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Впервые вопрос о регуляторных кодах тран�
скрипции рассмотрел в 60–70�х годах прошлого
века В.А. Ратнер на примере бактерий [1], взяв за
основу концепцию оперона Жакоба и Моно [2].
Геном рассматривался как генетический текст, где
гены являются отдельными генетическими сооб�
щениями, в которых в триплетном коде записана
информация о структуре белков [1, 3]. Начала и
концы этих сообщений ограничены знаками
пунктуации – промоторами и терминаторами
транскрипции, которые вместе с участками, опо�
знаваемыми РНК�полимеразой и регуляторными
белками (репрессорами и активаторами), форми�
руют ключевые элементы регуляторного кода
транскрипции. В рамках этого подхода РНК�по�
лимераза рассматривается как устройство, считы�
вающее и перекодирующее генетическую инфор�
мацию, а регуляторные белки – как инструменты
его настройки на необходимый уровень тран�
скрипционной активности, важнейшим компо�
нентом которой является регуляция через меха�
низмы положительных и отрицательных обрат�
ных связей [1, 3, 4].

Начало детальному изучению транскрипцион�
ного регуляторного кода ДНК многоклеточных
было положено в 1981 г., когда было установлено,
что активированный гормоном рецептор глюко�
кортикоидов способен опознавать определенные
последовательности ДНК [5]. Были выявлены ко�
роткие участки ДНК (30–40 пн), с которыми спе�
цифически связывались такие транскрипцион�
ные факторы (ТФ), как глюкокортикоидный ре�
цептор, Oct1, NF1, Sp1, Ap1, обеспечивавшие
активацию транскрипции репортерных генов [5–
10]. Анализ показал, что нуклеотидные последо�

вательности участков связывания каждого кон�
кретного ТФ содержат характерные мотивы, от�
личающие их от сайтов связывания других ТФ [5–
10], что дало возможность говорить о существова�
нии специфического кода ДНК, обеспечивающе�
го особенности регуляции транскрипции различ�
ных генов. 

За почти три десятилетия, прошедшие со време�
ни обнаружения первых ТФ и их сайтов связывания
(ССТФ) на ДНК, произошло лавинообразное уве�
личение объема информации как о насыщенности
регуляторных районов генов различными ССТФ,
так и о белковом аппарате регуляции транскрип�
ции. Были идентифицированы десятки тысяч
ССТФ [11–13], открыты и охарактеризованы сотни
ТФ [14], а также кофакторные, медиаторные и хро�
матин�ремоделирующие комплексы [15–18]. 

Одновременно развивались представления о
множестве других кодов ДНК эукариотических
организмов, обеспечивающих функционирова�
ние молекулярно�генетических систем. В настоя�
щее время наряду с классическим триплетным
кодом в ДНК эукариот выделяют коды укладки
РНК и белка, хроматиновый (нуклеосомный)
код, коды транскрипции, сплайсинга, трансля�
ции и др. [19–26]. При этом наборы ССТФ в регу�
ляторных районах генов рассматриваются как
весьма существенная, а возможно, и главная,
часть регуляторного кода транскрипции, кото�
рый в тесном взаимодействии с рядом других ко�
дов (код позициорования нуклеосом [27], гисто�
новый код [28], код наднуклеосомной укладки
хроматина [29, 30]) обеспечивает дифференци�
альную экспрессию генов многоклеточного орга�
низма. 
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В данной статье рассмотрены некоторые клю�
чевые аспекты регуляторных кодов транскрип�
ции генов многоклеточных, включая описание
регуляторных элементов промоторов, факторов
транскрипции и их сайтов связывания на ДНК, а
также механизмов, регулирующих активность
транскрипционных факторов в составе генных
сетей.

БАЗАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ ТРАНСКРИПЦИИ

Промотор является важнейшим компонентом
структуры гена. Это короткий участок ДНК в его
5'�области, на котором происходит сборка преды�
нициаторного комплекса РНК�полимеразы II (Pol
II) и начинается транскрипция. Распознавание
промоторов осуществляется набором специали�
зированных белков, так называемых базальных
ТФ (TFIIA, TFIIB TFIID, TFIIE, TFIIF, TFIIH),
которые связываются со специфичными для про�
моторных районов участками ДНК и обеспечива�
ют посадку Pol II [31]. Подобная специализация
выделяет базальные ТФ из массы всех прочих
факторов транскрипции, которые принято либо
называть регуляторными ТФ, либо просто ТФ. 

Согласно принятой в настоящее время схеме,
взаимодействие субъединиц TFIID (TBP и TAFs)
с различными элементами промотора является
первым шагом в сборке инициаторного комплек�
са. Другой базальный фактор, TFIIА, способству�
ет связыванию TBP с районом ТАТА�бокса. Затем
к TFIID присоединяется TFIIB, имеющий соб�
ственные точки контакта с промотором и служа�
щий мостиком между TFIID и РНК�полимеразой II.
После чего присоединяются другие базальные
транскрипционные факторы (TFIIE, TFIIF, TFIIH),
обеспечивающие расплетение ДНК и начальные
стадии процесса транскрипции [31]. 

До недавнего времени считалось, что сборка
предынициаторного комплекса Pol II – достаточ�
но универсальный процесс, требующий одного и
того же набора базальных факторов транскрип�
ции для всех промоторов. В этой связи базальные
факторы было также принято называть общими.
Предполагалось также, что компоненты этого
комплекса способны обеспечивать лишь некий
невысокий “базальный” уровень транскрипции
гена, а вся специфика его регуляции осуществля�
ется регуляторными ТФ. 

Однако открытие TRFs (TBP�related factors) –
гомологов TBP, также опознающих TATA�бокс,
но обладающих выраженной тканевой и времен�
ной специфичностью экспрессии, выявление
тканеспецифических TAFs, обнаружение ген�
специфичности работы ряда этих белков, а также
выявление множества контактов базальных фак�
торов с различными компонентами медиатор�
ных, хроматин�ремоделирующих, коактиватор�

ных и корепрессорных белковых комплексов ука�
зывает на то, что базальные ТФ также способны
принимать участие в различных аспектах регуля�
ции транскрипции [32–34].

Важно отметить, что в ряде случаев в сборке
предынициаторного комплекса принимают уча�
стие белки, принадлежащие не к базальным, а к
регуляторным ТФ. К этой группе относится YY�1,
взаимодействующий с описанным ниже Inr�эле�
ментом и обладающий как активаторными, так и
репрессорными функциями [35, 36], а также NF�Y,
связывающийся с CCAAT�боксом (в районе
⎯100–80 пн от старта транскрипции). Последний
элемент в большинстве обзоров по структуре про�
моторов даже не упоминается, однако наряду с
ТАТА�боксом он является одним из наиболее ча�
сто встречающихся в промоторах с фокусирован�
ным стартом [37].

