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ВВЕДЕНИЕ

Механизмы регуляции транскрипции в эука�
риотической клетке изучаются в течение не�
скольких десятилетий. Результатом этих исследо�
ваний стала идентификация значительного числа
различных регуляторных элементов, которые тем

или иным образом влияют на процесс транскрип�
ции. Эти регуляторные элементы можно разде�
лить на несколько групп. Первую группу состав�
ляют промоторы, которые располагаются непо�
средственно перед геном и служат местом сборки
преинициаторного транскрипционного комплек�
са. Вторая группа представлена удаленными регу�
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ляторными элементами, которые могут как акти�
вировать (энхансеры), так и подавлять (сайленсе�
ры) транскрипцию. Наконец, существуют так
называемые архитектурные элементы, которые
поддерживают взаимодействия между удаленны�
ми участками генома, способствуя, как считается,
созданию относительно стабильных хроматино�
вых петель. Наиболее известными архитектурны�
ми элементами являются инсуляторы, которые в
зависимости от ряда дополнительных условий
могут либо разделять функциональные домены
генома, либо способствовать установлению ком�
муникаций между удаленными энхансерами и
контролируемыми ими промоторами. Следует
сказать, что контроль транскрипции у эукариот
осуществляется как на уровне промоторов инди�
видуальных генов, так и на уровне хроматинового
домена, который может быть активным либо ре�
прессированным. В обоих случаях существенную
роль играют модификации гистонов. Широкое
использование полногеномных методов анализа,
ставшее возможным благодаря развитию техники
секвенирования нового поколения, позволило
глубже понять механизмы контроля транскрип�
ции и особенности различных регуляторных эле�
ментов. В настоящем обзоре мы проанализируем
современные представления о разных типах регу�
ляторных элементов эукариотического генома,
сфокусировав особое внимание на их свойствах,
выявленных с использованием полногеномных
методов анализа. Предметом нашего обсуждения
будут только регуляторные элементы, контролиру�
ющие работу генов, транскрибируемых РНК�по�
лимеразой II. При этом мы не будем касаться си�
стем регуляции экспрессии генов, работающих
при участии некодирующих РНК. Тема эта пред�
ставляется столь обширной, что рассмотрение ее
должно быть предметом отдельного обсуждения. В
русскоязычной литературе недавно опубликован
ряд хороших обзоров по данной проблеме [1–3]. 

ПРОМОТОРЫ

Промоторы являются предпочтительными ме�
стами посадки РНК�полимеразы II на ДНК. Кано�
нические промоторы включают так называемый
ТАТА�бокс, в качестве которого может выступать
почти любая АТ�богатая последовательность, и
ряд других элементов, характеризующихся присут�
ствием определенных мотивов нуклеотидной по�
следовательности, в том числе BREu (upstream
TFIIB recognition element, находящийся перед
TATA�боксом участок связывания TFIIB), BREd
(downstream TFIIB recognition element, находя�
щийся после TATA�бокса участок связывания
TFIIB), Inr (Initiator, участок, в котором начина�
ется транскрипция), DPE (downstream promoter
element, нижележащий элемент промотора), DRE
(DNA replication�related element, связанный с ре�

