
Механизмы регуляции 

транскрипции 
(Лекция 2) 

с.н.с. лаб. теоретической генетики, к.б.н. Игнатьева Е.В. 



Стадии прединициаторного  комплекса: 

Открытый 

комплекс 
Инициация, 

элонгация 

Реинициация 

Комплекс регуляторных 

белков на ДНК (Scaffold 

complex) 

+ ДНК 

 (промоторный 

район) 

АТФ НТФ 
РНК 

Закрытый  

комплекс 

ТРАНСКРИПЦИОННЫЙ ЦИКЛ, ОСУЩЕСТВЛЯЕМЫЙ 

РНК-ПОЛИМЕРАЗОЙ II.  

Представлено по [Hahn S. et al., 2004] с модификациями. 

Закрытый комплекс: На этом этапе комплекс, включающий РНК-полимеразу II и базальные транскрипционные факторы, уже взаимодействует с 

ДНК в районе корового промотора, но еще не приобрел конформацию, необходимую для начала транскрипции. 

Открытый комплекс: происходит плавление участка ДНК в окрестностях старта транскрипции (11-15 пар оснований) и матричная цепь ДНК 

позиционируется в районе активного центра РНК-полимеразы II.  

Стадия инициации транскрипции начинается с момента образования первой фосфодиэфирной связи РНК. Во многих случаях инициации и 

синтезу полноразмерного РНК-продукта предшествует стадия многократной инициации и наработки абортивных продуктов - коротких цепей 

РНК длиной 3-10 оснований.  

Стадия элонгации транскрипции с момента, как РНК-полимераза синтезировала нить РНК длинною около 30 оснований и потеряла связь с 

коровым промотором и транскрипционной машиной. Присоединение факторов, обеспечивающих эффективный синтез РНК, ее процессинг, а 

также модификацию хроматина.  

Скэффолд-комплекс - часть белковых компонентов прединициаторного комплекса остается на промоторном участке гена. Он является маркером 

транскрибируемых генов и существенно облегчает и ускоряет формирование прединициаторного комплекса в последующих транскрипционных 

циклах,.  



С-КОНЦЕВОЙ ДОМЕН РНК-ПОЛИМЕРАЗЫ II И ЕГО 

РОЛЬ В ТРАНСКРИПЦИОННОМ ЦИКЛЕ 

С-концевой домен = C-terminal domain (CTD) принадлежит самой большой 

субъединице РНК-полимеразы II (Rpb1) . 

Включает  у каждого вида определенное число последовательно повторяющихся 

гептапептидов с канонической последовательностью:  

Тирозин-Серин-Пролин-Треонин-Серин-Пролин-Серин 

          (Y1-S2-P3-T4-S5-P6-S7).  

Длина CTD варьирует от 18 (у малярийного плазмодия) и 26 (у дрожжей) до 52 (у 

млекопитающих) повторяющихся гептаптептидов и коррелирует с уровнем 

развития организма 

Pol II 
n = 18 (малярийный плазмодий)  

n = 26 (дрожжи) 

n = 52 (млекопитающие) С-концевой домен 

(CTD) 

РНК-полимераза II 

Самые большие субъединицы ядерных РНК-полимераз I, II и III эукариот имеют 

общее происхождение; они представляют собой высокогомологичные белки. Однако, 

необычный домен найден только на С-конце субъединицы Rpb1 РНК-полимеразы II. 



КОНСЕРВАТИВНОСТЬ САМЫХ БОЛЬШИХ 

СУБЪЕДИНИЦ РНК-ПОЛИМЕРАЗ 

Самые большие субъединицы ядерных РНК-полимераз I, II и III эукариот имеют общее 

происхождение; они представляют собой высокогомологичные белки. Однако, 

необычный домен найден только на С-конце субъединицы Rpb1 РНК-полимеразы II. 

E.coli 

Rpb1 (S. cerevisiae) В субъединице Rpb1 (S. cerevisiae) 

выявлено 8 консервативных 

доменов, имеющих высокий 

уровень гомологии с 

определенными районами ’ 

субъединицы РНК-полимеразы 

E.coli [Archambault J. & Friesen 

J.D. 1993] 

Выравнивание цинк-связывающего участка консервативного 

района А самой большой субъединицы различных РНК-полимераз 

[Archambault J. & Friesen J.D. 1993] 

Видовая принадлежность субъединиц: RPA1$YEAST, Saccharomyces cerevisiae; RPA1$SCHPO, Schizosaccharomyces pombe; RPB1$YEAST, S. cerevisiae; 

RPB1$HUMAN, Homo sapiens; RPB1$MOUSE, Mus musculus; RPB1$DROME, D. melanogaster; RPB1$CAEEL, C. elegans; RPB1$ARATH, Arabidopsis thaliana; 

RPB1$PLAFD, Plasmodium falciparum; RPB1$TRYBR and RPB2$TRYBR, T. brucei; RPC1$YEAST, S. cerevisiae; RPC1$ TRYBR, T. brucei; RPOA$$METTH, 

Methanobacterium thermoautotrophicum; RPOA$HALHA, Halobacterium halobium; RPOA$SU LAC, Sulfolobus acidocaldarius; RPO1$VACCV, vaccinia virus. 