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ ПРОМОТОРА

Исходя из структурной организации, можно
выделить два основных типа промоторов. К пер�
вому относятся промоторы с фокусированным
стартом транскрипции, т.е. такие, где транскрип�
ция начинается с одного или реже с нескольких
близко расположенных нуклеотидов. Хотя у по�
звоночных животных эта группа составляет менее
30% [31], подавляющее большинство исследова�
ний по структуре промоторов и механизмам сбор�
ки предынициаторного комплекса РНК�полиме�
разы II выполнено именно на промоторах данно�
го типа. Промоторы с фокусированным стартом
транскрипции преимущественно относятся к ге�
нам с тканеспецифическим характером экспрес�
сии [38].

К числу основных элементов промоторов с
фокусированным стартом относятся TATA�бокс,
Inr, элементы DPE и MTE и элементы, опознавае�
мые TFIIB (рис. 1). TATA�бокс (один из консенсус�
ных вариантов – последовательность TATAWAАR в
15�буквенной IUPAC кодировке) расположен на
расстоянии –30 пн относительно старта тран�
скрипции и встречается примерно в половине
промоторов с фокусированным стартом [39, 40].
С этим элементом связывается главная субъеди�
ница TFIID – TBP. TFIID включает кроме TBP
более 10 ассоциированных с TBP белковых фак�
торов (TAFs), часть из которых специфически
связывается с другими элементами промотора. 

Inr (Initiator) совпадает с участком старта тран�
скрипции. Консенсусная последовательность
этого элемента YYANWYY, где А обычно соответ�
ствует первому нуклеотиду, считываемому Pol II.
По�видимому, Inr является наиболее часто встреча�
ющимся элементом в промоторах разного типа [41].
В ряде фокусированных промоторов имеются как
Inr, так и ТАТА�бокс. Inr опознается комплексом
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TBP�ассоциированных факторов TAF1 и TAF2. В
промоторах, не содержащих ТАТА�бокса, Inr спо�
собен обеспечивать правильную локализацию
белка ТВР в районе старта транскрипции. Пока�
зано, что TAFs, входящие в TFIID, взаимодей�
ствуют с Inr, после чего TBP позиционируется в
области –30 относительно старта транскрипции и
связывается с этой областью [31].

Интересно, что Inr крайне редко представлен в
промоторах совместно с ТАТА�боксом и весьма
часто с DPE (downstream core promoter element),
расположенным строго на участке +28/+33 пн от�
носительно старта транскрипции [42]. Консенсус
DPE (RGWYVT) высококонсервативен от дрозо�
филы до человека [43]. С DPE взаимодействуют
TAF6 и TAF9 [31]. 

Высококонсервативный элемент МТЕ (motif
ten element, консенсус CSARCSSAACGS) распо�
ложен на участке +18/+38 пн относительно стар�
та и также опознается компонентами TFIID.
Кроме того, в промоторных районах обнаружены
два участка специфического связывания TFIIB,
расположенные выше и ниже ТАТА�бокса (рис. 1) и
описываемые консенсусами SSRCGCC и RTD�
KKK соответственно (рис. 1) [44, 45]. 

В разных промоторах могут присутствовать те
или иные элементы из приведенного выше спис�
ка, что, вероятно, сказывается как на активности,
так и на возможностях тонкой регуляции этих
промоторов. Это следует учитывать при констру�
ировании искусственных промоторов с заданны�
ми свойствами. В частности, одновременное
включение TATA�бокса, Inr, DPE и MTE в нук�
леотидную последовательность привело к созда�
нию “суперпромотора”, наиболее сильного из до
сих пор исследованных в условиях in vitro и в куль�
туре клеток [46].

Более 70% генов у позвоночных животных
имеют промоторы c множественными стартами
транскрипции в пределах отрезков длиной около
100 пн, которые, как правило, располагаются в
CpG�островках [31, 47, 48]. Гены, имеющие про�
моторы с таким дисперсным стартом, делятся на
две подгруппы: 1) экспрессирующиеся преиму�
щественно в широком круге типов клеток (гены

домашнего хозяйства); 2) играющие важную роль
в дифференцировке и развитии [38]. Между про�
моторами этих двух подгрупп генов имеются
определенные различия.

Промоторы генов первой подгруппы обычно
содержат один короткий CpG островок, перекры�
вающийся с областью стартов транскрипции, а
также характеризуются упорядоченностью в рас�
положении нуклеосом и равномерным распреде�
лением гистоновой метки активации H3K4me3
(триметилирование гистона Н3 по лизину 4)
вдоль промотора, которое наблюдается во всех
типах клеток. Промоторы генов второй подгруп�
пы попадают в более протяженные CpG участки,
которые часто заходят далеко в тело гена. Для
этих промоторов характерна двойственность про�
явления модификации гистонов в эмбриональ�
ных стволовых клетках: они одновременно содер�
жат гистоновую метку активации H3K4me3 и
метку репрессии H3K27me3 (триметилирование
гистона Н3 по лизину 27), что, как полагают, свя�
зано с низким уровнем экспрессии этих генов в
эмбриональных стволовых клетках и готовностью
к активации при дифференцировке [38, 49].

Кроме того показано, что высокое содержание
не метилированных CpG динуклеотидов само по
себе способно приводить к характерному для ак�
тивных промоторов триметилированию гистона
Н3 по лизину 4 (H3K4me3). Это обеспечивается
взаимодействием с такими промоторами CpG�
связывающего белка Сfp1, в свою очередь при�
влекающего к ним Set1 – H3K4�метилтрансфе�
разный комплекс [48].

Некоторые CpG�богатые промоторы содержат
выраженные TATA�бокс, Inr или другие элемен�
ты, присущие промоторам с фокусированным
стартом [38]. Каким образом начинается сборка
транскрипционного комплекса в остальных слу�
чаях, пока не ясно. Предполагается, что важную
роль в инициации этого процесса играет тран�
скрипционный фактор Sp1, сайты связывания
которого с консенсусной последовательностью
5'�(G/T)GGGCGG(G/A)(G/A)(C/T)�3' [50] во
множестве имеются в CpG�островках [51], и что
этот фактор привлекает к промотору TBP [52]. 