пликацией ДНК элемент) [4, 5]. С ТАТА�боксом
связывается TBP (TATA�Binding Protein, связыва�
ющийся с ТАТА�боксом белок), вокруг которого
собираются все остальные компоненты преини�
циаторного комплекса РНК�полимеразы II [4, 6].
Плавление ДНК и формирование открытого ком�
плекса РНК�полимеразы II происходит на неко�
тором расстоянии от промотора в Inr (Initiator)
элементе. Значительное число эукариотических
промоторов не имеет выраженного ТАТА�бокса.
Для привлечения ТВР к таким промоторам требу�
ются дополнительные факторы транскрипции,
наиболее известный из которых – универсальный
фактор SP1 – связывается с GC�богатыми участ�
ками ДНК [4]. Не содержащие TATA�бокса про�
моторы обычно располагаются в CpG�островках,
которые представляют собой относительно ко�
роткие (500–1000 т.п.н.) GC�богатые последова�
тельности с соотношением CpG� и GpC�динук�
леотидов близким к единице. В остальной части
генома у организмов, имеющих СpG�метилиро�
вание, соотношение CpG/GpC составляет ~0.2.
Это связано с тем, что 5�метилцитозин отличает�
ся низкой стабильностью и сравнительно легко
превращается в тимин. Расположенные в CpG�
островках промоторы контролируют, как прави�
ло, работу генов “домашнего хозяйства”, которые
экспрессируются во всех типах клеток [7]. Для
промоторов, ассоциированных с CpG�островка�
ми, характерно присутствие ряда близко располо�
женных альтернативных точек старта транскрип�
ции [8, 9]. Это связано с присутствием в них сво�
бодного от нуклеосомы участка. В промоторах
тканеспецифичных генов, расположенных вне
CpG�островков, такого участка, как правило, нет.
Вместо этого промоторы содержат слабо связан�
ную (легко удаляемую) нуклеосому, которая вы�
тесняется в момент сборки преинициаторного
комплекса РНК�полимеразы [10, 11]. Промото�
ры, не ассоциированные с CpG�островками, ха�
рактеризуются жестко детерминированным стар�
том транскрипции [8, 9]. По�видимому, позиция
старта транскрипции задается в этом случае рас�
положением TATA�бокса и Inr�элемента [12]. В
последние годы стало очевидным, что разделение
на два класса (ассоциированные и неассоцииро�
ванные с CpG�островками) не в полной мере от�
ражает все многообразие промоторов. Было пред�
ложено классифицировать промоторы по нали�
чию фиксированного, либо ряда альтернативных
стартов транскрипции, а также на основании
комбинаторики присутствующих функциональ�
ных элементов (TATA�бокс, Inr�элемент, DRE и
другие). Этот подход позволил идентифициро�
вать три класса промоторов, направляющих тран�
скрипцию тканеспецифичных генов, генов до�
машнего хозяйства и генов, экспрессия которых
регулируется по ходу развития [13]. Первая груп�
па фактически идентична хорошо известным
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промоторам, локализованным вне CpG�остров�
ков. В состав этих промоторов входят выражен�
ные TATA�бокс и Inr�элемент. Для второй группы
характерно присутствие DRE. Промоторы третьей
группы содержат Inr�элемент при отсутствии
TATA�бокса. В этих промоторах также могут при�
сутствовать DPE. Каждая из перечисленных групп
внутренне гетерогенна. Используя другие комби�
нации параметров, можно различить 10 классов
промоторов [14].

В геномах человека и млекопитающих живот�
ных достаточно много близко расположенных ге�
нов, транскрипция которых контролируется дву�
направленными промоторами [15–18]. По при�
близительным оценкам ~10% генов человека
организовано в пары и транскрибируется с двуна�
правленных промоторов [17]. Такие промоторы
обычно ассоциированы с CpG�островками [16].
Остальные 90% промоторов традиционно счита�
ли однонаправленными. Однако выполненные в
последние годы работы по массированному се�
квенированию первичных транскриптов показа�
ли, что с абсолютного большинства промоторов
транскрипция инициируется в обоих направле�
ниях [19–21]. Транскрипция, которая осуществ�
ляется в направлении, противоположном направ�
лению транскрипции структурного гена, обычно
прерывается на расстоянии одной–двух нуклеосом
от промотора, в результате чего образуется пул ко�
ротких транскриптов. Короткие транскрипты син�
тезируются и в направлении транскрипции струк�
турного гена. Однонаправленный синтез протя�
женных транскриптов структурных генов, скорее
всего, обеспечивается не собственно промотором, а
особым механизмом, блокирующим “процессив�
ную” транскрипцию в противоположную гену сто�
рону. В работе этого механизма определенную роль
играет образование петли между промотором и об�
ластью, в которой происходит терминация тран�
скрипции [22]. Функциональная роль коротких
двунаправленных транскриптов, синтез которых
инициируется на большинстве промоторов, неяс�
на. Некоторые ученые считают, что эти тран�
скрипты вообще не играют никакой роли, a их
синтез обусловлен “несовершенством” эукарио�
тических промоторов. Однако некоторые резуль�
таты косвенно указывают на то, что эта РНК участ�
вует в регуляции активности промотора. Показа�
но, что подавление уровня экспрессии коротких
антисмысловых РНК в области, расположенной
перед промотором, влияет на активность промото�
ра [23, 24].