Инициация Ранняя 

элонгация 
Поздняя 

элонгация 

РНК-пол IIo РНК-пол IIo РНК-пол IIo 

РНК-пол IIa 

P 

P 

P 
P 

Кэпирование 

 пре-мРНК 

Прединициа-

торный комплекс 

S5-киназы, TFIIH S2-киназы 
S2-киназы, 

S5-фосфатазы 

Сплайсинг 

транскрипта 

Терминация 

транскрипции 

Полиаденилирование 

мРНК 

Мультибелковые комплексы,  

участвуют в: 

МОДИФИКАЦИИ С-КОНЦЕВОГО ДОМЕНА 

 РНК-ПОЛИМЕРАЗЫ II НА РАЗЛИЧНЫХ ЭТАПАХ 

ТРАНСКРИПЦИИ. 

В течение цикла транскрипции CTD подвергается различным структурным и ковалентным 

модификациям, которые могут, в свою очередь, модулировать процессы инициации, элонгации и 

терминации транскрипции.  



 

 

 

 Синтез молекулы РНК, 

 комплиментарной и антипараллельной  

матричной цепи ДНК. 

 РНК-полимеразы не могут функционировать сами по себе 

 

 

 

 

 

 

 

 
Регулируют интенсивность синтеза РНК каждого 

конкретного гена в соответствии с потребностями организма 

 (типом ткани, стадией развития, воздействиями 

 окружающей среды) 

ОСНОВНЫЕ КЛАССЫ БЕЛКОВ, УЧАСТВУЮЩИХ В 

РЕГУЛЯЦИИ ТРАНСКРИПЦИИ ГЕНОВ ЭУКАРИОТ 

Базальные (общие) 

 транскрипционные 

 факторы 

Транскрипционные 

 факторы 

Корегуляторные 

 белки 
 (коактиваторы 

 и корепрессоры) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

РНК-полимеразы 

Наличие ДНК-связывающего домена 

 не является обязательной характери- 

стикой. ДНК-связывающий домен 

 имеется у белка TBP  (компонент TFIID) 

Белки- 

медиаторы 
 

 

Имеют 

 ДНК-связывающий домен, 

Специфически 

 взаимодействуют  с ДНК 

Не имеют  ДНК-связывающего домена, 

Взаимодействуют  с  белок-белковыми 

 и ДНК-белковыми комплексами 

Формируют ПИК, 

обеспечивают точную посадку 

 РНК-полимеразы на участки 

ДНК,  прилежащие 

 к стартам транскрипции 



Белки-медиаторы и корегуляторные белки 

(коактиваторы и корепрессоры) не имеют ДНК-

связывающих доменов и участвуют в регуляции 

транскрипции без непосредственного специфического 

взаимодействия с ДНК  

 

Медиаторный комплекс был впервые идентифицирован у 

дрожжей. Было обнаружено, что комплекс включает 24 

субъединицы и необходим для поддержания как 

базального, так и индуцированного уровня транскрипции 

гена. Сходные по составу и функциям медиаторные 

комплексы были найдены у всех исследованных 

эукариотических организмов [Hahn S. et al., 2004].  



CТРУКТУРА МЕДИАТОРНОГО КОМПЛЕКСА ДРОЖЖЕЙ 

RNA Pol II 

Hampsey M, Reinberg D. RNA polymerase II as a control 

panel for multiple coactivator complexes. Curr. Opin. Genet. 

Dev. 1999, 9, 2, 132-139  

Медиаторный комплекс дрожжей (SRB/Med) включает 24 субъединицы: 

Med1, Med2, Pgd1/Hrs1/Med3, Med4, Nut1, Med6, Med7, Med8, Cse2/Med9, Nut2/Med10, Med11, Srb8, 

Ssn2/Srb9, Rgr1, Gal11, Sin4, Srb4, Srb5, Rox3, Srb2, Srb7, Srb6, Srb10/Ssn3/Ume5, Srb11/Ssn8/Ume3  

[Bourbon H.M. et al., 2004] 

Присоединяется на средней стадии формирования ПИК. Имеет доменную структуру. 

Функция: кооперативное связывание с РНК-полимеразой II и базальными транскрипционными факторами  

Взаимодействие с полимеразой II осуществляется через С-концевой домен 

Hahn S. Structure and mechanism of the RNA 

Polymerase II transcription machinery. Nat. Struct. Mol. 

Biol. 2004 May; 11(5): 394–403. 

CTD 



,... 

 Célia  Jeronimo , Diane  Forget , Annie  Bouchard , Qintong  Li , Gordon  Chua , Christian  Poitras , Cynthia  Thérien  Systematic 

Analysis of the Protein Interaction Network for the Human Transcription Machinery Reveals the Identity of the 7SK Capping 

Enzyme Molecular Cell, Volume 27, Issue 2, 2007, 262 - 274 

Еще одна функция БАЗАЛЬНЫХ  ТРАНСКРИПЦИОННЫХ  ФАКТОРОВ: 

Сеть белок-белковых взаимодействий с участием компонентов  базальной 

транскрипционной машины человека, включающей  РНК-полимеразу II.  

Для экспериментального выявления 

белок-белковых взаимодействий были 

использованы 32 полипептида: 

Функции белков: 

Транскрипция 

Процессинг РНК 

Сборка белковых комплексов 

Другие функции 

Нет данных 

Выявлено 805 белок-

белковых взаимодействий.  



Представлено по [Hahn S. et al., 2004] с модификациями. 

