) и изменение
свободной энергии при температуре 37°C (ΔGVH)
[27]. Наглядным примером формирования раз-
личных структур на одной нуклеотидной после-
довательности могут служить два гуаниновых
квадруплекса, формируемых последовательно-
стью Pu27 (5'-TGGGGAGGGTGGGGAGGGT-
GGGGAAGG-3') гена CMYC – myc-1245 и myc-
2345 (рис. 3). Показано, что квадруплекс myc-1245
типа L161 (длины петель (L) составляют 1, 6 и 1 н.
соответственно) имеет температуру плавления на
15°C ниже, чем myc-2345 типа L121 [28].

Изучено также влияние длины петель на тер-
модинамические свойства и топологию гуани-
новых квадруплексов, образованных РНК-по-
следовательностями. С помощью библиотеки
гуаниновых квадруплексов, формируемых на
18 РНК-последовательностях генома человека,
проведен сравнительный анализ стабильности
G4 на РНК с длинами петель от 1 до 15 н. в раство-
ре с концентрацией KCl от 1 до 100 мМ. Оказа-
лось, что, как и в случае с G4 на ДНК, стабиль-
ность гуаниновых квадруплексов РНК обратно
пропорциональна длине петель [29].

ЯМР-анализ и спектрометрия кругового дихро-
изма (КД-спектрометрия) гуаниновых квадруплек-
сов myc-2345 (GGG-T-GGG-GA-GGG-T-GGG) и
myc-1234 (GGG-A-GGG-TG-GGG-A-GGG), име-
ющих идентичную топологию и длины петель, по-
казали, что на стабильность и термодинамические
характеристики G4 влияет не только длина пе-
тель, но и их нуклеотидный состав. Оказалось,

Рис. 1. Неканонические гуаниновые структуры ДНК. а – Строение гуаниновой тетрады: четыре гуанина образуют
квартет, стабилизированный Хугстиновскими взаимодействиями. б – Три гуаниновых тетрады образуют стабилизи-
рованный ионами щелочного или щелочноземельного металла гуаниновый квадруплекс с антипараллельной (слева
вверху) или параллельной (слева внизу) топологией, причем эти два вида топологии могут переходить друг в друга в
зависимости от условий среды.
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что аденины внешних мононуклеотидных петель
myc-1234 выталкиваются из бороздки и повыша-
ют степень обводненности G4, снижая его ста-
бильность, в то время, как более компактные ти-
мины тех же петель myc-2345, напротив, распола-

гаются в плоскости бороздки, что делает этот
вариант myc-G4 энергетически более выгодным и,
следовательно, повышает его стабильность. По-
этому в 20 мМ растворе K+ Tm myc-2345 на 14°C
выше, чем у myc-1234 [30].

Рис. 2. Зависимость особенностей топологии гуаниновых квадруплексов от конформации входящих в их состав гуа-
ниновых оснований. а – Анти- и син-конформация гуанинового основания. б – Некоторые типы топологии гуанино-
вых квадруплексов, образованных комбинациями гуаниновых оснований, имеющих разную конформацию: внутри-
молекулярный G-квадруплекс с антипараллельной топологией “корзина” (basket) с диагональной петлей (верхний
ряд, слева); внутримолекулярный G-квадруплекс с гибридной топологией (верхний ряд, центр); внутримолекуляр-
ный G-квадруплекс с топологией смешанного типа “3+1” (верхний ряд, справа); внутримолекулярный G-квад-
руплекс с параллельной топологией и пропеллерными петлями (нижний ряд, слева); межмолекулярный G-квад-
руплекс с параллельной топологией и пропеллерными петлями, образованный двумя цепями нуклеиновой кислоты
(нижний ряд, справа). Желтые элементы соответствуют анти-конформации, голубые – син-конформации гуаниново-
го основания.
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Рис. 3. Некоторые варианты укладки последовательности Pu27 (5′-TGGGGAGGGTGGGGAGGGTGGGGAAGG-3′),
расположенной в промоторе NHEIII1 гена CMYC, в гуаниновый квадруплекс. Слева направо: myc-1234 (TGGGGAG-
GGTGGGGAGGGTGGGGAAGG), myc-2345 (TGGGGAGGGTGGGGAGGGTGGGGAAGG), myc-1245 (TGGG-
GAGGGTGGGGAGGGTGGGGAAGG); кружками на схеме отмечены гуаниновые (серые), адениновые (зеленые) и
тиминовые (синие) основания.
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ТИПЫ ГУАНИНОВЫХ КВАДРУПЛЕКСОВ
В геноме человека методами секвенирования но-

вого поколения детектируется более 700000 гуани-
новых квадруплексов [31]. In cellulo (и, по-види-
мому, in vivo) G-квадруплексы имеют преимуще-
ственно параллельную топологию, что отчасти
обусловлено особенностями ионного состава клет-
ки (139 мМ K+, 12 мМ Na+, 0.8 мМ Mg2+ и т.д) [32].

Гуаниновые квадруплексы на ДНК

Согласно результатам ChIP-секвенирования
(проведенного с использованием клеточной ли-
нии HaCaTa), гуаниновые квадруплексы на ДНК
в клетках человека преимущественно образуются
в районах, свободных от нуклеосом [33]. Кроме
того, ряд исследований показал, что в геноме че-
ловека мотивы, потенциально способные образо-
вывать гуаниновые квадруплексы, располагаются
в G/C-богатых, сверхчувствительных к нуклеазам
участках промоторов >40% генов [34], большин-
ство из которых являются протоонкогенами [35].
Кроме того, гуаниновые квадруплексы могут фор-
мироваться на ДНК в области теломерных повто-
ров [36].

В лабораторных условиях in vitro G-квадруплек-
сы на молекуле ДНК получают в основном путем
термической денатурации богатой гуанином по-
следовательности с ее последующим медленным
охлаждением в присутствии соли калия или друго-
го щелочного металла. В клетке G4 в ДНК форми-
руются в ходе транскрипции богатых гуанином по-
следовательностей (РНК-полимеразный комплекс
разрывает водородные связи между цепями ДНК,
позволяя “распаренным” гуанинам вступать во
взаимодействие друг с другом и образовывать не-
канонические структуры). Эта гипотеза подтвер-
ждена данными транскрипции in vitro в комплексе с
атомной силовой микроскопией [37] и in cellulo (в B-
лимфоцитах мыши) – результатами полногеномно-
го футпринтинга нуклеазой S1, узнающей одноце-
почечные неканонические области ДНК [38].

Также показано, что G-квадруплексы могут
формироваться в процессе репликации. Окраши-
вание синхронизированных культур раковых кле-
ток человека антителами BG4 к гуаниновым
квадруплексам показало, что в наименьшей сте-
пени эти структуры образуются в G0/G1-фазе,
когда репликация не происходит. В контрольной
точке G1/S количество G-квадруплексов возрас-
тает примерно в 2.5 раза, а в S-фазе достигает
максимальных значений, увеличиваясь пример-
но в 4.8 раза. Блокирование репликации афиди-
колином – ингибитором ДНК-полимеразы α –
приводит к двукратному снижению количества
сигналов от BG4, что подтверждает важность ре-
пликации для формирования гуаниновых квад-
руплексов in cellulo [39]. Формирование G4 на

ДНК после прохождении ДНК-полимеразного
комплекса обеспечивает дополнительный уро-
вень защиты ДНК от повторного раунда репли-
кации и способствует постепенному подавле-
нию транскрипции и переходу клетки к делению.

Диаметр гуаниновых квадруплексов на ДНК
составляет 24.3–28.7 Å. Благодаря этому, такие
G4 обладают достаточно высоким дестабилизи-
рующим потенциалом в отношении ДНК-дуп-
лексов. Биофизический анализ G4-образующей
последовательности регуляторной области гена
BCL2 показывает, что формирование квадруплек-
са дестабилизирует участки дцДНК, расположен-
ные в пределах 5 п.н. от него [40].

Гуаниновые квадруплексы на РНК
Как сказано выше, гуаниновые квадруплексы

могут формироваться не только на ДНК, но и на
РНК; структура G4 на РНК расшифрована с раз-
решением 0.61 Å [41]. В основе формирования гу-
аниновых квадруплексов на ДНК и РНК лежат
одни и те же процессы, однако, в силу особенно-
стей состава и структуры дезоксирибонуклеино-
вой и рибонуклеиновой кислот стабильность и
структура этих двух типов квадруплексов неоди-
наковы.

Во-первых, согласно данным КД-спектромет-
рии и калийзависимого нативного электрофоре-
за, полученных для РНК-последовательности
(GGAA)10, для формирования G4 на РНК доста-
точно всего двух G-тетрад [42]. Во-вторых, благо-
даря тому, что тимин в РНК замещен урацилом, у
которого отсутствует метильная группа в положе-
нии C5, степень обводненности петель в G4 на
РНК ниже, чем в G4 на ДНК, поэтому первые от-
личаются более высокой Tm и большей стабиль-
ностью [43]. Кроме того, наличие в бороздках
РНК упорядоченных 2′-гидроксогрупп остатков
рибозы обеспечивает образование дополнитель-
ных водородных связей внутри квадруплексов.
Наконец, 2′-OH-группы ограничивают торсион-
ный угол остатка рибозы, что препятствует фор-
мированию син-конформации (и, соответствен-
но, способствует формированию анти-конфор-
мации) азотистых оснований, образующих G4,
поэтому РНК (кроме искусственно созданного
РНК-аптамера Spinach) может формировать толь-
ко параллельные G-квадруплексы в отличие от
ДНК, способной образовывать G4 с различной то-
пологией [44].