Во многих случаях транскрипция в направле�
нии, противоположном направлению структурного
гена, не прерывается, и в результате этого синтези�
руются длинные некодирующие РНК [25, 26].

Для промоторов характерна особая организа�
ция в хроматиновой фибрилле. Как уже говори�

лось, многие промоторы содержат либо свобод�
ный от нуклеосом участок, либо участок с неста�
бильной нуклеосомой, в состав которой входят
одновременно вариантные гистоны H2A.Z и H3.3
[27]. Фланкирующие данный участок нуклеосомы
содержат вариантный гистон H2A.Z. Кроме того,
нуклеосомы, расположенные в промоторных об�
ластях генов, характеризуются высоким уровнем
триметилирования четвертого остатка лизина в
гистоне H3 (H3K4�met3) [28] и ацетилирования
гистонов H3 и H4 [29, 30]. В течение многих лет
разрабатываются алгоритмы, позволяющие
предсказывать позиции промоторов на основа�
нии нуклеотидной последовательности. Однако
сложная комбинаторика различных элементов в
составе промоторов и вырожденность консенсусов
не позволили создать достаточно надежный ин�
струмент для предсказания позиций промоторов.
Намного полезнее для решения данной задачи ока�
зался анализ профилей модификаций гистонов.
Позиции работающих промоторов можно доста�
точно хорошо предсказывать по одновременному
присутствию триметилированного H3K4 (H3K4�
met3) и ацетилированных H3K27 и H3K9 [31].

ЭНХАНСЕРЫ

Энхансеры были обнаружены в экспериментах
по транзиентной трансфекции в клетки конструк�
ций, несущих репортерные гены [32, 33]. На осно�
вании результатов этих опытов энхансер можно
определить как геномный элемент, способный ак�
тивировать транскрипцию, направляемую широ�
ким кругом промоторов, вне зависимости от поло�
жения данного элемента по отношению к промото�
ру. В первых работах изучали вирусные энхансеры,
которые либо не проявляли тканевой специфично�
сти, либо проявляли весьма ограниченную ткане�
вую специфичность. Однако довольно быстро были
обнаружены тканеспецифичные энхансеры [34], и
в настоящее время очевидно, что большинство
эукариотических энхансеров обладают тканевой
специфичностью [35]. Однако необходимо отме�
тить, что, по всей видимости, тканевая специ�
фичность экспрессии того или иного гена не
определяется свойствами только контролирую�
щего энхансера (энхансеров) или свойствами
только самого промотора. В недавно опублико�
ванной работе Symmons и соавт. [36] показали,
что репортерный трансген, состоящий из гена
lacZ под контролем минимального β�глобинового
промотора, активируется широким набором тка�
неспецифичных энхансеров при интеграции
трансгена в хромосому на расстоянии до несколь�
ких сотен тысяч пар нуклеотидов от ближайшего
энхансера [36]. Таким образом, зона действия эн�
хансера (так называемый регуляторный домен)
распространяется на значительное расстояние
вдоль ДНК и не ограничивается узкой областью,
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содержащей подконтрольный промотор. Очевид�
но, что внутри регуляторного домена, как прави�
ло, содержатся как подконтрольные данному эн�
хансеру промоторы, так и те, которые не могут им
активироваться. Таким образом, специфичность
активации данным энхансером одного целевого
промотора или небольшой группы функциональ�
но родственных промоторов обеспечивается не�
ким механизмом, зависящим как от свойств эн�
хансосомы (комплекса энхансера с факторами
транскрипции), так и от характеристик промотор�
ного комплекса. Наиболее вероятный кандидат на
роль такого механизма – белок�белковые взаимо�
действия компонентов энхансерного и промотор�
ного комплексов.