Стадии прединициаторного  комплекса: 

Открытый 

комплекс 

Инициация, 

элонгация, 

терминация 

 

Реинициация 

Комплекс регуляторных 

белков на ДНК (Scaffold 

complex) 

+ ДНК 

 (промоторный 

район) 

АТФ НТФ 
РНК 

Закрытый  

комплекс 

Взаимодействие РНК-

полимеразы II через С-

концевой домен с 

мультибелковыми 

комплексами, 
отвечающими за:  

1) кэпирование 

пре-мРНК,  

2) сплайсинг транскрипта,  

3) полиаденилирование 

мРНК   

С-концевой домен РНК-полимеразы II участвует во взаимодействии 

с мультибелковыми комплексами на всех стадиях 

транскрипционного цикла 

Стадия прединициаторного  комплекса: CTD <-> медиаторный комплекс 

Ранняя элонгация: CTD <-> комплекс, осуществляющий кэпирование  пре-мРНК 

Элонгация: CTD <-> комплекс, осуществляющий сплайсинг транскрипта 

Поздняя элонгация / терминация транскрипции: CTD <-> комплекс, осуществляющий 

полиаденилирование мРНК 



РЕГУЛЯТОРНЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ И РЕГУЛЯТОРНЫЕ 

ЕДИНИЦЫ (РАЙОНЫ), КОНТРОЛИРУЮЩИЕ 

ТРАНСКРИПЦИЮ ГЕНОВ ЭУКАРИОТ: 

сайты связывания транскрипционных факторов 

композиционные элементы, 

 

 

промоторный район, 

энхансеры, сайленсеры 

Регуляторные элементы: 

Регуляторные единицы: 



Интрон 5’-район 3’-район 

Сайт связывания транскрипционного 

фактора 

ACCGGAGGT 
-128 - 136 

Композиционный 

элемент 

+1 

Регуляторные единицы (энхансер, промотор, сайленсер)  

СХЕМА ОДНОГО ИЗ ВАРИАНТОВ  СТРУКТУРНО-

ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ РАЙОНОВ РЕГУЛЯЦИИ 

ТРАНСКРИПЦИИ И РЕГУЛЯТОРНЫХ ЭЛЕМЕНТОВ ГЕНОВ 

ЭУКАРИОТ. 



Сайты связывания транскрипционных факторов (ССТФ) - короткие (5-20 п.о.) 

последовательности ДНК, опознаваемые регуляторными белками – 

транскрипционными факторами . Сайты связывания транскрипционный факторов 

могут быть найдены в различных областях гена: 5’- и 3’-фланкирующих районах, 

интронах и экзонах.  

 

Композиционные элементы – пары сближенных или перекрывающихся сайтов 

связывания, которые в результате белок-белковых взаимодействий между 

соответствующими транскрипционными факторами приобретают новые 

регуляторные свойства.  

Композиционные элементы синергичного типа обеспечивают в результате белок-

белковых взаимодействий неаддитивно высокий уровень активации транскрипции. 

Композиционные элементы антагонистического типа  включают перекрывающиеся 

либо очень близко расположенные ССТФ, взаимодействующие с факторами 

активаторами и репрессорами. В этой ситуации два белковых фактора не могут 

взаимодействовать с ДНК одновременно, поэтому при повышении концентрации 

одного из факторов возможна смена стимулирующего влияния фактора-активатора 

на ингибирующее влияние фактора-репрессора и, наоборот, в зависимости от 

клеточной ситуации. 

 

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ (ОПРЕДЕЛЕНИЯ) 

ССТФ_1 ССТФ_2 ССТФ_1 
ССТФ_2 



ЭНХАНСЕР 
( P00566) 

 -3178  -2281 

COUP-TF ( S9905) 

PPRE (S968) RevErb (S9265) 

CAR (S9266) 

5’ – cctctccttTGACCTATTGAACTATTACCTacatttga-3’  
CAR/RXR 

-2956 -2919 

+ 
РЕПРЕССИЯ 

ТРАНСКРИПЦИИ 

PPAR/RXR 

5-АЛЬФА-АНДРОСТАН-3-АЛЬФА-ОЛ 

5’ – cctctccttTGACCTATTGAACTATTACCTacatttga-3’  

-2956 
-2919 

PPAR/RXR 

+ 
АКТИВАЦИЯ 

ТРАНСКРИПЦИИ 

CAR/RXR 

КЛОФИБРАТ, 

ЦИПРОФИБРАТ, 

WY-14.643 

ПРИМЕР КОМПОЗИЦИОННОГО ЭЛЕМЕНТА 

 АНТАГОНИСТИЧЕСКОГО ТИПА 

Энхансер гена гидратазы-дегидрогеназы (HD) крысы  

содержит перекрывающиеся сайты связывания 

факторов PPAR/RXR (=PPRE) и CAR/RXR (=CAR) 

Под действием индукторов ( пролифераторов 

пероксисом -клофибрата, ципрофибрата и WY-

14.643) происходит активация гетеродимерного 

транскрипционного фактора PPAR/RXR, который 

взаимодействует с сайтом связывания в энхансере 

гена HD и усиливает его транскрипцию.  