SSRCGCC

TBP

TFIIB

TAF1

TFIID
TAF6 TAF9

–40 +40

BRE TATA BRE Inr MTE DPE

TATAWAAR RTDKKK YYANWYY CSARCSSAACGS RGWYVT

TAF2

TFIIB

Рис. 1. Схематичное отображение основных элементов промотора эукариот. Стрелкой обозначен старт транскрипции.
Элементы промотора показаны прямоугольниками, под ними их консенсусные последовательности: вверху – факто�
ры, опознающие промоторный элемент. Представлено по [31] с модификациями.



40

ГЕНЕТИКА  том 49  № 1  2013

МЕРКУЛОВА и др.

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ТРАНСКРИПЦИОННЫЕ 
ФАКТОРЫ

По современным оценкам, доля ТФ от всех
белков, экспрессирующихся у животных, состав�
ляет 4.7%, у растений и грибов – 2–2.5%, у мик�
роорганизмов – 4.2% [14]. В частности, геном че�
ловека содержит около 1500 генов, кодирующих
транскрипционные факторы [53, 54]. 

ТФ имеют модульную структуру и содержат
ряд функциональных доменов. В свете основной
функции ТФ – считывания транскрипционного
регуляторного кода ДНК [14] – наиболее важным
является ДНК�связывающий домен (ДСД), от�
ветственный за распознавание специфических
сайтов связывания транскрипционных факторов
(ССТФ) в составе ДНК. Поскольку особенности
структуры ДСД определяют характер последова�
тельностей в ДНК, которые будет распознавать
тот или иной белок, в основе современной клас�
сификации ТФ лежит именно структурная орга�
низация их ДСД. Согласно этой классификации,
выделяют четыре суперкласса ТФ: 1) факторы,
ДСД которых обогащен положительно заряжен�
ными аминокислотными остатками (basic do�
main); 2) факторы, ДСД которых содержат коор�
динированные атомы цинка (zinc�coordinated
DNA�binding domain); 3) факторы, ДСД которых
содержат ДНК�связывающий мотив типа спи�
раль–поворот–спираль (helix–turn–helix); 4) фак�
торы, контактирующие с ДНК по малой борозд�
ке, у которых ДСД представлен в виде β�скэф�
фолда (betta�scaffold factors with minor grooves
contacts). В свою очередь, суперклассы делятся на
классы, семейства и подсемейства [55, 56].

Все ТФ содержат также один или несколько
трансактиваторных доменов, опознаваемых раз�
личными белками коактиваторных или корепрес�
сорных комплексов и в ряде случаев способных
непосредственно взаимодействовать с компонен�
тами базальной транскрипционной машины [31,
32, 57].

Ряд ТФ, в первую очередь многие представите�
ли семейства ядерных рецепторов, имеет лиганд�
связывающие домены, с которыми специфиче�
ски связываются различные сигнальные молекулы
(стероидные и тиреоидные гормоны, витамин Д,
ретиноевые кислоты, простагландины и др.), ме�
няющие конформацию и активность этих белков
[58]. Как правило, ТФ также имеют несколько
участков, опознаваемых различными модифици�
рующими ферментами, осуществляющими фос�
форилирование [59–61], ацетилирование [62], су�
моилирование [63], метилирование и убиквити�
нилирование [64], что включает эти белки в
разнообразные сигнальные пути [65–67]. 

В настоящее время среди ТФ принято выде�
лять группу факторов, способных связываться с
опознаваемыми ими сайтами, когда те находятся

на поверхности гистонового октамера нуклеосо�
мы. Считается также, что большинство ТФ не
имеют такой способности и нуждаются в разру�
шении или определенной модификации (ремоде�
лировании) нуклеосомных структур для того,
чтобы связаться с расположенными на их поверх�
ности сайтами ДНК. Факторы первой группы на�
зываются пионерами (pioneer factors) [68, 69], по�
скольку, связываясь с упакованной в нуклеосому
ДНК, привлекают хроматин�ремоделирующие и
гистон�модифицирующие комплексы и тем са�
мым дают возможность другим ТФ взаимодей�
ствовать с их сайтами в регуляторных районах ге�
нов [68–70].

САЙТЫ СВЯЗЫВАНИЯ 
ТРАНСКРИПЦИОННЫХ ФАКТОРОВ

Основу кода регуляции транскрипции состав�
ляют короткие (5–15 пн) нуклеотидные последо�
вательности, опознаваемые ТФ [23, 25]. Эти по�
следовательности называются сайтами связыва�
ния транскрипционных факторов (ССТФ). С
физико�химической точки зрения, ССТФ может
быть определен как участок ДНК, сродство кото�
рого к данному ТФ повышено за счет определен�
ной последовательности нуклеотидов, отличаю�
щей его от других участков ДНК. При этом сайты
связывания одного и того же ТФ могут довольно
сильно отличаться друг от друга. Именно это об�
стоятельство привело к тому, что наиболее попу�
лярной моделью для описания сайтов является
консенсус, в простейшем варианте которого каж�
дой позиции приписывается нуклеотид, наиболее
часто встречающийся в выравнивании выборки
сайтов. Сильная вырожденность регуляторного
кода транскрипции имеет глубокий биологиче�
ский смысл, позволяя различным ССТФ распо�
лагаться в пределах ограниченной области с нало�
жением друг на друга, что, с одной стороны, обес�
печивает высокую плотность кодирования
регуляторной информации, а с другой стороны,
создает возможность для формирования очень
тонких и специфичных механизмов регуляции
транскрипции.

Например, негативная глюкокортикоидная
регуляция транскрипции гена остеокальцина че�
ловека [71] осуществляется за счет связывания
рецептора глюкокортикоидов (ГР) с его сайтом,
перекрывающимся с ТАТА�боксом промотора
этого гена, что препятствует связыванию TBP.
При этом наблюдается довольно сильное от�
клонение от консенсуса сайта связывания этого
рецептора (GRE – glucocorticoid responsive ele�
ment, консенсусная последовательность AGAA�
CAnnnTGTTCT [72]) – gGtAtAaacaGTgCT, что да�
ет возможность совместить сайт связывания ГР с
ТАТА�боксом (выделен жирным шрифтом). 
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В промоторе гена интерлейкина�8 (IL�8) чело�
века есть последовательность TGGAATTCCTCT�
GA, с которой могут в разных ситуациях связы�
ваться два транскрипционных фактора: NF�κB и
NRF. Связывание NF�κB с указанным элементом
(сайт связывания выделен жирным шрифтом)
происходит при активации этого фактора под
действием интерлейкина�1 (IL�1) и обеспечивает
IL�1�индуцированную секрецию IL�8. Связыва�
ние NRF (сайт выделен курсивом) наблюдается в
отсутствие стимулирующих сигналов и удержива�
ет транскрипцию IL�8 на минимальном базаль�
ном уровне [73]. Аналогичным образом осу�
ществляется IL�1�зависимая индукция и поддер�
жание низкого базального уровня транскрипции
гена интерферона�β человека, в промоторе кото�
рого имеется похожая последовательность TGG'
GAATTCCTCTGA с перекрывающимися сайтами
связывания NF�κB (жирный шрифт) и NRF (кур�
сив). И в том, и в другом случае перекрывание
идет по центральному тринуклеотиду АТТ [73].