Не существует какой�либо консенсусной по�
следовательности, типичной для всех или боль�
шинства энхансеров. Энхансеры представляют
собой площадки для связывания транскрипцион�
ных факторов. Набор участков связывания, пред�
ставленных в данном энхансере, определяет его
тканевую специфичность. Механизм работы эн�
хансеров активно изучается в течение последних
30 лет. Тем не менее, механизм этот остается неяс�
ным. Согласно традиционной точке зрения, эн�
хансеры способствуют сборке преинициаторного
комплекса РНК�полимеразы II. При этом обсуж�
даются различные сценарии, такие как: (1) повы�
шение концентрации тканеспецифичных тран�
скрипционных факторов в области промотора;
(2) привлечение дополнительных компонентов
(гистонацетилаз, факторов ремоделирования хро�
матина), способствующих реконфигурации хрома�
тина; (3) сборка преинициаторного комплекса на
энхансере с последующим переносом его на про�
мотор; (4) стабилизация собранного на промоторе
преинициаторного комплекса. Все эти модели
были поставлены под сомнение результатами,
показавшими, что на промоторах многих, в том
числе и тканеспецифичных, генов присутствует
собранный преинициаторный комплекс [37–39].
В этой связи стадией, определяющей скорость
транскрипции (эффективность работы промото�
ра), логично считать не сборку преинициаторно�
го комплекса, а этап освобождения промотора
(переход к элонгации) [39]. Соответственно, было
высказано предположение о том, что именно эта
стадия транскрипционного цикла регулируется
энхансерами [40, 41]. Результаты полногеномно�
го анализа профилей транскрипции показали,
что большинство энхансеров представляют собой
места начала синтеза двунаправленных тран�
скриптов, получивших название энхансерной
РНК (eRNA) [42–45]. Установлено, что энхансер�
ные транскрипты важны для работы энхансеров. 

Подавление транскрипции энхансерной РНК
с помощью РНК�интерференции приводило к
существенному снижению уровня транскрипции
контролируемых данным энхансером генов [46,

47]. Вопрос о том, каковы именно функции энхан�
серной РНК, остается дискуссионным. Ряд ре�
зультатов указывает на то, что энхансерная РНК
направляет реконфигурацию хроматина в контро�
лируемых энхансером локусах [48]. Другие данные
указывают на то, что энхансерная РНК играет роль
в установлении/поддержании коммуникации меж�
ду энхансером и промотором [46]. Наконец, в мо�
дельных экспериментах показано, что привлечение
энхансерной РНК к расположенному на плазмиде
промотору существенно увеличивает активность
этого промотора [49]. Этот результат показывает,
что и сама энхансерная РНК может проявлять акти�
вирующий эффект.

Энхансеры могут направлять синтез не только
относительно коротких (1–2 т.п.н.) двунаправ�
ленных транскриптов, но и длинных однонаправ�
ленных транскриптов, которые в ряде случаев
подвергаются сплайсингу и полиаденилирова�
нию [50–52]. Функции таких транскриптов в на�
стоящий момент не ясны. 