       При воздействии другим веществом, 5-альфа-

андростан-3альфа-олом (5 alpha-androstan-3 alpha-ol), 

происходит активация транскрипционного фактора CAR 

(constitutive androstane receptor), который в составе 

гетеродимера CAR/RXR взаимодействует с 

соответствующим сайтом связывания в том же 

энхансере. Связывание белка CAR/RXR с ДНК 

оказывает подавляющее действие на транскрипцию 

гена HD 

В зависимости от клеточной ситуации транскрипция гена HD 
может быть активирована, либо репрессирована 

HD 



Промоторный район – это 5’-фланкирующий участок гена длиной 200 - 1000 п.о., 

расположенный перед стартом транскрипции. Промоторный район включает 

коровый промотор, который обеспечивает формирование прединициаторного 

комплекса. Промоторный район содержит также сайты связывания 

транскрипционных факторов. Функция промоторного района - взаимодействие как 

с базальными транскрипционными факторами (компонентами ПИК), так и с 

транскрипционными факторами.  

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ЕДИНИЦЫ (ОПРЕДЕЛЕНИЯ) 

-600 -500 -400 -300 -200 -100 +1 +100 -700 -800 -900 -1000 

Промоторный район 

Промоторный район 

Ген 1 

Ген 2 

ССТФ_2 ССТФ_1 ССТФ_3 ССТФ_4 

ССТФ_3 
ССТФ_2 

ССТФ_1 



Коровый (базальный) промотор - участок ДНК минимальной длины в 

окрестностях старта транскрипции гена, необходимый для формирования 

прединициаторного комплекса. До настоящего времени понятие корового 

промотора не содержит строгих данных о его размерах и точной локализации 

относительно старта транскрипции. В специальной литературе коровым 

промотором именуют либо очень короткий участок (-35 и + 35 относительно 

старта транскрипции ) [Smale S.T., and Kadonaga J.T.  2003], либо более 

протяженный район, например, от -60 до+40 [Zhang M.Q. et al., 1998].  

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ЕДИНИЦЫ (ОПРЕДЕЛЕНИЯ) 

-40 -30 -20 -10 +1 +10 +20 +30 +40 

Inr DPE TATA BRE 

-50 -60 

Коровый (базальный) промотор 



Энхансеры – регуляторные единицы, 

активирующие транскрипцию.  

Энхансеры усиливают транскрипцию гена, 

управляемую определенным промотором, и 

оказывают свой эффект как в прямой, так и 

в обратной ориентации и в различной 

локализации (5’- либо 3’-) по отношению к 

промотору.  

Энхансеры могут располагаться как в 

непосредственной близости от 

промоторного района (например, в области 

между -600 и -300) так и на значительном 

удалении (до нескольких тысяч п.о.). 

Способность ряда энхансеров 

взаимодействовать со специфическими 

белками в дифференцированных клетках 

обеспечивает тканеспецифичный характер 

экспрессии соответствующих генов.  

Участок энхансера может 

транскрибироваться с образованием 

энхансерной РНК (eRNA) 

УДАЛЕННЫЕ ОТ СТАРТА ТРАНСКРИПЦИИ 

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ЕДИНИЦЫ (ОПРЕДЕЛЕНИЯ) 

Базальная транскрипция 

Усиленная  транскрипция 

Усиленная  транскрипция 

Усиленная  транскрипция 

Усиленная  транскрипция 

Ген 

Ген 

Ген 

Ген 

Ген 



Сайленсер 

 

Сайленсеры, или негативные регуляторные единицы - регуляторные 

последовательности ДНК, которые, также как и энхансеры, могут 

располагаться на значительном удалении от старта транскрипции (как в 5’-, 

так и в 3’-фланкирующих районах гена, а также интронах), выполняющие 

функцию ингибирования (вплоть до полного подавления) транскрипции гена, 

управляемой определенным промотором. Этот эффект реализуется за счет 

того, что сайленсеры (негативные регуляторные единицы) содержат сайты 

связывания транскрипционных факторов, взаимодействие с которыми 

оказывает негативное влияние на транскрипцию.  

 

УДАЛЕННЫЕ ОТ СТАРТА ТРАНСКРИПЦИИ 

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ЕДИНИЦЫ (ОПРЕДЕЛЕНИЯ) 

Интрон 1 Интрон 2 

5’фланкирующий 
 район 

3’фланкирующий 
 район 

Экзон 1 Экзон 2 Экзон N Сайленсер 



эндотелий-специфичный  
промотор (-254/+20) 

миелоид-специфичный 
промотор (-220/-1) 

ST1 ST2 

300 п.о. 

NF-B GATA2 
Egr-1 Sp1 

ПРИМЕР: СХЕМА РЕГУЛЯТОРНЫХ РАЙОНОВ ГЕНА 

PECAM1 (Platelet/endothelial cell adhesion molecule-1) 

ЧЕЛОВЕКА 

Ген PECAM1 имеет два тканеспецифичных промотора. Один из них - эндотелий 

специфичный, другой - миелоид-специфичный. Они удалены друг от друга примерно на 

300 п.о. Соответственно, в эндотелиальных и миелоидных клетках выявлены две группы 

множественных стартов транскрипции (обозначены ST1 и ST2). Транскрипция в 

миелоидных клетках регулируется транскрипционными факторами Egr1 и Sp1, сайты 

связывания которых выявлены в первом промоторе, а транскрипция в клетках эндотелия 

контролируется факторами NF-kB и GATA2, сайты связывания которых обнаружены во 

втором промоторе. 