Лишь немногие ТФ связываются с ДНК в виде
мономера, поэтому большинство ТФ имеют в
своей структуре сайты димеризации, обеспечива�
ющие связывание этих белков с ДНК в виде диме�
ров или мультимеров [74]. Наличие семейств ТФ,
члены которых имеют сходные ДСД и опознают
сходные или даже идентичные ССТФ, а также
способность членов многих семейств к гомо� и
гетеродимеризации обеспечивают возможность
использования одних и тех же ССТФ в различных
целях. Так, например, члены семейства NF�κB:
p65 (RelA), C�Rel, RelB, p105/p50 (NF�κB1) и
p100/p52 (NF�κB2) – связываются с ДНК в виде
гомо� или гетеродимеров, часто взаимодействуя с
одними и теми же сайтами и оказывая разное ре�
гуляторное воздействие [75]. 

Например, в Т�лимфоцитах взаимодействие
гетеродимера р50/р65 с соответствующим сайтом
в промоторной области гена IL2 приводит к акти�
вации синтеза интерлейкина�2 и развитию им�
мунного ответа на антиген, в то время как заня�
тость того же сайта гомодимером р50/р50 ведет к
репрессии гена IL2 и развитию Т�клеточной толе�
рантности [76]. Сходный механизм лежит в осно�
ве ингибирования миогенеза скелетной мускулату�
ры под действием TNF�α. Этот механизм включает
активацию гена, кодирующего транскрипционный
репрессор YY1, в промоторной области которого
имеются два сайта связывания NF�κB: A
(GGGGGCCCCC) и B (GGAGGACCCT), лока�
лизованных в позициях –170 и –153 относитель�
но старта транскрипции. В пролиферирующих
миобластах эти сайты связывают гомодимер
р50/р50, который блокирует транскрипцию гена
YY1. Воздействие на миобласты фактором TNF�α
приводит к активации гетеродимера р50/р65, вы�
теснению им гомодимера р50/р50 и индукции ге�
на YY1. Синтезируемый YY1 связывается с регу�

ляторными районами миофибриллярных генов и
блокирует их экспрессию, что ведет к ингибиро�
ванию миогенеза [77].

КОМПОЗИЦИОННЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ

Композиционные элементы представляют со�
бой минимальную единицу комбинаторной регу�
ляции транскрипции. Композиционный элемент
содержит два близко расположенных сайта свя�
зывания для разных ТФ, функционально связан�
ных друг с другом. Композиционные элементы
обеспечивают 1) тканеспецифичную регуляцию,
когда один ТФ является тканеспецифичным, а
другой экспрессируется повсеместно; 2) ткане�
специфичную индукцию, когда один ТФ является
тканеспецифичным, а другой активируется в от�
вет на внешний сигнал; 3) пересечение различ�
ных сигнальных путей, конечным звеном кото�
рых являются различные ТФ, и др. [78].

Одна из важных функций композиционных
элементов – переключение режима работы со�
держащих их генов “репрессия  активация”.
Примером этому может служить взаимодействие
ГР с различными членами семейства Ap1 (кото�
рое представлено гомо� или гетеродимерами бел�
ков Jun, Fos и ATF2 подсемейств [79]) в составе
композиционного элемента в промоторе гена
пролиферина мыши. Установлено, что если с ГР
контактирует гетеродимер Jun/Fos, то наблюдает�
ся негативная глюкокортикоидная регуляция ге�
на пролиферина, а если гомодимер Jun/Jun – по�
зитивная [80]. Позднее было установлено, что это
обусловлено взаимодействием коактиватора
nTRIP6 только с членами подсемейства Fos и что
тройной комплекс этих белков с ГР осуществляет
транс�репрессию [81].

Переключение “репрессия  активация” с
использованием композиционных элементов мо�
жет осуществляться также с помощью изоформ
ТФ, образующихся в результате альтернативного
сплайсинга. В качестве примера можно привести
механизм тканеспецифической регуляции гена
глутаминсинтетазы – ключевого фермента мета�
болизма нейромедиатора глутамата, при сниже�
нии активности которого наблюдаются различ�
ные мозговые нарушения [82, 83]. Фермент экс�
прессируется на низком уровне во многих тканях,
и лишь в нервной ткани – на очень высоком уров�
не. Это происходит в результате нейроспецифи�
ческой активации гена глюкокортикоидными
гормонами. Такая специфическая активация осу�
ществляется за счет наличия в регуляторной об�
ласти гена композиционного элемента, состоя�
щего из GRE, связывающего ГР, и NRSE, связы�
вающего фактор NRSF/REST (рис. 2). ГР
экспрессируется практически во всех типах кле�
ток. NRSF/REST также экспрессируется во мно�
гих типах клеток, где работает как сильный ре�
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прессор нейрон�специфичных генов, не только
подавляя их транскрипцию двумя репрессорны�
ми доменами, но и привлекая метилтрансферазы,
которые обеспечивают долгосрочную репрессию
таких генов. Однако из множества существующих
сплайс�вариантов NRSF/REST лишь в нервной
ткани экспрессируются два – REST4 и REST5, от�
личающиеся отсутствием С�концевого репрес�
сорного домена. В этом случае N�концевой ре�
прессорный домен превращается в активацион�
ный при взаимодействии с глюкокортикоидным
рецептором, связывающимся с рядом лежащим
GRE. Взаимодействие рецептора и соответствую�
щих изоформ NRSF/REST ведет к хроматиновым
перестройкам, облегчающим и стабилизирую�
щим это взаимодействие за счет других белков
(Brm�комплекс), что приводит к резкому (в десятки
раз) усилению транскрипции гена (рис. 2) [84].

РЕГУЛЯТОРНЫЕ РАЙОНЫ ГЕНОВ

В различных аспектах регуляции транскрип�
ции, как правило, участвуют ансамбли ТФ, свя�
зывающихся со скоплениями близкорасполо�
женных ССТФ. Эти скопления могут находиться
как вблизи промотора, так и на удалении от него.
В последнем случае они носят название энхансе�
ров или сайленсеров, в зависимости от их влия�
ния на уровень транскрипции гена [85]. Хорошим
примером того, как определенные наборы ССТФ
в регуляторных участках гена программируют
тканеспецифичность его экспрессии, а также
способность отвечать на внешние сигналы, явля�
ется ген тирозинаминотрансферазы (ТАТ) крысы.
Экспрессия этого гена происходит только в па�
ренхимальных клетках печени [86], индуцируется
глюкокортикоидами и глюкагоном и репрессиру�
ется под действием инсулина [87, 88]. Необходи�
мая для этого информация содержится в четырех
энхансерах и промоторном районе гена (рис. 3).