Энхансеры могут находиться перед геном, по�
сле гена и внутри гена. При этом они часто значи�
тельно удалены (в пределах 106 п.н.) от промото�
ра. Между энхансером и контролируемым им
промотором могут располагаться неподконтроль�
ные этому энхансеру гены. В этой связи чрезвы�
чайно важным представляется вопрос о том, как
устанавливается и поддерживается взаимодей�
ствие между энхансером и промотором. В настоя�
щее время большинство исследователей отводят
ключевую роль в этом процессе пространственной
организации ДНК в интерфазной хромосоме. С
использованием метода фиксации конформации
хромосомы [53] показано, что удаленные регуля�
торные элементы пространственно сближены с
контролируемыми ими промоторами [41, 54–58].
Это становится возможным благодаря выпетлива�
нию разделяющего их фрагмента ДНК. Конфигу�
рация хромосомы, обеспечивающая приближе�
ние энхансеров к промоторам, поддерживается с
помощью различных взаимодействий. Важную
роль в поддержании конфигурации играет коге�
зин [59–61]. Связанные с энхансерами и промотора�
ми факторы транскрипции и “коммуникаторные”
белки также участвуют в поддержании взаимодей�
ствий между этими регуляторными элементами [57,
62–64].

Очень часто несколько энхансеров контроли�
руют работу одного гена (либо группы функцио�
нально связанных генов). Было высказано пред�
положение, что в этом случае все энхансеры и
контролируемые ими промоторы организованы в
единый активаторный комплекс (active chromatin
hub, активаторный хроматиновый блок) [54, 56].
Хотя данная модель в настоящий момент весьма
популярна, до сих пор не получено эксперимен�
тальных данных, прямо подтверждающих факт
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существования упомянутых активаторных ком�
плексов. Дело в том, что метод фиксации конфор�
мации хромосомы и производные процедуры [65] в
принципе не позволяют ответить на вопрос о су�
ществовании комплексов, включающих более двух
регуляторных элементов генома [66]. С помощью
других экспериментальных подходов также не
подтверждено существование мультикомпонент�
ных комплексов регуляторных элементов [66]. 

Хотя тот факт, что удаленные энхансеры и про�
моторы находятся рядом в трехмерном простран�
стве клеточного ядра (в тех клетках, где энхансе�
ры активны) не вызывает сомнений, механизмы
перемещения энхансера к промотору по ходу кле�
точной дифференцировки, либо в ответ на внеш�
ние стимулы, активирующие транскрипцию опре�
деленных групп генов, остаются неясными. Более
того, в ряде случаев установлено, что простран�
ственная сближенность тканеспецифичных эн�
хансеров и подконтрольных им промоторов на�
блюдается и в тех клетках, в которых эти промото�
ры в данный момент не активны, однако могут
активироваться внешними стимулами [67–69]. 

Полногеномный анализ профилей модифика�
ций гистонов показал, что для энхансеров харак�
терно монометилирование гистона Н3 по пози�
ции К4 [70]. Эта модификация присутствует и в
активных, и в неактивных энхансерах. Активные
энхансеры можно отличить по присутствию бел�
ка p300 и гистона H3, ацетилированного по пози�
ции К27 [71, 72]. В стволовых клетках неработаю�
щие энхансеры, которые будут активированы далее
по ходу развития, содержат гистон H3, мономети�
лированный по позиции К4 и триметилированный
по позиции К27 [71, 73, 74]. Таким образом, анализ
профилей модификаций гистонов позволяет не
только идентифицировать энхансеры, но и ска�
зать, работают ли они в клетках данного типа [72].
Достоверность предсказаний существенно повы�
шается, если учесть другие параметры (присут�
ствие участков гиперчувствительности к ДНКазе
I и кластеризованных участков связывания тран�
скрипционных факторов, синтез энхансерной
РНК и т.д.) [75]. Общее число энхансеров, пред�
сказанных с помощью данных методов, составля�
ет ~400000 в геноме человека [76], ~50000–100000
в геноме дрозофилы [77] и ~2300 в геноме немато�
ды Caenorhabditis elegans [78]. Если учесть, что об�
щее число генов в геноме человека равно ~25000,
то легко подсчитать, что экспрессия каждого гена
контролируется в среднем 10–20 энхансерами.