Межмолекулярные гуаниновые квадруплексы, 
образованные цепями ДНК и РНК

В процессе транскрипции синтезируемая РНК
может комплементарно связывать ДНК-матрицу,
образуя гибридную структуру ДНК:РНК – R-петлю.
Если обе нуклеиновые кислоты, вовлеченные в
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формирование R-петли, содержат по два близлежа-
щих G-трека, то возможно формирование межмо-
лекулярного гуанинового квадруплекса ДНК:РНК,
поэтому соответствующие пары G-треков на ДНК
называют мнимыми G4-формирующими последо-
вательностями (PHQS). Биоинформатический
анализ показал, что в геномах эукариотических
организмов, начиная с амфибий, PHQS сконцен-
трированы в пределах 1000 н. ниже сайта начала
транскрипции [45]. Интересно, что транскрибиру-
емые области генома содержат больше PHQS, чем
классических G4-формирующих последователь-
ностей: >97% генов человека содержат PHQS и мо-
гут формировать G4 на гибридных молекулах
ДНК:РНК ниже точки начала транскрипции в
приблизительном соотношении 73 G4 на один
ген [46]. Благодаря отрицательному суперскручи-
ванию, создаваемому РНК-полимеразой II и ча-
стично распространяющемуся вверх по цепи ДНК,
в присутствии РНК-транскриптов, несущих необ-
ходимое число G-треков, гуаниновые квад-
руплексы ДНК:РНК могут также образовывать-
ся выше точки начала транскрипции. Этот фе-
номен был открыт в результате анализа ДНК,
состоящей из T7-промотора, фланкированного
парой идентичных олигонуклеотидов (G4TG4
или G4TG4TG4), с помощью in vitro транскрип-
ции [47].

Кроме того, in cellulo в клетках HeLa показано
формирование теломерных G-квадруплексов на
молекулах ДНК:РНК с параллельной топологи-
ей, обладающих достаточно высокой стабильно-
стью (Tm = 51.7°C) [48]; такие ДНК:РНК G4 повы-
шают устойчивость теломер к экзонуклеазам [49].

ВЛИЯНИЕ ИОННОГО СОСТАВА
НА ФОРМИРОВАНИЕ И СТАБИЛЬНОСТЬ 

ГУАНИНОВЫХ КВАДРУПЛЕКСОВ

В силу особенностей строения гуаниновых
квадруплексов, их стабильность во многом опре-
деляется природой входящих в их состав однова-
лентных катионов и уменьшается в следующем
порядке: K+  Rb+ ≥ Na+ > Cs+ ≥ Li+. Таким обра-
зом, наиболее выгодными для формирования гу-
аниновых квадруплексов являются ионы калия,
что хорошо соотносится с их высокой (по срав-
нению с другими ионами) концентрацией в
клетке. Разный эффект различных катионов на
стабильность G4 может объясняться их диамет-
ром и энергией обводнения [50]. Так, ион K+

имеет относительно большой радиус (1.52 Å) и
потому располагается между двумя тетрадами,
что снижает степень его обводненности и позво-
ляет образовывать координационные связи со
всеми восемью O6-атомами гуанинов обеих тет-
рад, в то время как ион Na+ в силу меньших раз-
меров (1.16 Å) умещается внутри одной тетрады,

@

образуя связи только с четырьмя O6 [51, 52]. Ио-
ны лития имеют еще меньший радиус, чем ионы
натрия, и сильно обводнены, в связи с чем гуани-
новые квадруплексы на основе Li+ практически
не образуются. В то же время, присутствие ионов
лития влияет на общий выход гуаниновых квад-
руплексов, образующихся в растворе ионов K+ или
Na+. В первом случае образуется больше квад-
руплексов, т.е. ионы Li+ потенцируют эффект
ионов K+. Во втором случае наблюдается проти-
воположный эффект [53].

Ионы двухвалентных металлов также могут
участвовать в регуляции формирования и дина-
мики неканонических гуаниновых структур. В
частности, ионы металлов подгруппы IIa, как и
одновалентные катионы, могут выступать в роли
стабилизаторов гуаниновых тетрад, составляю-
щих квадруплекс, взаимодействуя с O6-атомами
гуанинов. При этом, как и в ситуации с однова-
лентными ионами, стабильность квадруплексов
коррелирует с диаметром иона и падает в ряду
Sr2+  Ba2+ > Ca2+ > Mg2+ [54, 55]. Интересно так-
же отметить, что G-квадруплексы на ДНК, обра-
зованные при участии ионов Sr2+ в концентраци-
ях, не превышающих 30 мМ, обладают гораздо
большей стабильностью и прочностью, чем, на-
пример, G4(K+) [56]. Достаточно сильным стаби-
лизирующим эффектом по отношению к гуани-
новым квадруплексам обладают (даже в неболь-
ших концентрациях) ионы бария [57], которые
также могут индуцировать формирование G4 из
ДНК-декамеров, содержащих гуанин, что под-
тверждено с помощью кристаллографического
анализа [58].

Некоторые двухвалентные катионы способны
вызывать структурные переходы внутри гуанино-
вых квадруплексов. Например, ионы Sr2+ [59] и
Mg2+ (в комплексе со спермидином) [22] способны
индуцировать формирование G-нанопроволок на
последовательности типа d((G4T2)3G4). Открыт
также интересный эффект кальция. На примере гу-
анинового квадруплекса, сформированного на по-
следовательности d(G4T4G4), показано, что ио-
ны Ca2+ в концентрации 1 мМ вызывают дестаби-
лизацию антипараллельных G4, а постепенное
повышение концентрации кальция индуцирует
изменение топологии – переход антипараллель-
ных квадруплексов в параллельные с дальнейшим
формированием G-нанопроволок [60, 61]. Анало-
гичные структурные переходы вызывают ионы
никеля; при этом эффект Ni2+ можно отменить
добавлением EDTA [62]. Однако поскольку ионы
никеля способны образовывать координацион-
ные связи с N7-атомами гуанинов, их присут-
ствие препятствует образованию водородных
связей между гуанинами и ингибирует форми-
рование G4 de novo [63].

@
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В 2011 году, исследуя G-квадруплекс PS2.M,
Liu и соавт. показали, что ионы свинца способны
вытеснять K+ и Na+ из гуаниновых квадруплек-
сов, не вызывая их структурных переходов. Каж-
дый образовавшийся таким образом квадруплекс
стабилизируется двумя ионами Pb2+, располо-
женными между парами соседних тетрад, что де-
лает G4(Pb2+) компактным и очень стабильным –
температура плавления такого квадруплекса до-
стигает 72°C. Дальнейший анализ показал, что
ионы свинца эффективнее замещают ионы на-
трия, чем ионы калия, что легко объясняется раз-
ницей в уровне стабильности G4(K+) и G4(Na+)
[64]. Интересно также отметить влияние ртути на
гуаниновые квадруплексы: ионы этого токсично-
го элемента с высокой аффинностью связывают
тимин [65], образуют связи (T–Hg2+–T), препят-
ствуют сгибанию ДНК и, следовательно, образова-
нию G4. Кроме того, Hg2+, как и Ni2+, способны из-
менять топологию гуаниновых квадруплексов [66].
В то же время, согласно некоторым данным, ионы
ртути могут оказывать стабилизирующий эффект
на уже сформированные гуаниновые квадруплек-
сы и триплексы [67, 68].

Многие двухвалентные и трехвалентные кати-
оны дестабилизируют гуаниновые квадруплексы
либо ингибируют их формирование. Это, в част-
ности, касается ионов Al3+, Cd2+, Co2+, Cu2+, Fe2+

и Fe3+. Так, к примеру, ионы меди и кобальта, по-
добно ионам никеля и ртути, взаимодействуют с
атомами N7 гуанинов, препятствуя образованию
G-квадруплексов, хотя присутствие высоких кон-
центраций K+ до определенной степени ослабляет
этот эффект и делает возможным образование гуа-
ниновых триплексов [63]. Кроме того, добавление
ионов меди дестабилизирует уже сформированные
гуаниновые квадруплексы, причем этот эффект
нивелируется добавлением EDTA. Это наблюдение
справедливо и в отношении других перечисленных
двух- и трехвалентных катионов, дестабилизирую-
щих G4, включая, как сказано выше, ионы Ni2+.
Интересно отметить, что дестабилизирующий эф-
фект ионов меди полностью ингибируется не толь-
ко EDTA, но и ионами бария в молярном соотно-
шении 1 : 10 (Ba2+ : Cu2+), так как в отличие от мно-
гих других двухвалентных катионов ионы меди не
влияют на топологию G-квадруплексов [57].