Строгая тканеспецифичность экспрессии ТАТ
обеспечивается наличием сайтов связывания так
называемых “liver enriched” факторов – предста�

вителей семейств HNF1, FoxA (по старой номен�
клатуре HNF3), HNF4 и C/EBP во всех регуля�
торных районах гена (рис. 3). Обогащенность
сайтами связывания всех этих факторов харак�
терна также и для ряда других генов, экспресси�
рующихся в печени [89]. За глюкокортикоидную
индукцию ответственны два глюкокортикоид�за�
висимых энхансера, которые содержат сайты свя�
зывания рецептора глюкокортикоидов (GREs),
множественные сайты связывания FoxA и C/EBP
[90, 91], а также сайты представителей Ets�семей�
ства (рис. 3) [92]. Показано, что взаимодействие
всех этих факторов с рецептором необходимо для
печень�специфичной глюкокортикоидной ин�
дукции гена ТАТ. При этом от количества и вели�
чины ДНК�связывающей активности представи�
телей семейства FoxA впрямую зависит уровень
глюкокортикоидной индукции [93–95]. 

Действие глюкагона опосредуется через аде�
нилатциклазный сигнальный путь, в результате
чего происходит фосфорилирование фактора
СREB протеинкиназой А. Фосфорилированный
СREB взаимодействует с элементом CRE в соста�
ве cAMP�индуцибельного энхансера ТАТ [96].
Этот же энхансер содержит два IRE�элемента
(рис. 3), ответственных за снижение транскрип�
ции ТАТ под действием инсулина [88].

К настоящему времени выявлено и охаракте�
ризовано множество отдаленных регуляторных
районов (энхансеров и сайленсеров) в различных
генах многоклеточных животных. Результаты
этих работ показали, что не обнаруживается ни�
каких закономерностей в их расположении в ге�
нах, если рассматривать ДНК в качестве линей�
ной молекулы. Фактически, такие районы нахо�
дят на любых расстояниях (до 100000 пн) как
справа, так и слева от промотора гена. Поскольку
показано, что регуляторное действие таких отда�
ленных участков осуществляется за счет их физи�
ческого сближения с промоторными районами с
выпетливанием межлежащей ДНК, представля�
ется очевидным, что внутриядерная архитектура

а б
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к о м п л е к с

NRSE, –66 GRE
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Рис. 2. Схематичное изображение функционирования композиционного NRSE/GRE�элемента в гене глутамин син�
тетазы курицы. а – во всех тканях, кроме нервной (подавление транскрипции); б – в нервной ткани (активация тран�
скрипции).
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Рис. 3. Регуляторные районы гена тирозинаминотрансферазы (ТАТ) крысы. (Графическое представление входа А00093
из GR�TRRD [11].) а – конститутивный печень�специфический энхансер гена ТАТ в районе –11000 пн от старта тран�
скрипции; б – печень�специфический глюкокортикоид�индуцибельный энхансер (GRU) в районе –5500 пн от старта
транскрипции; в – печень�специфический cAMP�индуцибельный энхансер в районе –3600 пн от старта транскрип�
ции; г – печень�специфический глюкокортикоид�индуцибельный энхансер (GRU) в районе –2500 пн от старта тран�
скрипции; д – промоторный район.
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является важным детерминантом регуляции экс�
прессии генов [85]. Это подтверждается совре�
менными полногеномными исследованиями ре�
гуляторных контактов в ядре, выявляющими не
только множество цис�взаимодействий, но также
и возможность взаимодействий in trans, когда
важный для регуляции какого�то гена участок об�
наруживается в составе другой хромосомы [97].

НУКЛЕОСОМНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ, 
ХРОМАТИН И РЕГУЛЯЦИЯ 

ТРАНСКРИПЦИИ

Нуклеосомная организация ДНК также обес�
печивает возможности для большого разнообра�
зия механизмов регуляции транскрипции генов.
Отметим прежде всего влияние нуклеотидного
контекста на потенциал нуклеосомной упаковки
(ПНУ) [98, 99]. С помощью компьютерного ана�
лиза были обнаружены различия в ПНУ для про�
моторов с разным характером экспрессии [98, 100].
В целом ПНУ ДНК снижается по мере приближе�
ния к старту транскрипции (рис. 4,а). При этом

для промоторов генов “домашнего хозяйства” и
генов, экспресcирующихся в широком круге тка�
ней, ПНУ существенно снижен по сравнению с
таковым для тканеспецифически экспрессирую�
щихся генов (рис. 4,а). Это означает, что доступ
транскрипционной машины к промоторам с раз�
ным уровнем экспрессии регулируется в том чис�
ле и за счет различной способности промоторной
ДНК к формированию нуклеосом.

Из рис. 4,б видно, что ПНУ может иметь осо�
бенности, облегчающие доступ ТФ к их сайтам
связывания и в удаленных от промотора районах.
Усредненный профиль ПНУ ДНК для районов
локализации 685 сильных сайтов связывания ре�
прессора транскрипции REST (RE1�silencing
transcription factor) [101], выявленных в геноме
мыши методом ChIP�chip [102], минимален в ме�
сте расположения сайта. Профиль ПНУ для
147 сайтов, имеющих более низкое сродство к
REST, также имеет минимум в местах их располо�
жения, однако он менее выражен, чем для силь�
ных сайтов. Это означает, что нуклеотидный кон�
текст сайтов связывания REST содержит пере�
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Рис. 4. Пространственная организация хроматина и уровень транскрипции генов. а – потенциал нуклеосомной упа�
ковки ДНК в районе промоторов генов, экспрессирующихся в разных типах тканей, позиции относительно старта
транскрипции [98, 100]; б – усредненный профиль потенциала нуклеосомной упаковки ДНК для районов локализа�
ции сайтов связывания репрессора транскрипции REST, позиции относительно центра сайта [101]; в – профиль мети�
лирования и г – ацетилирования гистона H3 в районе локализации сайтов связывания рецептора эстрогенов ERα в
геноме человека, определенных с помощью ChIP�seq (17 тысяч сайтов) [103].
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крывающиеся генетические сообщения,
записанные в двух разных кодах: коде нуклеосом�
ной упаковки ДНК и коде, определяющем лока�
лизацию REST и величину его сродства к ДНК.