Помимо обычных энхансеров существуют
кластеры энхансеров, к числу которых можно от�
нести области контроля локуса (Locus Control Re�
gion, LCR) и так называемые суперэнхансеры.
Наиболее хорошо изучены LCR локуса доменов
β�глобиновых генов позвоночных [79, 80]. Эти
регуляторные элементы представляют собой бло�

ки из нескольких энхансеров. 5'�конец β�глоби�
новых LCR маркирован CTCF�зависимым инсу�
лятором. В отличие от обычных энхансеров LCR
способен создавать автономный домен в эктопи�
ческих позициях [81]. Соответственно, экспрес�
сия контролируемых LCR трансгенов не подвер�
жена позиционным эффектам [81, 82]. Сначала
считалось, что LCR контролирует хроматиновый
статус доменов β�глобиновых генов в обычной ге�
номной позиции [83]. Однако направленная де�
леция отдельных блоков LCR, равно как и всего
LCR домена β�глобиновых генов мыши, не при�
вела к изменению хроматинового статуса домена
[84, 85]. В эритроидных клетках с делецией LCR
домен β�глобиновых генов сохранял потенциаль�
но активную (предпочтительно чувствительную к
ДНКазе I) конфигурацию, хотя уровень тран�
скрипции глобиновых генов падал практически
до нуля [84]. Регуляторные элементы, способные
создавать автономный домен в эктопических по�
зициях, т.е. сходные с LCR доменов β�глобино�
вых генов, обнаружены и в других участках гено�
ма у различных организмов [79, 86–90]. Тем не
менее, следует сказать, что в большинстве охарак�
теризованных геномных доменов нет LCR. 

Термин “суперэнхансеры” был предложен
сравнительно недавно для обозначения особой
группы энхансеров, которые контролируют работу
генов, определяющих основные свойства клеток
[91, 92]. Суперэнхансеры, более протяженные, чем
обычные энхансеры, содержат множественные
участки связывания ключевых факторов тран�
скрипции, определяющих тип клеточной диффе�
ренцировки. В эмбриональных стволовых клетках
с суперэнхансерами связываются факторы Oct4,
Sox2, Nanog, Klf4 и Esrrb. Также для суперэнхансе�
ров характерно связывание Медиатора [91]. В
дифференцирующихся клетках активируются су�
перэнхансеры, связывающие “мастер�регулято�
ры” транскрипции генов, определяющих тип диф�
ференцировки (PU.1 в предшественниках В�кле�
ток, MyoD в мышечных клетках, С/EBPα в
макрофагах) [91, 92]. 

САЙЛЕНСЕРЫ

Сайленсеры – наименее определенная группа
регуляторных элементов. Исходно сайленсером
считали элемент, проявляющий активность, про�
тивоположную активности энхансера [93]. Сей�
час ясно, что механизмы работы энхансеров и из�
вестных сайленсеров существенно различаются.
Энхансеры работают в тесной кооперации с про�
моторами. Как говорилось выше, для энхансера
необходимо, чтобы он был пространственно сбли�
жен с промотором. Сайленсеры же работают на
уровне реконфигурации хроматина. Так, сайлен�
серами обычно называют PRE�элементы (Poly�
comb response element), инициирующие сборку ре�
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прессорных комплексов Polycomb [94–96]. Понят�
но, что в данном случае речь идет о долговременной
репрессии и эпигенетической “памяти”, поэтому
PRE�элементы едва ли можно рассматривать как
элементы, активность которых противоположна
активности энхансеров. Данному определению
лучше соответствуют участки связывания специ�
фичных в отношении нуклеотидной последова�
тельности белков, например ZF транскрипцион�
ных факторов BTB�ZF и CRAB, которые привле�
кают корепрессоры [97–100], в том числе CAP1
[101], индуцирующие формирование неактивно�
го хроматина [102]. В этом процессе важную роль
играют гистондеацетилазы, которые рекрутируют�
ся корепрессорами [103–105]. В противополож�
ность белкам группы Polycomb, которые полно�
стью выключают транскрипцию, действие коре�
прессоров не столь однозначно. В ряде случаев они
привлекаются к местам активной транскрипции,
где, как предполагается, осуществляют тонкую ре�
гулировку уровня транскрипции [97].