эндотелий-специфичный  
транскрипт  

миелоид-специфичный 
транскрипт 



- 57000 - 57000 +1000 +1000 

128 128 

- 90 - 50 

Негативный 

регуляторный элемент 1 

(от -3678 до -1802)   

Негативный 

регуляторный элемент 2 

(от -261 до -129)   

- 4000 - 3000 - 2000 - 1000 +1 

 HNF3  

 HNF4   
 BRF1   

C/EBP   

- +1 Sp1   C/EBP   C/EBP   

- 4000 - 3000 - 2000 - 1000 +1 

- +1 

 BRF3   

 Sp1  

 Sp1  

 HNF1   

 C/EBP   

 C/EBP 

 NFBA1   

 Sp1  

 BRF4   

 HNF3   

 ARP1  
AF 1   

 LIT1   

 TATA 

box   

 ARP1   

 BRF2  

AGGCCCGGGAGGCGCCCTTTGGACCTTTTGCAATCCTGGCG 

композиционный элемент 

ЖКТ-специфичный 

энхансер (300 п.н.)  

Регуляторный 

район  

(от -898 до -262) 

Промотор  
(от -128 до -1) 

Регуляторный  

район (от +1 

до +128) 

Печень-специфичный энхансер  

 (от +346 до +521) в интроне 1   

Печень- и ЖКТ-  
специфичный  

(от +621 до +1064)  
в интроне 2  

  

1 2 4 3 5 

6 

7 

N 

+ + 

+ 

- - 

ПРОМОТОР 

ЭНХАНСЕР             

КОМПОЗИЦИОННЫЙ ЭЛЕМЕНТ 

СТАРТ    

ТРАНСКРИПЦИИ 

САЙЛЕНСЕР 

5
’-

Р
А

Й
О

Н
 

ИНТРОНЫ,  3’-РАЙОН 

БАЗАЛЬНЫЙ 

ТРАНСКРИПЦИОННЫЙ 

КОМПЛЕКС 

энхансер  

С /EBP   HNF4   

 HNF4   

Организация регуляторных районов, контролирующих транскрипцию гена 

аполипопротеина В человека (База данных  TRRD, ИЦиГ СО РАН) 
 

Регуляторные районы 

генов эукариот содержат  

большое количество 

сайтов связывания 

транскрипционных 

факторов,  что 

обеспечивает большое 

разнообразие паттернов 

экспрессии 

Ген аполипопротеина В человека (APOB) содержит 

восемь регуляторных единиц, в числе которых, 

помимо промотора, имеется три тканеспецифичных 

энхансера. Два энхансера обнаружены в первом и 

втором интроне (+346/+521 и +621/+1064). Третий 

энхансер локализуется в 5’-фланкирующем районе на 

расстоянии 57 000 п.о. от старта транскрипции. 

Регуляторные единицы включают сайты связывания 

для 23 транскрипционных факторов, взаимодействие с 

которыми обеспечивает высокий тканеспецифческий 

уровень экспрессии гена в печени и кишечнике 



 

 

 

 Синтез молекулы РНК, 

 комплиментарной и антипараллельной  

матричной цепи ДНК. 

 РНК-полимеразы не могут функционировать сами по себе 

 

 

 

 

 

 

 

 
Регулируют интенсивность синтеза РНК каждого 

конкретного гена в соответствии с потребностями организма 

 (типом ткани, стадией развития, воздействиями 

 окружающей среды) 

ОСНОВНЫЕ КЛАССЫ БЕЛКОВ, УЧАСТВУЮЩИХ В 

РЕГУЛЯЦИИ ТРАНСКРИПЦИИ ГЕНОВ ЭУКАРИОТ 

Базальные (общие) 

 транскрипционные 

 факторы 

Транскрипционные 

 факторы 

Корегуляторные 

 белки 
 (коактиваторы 

 и корепрессоры) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

РНК-полимеразы 

ДНК-связывающий домен 

 имеется у белка TBP 

 (компонент TFIID) 

Белки- 

медиаторы 

Имеют 

 ДНК-связывающий домен, 

Специфически 

 взаимодействуют  с ДНК 

Не имеют  ДНК-связывающего домена, 

Взаимодействуют  с  белок-белковыми 

 и ДНК-белковыми комплексами 

Формируют ПИК, 

обеспечивают точную посадку 

 РНК-полимеразы на участки 

ДНК,  прилежащие 

 к стартам транскрипции 



Транскрипционные факторы - белки, специфически связывающиеся с 

ДНК и регулирующие транскрипцию. Они взаимодействуют с короткими 

участками ДНК (сайтами связывания), которые расположены в различных 

районах генов (промоторных районах, энхансерах, сайленсерах). 

Транскрипционные факторы специфично регулируют экспрессию 

определенных групп генов   

                              

Тепловой шок 

HSF1 

Гипоксия 

HIF1a / Arnt 

ССТФ_1 ССТФ_3 ССТФ_2 

ТФ_1 ТФ_2 ТФ_3 



ДНК-связывающий домен (=DBD) (обязательно имеется) 

димеризационный (олигомеризационный) домен (многие факторы связываются с 

ДНК в виде димеров);  

транс-активирующий (или транс-репрессирующий) домен, через который 

осуществляется взаимодействие с различными белками, регуляторами транскрипции 

(компонентами ПИК, коактиваторами, либо корепрессорами, включая белки с 

хроматин-модифицирующей активностью); 

модулирующая область, которая часто является мишенью для модифицирующих 

ферментов, большей частью протеинкиназ; 

лиганд-связывющий домен.  