Рассматривая влияние различных ионов на ста-
бильность и топологию гуаниновых квадруплек-
сов, стоит отметить, что G4 на РНК преимуще-
ственно схожи с G4 на ДНК. Тем не менее, на при-
мере мРНК NRAS и теломерной РНК TERRA
показано, что только ионы K+, Sr2+ и, до некоторой
степени, Ba2+, способны эффективно стабилизи-
ровать РНК-квадруплексы; в то же время, ионы
Na+, Ca2+ и Mg2+ не оказывают подобного эффек-
та [69]. Двухвалентные ионы тяжелых металлов

(Pb2+, Cd2+ и Hg2+) связывают G4 на РНК и нару-
шают их структуру [70].

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ФУНКЦИИ ГУАНИНОВЫХ 
КВАДРУПЛЕКСОВ НА ДНК

Подобно посттрансляционным модификаци-
ям гистонов [71, 72], гуаниновые квадруплексы,
формирующиеся на ДНК, выполняют роль регу-
ляторов репликации, транскрипции и рекомби-
нации, а образование G4 в молекулах РНК влияет
на синтез белка. Поэтому, а также благодаря вы-
сокой частоте встречаемости GC-богатых после-
довательностей в геноме эукариот, гуаниновые
квадруплексы имеют важное значение для поддер-
жания нормального метаболизма клетки, а наруше-
ние регуляции их образования может приводить к
развитию различных заболеваний, нарушению эм-
брионального развития или преждевременному
старению.

В этом разделе обзора рассмотрены биологи-
ческие функции гуаниновых квадруплексов и их
роль в регуляции экспрессии генов.

Регуляция репликации

Известно, что повышение концентрации ионов
K+, стимулирующее формирование G-квадруплек-
сов, ингибирует репликацию ДНК in vitro [73], ука-
зывая на антагонизм между этими двумя процесса-
ми. Показано также, что и сами гуаниновые квад-
руплексы оказывают влияние на активность
репликации. Так, используя FISH-гибридизацию
и иммунофлуоресцентное окрашивание антитела-
ми к фосфорилированному γH2AX, показали, что
обработка культуры иммортализованных фиброб-
ластов человека G4-стабилизирующим лигандом
RHPS4 вызывает образование разрывов теломер-
ной ДНК, причем практически исключительно в
S-фазе, в которой имеет место репликация [74].
Аналогичные данные получены и для G4-стаби-
лизирующих лигандов 360A [75] и PhenDC3 [76].

“Выключение” одной или нескольких хели-
каз, обладающих G4-резольвазной (т.е., развора-
чивающей) активностью, как и использование
G4-стабилизирующих лигандов, приводит к тор-
можению процесса репликации и образованию
соответствующих повреждений ДНК. FISH-ана-
лиз отдельных молекул реплицируемой ДНК по-
казал, что in cellulo в фибробластах мышей, гомо-
зиготных по нулевому аллелю гена, кодирующего
ДНК-хеликазу BLM (Blmm3/m3), скорость движе-
ния репликационной вилки через теломеры су-
щественно ниже, чем в контрольных фибробла-
стах мышей дикого типа [76]. Этот эффект описан
и для ДНК-хеликазы FANCJ в культуре клеток
DT40 курицы [77] и ДНК-хеликазы WRN в клет-
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ках HeLa и культуре первичных фибробластов
IMR90 [78].

Таким образом, G-квадруплексы могут, вы-
ступая в качестве естественных препятствий на пу-
ти движения ДНК-полимеразного комплекса, тор-
мозить репликативную вилку. Это приводит к воз-
никновению делеций в одной из цепей теломерной
ДНК и образованию так называемых хрупких тело-
мер. Для предотвращения этого в клетках суще-
ствует механизм высвобождения ДНК-полимераз-
ных комплексов, блокированных G-квадруплек-
сами, с помощью экзонуклеазы 1 (EXO1): EXO1,
обладающая 5' → 3'-экзонуклеазной и РНКазной
(РНКаза H) активностями, удаляет несколько
нуклеотидов из дочерней ДНК вблизи G4, высво-
бождая ДНК-полимеразный комплекс [79].

В то же время, согласно полногеномному кар-
тированию, у многоклеточных организмов неко-
торые ориджины репликации (от 67% у Drosophila
melanogaster до 90% у Homo sapiens) предваряются
элементами OGRE (Origin G-rich Repeated Ele-
ment), представляющие собой G/C-богатые по-
следовательности, способные формировать G-
квадруплексы [80]. Ориджины этого класса рас-
полагаются в некодирующих областях генома [81]
и, как следствие, в отличие от ориджинов, лока-
лизованных вблизи точек начала транскрипции
генов, их активация не ассоциирована с тран-
скрипцией и осуществляется по иному механиз-
му. Показано, что в геноме курицы гуаниновые
квадруплексы, формирующиеся в элементах
OGRE, участвуют в поддержании оптимальной
активности двух ассоциированных с ними ори-
джинов (med14 и βA) [82]. Оказалось, что in cellulo
в эмбриональных стволовых клетках мыши (линия
CGR8) формирование гуаниновых квадруплек-
сов в OGRE также необходимо для включения
ассоциированных с ними ориджинов реплика-
ции, чья активность не зависит от транскрипции.
Более того, введение с помощью системы CRISPR-
Сas9 OGRE одного из ориджинов репликации в ре-
пликационно и транскрипционно неактивный
участок генома, не содержащий G4-формирую-
щих последовательностей, приводит к образова-
нию нового функционального ориджина репли-
кации на модифицированном участке генома.
Вместе с тем, удаление элемента OGRE из ориджи-
на в значительной степени снижает его активность,
не влияя, однако, на активность транскрипции
ассоциированного с ним гена. Обработка клеток
G4-стабилизирующим лигандом PhenDC3 спо-
собна вызывать активацию OGRE-ассоцииро-
ванных ориджинов репликации и инактивацию
ориджинов, не содержащих G4 в регуляторном
элементе и активируемых транскрипцией близле-
жащих генов (что логично следует из того факта,
что G4, расположенные в промоторной области
гена, преимущественно ингибируют транскрип-
цию (см. ниже)) [81] Поскольку OGRE расположе-

ны на расстоянии 160–280 п.н от ассоциированных
с ними ориджинов [80], можно предположить, что
роль G-квадруплексов в их активации обусловлена
тем обстоятельством, что данные структуры служат
мишенями, с которыми связывается множество
белков, включая некоторые факторы реплика-
ции, например ORC [83].

Гуаниновые квадруплексы принимают уча-
стие в патогенезе заболеваний, связанных с нару-
шением репликации митохондриального генома
и дефектами дыхательной функции клетки. Из-
вестно, что тяжелая цепь мтДНК обогащена по-
следовательностями, формирующими G4. При
этом образование гуаниновых квадруплексов на
мтДНК можно рассматривать как одно из след-
ствий малигнизации клетки [84]. В исследовании
Falabella и соавт., опубликованном в 2019 году,
показано, что in vitro низкие дозы G4-стабилизи-
рующего лиганда RHPS4 не оказывают влияния
на G-квадруплексы ядерной ДНК, но вызывают
резкое ингибирование элонгации митохондри-
ального репликона и транскрипта и делетирова-
ние области генома, кодирующей белки дыха-
тельного комплекса. Роль G4 в данном процессе
подтверждена введением в мтДНК мутации, спо-
собствующей образованию антипараллельного
G-квадруплекса повышенной стабильности, что
вызывало серьезные дефекты в дыхательной си-
стеме клетки [85].

Кроме того, известно, что потенциальные G4-
формирующие последовательности содержатся в
ориджинах репликации некоторых вирусов, на-
пример, вируса саркомы Капоши, где данные по-
следовательности ассоциированы с комплексами
репликации ORC и MCM и необходимы для ста-
бильного поддержания вирусной эписомы в клет-
ке хозяина [86]. Поэтому предполагается, что гуа-
ниновые квадруплексы на ДНК принимают уча-
стие в регуляции репликации вирусных геномов.

Поддержание структуры и функции теломер
Теломеры играют важнейшую роль в поддер-

жании стабильности генома, процессах старения
и в развитии опухолей. По своей природе теломе-
ры представляют собой ДНК-белковые комплек-
сы, защищающие концы хромосом от слипания и
деградации. Теломеры человека состоят из мно-
гократных тандемных TTAGGG-повторов общей
длиной 5000–20000 п.н., оканчивающихся так
называемой T-петлей – структурой, образован-
ной 3′-концевыми участками оцДНК длиной 30–
500 н. В ряду клеточных делений в силу особенно-
стей репликации некодирующей цепи происхо-
дит постепенное укорочение теломерной ДНК.
По достижении теломерами критической длины
пролиферация прекращается, однако в активно
делящихся эмбриональных клетках длина тело-
мер поддерживается за счет активности теломе-
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разы – РНК-зависимой обратной транскриптазы
TERT. Дифференцировка клеток характеризуется,
помимо прочего, подавлением экспрессии генов
плюрипотентности, в том числе теломеразы, но в
процессе малигнизации клеток и дальнейшего об-
разования стволовых опухолевых клеток ген тело-
меразы реактивируется [87].