Открытость хроматина в районе локализации
сайтов, определяющая их доступность к ТФ, мо�
жет кодироваться не только особенностями нук�
леотидного контекста, но определяться состоя�
нием хроматина, зависящим от модификации ги�
стонов. В частности, было показано [103], что
профили метилирования и ацетилирования ги�
стона H3 имеют в геноме человека максимум в
районе локализации сайтов связывания рецепто�
ра эстрогенов (ER) (см. примеры на рис. 4,в, г) В
данном случае речь идет о согласованности гене�
тического сообщения, записанного в ДНК и
определяющего локализацию сайтов связывания
ER, с эпигенетическим сообщением, записан�
ным в структуре хроматина, которое определяет
его максимальную открытость в местах располо�
жения сайтов связывания ER.

В последние годы с использованием методов
Hi�C, ChIA�PET и TCC получены новые знания
об особенностях трехмерной архитектуры (уклад�
ки) генома человека в интерфазном ядре [104].
Методы основаны на лигировании сближенных в
пространстве клеточного ядра фрагментов ДНК с
последующим высокопроизводительным парал�
лельным секвенированием и картированием
(компьютерным выравниванием) секвенирован�
ных фрагментов на полный геном. На основе этих
данных для генома человека сконструированы
карты сближенности фрагментов ДНК с разреше�
нием до сотен нуклеотидов и построены модели
пространственного расположения хромосом в яд�
ре [29, 30], указывающие на наличие хромосом�
ных территорий, образованных пространственно
сближенными участками ДНК. 

Хромосомные территории обеспечивают фор�
мирование транскрипционных фабрик, содержа�
щих группы коэкспрессирующихся генов, назы�
ваемых хромоперонами, или хромосомными опе�
ронами [29, 30], которые обслуживаются общими
пулами РНК�полимераз, ТФ и корегуляторов. Та�
ким образом, мы подходим к изучению каче�
ственно новых кодов регуляции транскрипции,
реализующихся на надхроматиновом уровне и от�
ветственных за организацию процесса экспрессии
генов в пространственной структуре ядра эукарио�
тической клетки

МЕХАНИЗМЫ, РЕГУЛИРУЮЩИЕ 
АКТИВНОСТЬ ТРАНСКРИПЦИОННЫХ 

ФАКТОРОВ

Активность транскрипционных факторов мо�
жет регулироваться различными способами. Со�
держание в клетке как активных ТФ, так и других

белков зависит от интенсивности их наработки, а
также скорости деградации. Значительное число
транскрипционных факторов (NF1, Sp1, Sp3,
SRF, CREB1 и мн. др.) экспрессируется в доста�
точно широком круге тканей. Такие ТФ принято
называть повсеместно экспрессирующимися
(ubiquitous). Большая доля генов, регулируемых
этими факторами, принадлежит к категории ге�
нов так называемого “домашнего хозяйства”
(housekeeping genes) [105]. 

Множество других ТФ экспрессируются спе�
цифическим образом. Известны факторы (на�
пример, E2F1, E2F2, NF�Y), экспрессия которых
зависит от стадии клеточного цикла. Ряд факто�
ров (Oct4, Nanog и др.) экспрессируются на высо�
ком уровне в эмбриональных стволовых клетках,
а при утрате клетками плюрипотентности и в ходе
их дальнейшей дифференцировки экспрессия та�
ких ТФ резко снижается. По мере дифференци�
ровки в каждом типе клеток повышается экспрес�
сия определенного уникального набора ТФ,
управляющих процессом созревания клеток и в
последующем контролирующих тканеспецифич�
ную экспрессию генов. 

Например, дифференцировка эмбриональных
стволовых клеток человека в печеночные клетки
сопровождается увеличением экспрессии тран�
скрипционных факторов FOXA1, FOXA2, FOXA3,
PPARA, GATA4, GATA6, HNF1A, HNF1B,
HHEX, LRH1, TBX3, C/EBPalpha [106]. Созрева�
ние преадипоцитов в зрелые адипоциты (клетки
жировой ткани) сопровождается повышением
содержания факторов C/EBPalpha, C/EBPbeta,
C/EBPdelta, PPARgamma, SREBP1, STAT5A [107].
При этом в число транскрипционных факторов,
определяющих фенотип дифференцированных
клеток, входят как повсеместно экспрессирую�
щися факторы (Sp1, SRF), так и тканеспецифич�
ные факторы, экспрессирующиеся либо в одном
типе клеток (PDX1 – в поджелудочной железе,
MyoD1 – в мышечных клетках), либо в некото�
ром небольшом наборе тканей (HNF4А – в пече�
ни, почках, кишечнике, поджелудочной железе)
[105, 108]. 

Согласно оценкам, полученным с использова�
нием данных из базы SymAtlas по экспрессии ге�
нов человека [105], 15% факторов являются стро�
го тканеспецифичными, т.е. экспрессируются
только в одной из 32 исследованных тканей. Доля
факторов, экспрессирующихся в двух либо в трех
тканях, составляла 13 и 4% соответственно. Доля
повсеместно экспрессирующихся факторов со�
ставила около 30%. Всего в данном исследовании
было идентифицировано 510 ТФ, для которых
значимый уровень экспрессии наблюдался хотя
бы в одной из 32 исследованных тканей. 

Важнейшие события, определяющие актив�
ность ТФ, происходят на посттрансляционном
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уровне и включают огромное разнообразие спо�
собов регуляции (рис. 5), которые могут приво�
дить как к увеличению, так и к уменьшению ак�
тивности белка [109–112]. Такая регуляция обес�
печивает огромные преимущества, поскольку
может реализоваться за более короткое время,
чем регуляция за счет изменения экспрессии ТФ,
что немаловажно для приспособления к быстро
меняющимся условиям внешней среды и защиты
от стрессовых воздействий. Кроме того, один и
тот же белок может подвергаться различным мо�
дификациям, в результате чего создается возмож�
ность для комбинаторной регуляции его активно�
сти через различные внутриклеточные пути пере�
дачи сигналов.

В качестве типичного примера можно привести
фактор HNF4α человека, играющий ключевую
роль в регуляции экспрессии генов углеводного и
липидного метаболизма в различных органах,
включая печень, кишечник и поджелудочную же�
лезу. Этот ТФ подвергается как минимум шести
модификациям: ацетилированию, гидроксилиро�
ванию, метилированию, фосфорилированию, дез�
аминированию, убиквитинилированию [113]. По�
дробно изучено влияние фосфорилирования и
ацетилирования на активность HNF4α (рис. 6). 