ТРАНСКРИПЦИОННЫЕ ФАКТОРЫ ВКЛЮЧАЮТ СЛЕДУЮЩИЕ 

ДОМЕНЫ: 

Лиганд-независимый 

активационный домен 

(AF-1) 

Доменная структура белков PPAR и HNF4 a человека 
Лиганд-зависимый 

активационный домен 

(AF-2) 

HNF4 a человека 



1558 генов, 
кодирующих  2904 изоформ  белков, 

содержащих ДНК-связывающий домен. 

Современные оценки количества транскрипционных 

факторов в геноме человека 

Wingender E, et al., TFClass: an expandable hierarchical classification of human 

transcription factors. Nucleic Acids Res. 2013 Jan;41(Database issue):D165-70. 

Zhang H.M. et al., AnimalTFDB: a comprehensive 

animal transcription factor database. Nucleic Acids 

Res. 2012, 40(Database issue):D144-9. 

1544 гена, 
кодирующих белки, 

содержащие ДНК-связывающий домен. 

Компьютерная аннотация генома с целью идентификации генов, кодирующих белки, 

содержащие ДНК связывающие домены. 

Ресурс TFClass 
(http://tfclass.bioinf.med.uni-goettingen.de/) 

Ресурс AnimalTFDB    
(http://www.bioguo.org/AnimalTFDB/) 

Из них 970 генов (62.3%) кодируют 

экспериментально подтвержденные 

транскрипционные факторы. 



НЕКОТОРЫЕ ТИПЫ ТРАНСКРИПЦИОННЫХ ФАКТОРОВ С 

УЧЕТОМ СТРОЕНИЯ ДНК-СВЯЗЫВАЮЩИХ ДОМЕНОВ 
Спираль-поворот-спираль Цинковый палец 

Лейциновая застежка Спираль-петля-спираль 
Гомеодомен 

Genetics A Conceptual Approach Benjamin Pierce (Baylor U.), Ch.16, P.437 

Специфичность взаимодействия транскрипционных факторов с распознаваемыми ими 

регуляторными последовательностями генов определяется преимущественно особенностями их 

ДНК-связывающих доменов. Классификация транскрипционных факторов, учитывающая 

совокупность свойств их ДНК-связывающих доменов, предложена Э. Вингендером 

 [Вингендер Э ., 1997] 



САЙТЫ СВЯЗЫВАНИЯ ТРАНСКРИПЦИОННЫХ ФАКТОРОВ (ПРИМЕРЫ) 

  ggagtTCAAGGTAAtaagggc 

  ccagctCAAGGCTAagtgaga 

  gaggggggAGGTCAacactcc 

  ctagctcaAGGCTAagagagg 

  gtctcCCAAGGTCAtccttgt 

  caaagTAGAGGTCAggaggaa 

  gctagtCAAGGTTActtccaa 

  tttatTCAAGGTAatgataac 

  ccggcCCAAGGTCcacttgct 

  agcttTCGAGGTCAtggccac 

  cttggACAAGGGCGcagaggg 

  gacagACAAGGTCAgaaagga 

  gggtggCAAGGCCActaagca 

  ggcggaCAAGGTCAgggaggt 

  gggaggCAAGGCCActgggca 

TCAAGGTCA   

Транскрипционный фактор  SF1 

 (Steroidogenic factor 1 )  

GgcgcgtcggctccctCCACCCCTGctgagatgatgcact 

AccaggcgacgagaagACACCCCACccccaactcacccca 

AcaccccacccccaacTCACCCCAGtgcagcatcattaaa 

aacggTcgccttaacaaccgcCCACtgctcgcacccgggc 

AgcttctagagtgttaTCACGCCAGtctccttccgcgact 

GtgccagttgggatctCCAAGCCACgcccaccaagagttt 

CagttccttctgggtGACACTCCACagtctcccaccgaac 

CcatccatagtccctgTCACCTGACagggggtgggtaaac 

GgccatccccgcgcggCCACGCCACatgggctgacagctt 

TgattgcgtgaccctGTCACTCCAGagttagatagccaag 

CtctggagtgacaggGTCACGCAATcagaccacggtaatt 

TgacagggtcacgcaATCAGACCACggtaattgcacaacg 

CgtaacccaacccttGTCACTCCAAgaccctaacttggtc 

CaagaccctaacttgGTCACTCCACagccttgcctcctct 

CacatccagccgggcTACACCCCATcactccacgggcccg 

 TCACCCCAC 

 

КОНСЕРВАТИВНЫЙ РАЙОН 
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<-Консенсусные последовательности -> 
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Транскрипционный фактор  SREBP1 (Sterol 

regulatory element-binding transcription factor 1)  



TRENDS in Biochemical Sciences 2001, 26, 6, 384-390, 

 Khorasanizadeh S. and Rastinejad F. 

