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Ôàêòîð òðàíñêðèïöèè CTCF ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ó÷àñòíèêîâ ðàçëè÷íûõ ñåòåé ðåãóëÿöèè ãå-
íîâ, âêëþ÷àÿ àêòèâàöèþ è ðåïðåññèþ òðàíñêðèïöèè, îáðàçîâàíèå íåçàâèñèìî ôóíêöèîíèðóþùèõ äîìå-
íîâ õðîìàòèíà, ðåãóëÿöèþ èìïðèíòèíãà è ò. ä. Ñåêâåíèðîâàíèå ãåíîìîâ ÷åëîâåêà è äðóãèõ îðãàíèçìîâ
ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ãåíîìíîå ðàïðåäåëåíèå ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ CTCF è èäåíòèôèöèðîâàòü CTCF-çàâè-
ñèìûå ðåãóëÿòîðíûå ýëåìåíòû, âêëþ÷àÿ èíñóëÿòîðû. Â îáçîðå ñóììèðîâàíû íîâûå äàííûå ïî ôóíêöèî-
íèðîâàíèþ CTCF â ðàìêàõ ãèïîòåçû ó÷àñòèÿ ïåòåëüíûõ äîìåíîâ õðîìàòèíà â êðóïíîìàñøòàáíîé ðå-
ãóëÿöèè àêòèâíîñòè ãåíîìà. Ôóíäàìåíòàëüíûå ñâîéñòâà CTCF ïîçâîëÿþò åìó äåéñòâîâàòü êàê ðåãó-
ëÿòîð òðàíñêðèïöèè, èíñóëÿòîðíûé áåëîê, à òàêæå êàê ðàñïðåäåëåííûé ïî ãåíîìó ïîãðàíè÷íûé ýëå-
ìåíò, ñïîñîáíûé ïðèâëåêàòü ðàçëè÷íûå ôàêòîðû, ïîÿâëÿþùèåñÿ â îòâåò íà ðàçíîîáðàçíûå âíåøíèå è
âíóòðåííèå âîçäåéñòâèÿ è òàêèì îáðàçîì îñóùåñòâëÿòü ñâîè ñèãíàë-ñïåöèôè÷íûå ôóíêöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàêòîð òðàíñêðèïöèè CTCF, õðîìàòèí, ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè.

Ââåäåíèå. CTCF (CCCTC binding factor) – ýâîëþ-

öèîííî êîíñåðâàòèâíûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàê-

òîð ïîçâîíî÷íûõ. Îí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðàçëè÷íûìè

ôóíêöèîíàëüíûìè ýëåìåíòàìè ãåíîìà è âûïîëíÿ-

åò ðàçíîîáðàçíûå ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè[1–3].

Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð CTCF âïåðâûå èäåí-

òèôèöèðîâàí êàê áåëîê, óçíàþùèé ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòü òðåõ ïðÿìûõ ïîâòîðîâ CCCTC â ðåãóëÿòîð-

íîé îáëàñòè ãåíà MYC êóð [4, 5]. Îäíîâðåìåííî áûë

îïèñàí áåëîê NeP1, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ F1-ýëåìåí-

òîì ñàéëåíñåðà ãåíà ëèçîöèìà êóð [6]. Êàê îêàçà-

ëîñü, NeP1 è CTCF ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îäèí è òîò

æå áåëîê [7].

Ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà CTCF âûñîêîêîíñåðâàòèâ-

íà; îðòîëîãè CTCF âûÿâëåíû ó ðàçëè÷íûõ ïîçâî-

íî÷íûõ: ÷åëîâåêà, ñîáàêè, ìûøè, êóð, ëÿãóøåê è äð.

[8–10]. Àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåë-

êà CTCF ÷åëîâåêà è êóð èäåíòè÷íû íà 93 % [11].

Ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü CTCF ÷åëîâåêà ñîñòîèò èç

727 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ (à. î.). Öåíòðàëüíûé

ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé äîìåí ñîäåðæèò 11 öèíêîâûõ

ïàëüöåâ, ôëàíêèðîâàííûõ áîãàòûìè ëèçèíîì è àð-

ãèíèíîì ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè N- è C-êîíöå-

âûìè äîìåíàìè, ñîäåðæàùèìè ñîîòâåòñòâåííî 267

è 150 à. î. [12]. Ïîñëå ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà

ðàñïîëàãàåòñÿ ãëèöèí-áîãàòûé ìîòèâ, õàðàêòåðíûé

äëÿ ATP- è GTP-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ. Áëèæå ê Ñ-

êîíöó ïîëèïåïòèäà íàõîäèòñÿ ñèãíàë ÿäåðíîé ëî-

êàëèçàöèè, çà íèì ðàñïîëàãàþòñÿ ñàéòû ôîñôîðè-

ëèðîâàíèÿ [9, 11].