ИНСУЛЯТОРЫ

Первые инсуляторы были обнаружены в локу�
се генов теплового шока дрозофилы [106, 107].
Инсуляторы, согласно первоначальному определе�
нию, обладают двумя активностями: (1) способно�
стью прерывать коммуникацию между промотором
и энхансером, находясь между ними (активность,
блокирующая энхансер), и (2) способностью пре�
пятствовать распространению гетерохроматина
(барьерная активность). У позвоночных животных
идентифицирован один белок, который связыва�
ется с инсуляторами и необходим для проявления
блокирующей энхансер активности. Это много�
функциональный фактор транскрипции CTCF
[108]. Наряду с CTCF в работе инсуляторов участ�
вует когезин [109, 110]. У дрозофилы идентифици�
ровано несколько инсуляторных белков, которые
связываются с разными группами инсуляторов. 

Существенно, что все эти белки привлекают к
инсуляторам белок CP190 [111–113], необходи�
мый для работы инсулятора [114]. В чем именно
состоит функция CP190 – не вполне ясно. Суще�
ствующие данные позволяют связать этот белок с
формированием свободных от нуклеосом участ�
ков [115] и локальной декомпактизацией хрома�
тина [116]. У позвоночных животных аналога
CP190 не выявлено. 

Вопрос о том, как именно инсуляторы препят�
ствуют установлению коммуникации между эн�
хансером и промотором, остается открытым. Со�
гласно одной из моделей, инсулятор играет роль
своеобразной ловушки, с которой связывается
энхансер, в силу чего исключается возможность
образования комплекса между энхансером и рас�
положенным далее промотором [117]. В этой свя�
зи уместно напомнить, что изученные инсулято�

ры имеют много общего с промоторами [118].
Существуют и другие модели, основанные на
способности инсуляторов взаимодействовать
друг с другом, организуя геном в топологически
замкнутые домены [119–122]. 

В последние годы стало очевидным, что основ�
ная функция инсуляторов состоит в поддержании
трехмерной организации генома [123]. У позво�
ночных животных в этом процессе ключевую
роль играют CTCF и когезин [124]. В зависимости
от геномного контекста инсуляторы могут как
препятствовать, так и способствовать установле�
нию коммуникации между удаленными геном�
ными элементами [125–128]. Инсуляторы также
участвуют в привлечении генов к транскрипци�
онным фабрикам и репрессорным компартмен�
там (тельцам Polycomb) [129]. В свете всех этих
наблюдений закономерным представляется во�
прос о том, насколько название этих геномных
элементов отражает их реальные функции [130]. 