Так, протеинкиназа А (PKA) в ответ на индук�
цию цитокинами (IL�1β, IL�6, TNFα) фосфори�
лирует HNF4α по серину (S) в позициях 133 и 134
в ДНК�связывающем домене (рис. 6), что снижа�
ет его ДНК�связывающую активность [114, 115].
Ингибирование активности HNF4α в печени в
ответ на воспалительные сигналы способствует
перераспределению энергетических затрат орга�
низма в пользу более интенсивного потребления
энергии клетками иммунной системы [116]. 

5'�АМФ�активируемая протеинкиназа
(AMPK) фосфорилирует HNF4α по серину
(S304), расположенному в лиганд�связывающем
домене (рис. 6), что ослабляет ДНК�связываю�
щую активность белка, его димеризацию, а также
ускоряет деградацию [117]. AMPK активируется
при дефиците ATP [118], и, таким образом, сни�
жение активности HNF4α под действием этой
киназы позволяет замедлить клеточные процес�
сы, осуществляемые с потреблением энергии.

При повреждении клеток печени свободными
радикалами (ROS) киназа p38 фосфорилирует
аминокислотный остаток серина (S158) в лиганд�
связывающем домене HNF4α (рис. 6), что приво�
дит к повышению ДНК�связывающей и трансак�
тивационной способности [119] и как следствие –
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Рис. 5. Некоторые примеры посттрансляционных механизмов регуляции активности транскрипционных факторов.
Кружками и овалами обозначены транскрипционные факторы (факторы в неактивном состоянии – серым цветом, в
активном – черным). В скобках приведены обозначения некоторых транскрипционных факторов, активность кото�
рых регулируется данным механизмом.
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к увеличению продукции антиокислительных
белков: SEPP1 [120], глутатион S�трансфераз
(Gstm4, Gstm6) [121], а также гликолитических
ферментов [122, 123]. 

При исследовании эффектов ацетилирования
HNF4α было показано, что результат зависит от
участка молекулы, в котором он осуществляется.
При ацетилировании по лизину 458, расположен�
ному в репрессорном домене (рис. 6), активность
этого транскрипционного фактора снижается
[113]. В то же время множественное ацетилирова�
ние по лизиновым остаткам в пределах ДНК�свя�
зывающего домена при участии белка CBP (рис. 6)
повышает транскрипционную активность факто�
ра за счет ингибирования его транспорта из ядра в
цитоплазму [110].

РЕГУЛЯЦИЯ ТРАНСКРИПЦИИ 
НА УРОВНЕ ГЕННЫХ СЕТЕЙ

Иерархически наиболее высокий уровень ре�
гуляции транскрипции соответствует генным се�
тям. Генная сеть (ГС) – это группа координирова�
но экспрессирующихся генов, обеспечивающих

формирование определенного фенотипического
признака организма (молекулярно�генетическо�
го, биохимического, физиологического, морфо�
логического, поведенческого и др.) [124]. 

Рассмотрим организацию и функционирова�
ние ГС на примере генной сети регуляции внут�
риклеточного уровня холестерина (рис. 7). Цен�
тральным регулятором этой ГС является тран�
скрипционный фактор SREBP1 (Sterol regulatory
element�binding protein�1), который обеспечивает
кассетную активацию генов, кодирующих фер�
менты мевалонатного пути биосинтеза холесте�
рина (HMGCoAS, HMGCoAR, FDFS, SS и др.), а
также гена LDLR, кодирующего рецептор липо�
протеинов низкой плотности (ЛПНП).

Транскрипционная активность SREBP1 регу�
лируется большим количеством процессов, про�
исходящих в рассматриваемой ГС:

1) протеолитический процессинг неактивного
предшественника (preSREBP1) в активную фор�
му транскрипционного фактора SREBP1 [125,
126]. Интенсивность этого процесса зависит от
уровня холестерина в клетке, что дало возмож�

Цитокины
(IL�1β, IL�6, TNF�α)

Окислительный
стресс

PKA

CBP

p38
AMPK

K108 K127
S133 S158

S134
S304 K458

H A

P

D
M U

1 51 117 163 368 465

H H

H

A

A

A

A

P

P

P

A

P

P

P

P P

P

P

D

M

M

U

U

K106 K126

Активационный
домен

ДНК�
связывающий

домен

Димеризационный и 
лиганд�связывающий

домен

Репрессорный
домен

Фосфорилирование

Ацетилирование

Убиквитинилирование

Метилирование

Дезаминирование

Гидроксилирование

Активационный
домен

HNF4α

Рис. 6. Посттрансляционные модификации транскрипционного фактора HNF4α человека (суммировано по [110,
113–115, 117, 119]). Молекула HNF4α представлена в виде прямоугольника, цифры указывают позиции аминокислот.
Овалами изображены протеинкиназы. Модификации, для которых имеются данные о влиянии на активность факто�
ра, представлены черными значками, остальные – белыми. ↑ – повышение активности активности белка, ↓ – сниже�
ние его активности.



48

ГЕНЕТИКА  том 49  № 1  2013

МЕРКУЛОВА и др.

ность рассматривать SREBP1 как часть так назы�
ваемого “внутриклеточного холестеринового
сенсора” [127, 125]. При высоком уровне холесте�
рина в клетке preSREBP1 формирует на мембра�
нах эндоплазматического ретикулума (ЭПР)
тройной комплекс INSIG/SCAP/preSREBP1 с
белками INSIG, SCAP. При этом SCAP имеет та�
кую конформацию, которая позволяет тройному
комплексу прочно удерживаться на мембране
ЭПР. При понижении уровня холестерина SCAP
меняет конформацию, и связь тройного комплек�
са с мембраной становится неустойчивой. В ре�
зультате активизируется транспорт комплекса
preSREBP1/SCAP в аппарат Гольджи, где проис�
ходит расщепление неактивного предшественни�
ка preSREBP1 при участии протеаз S1P и S2P, и
образуется зрелая форма белка SREBP1 (рис. 7).
Соответственно, при повышении уровня холесте�

рина в клетке интенсивность протеолитического
процессинга preSREBP1 снижается;

2) посттрансляционнные модификации SREBP1,
такие как фосфорилирование [126, 128, 129] и су�
моилирование, регулирующее деградацию этого
белка (на рисунке не представлено) [128, 130]; 

3) транспорт SREBP1 в ядро, контролируемый
белком lipin 1, активность которого в свою оче�
редь регулируется белком mTORC1 (на рисунке
не представлено) [131–133]. SREBP1 проникает в
ядро клетки как мономер, затем он димеризуется
и в такой форме связывается с регуляторными
районами генов�мишеней мевалонатного пути
(рис. 7), обеспечивая одновременную активацию
транскрипции этих генов и увеличение интенсив�
ности биосинтеза холестерина [134, 135].
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Еще один процесс, определяющий уровень
внутриклеточного холестерина, – это его транс�
порт в клетку в составе частиц ЛПНП (LDL, low
density lipoproteins), осуществляемый с участием
рецепторов ЛПНП (LDLR), расположенных на
поверхности клетки [134]. Частицы ЛПНП взаи�
модействуют со своими рецепторами и путем эн�
доцитоза проникают в цитоплазму.