Ðàçíîîáðàçèå âûïîëíÿåìûõ áåëêîì CTCF ôóíê-

öèé ïðåäïîëàãàåò ñóùåñòâîâàíèå ïðîöåññà ðåãóëÿ-

öèè àêòèâíîñòè ñàìîãî CTCF, îñóùåñòâëÿþùåãîñÿ

â òîì ÷èñëå è ïîñðåäñòâîì åãî ïîñòòðàíñëÿöèîí-

íûõ ìîäèôèêàöèé, ñðåäè êîòîðûõ ñëåäóåò îòìå-

òèòü ôîñôîðèëèðîâàíèå êàçåèíêèíàçîé 2 [13], ADP-

ðèáîçèëèðîâàíèå [14], ñóìîèëèðîâàíèå [15–17].

Ýâîëþöèîííî CTCF ïîÿâëÿåòñÿ ó áèëàòåðàëü-

íûõ ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ è îòñóòñòâóåò ó ðàñ-

òåíèé è ïðîñòåéøèõ [18]. CTCF ýêñïðåññèðóåòñÿ

êîíñòèòóòèâíî è íåîáõîäèì äëÿ ôóíêöèîíèðîâà-

íèÿ ìíîãèõ òèïîâ êëåòîê ïîçâîíî÷íûõ â ìíîãîêëå-

òî÷íîì îðãàíèçìå. Äëÿ æèçíè êëåòîê ìëåêîïèòàþ-

ùèõ â êóëüòóðå íàëè÷èå CTCF, ïî âñåé âèäèìîñòè,

íå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì [2]. Òåì íå ìåíåå, íà áîëü-

øîå çíà÷åíèå áåëêà CTCF äëÿ ðàçâèòèÿ ïîçâîíî÷-
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íûõ óêàçûâàåò òîò ôàêò, ÷òî ìûøèíûå ýìáðèîíû,

ãîìîçèãîòíûå ïî ïîâðåæäåííîìó ãåíó áåëêà CTCF,

ãèáëè åùå äî èìïëàíòàöèè [19, 20]. Ïîâðåæäåíèå ãå-

íà, êîäèðóþùåãî CTCF â îîöèòàõ ìûøåé, ïðåïÿòñò-

âóåò íîðìàëüíîìó ðàçâèòèþ áëàñòîöèñòû ïîñëå îï-

ëîäîòâîðåíèÿ [21].

Ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà CTCF. Ñàéò ñâÿ-

çûâàíèÿ CTCF. Ñ ðàçâèòèåì òåõíîëîãèé ChIP-chip

(Chromatin ImmunoPrecipitation on chip) è ChIP-seq

(Chromatin ImmunoPrecipitation-Sequencing) [22–

24] ïîëó÷åí ðÿä êîíñåíñóñíûõ ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòåé ÄÍÊ, ñ êîòîðûìè ïðåäïî÷òèòåëüíî âçàèìîäåé-

ñòâóåò CTCF [22–23, 25]. Îêàçàëîñü, ÷òî íå òîëüêî

àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áåëêà CTCF,

íî è íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü åãî ñàéòà

ñâÿçûâàíèÿ âûñîêîêîíñåðâàòèâíû äëÿ ðàçëè÷íûõ

âèäîâ ïîçâîíî÷íûõ.

Ïîçäíåå ïðîöåäóðà ChIP-seq áûëà äîïîëíåíà îá-

ðàáîòêîé ýêçîíóêëåàçîé (ChIP-exo) [26], ÷òî ïîçâî-

ëèëî áîëåå òî÷íî ëîêàëèçîâàòü ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ

CTCF â ãåíîìå. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ñàéò ñâÿçûâà-

íèÿ CTCF ìîæíî ïîäðàçäåëèòü íà ÷åòûðå áëîêà –

êàæäûé ñî ñâîåé êîíñåíñóñíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñ-

òüþ. Îêîëî ïîëîâèíû ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ CTCF ñî-

äåðæàò ëèøü äâà öåíòðàëüíûõ áëîêà. Ðàçëè÷íûå

ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ CTCF âêëþ÷àþò èëè âñå ÷åòûðå

áëîêà, èëè êîìáèíàöèþ äâóõ èëè òðåõ áëîêîâ, ëèáî

æå òîëüêî îäèí áëîê.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïðèâåëè ê ïîíÿòèþ

êîðîâîé îáëàñòè ñâÿçûâàíèÿ CTCF [27], ëåæàùåé â

îñíîâå ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ñàéòîâ ñâÿçû-

âàíèÿ (ðèñ. 1).