Барьерная функция инсуляторов состоит в оста�
новке распространения гетерохроматина. Соответ�
ственно, фланкированные инсуляторами трансге�
ны оказываются защищенными от позиционных
эффектов. Уровень их экспрессии не зависит от ме�
ста интеграции в геном. Не все инсуляторы облада�
ют одновременно энхансерблокирующей и ба�
рьерной функциями. Эти функции обеспечива�
ются разными белковыми факторами [108, 131],
сайты связывания которых могут быть как сгруп�
пированы (полноценные инсуляторы), так и раз�
несены в отдельные элементы (раздельные эн�
хансерблокирующие и барьерные элементы). В
течение многих лет классической моделью для
изучения инсуляторов позвоночных животных
служит инсулятор, расположенный перед LCR
β�глобиновых генов кур [132, 133]. Показано, что
в этом инсуляторе блокирующая энхансер функ�
ция обеспечивается фактором CTCF [108], тогда
как барьерная – факторами VEZF1 [134] и
USF1/USF2 [135]. Функции этих факторов раз�
личны. USF1/USF2 привлекают комплексы ремо�
делирования хроматина и ферментные комплек�
сы, осуществляющие модификации гистонов [135,
136], тогда как VEZF1 препятствует метилирова�
нию расположенных рядом с инсулятором нуклео�
тидных последовательностей [134]. В течение ряда
лет считалось, что инсулятор создает некое пас�
сивное препятствие на пути распространения гете�
рохроматина. Таким препятствием может быть
свободный от нуклеосом участок, присутствую�
щий в инсуляторах. Кроме того, ограничивать рас�
пространение гетерохроматина могло бы привле�
чение к инсуляторам супрессоров гистонметил�
трансфераз [137, 138]. В настоящее время стало
понятно, что инсулятор – это скорее активный,
нежели пассивный элемент. В области расположе�
ния инсулятора создается локальный активный
хроматиновый домен, характеризующийся высо�
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кими уровнями ацетилирования гистонов, триме�
тилированием H3 по позиции K4, убиквитиниро�
ванием H2B и присутствием ацетилированного ва�
риантного гистона H2A.Z [139–142]. Сталкиваясь
с этим активным доменом, волна распространения
гетерохроматина обрывается. По спектру модифи�
каций гистонов инсулятор домена β�глобиновых
генов напоминает промоторы. Однако с этим ин�
сулятором не связывается РНК�полимераза [141],
и он не проявляет промоторной активности в экс�
периментах по трансфекции конструкций, несу�
щих репортерный ген [132]. Следует отметить, что
инсуляторы, обладающие барьерной функцией,
но не способные блокировать действие энхансера,
найдены также и в клетках дрожжей [143]. С этими
инсуляторами связываются различные белки,
главные из которых TFIIIC, Rap1 и Reb1 (в Saccha�
romyces cerevisiae; в Schizosaccharomyces pombe при�
сутствуют только TFIIIC�зависимые инсуляторы).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Известно, что эукариотический геном содер�
жит “разорванные” гены, которые собираются
только на уровне РНК. Для этого существует до�
статочно сложный и энергозатратный механизм
сплайсинга. К преимуществам интронированных
генов относится возможность собирать различные
кодирующие последовательности посредством
альтернативного сплайсинга. По�видимому, это
достаточно весомое преимущество, поскольку ин�
тронированные гены возникли и сохранились в
эволюции. С регуляторными последовательностя�
ми, контролирующими экспрессию генов высших
эукариот, произошло примерно то же самое, что и
с кодирующими последовательностями. Они ока�
зались “разорванными”, т.е. разнесенными на мо�
лекуле ДНК. Функциональный регуляторный мо�
дуль собирается посредством пространственного
сближения удаленных элементов. Разделение ре�
гуляторных модулей на ряд разнесенных блоков
сделало актуальным разграничение мишеней этих
регуляторных модулей. Сборка функциональных
регуляторных модулей на уровне пространственно�
го сближения удаленных регуляторных элементов
стала возможной благодаря возникновению архи�
тектурных элементов, поддерживающих функцио�
нальнозависимую пространственную организацию
генома. Задачи по сближению регуляторных эле�
ментов и разграничению “своих” и “чужих” мише�
ней выполняют инсуляторы, которые организуют
интерфазный геном в различные петли. Данные
элементы характерны именно для высших эукари�
от, они являются неотъемлемой частью системы
регуляции транскрипции у этих организмов. 

Если учесть, что на один ген в среднем прихо�
дится 10–20 энхансеров, то легко прийти к за�
ключению, что комбинаторика энхансеров и про�
мотора (или промоторов) будет существенно рас�

ширять функциональный потенциал регуляторной
системы, обеспечивая возможность сборки боль�
шого числа альтернативных регуляторных модулей.
Изучение таких модулей и их значения для контро�
ля дифференциальной экспрессии генов в ходе
дифференцировки и в условиях изменения внеш�
ней среды, в том числе при различных стрессах,
представляется одной из важных задач современ�
ной молекулярной биологии.

Работа выполнена за счет гранта Российского
научного фонда (проект № 14�24�00022)
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