GR/GR NGFI-B RevErb/ RevErb 

RXR/RXR RAR/RXR 

RXR/TR 

ДИМЕРНЫЕ И МОНОМЕРНЫЕ ТРАНСКРИПЦИОННЫЕ ФАКТОРЫ: 

ВАРИАНТЫ ОРГАНИЗАЦИИ САЙТОВ СВЯЗЫВАНИЯ НА ДНК 

(на примере транскрипционных факторов из класса 
 «Cys4 zinc finger of nuclear receptor type»)  

Сайты связывания димеров: 

А) симметричный сайт (палиндром) 

Б) Прямой повтор 

Сайт связывания 

мономерного фактора 



ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ 

 ТРАНСКРИПЦИОННЫХ ФАКТОРОВ: 

Экспрессируются (либо 

активируются) при 

определенных условиях 

Экспрессия (либо активность) 

зависит от сигнала 

Стероидные 

 рецепторы 

GR, ER, PR, TR, 

RARs, RXR, 

PPAR 

Активируются 

внутренними 

 сигналами:  

SREBP, p53 … 

Присутствуют в клетке 

постоянно: 

Sp1, NF1 

Экспрессируются в 

развитии в определенных 

клетках: 

GATA, HNF, Pit1, MyoD 

Активируются 

 сигналами,  

передаваемыми 

 от мембраны 

 клетки: 

SRF, CREB, 

 FOS-JUN, STAT, 

 NF-kB, NFAT 

Brivanlou A.H., Darnell J.E. Jr.   Signal transduction and the control of gene expression. Science. 2002,1;295(5556):813-8.  

Количество транскрипционных факторов, известных на сегодняшний день, достаточно 

велико. Например, по современным оценкам, геном человека включает около 1 500 генов, 

кодирующих транскрипционные факторы.   Предложена  классификация 

транскрипционных факторов, основанная на особенностях их экспрессии и 

функционирования.  



ПРИМЕРЫ ТРАНСКРИПЦИОННЫХ ФАКТОРОВ 

 И КОНСЕНСУСНЫХ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ ИХ 

 САЙТОВ  СВЯЗЫВАНИЯ НА ДНК  

Название 

транскрипци

онного 

фактора 

(семейства 

факторов) 

Мультимерн

ое состояие 

фактора 

Тип ДНК-связывающего 

домена  

Функциональный класс Консенсусная 

последовательность 

сайта связывания 

на ДНК 

Sp1 

(Specificity 

protein 1)  

Мономер Домен, содержащий 

координированные 

атомы цинка / цинковые 

пальцы Cys2His2 типа 

Конститутивный, 

экспрессируется в широком 

круге тканей 

GGGCGG 

GATA1 Мономер Домен, содержащий 

координированные 

атомы цинка / цинковые 

пальцы Cys4 типа 

Тканеспецифичный: 

эритроидные клетки  

GATA 

SREBP Гомодимер Основный домен / 

спираль-петля-спираль, 

«лейциновая застежка» 

(bHLH-ZIP) 

Активность регулируется в 

зависимости от уровня 

холестерина в клетке 

TCACCCCAT 

PPAR Гетеродимер 

(PPAR/RXR) 

Домен, содержащий 

координированные 

атомы цинка / цинковые 

пальцы Cys4 типа 

Активность регулируется в 

зависимости от 

внутриклеточного содержания 

жирных кислот и их 

производных (эйкозаноиды, 

простагландины и 

лейкотриены) 

AGGTCANAGGTCA 



ПУТИ СИГНАЛЬНОЙ ТРАНСДУКЦИИ, ПРИВОДЯЩИЕ К 

ФОСФОРИЛИРОВАНИЮ ФАКТОРОВ СЕМЕЙСТВА CREB  

(cAMP response element-binding protein) 

De Cesare D, Fimia GM, Sassone-Corsi P. Signaling routes to CREM and CREB: plasticity in 

transcriptional activation. Trends Biochem Sci. 1999 Jul;24(7):281-5. 

CaMKIV, Ca2+–calmodulin-dependent kinase IV;  

Erk, extracellular regulated kinase; 

 MAPKAP-K2, MAP-kinase-activated protein kinase 2;  

MSK, mitogen- and stress-activated kinase;  

p70S6K, p70 S6 kinase;  

PI-3K, phosphoinositide 3-kinase;  

PKA, cyclic-AMP-dependent protein kinase;  

PLCγ, phospholipase C; RSK2, ribosomal S6 kinase 2. 

Leucine zipper family of 

DNA-binding proteins 

Активация  
транскрипции 
генов 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:CREB.png


Мультимеризация (HSF1) 

Фосфорилирование (CREB1) 

Связывание с лигандом (ER, GR) 

Дефосфорилирование (HNF4alpha) 

Протеолитическое расщепление  неактивного 

предшественника (SREBP1) 

Распад комплекса с 

ингибиторным белком (E2F-1/DP-1) 
Вытеснение ингибирующего партнера 

активным (MyoD1) 

Ядро  

Цитоплазма  

Ядро  

Ингибирование деградации (HIF1alpha) 

Лиганд 

ПУТИ РЕГУЛЯЦИИ АКТИВНОСТИ ТРАНСКРИПЦИОННЫХ ФАКТОРОВ 

Зеленым цветом обозначено неактивное состояние 

белка, красным - активное 
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SREBP 

ПРИМЕР: холестерин регулирует 

активность транскрипционных 

факторов семейства SREBP 

SCAP/preSREBP SREBP 

Высокий 

уровень 

холестерина 

S1P S2P 

Аппарат Гольджи 

+ + 

Мембрана 

эндоплазматического  

ретикулума 

INSIG/SCAP/preSREBP 

- 

Ядро 

SREBP 

preSREBP 

N
 

C
O

O
H

 