Ñðåäè CTCF-ñâÿçûâàþùèõ ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòåé âñåãäà ïðèñóòñòâóåò íåáîëüøîå ÷èñëî òåõ, äëÿ

êîòîðûõ íåëüçÿ âûÿâèòü êàêîãî-ëèáî êîíñåíñóñà

[26, 27]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòè ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè ñâÿçûâàþò CTCF íå íàïðÿìóþ, à ÷åðåç ïðî-

ìåæóòî÷íûå áåëêè [27]. Ýêñïåðèìåíòàëüíî îáíà-

ðóæåííûå CTCF-ñâÿçûâàþùèå ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòè ñâåäåíû â áàçó äàííûõ CTCF Binding Site Data-

base [28].

Âçàèìîäåéñòâèå CTCF ñ ÄÍÊ. Ìåòîäîì òîðìî-

æåíèÿ â ãåëå èññëåäîâàëè âçàèìîäåéñòâèå ôðàãìåí-

òîâ äîìåíà öèíêîâûõ ïàëüöåâ CTCF ñ íåêîòîðûìè

èçâåñòíûìè CTCF-ñâÿçûâàþùèìè ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòÿìè, â ÷àñòíîñòè, ñàéòîì èç áåòà-ãëîáèíîâîãî

ëîêóñà êóð [8], ñàéòàìè ëîêóñà Igf2/H19 ìûøåé [29,

30] è ñàéòîì APBbeta, ðàñïîëîæåííûì â ïðîìîòîðå

ïðåäøåñòâåííèêà áåòà-àìèëîèäà ÷åëîâåêà [31].

Ïîñêîëüêó öèíêîâûå ïàëüöû – õàðàêòåðíàÿ ÄÍÊ-

ñâÿçûâàþùàÿ ñòðóêòóðà ìíîãèõ ÿäåðíûõ áåëêîâ [32],

áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî èìåííî ñî-

äåðæàùèé èõ äîìåí îòâå÷àåò çà âçàèìîäåéñòâèå

áåëêà CTCF ñ ÄÍÊ. Ïîêàçàíî, ÷òî ÷åòûðå öèíêî-

âûõ ïàëüöà (ñ 4-ãî ïî 7-é) ÿâëÿþòñÿ ìèíèìàëüíûì

íàáîðîì, íåîáõîäèìûì äëÿ ñïåöèôè÷åñêîãî âçàè-

ìîäåéñòâèÿ CTCF ñ åãî ñàéòîì ñâÿçûâàíèÿ in vitro.

Ïðè äàëüíåéøåì óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà öèíêî-

âûõ ïàëüöåâ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùàÿ ñïîñîáíîñòü ôðàã-

ìåíòà CTCF ðåçêî óìåíüøàëàñü [30].

CTCF ìîæåò èñïîëüçîâàòü äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ ÄÍÊ

ðàçëè÷íûå êîìáèíàöèè öèíêîâûõ ïàëüöåâ. Â ÷àñò-

íîñòè, ñâÿçûâàíèå ñ ðåãóëÿòîðíûì ñàéòîì ãåíà MYC

êóð îñóùåñòâëÿþò öèíêîâûå ïàëüöû ñî 2-ãî ïî 7-é,

à ñ ñàéòîì, ðàñïîëîæåííûì ðÿäîì ñ ïðîìîòîðîì Ð2

ãåíà MYC ÷åëîâåêà, CTCF ñâÿçûâàåòñÿ ïðè ïîìîùè

öèíêîâûõ ïàëüöåâ ñ 3-ãî ïî 11-é [11]. Äëÿ ñâÿçûâà-

íèÿ ñ ôðàãìåíòîì F1 ñàéëåíñåðà ãåíà ëèçîöèìà êóð in

vitro íåîáõîäèìû öèíêîâûå ïàëüöû ñ 5-ãî ïî 8-é [7].