Благодаря своему нуклеотидному составу, тер-
минирующая оцДНК теломер формирует гуани-
новые квадруплексы Htel. С помощью КД-спек-
трометрии и ЯМР показано, что теломерные гуа-
ниновые квадруплексы, образованные in vitro,
представляют собой смесь параллельных и анти-
параллельных структур с короткими (>3 н.) пет-
лями [88], а данные иммунопреципитации хро-
матина с антителами D1, полученными методом
фагового дисплея, указывают на параллельную
топологию теломерных G4, формирующихся
in cellulo в клетках SiHa [89]. Методами рентгено-
структурного анализа и молекулярного модели-
рования показали, что в теломере в области пере-
хода 3′-концевого G4 в ДНК-дуплекс второй
(считая от G4) атом тимина в дцДНК выступает
наружу, что делает возможным образование триа-
ды TAT, защищающей область между квадруплек-
сом и дуплексом от связывания низкомолекуляр-
ными лигандами, потенциально способными на-
рушить структуру теломер [90].

Теломерные гуаниновые квадруплексы Htel на
ДНК в целом очень стабильны (Tm = 65°C) [91].
Однако данные ИК-спектроскопии in vitro вы-
явили обратно пропорциональную зависимость
между стабильностью теломерных G4 и их кон-
центрацией: в присутствии переизбытка Htel,
обычно стабильных, степень их разворачивания
изменяется с −19 на 7 мл/моль. Этот эффект мо-
жет быть объяснен тем обстоятельством, что не-
многие развернувшиеся G4 в системе с переиз-
бытком ДНК повышают общую обводненность
системы, приводя к разворачиванию еще боль-
шего числа квадруплексов и так далее. Поскольку
концентрация ДНК в ядре клетки крайне высока,
описанный эффект может играть важную роль в
регуляции теломерных гуаниновых квадруплек-
сов in vivo [92]. Кроме того, G-квадруплексы Htel
могут связываться и разворачиваться RecQ-по-
добной хеликазой StyRecQL [93], РНК-хеликазой
DHX36 [94] и другими белками, обладающими
G4-резольвазной активностью, что необходимо
для репликации теломерной ДНК.

Теломерная последовательность человека дает
начало двум некодирующим РНК-транскриптам –
TERC, длиной 11 н. (5'-CUAACCCUAAC-3'), слу-
жащему матрицей для синтеза теломерной после-
довательности теломеразой [95], и TERRA, со-
держащему 96 UUAGGG-повторов. Изучение
молекулярной динамики и устойчивости TERRA
к РНКазе T1 показало, что ее зрелая структура

включает три уникальных элемента – гуаниновые
квадруплексы, образованные группами повторов
((UUAGGG)4U) и ((UUAGGG)8U), и оцРНК
длиной 25 н. [96]. G4-квадруплексы TERRA могут
связываться РНК-хеликазами [97], а также ком-
плексами белков, содержащих домены RGG
(FMRP) [98] или GAR (TRF2) [99]. Кроме того,
TERRA связывается с теломеразой независимо
от TERC, выступая, таким образом, в качестве
конкурентного ингибитора активности теломе-
разы [100].

Свободные радикалы кислорода могут повре-
ждать азотистые основания, составляющие гуа-
ниновый квадруплекс, в результате чего образу-
ются 8-оксогуанин (8oxoG) и 5,6-дигидрокси-
5,6-дигидротимин (тимингликоль (Tg)) (рис. 4),
которые в норме становятся мишенями для си-
стемы эксцизионной репарации оснований (base
excision repair (BER)) [101, 102]. Поскольку тело-
меры расположены на концах хромосом и содер-
жат одноцепочечные участки ДНК и большое ко-
личество остатков гуанина, они особенно уязви-
мы для свободных радикалов кислорода. Из-за
того, что активность 8-оксогуанингликозилазы
(OGG1) в контексте гуаниновых квадруплексов и
оцДНК крайне низка, BER-репарация на теломе-
рах протекает очень медленно, ввиду чего со вре-
менем в теломерах происходит накопление про-
дуктов окисления азотистых оснований, что па-
губно сказывается на их структуре и функции
[103]. С помощью smFRET-микроскопии Lee и
соавт. детально изучили механизм воздействия
азотистых оснований, поврежденных свободны-
ми радикалами кислорода, на структуру гуанино-
вых квадруплексов теломер человека. Оказалось,
что окисление центральных гуанинов теломерно-
го G-квадруплекса приводит к его разворачива-
нию, а также препятствует формированию G4
de novo. Нарушение структуры G4 делает тело-
мерную ДНК более доступной для взаимодей-
ствия с теломеразой и POT1 [104, 105]. Как след-
ствие, происходит активация теломеразы [106] и
POT1-опосредованная инициация формирова-
ния комплекса шелтеринов, который (как пока-
зано in vivo в культуре Schizosaccharomyces pombe)
препятствует посадке на теломеру ферментов си-
стемы репарации [107]. Как результат, происхо-
дит удлинение теломеры и накопление в ней про-
дуктов окисления свободными радикалами. Кро-
ме того, полноразмерный POT1 связывается
in vitro и in cellulo с хеликазой BLM и, в еще боль-
шей степени, с хеликазой WRN [108], разворачи-
вающими гуаниновые квадруплексы, что приво-
дит к усилению разрушительного эффекта окис-
ления гуанина на гомеостаз теломер.

Образование Tg в петле гуанинового квад-
руплекса поблизости от образующих его G-тетрад
также нарушает структуру G4. Это происходит
из-за того, что в теломерном G-квадруплексе ти-
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мин принимает участие в укладке петель ДНК, а
неплоская конформация Tg нарушает укладку со-
седних оснований. Две дополнительные OH-
группы в положениях C5 и C6 в молекуле Tg не
только создают дополнительное стерическое пре-
пятствие для образования тесных контактов внут-
ри петли, но и повышают гидрофильность основа-
ния и степень обводнения квадруплекса, что вы-
зывает его дестабилизацию. Поскольку Tg в
меньшей степени, чем 8-оксогуанин, дестабили-
зирует G-квадруплекс, то и связывание Tg-моди-
фицированной теломеры белком POT1 менее вы-
ражено, чем в случае 8oxoG-модифицированных
теломер. Противоположная картина наблюдается
в случае теломеразы, по-видимому, из-за того,
что РНК-компонент теломеразы связывается с
ДНК эффективнее, чем с POT1 [104].

Показано, что синтетические последователь-
ности (TTAGGG)5, содержащие 8oxoG, в раство-
ре K+/Na+ образуют гибридные G-квадруплексы
с выпетливанием области поврежденного гуани-
на [105]. Теоретически это должно нивелировать
эффект мутации. Однако поскольку теломеры че-
ловека содержат огромное количество (TTAGGG)-
повторов [109], окисление содержащихся в них
гуанинов и тиминов на глобальном уровне рано
или поздно приводит к дестабилизации гуанино-
вых квадруплексов и вызывает вышеозначенные
эффекты. Кроме того, продукты окисления азо-
тистых оснований больше подвержены дальней-

шему окислению, чем нативные пурины и пири-
мидины, поэтому повышение концентрации 8-
оксогуанина в теломерах приводит со временем к
накоплению в них гидантоина, а постоянная ре-
парация гликозилазами NEIL (которые активно
колокализуются с G-квадруплексами) с течением
времени приводит к истощению теломер и нару-
шению регуляции их функции [105].

Регуляция рекомбинации

В клетках дрожжей Saccharomyces cerevisiae G-
богатая последовательность 5′-GAGGGGAGG-
GGAAGGGGAGGGGAA-3′ хромосомы IV, ас-
социированная с введением двухцепочечных
разрывов в ДНК в процессе мейоза, образует G-
квадруплекс. Согласно данным, полученным с
помощью КД-спектрометрии, атомно-силовой
микроскопии и анализа сдвига электрофоретиче-
ской подвижности, этот и другие G4 узнаются и
связываются с C-концевым доменом компонента
синаптонемного комплекса in vitro и in vivo [110,
111], поэтому предполагается, что формирование
G-квадруплексов необходимо для нормального
формирования синаптонемного комплекса и
успешного кроссинговера в процессе мейоза.

In silico анализ генома человека позволил вы-
явить 32996 “горячих точек” рекомбинации, со-
держащих G4-формирующие последовательно-
сти, что косвенно указывает на участие гуанино-

Рис. 4. Повреждение азотистых оснований в ДНК под воздействием активных форм кислорода. а – Образование 8-ок-
согуанина (8oxoG): гидроксильный радикал атакует связь N7=C8 с образованием интермедиата, который в процессе
дальнейшего окисления может трансформироваться в 8-гидроксогуанин (8-OHGua); способный, в свою очередь, пе-
реходить в 8-оксогуанин. б – Образование тимингликоля (Tg): гидроксильный радикал атакует связь C5=C6, при этом
образуется гидроксигидропироксид тимина, который далее восстанавливается до тимингликоля.
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вых квадруплексов в регуляции мейотической
рекомбинации у высших эукариот [112]. Также
показано, что Blm–/– эмбриональные стволовые
клетки человека и мыши характеризуются боль-
шим количеством спонтанных обменов между
сестринскими хроматидами (SCE) в районе G4-
формирующих последовательностей. Это наблю-
дение подтверждает роль гуаниновых квадруплек-
сов в активации рекомбинации у высших эукариот
[113], поскольку, как сказано выше, хеликаза BLM
обладает G4-резольвазной активностью [114].