1
 

2
 

S1P S2P 

1 

2 

Расщепление  неактивного 

 предшественника 

Мембрана 

SCAP/preSREBP 

Низкий 

уровень 

холестерина 



Дополнение генной сети регуляции липидного метаболизма 

потенциальными генами-мишенями транскрипционного фактора  

SREBP на основе данных экспериментально-теоретического исследования 

SCAP (Hs) 

Гомеостаз 

холестерина 

в клетке  INSIG1 (Hs)  

FAS (Gg) 

CPT2 (Hs) 
IBABP (Mm) 

Транскрипционные 

факторы  

IBABP (Hs) 
LXRa (Hs) 

Транспорт 

 желчных кислот 

ABCG1 

LPL (Mm) 

Cyp4A6 (Oc) 

Транспорт липидов 

 через мембрану 

PLCG1 (Hs)  

Ферменты 

MSR (Hs) 

Транспорт 

 окисленных 

 ЛПНП через 

 мембрану  

SRB1 (Hs) 

Биосинтез и окисление 

жирных кислот 

RXRg (Mm) 

LXRa (Mm) 

Гомеостаз 

холестерина 

в клетке  

FPPS (Rn) 

HMGS (Ma) 

HMGR 

(Cg, Rn, Hs) 

SREBP1 (Mm) 

SREBP2 (Hs) 

LDLR 

(Hs, Ss) 
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ционные 

факторы  

APOA2 (Hs) 

IDH1 (Hs) 

HK2 (Hs) 

Ферменты 

 метаболизма  

SREBP 

S1P (Hs) 

Выявлено 23 ранее не исследованных сайтов связывания 

 транскрипционных  факторов SREBP в 16 генах 



Liu X, Kraus WL, Bai X. Ready, pause, go: regulation of RNA 

polymerase II pausing and release by cellular signaling pathways. 

Trends Biochem Sci. 2015 Sep;40(9):516-25.  

Дополнительный этап регуляции – остановка (pausing) РНК-

полимеразы на стадии элонгации (начало) 

Этап 1: Транскрипционные факторы (TF) рекрутируют 

базальные транскрипционные факторы (GTF) и РНК-

полимеразу II (Pol II), после чего образуется 

прединициаторный комплекс (PIC) в районе промотора. 

 

 

Этап 2: Pol II синтезирует РНК длиной 20-60 

нуклеотидов и останавливается.  Остановка  происходит 

при участии факторов остановки (pausing factors): 

 DSIF - the DRB sensitivity-inducing factor, 

 NELF - the negative elongation factor  

В этот момент карбокси-терминальный домен 

полимеразы II  фосфорилирован по остаткам серина в 5-

ой позиции. Цепь РНК связана с Pol II и имеет 5′кэп. 



Дополнительный этап регуляции – остановка (пауза) РНК-

полимеразы на стадии элонгации (продолжение) 
Этап 2: Pol II синтезирует РНК длиной 20-60 

нуклеотидов и останавливается (пауза).  Остановка  

происходит при участии факторов остановки (pausing 

factors): 

 DSIF - the DRB sensitivity-inducing factor, 

 NELF - the negative elongation factor  

В этот момент карбокси-терминальный домен 

полимеразы II  фосфорилирован по остаткам серина в 

5-ой позиции. Цепь РНК связана с Pol II и имеет 5′кэп. 

 

Этап 3: Пауза заканчивается под действием фактора 

 P-TEFb. P-TEFb фосфорилирует карбокси-

терминальный домен РНК-полимеразы (Pol II) по серину 

2 . Кроме того, P-TEFb  фосфорилирует факторы DSIF и 

NELF, что приводит к диссоциации NELF. 

Фосфорилировнный фактор DSIF становится 

активатором элонгации и  движется вместе с Pol II вдоль 

гена.  

 

Step 4: Когда Pol II достигает точку терминации 

транскрипции,  транскрипция прекращается. Pol II и РНК 

отсоединяются от ДНК. 

 

Liu X, Kraus WL, Bai X. Ready, pause, go: regulation of RNA polymerase II pausing and release by cellular signaling pathways. Trends Biochem Sci. 2015 Sep;40(9):516-25.  

P-TEFb = positive transcription 

elongation factor 



Остановка РНК-полимеразы  на стадии элонгации и ее 

освобождение  регулируется множеством сигнальных путей и 

многими факторами 

Liu X, Kraus WL, Bai X. Ready, pause, go: regulation of RNA 

polymerase II pausing and release by cellular signaling pathways. 

Trends Biochem Sci. 2015 Sep;40(9):516-25.  

У дрозофил пауза возникает особенно часто в генах, 

содержащих такие регуляторные элементы: 

DPE - downstream promoter element  

pause button 

GAGA – сайт связывания GAGA-фактора (ТФ) 

 

P-TEFb - positive transcription elongation factor 

Может высвобождаться из  

7SK-HEXIM inhibitory complex 

 

P-TEFb активируется при участии: 

BRD4 - Bromodomain-containing protein 4  

SEC - super elongation complex 

HIV-TAT - HIV-encoded transcriptional transactivator  

protein Tat 

eRNAs – энхансерные транскрипты 

 

Окончание паузы происходит при:  

- Тепловом шоке (ТФ) 

- Гипоксии (ТФ)  

- Воспалении (Nf-kB, BRD4) 

- Дифференцировке стволовых клеток (SEC, ТФ) 

- Инфекции HIV (HIV-TAT) 



Конец  2-ой лекции 