Известно, что холестерин является незамени�
мой составляющей клеток, в связи с чем его уро�
вень находится под жестким контролем. В ГС для
поддержания внутриклеточного уровня холесте�
рина имеются два регуляторных контура с отри�
цательными обратными связями (рис. 7). Прежде
всего, по механизму обратной связи регулируется
интенсивность биосинтеза холестерина. Чем вы�
ше концентрация холестерина, тем ниже ско�
рость созревания SREBP1, определяемая описан�
ными выше процессами, и соответственно ниже
транскрипционная активность генов мевалонат�
ного пути, определяющих интенсивность био�
синтеза холестерина. Кроме того, по тому же са�
мому механизму отрицательной обратной связи
регулируется поступление холестерина в клетку:
высокий уровень холестерина приводит к сниже�
нию транскрипционной активности SREBP1. Это
вызывает ослабление транскрипции гена LDLR, ко�
дирующего ЛПНП рецептор, что в свою очередь
снижает интенсивность транспорта холестерин�
богатых ЛПНП частиц внутрь клетки.

К настоящему времени накоплены огромные
массивы данных по механизмам регуляции тран�
скрипции на уровне ГС. Генные сети, включаю�
щие от десятков до сотен генов, обеспечивают оп�
тимальную настройку всех своих звеньев (на
уровне транскрипции, сплайсинга, трансляции,
посттрансляционной модификации белков и др.)
для выполнения огромного разнообразия выпол�
няемых ими специфических функций (молеку�
лярно�генетических, биохимических, физиоло�
гических и др.) [136]. Посредством генных сетей
осуществляется настройка контролируемых ими
процессов на необходимый уровень транскрип�
ционной активности входящих в них генов, важ�
нейшим компонентом которой является регуля�
ция через механизмы положительных и отрица�
тельных обратных связей [124].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие и жизнедеятельность многоклеточ�
ного организма осуществляются за счет диффе�
ренциальной экспрессии многих тысяч генов,
определенные наборы которых транскрибируют�
ся в различных типах клеток на разных стадиях
онтогенеза и отвечают на разнообразные внеш�
ние сигналы [85, 138]. Для экспрессии большин�
ства генов наиболее важным является транскрип�
ционный уровень регуляции [14, 24]. 

В механизмах регуляции транскрипции клю�
чевую роль играют регуляторные белки – факто�
ры транскрипции, опознающие определенные
последовательности ДНК – сайты связывания
факторов транскрипции (ССТФ). Формируя ре�
гуляторные участки генов (промоторы, энхансе�
ры, сайленсеры), наборы ССТФ представляют
собой весьма существенную (а возможно, и глав�
ную часть) регуляторного кода транскрипции.

Первые ТФ и ССТФ были открыты около 25–
30 лет назад. За прошедшее с тех пор время было
получено огромное количество данных как о
структуре и функциях сотен различных ТФ, так и
о десятках тысяч ССТФ в регуляторных районах
многих генов (информация накапливается в та�
ких базах данных, как TRANSFAC [139], TRRD
[11], JASPAR [140] и ряде более специализиро�
ванных баз). Кроме того, были обнаружены и оха�
рактеризованы кофакторные, медиаторные и
хроматин�ремоделирующие комплексы, являю�
щиеся необходимыми участниками процесса ре�
гуляции транскрипции [15–18]. Одним из наибо�
лее ярких открытий было установление ключевой
роли ТФ в определении фенотипа клетки. Оказа�
лось, что для репрограммирования фиброластов в
плюрипотентные стволовые клетки достаточно
введения плазмид, экспрессирующих всего лишь
четыре ТФ (Oct3/4, Sox2, C�Myc, Klf4) [141, 142].
Была установлена также ведущая роль определен�
ных наборов ТФ в поддержании фенотипа диф�
ференцированных клеток [105, 108]. В десятках
тысяч работ было показано, что взаимодействие
различных ТФ с опознаваемыми ими сайтами ле�
жит в основе регуляции экспрессии генов под
действием различных внешних сигналов. 

Помимо ССТФ, генетические сообщения,
значимые для осуществления процесса тран�
скрипции, записываются также в других кодах, к
числу которых относятся код позиционирования
нуклеосом [27], гистоновый код [28], код наднук�
леосомной укладки хроматина [29, 30]), которые
вместе с кодом ССТФ обеспечивают запись ин�
формации, необходимой для дифференциальной
экспрессии генов в условиях многоклеточного
организма. Считывание информации, записан�
ной в этих кодах, осуществляется сложно органи�
зованной машиной транскрипции, включающей
помимо РНК�полимеразы II различные наборы
базальных и регуляторных ТФ, а также сложные
белковые комплексы, осуществляющие модифи�
кации хроматина. Существенно при этом, что в
каждой клетке и ткани многоклеточного организ�
ма функциональная компетентность этого счи�
тывающего устройства, определяющая интенсив�
ность и временную динамику экспрессии кон�
кретного гена, задается тем или иным набором
генных сетей, соответствующих наиболее высо�
кому уровню регуляции транскрипции [136].
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Regulatory Transcription Codes in Eukaryotic Genomes

T. I. Merkulova, E. A. Ananko, E. V. Ignat’eva, and N. A. Kolchanov
Institute of Cytology and Genetics, Russian Academy of Sciences, Siberian Branch, Novosibirsk, 630090 Russia

e�mail: eananko@bionet.nsc.ru

Key aspects of gene transcription regulation in multicellular organisms, including the characteristics of their
promoters, transcription�factor binding sites, and composition elements are reviewed. The functional role of
transcription regulatory proteins (basal factors and regulatory transcription factors), and the mechanisms re�
sponsible for regulation of their activity are also discussed. Furthermore, we describe the importance of
DNA�encoded nucleosome organization and chromatin modifications in the course of transcription regula�
tion, as well as some mechanisms that regulate the activity of transcription factors associated with genetic net�
works. The current outlook on regulatory gene expression codes in eukaryotes is presented.
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