Формирование 3D-структуры хроматина

Относительно недавно продемонстрировали
роль гуаниновых квадруплексов в формировании
3D-структуры хроматина. Так, Hou и соавт. [115]
показали, что расположенные на границах топо-
логически ассоциированных доменов (ТАДов)
генома последовательности ДНК, обогащенные
G4-образующими мотивами, перекрываются с
большим количеством сайтов посадки архитек-
турных белков CTCF и SMC3, а образуемые этими
мотивами гуаниновые квадруплексы могут (по-
добно сайтам связывания CTCF) выполнять
функцию инсуляторов, способствуя разделению и
выпетливанию соседних ТАДов, связанных ком-
плексом когезинов. Кроме того, с помощью атласа
ReMap выявлен высокий уровень перекрывания
последовательностей, образующих гуаниновые
квадруплексы, с сайтами связывания регуляторов
хроматина, в частности, гистоновой деметилазы
PHF8 [115]. Это наблюдение свидетельствует о
том, что формирование гуаниновых квадруплек-
сов ассоциировано с локальной декомпактизаци-
ей хроматина. Об этом же свидетельствуют и дру-
гие данные. Так, показано, что in cellulo в геноме
человека гуаниновые квадруплексы, образующие-
ся в области островков CpG (CGI) активного хро-
матина, колокализованы с ДНК-(цитозин-5)-ме-
тилтрансферазой DNMT1 и окружены гипоме-
тилированными участками ДНК [116]. Эти
наблюдения позволили сделать вывод, что образо-
вание гуаниновых квадруплексов в районе CpG-
островков приводит к связыванию и ингибирова-
нию цитозин-5-метилтрансферазы DNMT1 и спо-
собствует потере метильной метки на C5 в регу-
ляторной области генов [116]. G4 на РНК также
принимают участие в регуляции структуры хро-
матина. В частности, теломерная РНК TERRA
взаимодействует с гистоновой деметилазой LSD1,
удаляющей метильные группы с молекул гистонов
H3, моно- и диметилированных по остаткам Lys4 и
Lys9 [117], причем TERRA может выполнять роль
аллостерического регулятора деметилирующей ак-
тивности LSD1 [118]. LSD1 предпочтительно свя-
зывает гуаниновые квадруплексы, образованные
элементом GG(UUAGGG)8UUA РНК TERRA.
Сайт связывания LSD1 с гуаниновыми квад-

руплексами в TERRA отличается от сайта связы-
вания гистона H3, но перекрывается с сайтом
связывания нуклеосомной ДНК, располагаясь
между аминокислотными остатками 227 и 251
SWIRM/аминооксидазного домена белка [96].

Оказалось также, что области образования гу-
аниновых квадруплексов перекрываются с сайта-
ми посадки факторов транскрипции, таких как
E2F4 и регулятор экспрессии инсулина NEUROD1.
Иными слова, многие энхансерные области гено-
ма способны формировать эти вторичные струк-
туры [115]. Более того, в экспериментах in silico и
in cellulo показано, что одноцепочечные петли
соседних квадруплексов, формирующихся на ас-
социированных с энхансерами длинных (500–
1500 п.н.) G4-образующих последовательностях
(Long G4-capable regions – LG4), часто комплемен-
тарны друг другу, благодаря чему LG4 могут форми-
ровать особую третичную структуру – G4K (“G4
Kiss”) [119]. Наличие же G4-образующих после-
довательностей в промоторах предполагает воз-
можность образования гибридных энхансер-про-
моторных гуаниновых квадруплексов, т.е. гуани-
новые квадруплексы потенциально способны
регулировать активность экспрессии генов на
уровне формирования и поддержания контакта
между его регуляторными областями [119, 120].

Таким образом, гуаниновые квадруплексы мо-
гут играть важную роль в регуляции формирова-
ния хроматинового ландшафта на разных его
уровнях, начиная с образования контактов между
энхансерами и промоторами и заканчивая ком-
партментализацией хроматид. В то же время, по-
прежнему малоизученным остается влияние гуа-
ниновых квадруплексов (и других вторичных
структур ДНК) на динамику формирования нукле-
осом и наоборот.

Регуляция транскрипции
Как сказано выше, гуаниновые квадруплексы

обнаружены в промоторных областях протоонко-
генов, где они, как правило, формируются на коди-
рующей цепи после первого раунда транскрипции
и создают препятствие для связывания транскрип-
ционных факторов и продвижения РНК-полиме-
разы II [121]. Наиболее хорошо изучена роль гуа-
ниновых квадруплексов в регуляции транскрип-
ции протоонкогена CMYC, играющего важнейшую
роль в эмбриогенезе, генерировании плюрипо-
тентных стволовых клеток и патогенезе онкологи-
ческих заболеваний. В промоторной области гена
CMYC, в положении –142…–115 п.н. (выше промо-
тора P1) (рис. 5) расположена регуляторная об-
ласть NHEIII1, содержащая на 5′-конце богатую
гуанином последовательность Pu27 (5'-TGGG-
GAGGGTGGGGAGGGTGGGGAAGG-3'). Эта
область чувствительна к ДНКазе I и S1-нуклеазам
и регулирует до 80% активности гена in cellulo
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[122]. Согласно данным ЯМР, эта последователь-
ность может образовывать несколько внутримо-
лекулярных гуаниновых квадруплексов с парал-
лельной топологией и разной длиной петель,
наиболее стабильный из которых – myc-2345
(GGG-T-GGG-GA-GGG-T-GGG) [28, 30]. В со-
стоянии дуплекса NHEIII1 поддерживает актив-
ное состояние CMYC, сворачивание же указанно-
го участка ДНК в гуаниновый квадруплекс при-
водит к подавлению экспрессии гена in cellulo. G4
блокирует связывание с регуляторной областью
CMYC факторов транскрипции, например, Sp1,
инициирующего сборку CMYC-активирующего
комплекса FUSE/FBP/FIR/TFIIH [123]. Струк-
тура G4, расположенного в CMYC-NHEIII1, тер-
модинамически очень стабильна и при физиоло-
гических концентрациях ионов калия их темпе-
ратура плавления может достигать 90°C [124].

Последовательности, гомологичные Pu27 про-
моторной области гена CMYC, найдены также в
регуляторных областях SOX2, CDH4, BRD7 и еще
13 генов [125].

Другой ген, регуляция активности которого во
многом определяется присутствием в его промо-
торной области гуанинового квадруплекса, –
протоонкоген BCL2, неконтролируемое повыше-
ние экспрессии которого приводит к дерегуляции
системы апоптоза и малигнизации клеток [127].
G-богатая область Pu39, расположенная в поло-
жении –58…–19 п.н. (выше промотора P1) регу-
ляторной области гена BCL2, может формировать
15 разных гуаниновых квадруплексов, однако только
три из них обладают достаточно высокой стабиль-
ностью [128]. Стабилизация гуаниновых квад-
руплексов в BCL2-Pu39 лигандами, например PDF,
приводит к подавлению транскрипции гена [129].
Среди других генов, в промоторах которых могут
формироваться гуаниновые квадруплексы, по-
давляющие их транскрипцию, – гены рецептор-
ной тирозинкиназы CKIT [130, 131], эндотели-
ального фактора роста VEGF [132], гомеобоксa
HOXC10 [133], индуцируемого гипоксией факто-
ра HIF1 [134] и других.

Интересно, что формирование гуаниновых
квадруплексов в промоторе гена не всегда при-
водит к снижению уровня его экспрессии. При-
мером этого является OCT4, кодирующий фак-
тор транскрипции, поддерживающий плюрипо-
тентность эмбриональных стволовых клеток и
участвующий в дедифференцировке опухолевых
клеток. С использованием эмбриональных кле-
ток человека (CCTL14) и клеток остеосаркомы
(U2OS) показано, что in cellulo богатая гуанином
последовательность, расположенная вблизи сай-
та начала транскрипции OCT4, образует парал-
лельный G-квадруплекс, необходимый для под-
держания высокого уровня экспрессии гена. Вве-
дение точечной мутации G18A в указанную
область дестабилизирует G4 и приводит к замет-
ному снижению активности гена, которая восста-
навливается до исходного уровня при обработке
клеток N-мезопорфирином IX (NMM) – стаби-
лизирующим лигандом гуаниновых квадруплек-
сов [135]. Гуаниновые квадруплексы в промоторе
положительно влияют на транскрипцию генов
релаксина [136], инсулина [137, 138], а также ти-
розингидроксилазы [139].

Наконец, известно, что на активность тран-
скрипции влияет формирование на ее начальных
этапах межмолекулярных гуаниновых квадруплек-
сов ДНК : РНК. Так, изучение гена NRAS с исполь-
зованием in vitro транскрипции РНК-полимеразой
T7, сайт-специфического мутагенеза и люцифераз-
ного анализа в клетках HEK293, показало, что фор-
мирование таких G4 подавляет транскрипцию ге-
на in vitro и in cellulo [46]. Считается, что квад-
руплексы ДНК : РНК участвуют также в регуляции
терминации транскрипции, поскольку могут фор-
мироваться сразу после прохождения РНК-поли-
меразой II обогащенных гуанином участков, рас-
положенных после сайта полиаденилирования.
Эти 3′-концевые G4, образованные ДНК и РНК,
привлекают хеликазу сенатаксин (SETX), кото-
рая разворачивает R-петли, открывая доступ
5' → 3'-экзонуклеазе Xrn2 к 3'-терминирующему
сайту транскрипции, что приводит к высвобож-
дению синтезированной РНК [140].

Рис. 5. Схема строения гена CMYC. Ген CMYC человека содержит несколько промоторов (P0, P1, P2, P3). Перед про-
мотором P1 (в положении –142…–115) расположен элемент NHEIII1, включающий последовательность Pu27 (в рам-
ке), способную образовывать гуаниновые квадруплексы с параллельной топологией, отличающиеся длиной, нуклео-
тидной последовательностью петель и термодинамическими характеристиками [126].

P0 P1 P2 P3

–142 –115 0
CTG ATG

поли-А1
поли-А2

NHEIII1

5'-TGGGGAGGGTGGGGAGGGTGGGGAAGG-3'

Экзон 1 Экзон 2 Экзон 3
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Роль в патогенезе при экспансии
нуклеотидных повторов

В основе патогенеза ряда неврологических за-
болеваний лежит неконтролируемое увеличение
(экспансия) числа идентичных олигонуклео-
тидных повторов в регуляторных областях генов.
К примеру, при боковом амиотрофическом скле-
розе (ALS) и лобно-височной деменции (FTD) на-
блюдается экспансия гексануклеотидного повто-
ра HRE (GGGGCC) в некодирующей области
гена C9ORF72. В норме C9ORF72 содержит не
более 25 HRE; симптомы заболевания начинают
проявляться, когда количество HRE достигает
нескольких сотен [141]. Тандемы повторов
(G4C2)n могут образовывать гуаниновые квад-
руплексы. Топология G-квадруплексов, сформи-
рованных последовательностью (G4C2)n, зависит
от количества повторов (G4C2): G-квадруплексы
d(G4C2)4 в 100% случаев антипараллельны;
d(G4C2)2, d(G4C2)3 и d(G4C2)5 образуют как па-
раллельные, так и антипараллельные G-квад-
руплексы; G4, образованные d(G4C2)n другой дли-
ны, имеют в основном параллельную топологию. С
помощью КД-спектроскопии и ЯМР показано, что
G-квадруплексы d(G4C2)2 с параллельной тополо-
гией представляют собой симметричный тетрамер,
а с антипараллельной – асимметричный димер
[142]. Формирование (G4C2)n-G4 в некодирую-
щей области C9ORF72 приводит к обрыву тран-
скрипции, а на его транскрипте – к некорректной
инициации трансляции. В результате в клетке на-
капливаются укороченные РНК-продукты и ди-
пептиды, оказывающие цитотоксический эф-
фект и усугубляющие патологический процесс.

Гуаниновые квадруплексы, образуемые в об-
ласти экспансии олигонуклеотидов, участвуют в
патогенезе и других заболеваний, таких как бо-
лезнь Альцгеймера [143] и синдром ломкой X-хро-
мосомы [144].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ГУАНИНОВЫХ 
КВАДРУПЛЕКСОВ С ЯДЕРНЫМИ БЕЛКАМИ

В связи с многообразием функций гуаниновых
квадруплексов, точная регуляция их формирова-
ния необходима для поддержания гомеостаза
клетки. Важную роль в этом процессе играют осо-
бенности белкового состава клетки, зависящего,
например, от стадии клеточного цикла [145].

Ниже рассмотрены ядерные белки, участвую-
щие в регуляции формирования и разрушения гу-
аниновых квадруплексов в ДНК.

Хеликазы нуклеиновых кислот
Выявлено более 20 ДНК- и РНК-хеликаз, об-

ладающих G4-резольвазной активностью in vitro,
in cellulo и in vivo. Среди них упомянутые выше эу-

кариотические ДНК-хеликазы суперсемейства
RecQ (Pif1, BLM, WRN), содержащие железо-
серный кластер (XPD, FANCJ, DDX11, RTEL1),
DEAH-box-содержащие РНК-хеликазы DHX9 и
DHX36 (RHAU) и другие [146].

Хеликазы XPB и XPD, элементы комплекса
TFIIH эукариот, необходимого для инициации
транскрипции РНК-полимеразой II и репарации
ДНК [147], связывают гуаниновые квадруплексы
в промоторных областях активно транскрибируе-
мых генов: С использованием ChIP-seq показано,
что около 40% пиков XPB и XPD соответствуют
нуклеотидным последовательностям, образующим
G-квадруплексы. Биохимический анализ подтвер-
дил взаимодействие XPB и XPD с квадруплексами,
а также способность XPD разворачивать G4 на
ДНК. Предполагается, что гуаниновые квадруплек-
сы связываются XPB, для чего необходима АТPаз-
ная активность белка, после чего к образовавшему-
ся комплексу присоединяется XPD, вызывающая
дестабилизацию и разворачивание G4 [148]. XPB
и XPD связывают преимущественно межмолеку-
лярные гуаниновые квадруплексы на ДНК, кото-
рые могут образовываться в ориджинах реплика-
ции [149].

Хеликаза FANCJ (Fanconi anemia complementa-
tion group J protein) принимает участие в репарации
межцепочечных сшивок ДНК в клетках человека,
а ее мутации ассоциированы с анемией Фанкони,
характеризующейся прогрессирующим наруше-
нием функции костного мозга и предрасположен-
ностью к онкологическим заболеваниям [150].
Хеликаза FANCJ может также связывать и разво-
рачивать G-квадруплексы [151], благодаря чему
играет важную роль в репликации формирующих
их последовательностей [152]. Согласно результа-
там анализа мутаций K141A/K142A хеликазы
FANCJ, за связывание с гуаниновыми квад-
руплексами ответственен ее N-концевой пептид
AKKQ [153]. FANCJ-AKKA связывает также TTA-
петли гуаниновых квадруплексов теломер, содер-
жащих 8-оксогуанин, и укорочение этих петель
до длины в один тимин приводит к снижению аф-
финности FANCJ к теломерным G4 [154]. По-ви-
димому, взаимодействие FANCJ с 8oxoG играет
роль в разворачивании поврежденных гуаниновых
квадруплексов, расположенных на теломерной
ДНК, необходимой для их дальнейшей репарации.
Поскольку, благодаря домену PIP-box, хеликаза
FANCJ может связываться с PCNA и REV-1, в на-
стоящее время изучается вовлеченность указан-
ных белков в процесс FANCJ-опосредованного
разворачивания гуаниновых квадруплексов [154].
В связывании G-квадруплексов FANCJ важную
роль играет железосерный кластер белка: вариан-
ты хеликазы, несущие мутации C283R, C283S и
A349P, и, следовательно, лишенные способности
координировать FeS-кластер, обладают пони-
женным сродством к G4 в реплисоме [155].
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РНК-хеликазы DEAH-box могут разворачи-
вать как G4 на ДНК, так и G4 на РНК в направле-
нии 3′ → 5′. Это касается, в частности, хеликаз
DHX9 и DHX36. In silico показано, что DHX9 и
DHX36 связывают и разворачивают гуаниновые
квадруплексы, формирующиеся в 5′-НТО мРНК
транскрипционных факторов и эпигенетических
регуляторов вблизи старт-кодонов. Разворачива-
ние G4 способствует сборке 80S рибосомы на ка-
нонических кодонах и активации трансляции
основной изоформы белка [156]. DDX36 пре-
имущественно разворачивает G-квадруплексы с
параллельной топологией [157], причем этот
процесс происходит быстрее, если одноцепочеч-
ная последовательность богата аденином (пока-
зано для одномолекулярных G4 на ДНК и тетра-
молекулярных G4 на РНК) [158]. N-концевой
домен DDX36 участвует в связывании данного
белка с гуаниновым квадруплексом, образован-
ным на ДНК [159].

DEAD-box-содержащая РНК-хеликаза DDX5,
играющая важную роль в патогенезе онкологиче-
ских заболеваний (повышение уровня ее экспрес-
сии характерно для большинства видов опухолей
человека [160–162]), также обладает G4-резольваз-
ной активностью в отношении внутримолекуляр-
ных гуаниновых квадруплексов, сформированных
как на РНК, так и на ДНК. Так, показано, что
in cellulo DDX5 узнает и разворачивает G-квад-
руплексы в NHEIII1-области промотора CMYC, а
также G-квадруплексы в мРНК CMYC. Несмотря
на то что DDX5, как и другие хеликазы, обладает
АТРазной активностью, DDX5-опосредованное
разворачивание гуаниновых квадруплексов не
требует гидролиза АТР [163].

Поли(АDP-рибоза)-полимеразы
Поли(ADP-рибоза)-полимеразы (PARP) – се-

мейство ДНК-связывающих белков, содержащих
два мотива типа цинковых пальцев и катализиру-
ющих реакцию переноса ADP-рибозы на белки-
мишени (поли(ADP)рибозилирование). Семей-
ство PARP насчитывает, как минимум, 18 белков,
содержащих консервативный каталитический до-
мен. Основная функция белков PARP (в частно-
сти, PARP1, PARP2 и PARP3) – узнавание и свя-
зывание одноцепочечных разрывов ДНК, что
является первым этапом сборки системы эксци-
зионной репарации. Большинство субстратов
PARP – это белки систем репарации, ферменты
синтеза ДНК, регуляторы хроматина и гистоны;
кроме того, в присутствии разрывов ДНК PARP
подвергаются авто-поли(ADP)рибозилированию
in vitro, in cellulo и in vivo [164].

PARP1 может связывать гуаниновые квад-
руплексы, формируемые теломерной ДНК и по-
следовательностью промотора гена CKIT челове-
ка in vitro [165]. In cellulo показано, что PARP1 свя-

зывает гуаниновые квадруплексы, образующиеся
в процессе транскрипции богатой гуанином по-
следовательности в соотношении две–три моле-
кулы к одному G4. При этом происходит актива-
ция и авто-поли(ADP)рибозилирование PARP1
[37]. В присутствии 100 мМ KCl PARP1 человека
связывает гуаниновые квадруплексы на промото-
ре CMYC in vitro, а также in cellulo. Это связывание
повышает ферментативную активность PARP1
(хотя и в меньшей степени, чем разрывы ДНК) и,
в конечном итоге, приводит к разворачиванию
G4; важнейшую роль в данном процессе играет
первый цинковый палец PARP1, а G4-стабилизи-
рующий лиганд TMPyP4 снижает PARP1-опосре-
дованное связывание и разворачивание G-квад-
руплексов промотора CMYC [166]. В то же время,
стабилизация G-квадруплексов в клетках лиган-
дом RHPS4, вызывающая ингибирование тело-
меразы [167] и остановку репликации теломер
[74], способствует рекрутированию PARP1 (но не
PARP2) в область теломер, где данный белок, ак-
тивируясь, катализирует поли(ADP)рибозилиро-
вание POT1, что приводит к диссоциации ком-
плекса шелтеринов. Для связывания PARP1 с те-
ломерой необходимо присутствие белка TRF2 и
гуаниновых квадруплексов [168]. В промоторе
PARP1 также присутствует богатая гуанином по-
следовательность, образующая внутримолекуляр-
ный (3+1) гибридный гуаниновый квадруплекс
длиной 23 н., благодаря чему данная последова-
тельность может обеспечивать саморегуляцию
PARP1 на уровне экспрессии его гена [169].

PARP3, как и PARP1, способен узнавать и свя-
зывать гуаниновые квадруплексы, образующиеся
в области двухцепочечных разрывов ДНК, при-
чем это взаимодействие приводит к разворачива-
нию G4. Этот процесс важен для инициации ре-
парации ДНК как путем негомологичного соеди-
нения концов, так и с помощью гомологической
рекомбинации, и значимость его подтверждается
тем, что обработка клеток PARP3–/– G4-стабили-
зирующими лигандами PhenDC3 и пиридостати-
ном останавливает репарацию и вызывает гибель
клеток [170].

Нуклеолин

Нуклеолин (NCL) – фосфопротеин, выполня-
ющий в клетке множество функций. Во-первых,
NCL может играть роль шаперона гистонов и ко-
ремоделера хроматина так как, стимулируя дис-
социацию гистонового димера H2A–H2B и де-
стабилизируя тем самым гистоновый октамер,
данный белок способствует смещению нукле-
осом ремоделерами SWI/SNF и ACF [171]. Также
нуклеолин может выступать в роли транскрипци-
онного фактора [172]. Кроме того, сайты связыва-
ния нуклеолина содержатся в пре-рРНК, а также
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в 18S и 28S РНК, что подразумевает участие дан-
ного белка в биогенезе рибосом [173].

Нуклеолин индуцирует формирование G-квад-
руплекса in vitro на одноцепочечной последова-
тельности промотора CMYC; in cellulo нуклеолин с
высокой аффинностью и селективностью связыва-
ет и стабилизирует параллельные гуаниновые квад-
руплексы, формирующиеся в области NHEIII1
промотора CMYC. В свою очередь, стабилизация
гуаниновых квадруплексов в промоторе CMYC
ингибирует транскрипцию его мРНК. Таким об-
разом, нуклеолин, экспрессия которого контро-
лируется фактором CMYC, может действовать в
петле отрицательной обратной связи, подавляя
экспрессию CMYC [174]. Нуклеолин связывает и
стабилизирует гуаниновые квадруплексы, распо-
ложенные в промоторе рецептора андрогена (AR)
[175]. Наконец, нуклеолин связывает эндогенный
элемент HRE, расположенный в некодирующей
области гена C9ORF72, стабилизируя сформиро-
вавшиеся там гуаниновые квадруплексы и ини-
циируя тем самым молекулярные процессы, ко-
торые приводят к развитию нейродегенеративно-
го заболевания ALS/FTD [176].

Узнавание нуклеолином гуанинового квад-
руплекса не зависит от его топологии или особен-
ностей состава G4-образующей последователь-
ности и со стороны квадруплекса определяется
исключительно длиной его петель; NCL человека
предпочтительно связывает G4 с длиной петель
≥3 н. [177].

Нуклеолин в основном локализуется в ядре
клетки, но выявляется также на клеточных мем-
бранах и в цитоплазме [178], где принимает уча-
стие в регуляции G4 на РНК, что играет особую
роль в репликации генома РНК-содержащих ви-
русов, о чем будет рассказано ниже.

Вирус Эпштейна–Барр (EBV) инфицирует
клетки иммунной системы. Ядерный антиген 1
(Ebna1), играющий важную роль в репликации
этого вируса и поддержании его генома, является
сильным антигеном, поэтому для успешного раз-
множения вируса экспрессия гена Ebna1 должна
поддерживаться на низком уровне. В этом процес-
се важную роль играет богатая гуанином последо-
вательность мРНК Ebna1, кодирующая функцио-
нальные глицин-аланиновые повторы (GAr) и об-
разующая G-квадруплекс, снижающий активность
ее трансляции. Стабилизация G4 обеспечивается
нуклеолином клетки хозяина, поэтому in cellulo
эктопическая экспрессия NCL ингибирует синтез
Ebna1. Снижение же экспрессии нуклеолина,
равно как и обработка клеток лигандом гуаниновых
квадруплексов PhenDC3, который препятствует
связыванию нуклеолина с G4 на мРНК Ebna1,
вызывает противоположный эффект [179].

Коровая РНК вируса гепатита C (HCV) обра-
зует гуаниновый квадруплекс, преимущественно

параллельной топологии, в положении между
нуклеотидами 267 и 285, соответствующем обла-
сти, кодирующей домен D1 корового белка [180],
который, обладая положительным зарядом (бла-
годаря большому количеству основных амино-
кислот), связывает вирусную РНК и индуцирует
формирование нуклеокапсида [181]. В клетке хо-
зяина указанный гуаниновый квадруплекс стаби-
лизируется нуклеолином, чья экспрессия повы-
шается в ответ на инфицирование вирусом. Ста-
билизация же G-квадруплекса приводит, в свою
очередь, к ингибированию транскрипции РНК и
репликации генома HCV [182].

Промотор LTR HIV-1 содержит несколько G-
треков, которые могут формировать разные вари-
анты гуаниновых квадруплексов. Нуклеолин клет-
ки хозяина связывает и стабилизирует большинство
(хотя и не все) вариантов этих G-квадруплексов,
что вызывает снижение эффективности экспрессии
генома HIV-1 [183].

Опухолевый супрессор P53

Опухолевый супрессор P53 играет ключевую
роль в регуляции пролиферации клетки. Одним
из основных генов-мишеней P53 является прото-
онкоген CMYC: известно, что связывание P53 с
областью NHEIII1 промотора CMYC приводит к
снижению уровня экспрессии гена [184]. В то же
время, связывание P53 с промотором CMYC нару-
шается в отсутствие C-концевого домена белка, а
также при дестабилизации гуаниновых квадруплек-
сов, в норме формируемых последовательностью
NHEIII1. Таким образом, G4 играют ключевую роль
в P53-опосредованной регуляции экспрессии
CMYC и, вероятно, других протоонкогенов [185].

Эксперименты in vitro показали, что связыва-
ние P53 человека с теломерной последовательно-
стью G3(TTAG3)n, участвующее в защите тело-
мер, также как и в случае промотора CMYC, требует
присутствия в ДНК гуаниновых квадруплексов,
что может косвенно свидетельствовать о стабили-
зирующем эффекте P53 в отношении гуаниновых
квадруплексов. Увеличение длины теломерной
последовательности (и, как следствие, числа гуа-
ниновых квадруплексов в системе), а также вве-
дение G4-стабилизирующего лиганда N-метил-
мезопорфирина IX (NMM) усиливают взаимо-
действие P53 с теломерой. Аффинность P53 к
гуаниновым квадруплексам теломер значитель-
но выше, если в качестве стабилизирующих ка-
тионов выступают ионы K+, а не Na+ [186].

Комплексы Polycomb

Репрессирующие комплексы Polycomb –
PRC2, триметилирующий гистон H3 по остатку
Lys27, и PRC1, моноубиквитинирующий гистон



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 55  № 5  2021

ГУАНИНОВЫЕ КВАДРУПЛЕКСЫ В МЕТАБОЛИЗМЕ КЛЕТОЧНОГО ЯДРА 787

H2A по остатку Lys119 в клетках млекопитающих
(и Lys118 в клетках D. melanogaster) – необходимы
для подавления транскрипции и формирования
гетерохроматина, потому они играют важную
роль в эмбриогенезе, клеточной дифференциров-
ке и онкогенезе [187].

Недавно Hanna и соавт. показали, что BMI1, бе-
лок PRC1-подобного комплекса группы Polycomb,
ассоциированный с ранней спорадической фор-
мой болезни Альцгеймера, сконцентрирован в
участках гетерохроматина, обогащенных мнимы-
ми G4-формирующими последовательностями
PHQS, а клетки с пониженной экспрессией BMI1
и релаксированным хроматином характеризуются
накоплением гуаниновых квадруплексов. Таким
образом, сделан вывод, что формирование гетеро-
хроматина, обеспечиваемое прежде всего комплек-
сами Polycomb, препятствует формированию
G-квадруплексов. По-видимому, белки ком-
плексов PRC узнают и связывают PHQS, ассо-
циированные с активными генами, создавая,
тем самым, “центры” гетерохроматинизации и
ингибируя процесс формирования гуаниновых
квадруплексов [188].

Помимо ДНК, комплексы Polycomb млеко-
питающих – прежде всего PRC2 – неспецифиче-
ски связывают различные РНК [189]. In vitro
очищенный PRC2 человека узнает монооснов-
ные одноцепочечные РНК в следующем порядке
убывания сродства к ним: G > C, U  A. In cellulo
SUZ12, субъединица PRC2, преимущественно
связывает РНК-мотивы, состоящие из коротких
повторов последовательно расположенных гуани-
нов, причем формирование этими повторами гуа-
ниновых квадруплексов существенно повышает
сродство SUZ12 к РНК. В то же время, дцРНК не
являются мишенями для PRC2 [42].

Важно отметить, что in vivo G-треки, потенци-
ально способные формировать гуаниновые квад-
руплексы, в большом количестве представлены
на участках генома, содержащих гистон H3, три-
метилированный по остатку Lys27 (H3K27me3),
т.е. присутствуют на генах-мишенях PRC2. мРНК
этих генов также содержат G-треки и способны
образовывать G4, что делает их мишенями для
PRC2. Так, в эмбриональных клетках мыши PRC2
присутствует в промоторных областях большого
количества активных генов. При этом в процес-
се транскрипции синтезируемая мРНК связыва-
ет PRC2, который перераспределяется с промотора
[190] в соответствии со следующей закономерно-
стью в отношении эффективности связывания
комплекса PRC2 с нуклеиновыми кислотами и бел-
ками: РНК  нуклеосомы с длинным ДНК-линке-
ром ≈ ДНК  гистоновые хвосты [191]. Таким об-
разом, РНК-транскрипты генов-мишеней PRC2
конкурируют за комплекс с хроматином, препят-
ствуя триметилированию H3K27 отдельных обла-

@

@

@

стей генома и осуществляя положительную обрат-
ную связь в отношении регуляции уровня экспрес-
сии кодирующих их генов. При этом в процессе
клеточной дифференцировки пул РНК-транскрип-
тов, связывающих Polycomb, постепенно уменьша-
ется вслед за изменением соотношения транскрип-
ционных факторов, активирующих и ингибирую-
щих кодирующие их гены [192].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многообразие механизмов регуляции экспрес-

сии генов обеспечивает тонкую настройку клеточ-
ных процессов и поддержание гомеостаза, а их де-
тальное изучение необходимо не только для пони-
мания функционирования организма и отдельных
его элементов, но и для разработки новых методов
диагностики и лечения онкологических и других
заболеваний. Один из таких регуляторных меха-
низмов – формирование нуклеиновыми кислота-
ми вторичных структур, к которым, в частности,
относятся гуаниновые квадруплексы (G4).

Благодаря быстрому развитию методической
базы, за последние десятилетия детально описа-
ны строение и термодинамические характеристи-
ки различных G-квадруплексов [193], определена
их роль в регуляции экспрессии генов на разных
ее этапах, выявлены эндогенные клеточные фак-
торы [194] и синтезированы лиганды [195], влия-
ющие на динамику данных структур. Кроме того,
благодаря своей термодинамической и химиче-
ской стабильности, а также низкой иммуноген-
ности, гуаниновые квадруплексы могут быть ис-
пользованы в диагностических целях [10]. Так,
G4-содержащий тромбиновый аптамер TBA мо-
жет использоваться для связывания и визуализа-
ции наномолярных концентраций тромбина. Об-
разованный РНК G4-аптамер Spinach применяется
для детекции 3,5-дифторо-4-гидроксибензилиден
имидазолина (DFHBI) и некоторых других соеди-
нений. G4-аптамер PS2.M при связывании с геми-
ном проявляет каталитические свойства, идентич-
ные свойствам пероксидазы хрена, окисляя в
присутствии пероксида водорода колориметри-
ческие субстраты 3,3′,5,5′-тетраметилбензидин
и 2,2′-азино-бис(3-этилбензотиазолин-6-суль-
фоновую) кислоту, и благодаря этому может ис-
пользоваться для детекции катионов, органиче-
ских молекул, белков и нуклеиновых кислот [11].
Кроме того, на основе лигандов гуаниновых
квадруплексов разрабатываются новые противо-
опухолевые средства; например, кварфлоксин
(CX-3543) прошел фазу I клинических испыта-
ний и показал эффективность в терапии солид-
ных опухолей и лимфом, и фазу II в случае нейро-
эндокринной карциномы [9]. Помимо этого, по-
скольку гуаниновые квадруплексы участвуют в
регуляции жизнедеятельности и размножения
бактерий, простейших и вирусов, связывающие
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их лиганды показали себя как потенциальные
препараты для борьбы с Salmonella enterica [196],
лечения малярии [197], герпеса [198] и других ин-
фекционных заболеваний. Наконец, в 2020 году
предложен метод выявления патогенной кишеч-
ной палочки E. coli K88 в продуктах питания, в ос-
нове которого лежит молекулярная система, од-
ним из основных компонентов которой является
гуаниновый квадруплекс [13].

Стоит также отметить, что благодаря своей
электропроводности гуаниновые квадруплексы и
образуемые ими гуаниновые нанопроволоки пред-
ставляют собой перспективный материал для со-
здания нанопроводов и наноприборов с новыми
характеристиками [12].

Несмотря на обилие данных, касающихся
свойств гуаниновых квадруплексов и применения
G4-содержащих молекул и G4-лигандов в медици-
не, наши знания об этих структурах все еще остают-
ся неполными. Во-первых, по-прежнему малоизу-
ченными остаются межмолекулярные гуаниновые
квадруплексы, хотя биоинформатические исследо-
вания показывают, что именно этот тип G4 наибо-
лее широко представлен в клетках эукариот [46]. В
контексте межмолекулярных G-квадруплексов
особый интерес представляет изучение динамики
их конформационного перехода во внутримоле-
кулярные G4, а также другие канонические и не-
канонические структуры ДНК и РНК. Не менее
интересен вопрос о существовании белков, се-
лективно узнающих и связывающих только меж-
молекулярные или только внутримолекулярные
G-квадруплексы. Наконец, остается открытым
вопрос о возможности существования межмоле-
кулярных гуаниновых квадруплексов РНК:РНК.
Помимо этого, достаточно мало известно о вза-
имной регуляции нуклеосом и G-квадруплексов.
Основная масса исследований гуаниновых квад-
руплексов проводится in vitro и in cellulo или с ис-
пользованием методов in silico, поэтому данные о
специфике их структуры, пространственно-вре-
менных особенностях формирования, динамике
и регуляции in vivo практически отсутствуют.
Причем это касается как межмолекулярных, так и
более хорошо изученных внутримолекулярных
гуаниновых квадруплексов. Прежде всего, это
обусловлено техническими трудностями, такими
как невозможность селективного маркирования и
инициации формирования и разворачивания
единичных гуаниновых квадруплексов в задан-
ном месте генома, поэтому дизайн и синтез ли-
гандов, распознающих не только структуру, но и
последовательность, формирующую G4, абсо-
лютно необходимы для дальнейшего развития
данного направления.

Таким образом, изучение гуаниновых квад-
руплексов по-прежнему остается важной задачей
не только молекулярной биологии, биофизики и

химии, но и медицины, и в перспективе может
внести существенный вклад в решение проблемы
лечения многих заболеваний, а также в развитие
нанотехнологий.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда (проект № 19-74-
30003).
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GUANINE QUADRUPLEXES IN CELL NUCLEUS METABOLISM
E. V. Marilovtseva1, 2, * and V. M. Studitsky1, 3

1Bioengineering Department, Biology Faculty, Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119234 Russia
2Shemyakin–Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences, Moscow, 117997 Russia
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Cell metabolism depends, to a large extent, on correct regulation of gene expression. One of the mechanisms
of such regulation is the formation of nucleic acids secondary structures, among which guanine quadruplexes
(G-quadruplexes, or G4) occupy a special place. G-quadruplexes are dynamic structures whose stability is
determined by their size, ionic composition and the nature of the nucleic acids forming them, and is regulated
by various protein factors. Guanine quadruplexes play an important role in regulation of many processes oc-
curring in DNA and RNA, from maintaining telomere homeostasis to determining the ribosome landing site
on mRNA. Therefore, these structures are considered to be a promising target for antitumor therapy, and
their detailed study is an important task of modern biology. The review is focused on the structure and ther-
modynamic properties of G-quadruplexes together with their interaction with some nuclear proteins.

Keywords: guanine quadruplexes, G4, DNA, RNA, secondary structures of nucleic acids, regulation of gene
expression
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