Ïîçäíåå ýòè äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû è ðàñ-

øèðåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàññèðîâàííîãî ñåêâå-

íèðîâàíèÿ [27]. Ïîêàçàíî, ÷òî 8-é öèíêîâûé ïàëåö

íå îáÿçàòåëåí äëÿ ñïåöèôè÷íîãî óçíàâàíèÿ CTCF

åãî ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ, íî ñòàáèëèçèðóåò êîìïëåêñ

CTCF–ÄÍÊ çà ñ÷åò íåñïåöèôè÷åñêîãî âçàèìîäåéñò-

âèÿ. Öèíêîâûå ïàëüöû 9–11 îòâå÷àþò çà âçàèìîäåé-

ñòâèå ñ íåáîëüøèì ó÷àñòêîì CTCF-ñâÿçûâàþùåé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, îòäåëåííûì îò êîðîâîãî ó÷à-

ñòêà ñïåéñåðîì. Ýòîò ôðàãìåíò íàçâàí U-ýëåìåíòîì

(upstream element), îí ñîîòâåòñòâóåò áëîêó 1, èäåí-

òèôèöèðîâàííîìó â ðàáîòå [26]. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè

óäàëåíèè öèíêîâûõ ïàëüöåâ 8–11 âçàèìîäåéñòâèå

CTCF ñ ñàéòîì ñâÿçûâàíèÿ, ñîäåðæàùèì U-ýëåìåíò,

ïîëíîñòüþ èñ÷åçàåò [27]. Âîçìîæíî, ÷òî â òîì ñëó-

÷àå, êîãäà êîðîâàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü äàëåêà îò

êîíñåíñóñíîé, ÄÍÊ-áåëêîâûé êîìïëåêñ ñòàáèëåí

òîëüêî ïðè äîïîëíèòåëüíîì ñâÿçûâàíèè CTCF ñ U-

ýëåìåíòîì. Öèíêîâûé ïàëåö 3 âîâëå÷åí âî âçàèìî-

äåéñòâèå ñ ÄÍÊ â îòñóòñòâèå U-ýëåìåíòà, à öèíêî-
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Ðèñ. 1. Îáùàÿ íóêëåîòèäíàÿ ñòðóêòóðà ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ CTCF [27].

Ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû ïîòåíöèàëüíûå ñàéòû ìåòèëèðîâàíèÿ CpG



âûå ïàëüöû 1 è 2, ïî-âèäèìîìó, íå ó÷àñòâóþò â ñïå-

öèôè÷åñêîì ñâÿçûâàíèè ñ ÄÍÊ, íî îòâå÷àþò çà îá-

ùóþ ñòàáèëèçàöèþ ÄÍÊ-áåëêîâîãî êîìïëåêñà.

Ïðåäëîæåíû ãèïîòåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû îáðà-

çîâàíèÿ ïåòëè (ðèñ. 2), ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ CTCF

ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ôîðìèðîâàíèè äîìåíîâ õðî-

ìàòèíà è ôóíêöèîíèðóåò êàê áåëêîâûé êîìïîíåíò

èíñóëÿòîðîâ [33, 34].

Âëèÿíèå ìåòèëèðîâàíèÿ CpG ÄÍÊ íà ñâÿçûâà-

íèå CTCF. Ïîêàçàíî, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå CpG â ñàé-

òàõ ñâÿçûâàíèÿ CTCF ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ èõ

âçàèìîäåéñòâèÿ ñ áåëêîì CTCF in vitro [30, 35–37].

Êðîìå òîãî, CTCF íå ñâÿçûâàåòñÿ ñ ìåòèëèðîâàí-

íîé îáëàñòüþ ICR ëîêóñà îòöîâñêîãî àëëåëÿ in vivo

[38, 39], à ñâÿçûâàíèå CTCF ñ ICR ëîêóñà Igf2/H19

ìàòåðèíñêîé õðîìîñîìû ïðåïÿòñòâóåò åå ìåòèëè-

ðîâàíèþ ïðè ðàçâèòèè îðãàíèçìà [39].

Âàíã è ñîàâò. [40] èññëåäîâàëè äèôôåðåíöèàëü-

íîå ìåòèëèðîâàíèå in vivo CTCF-ñâÿçûâàþùèõ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòåé íà 19 òèïàõ êëåòîê â êóëüòóðå è

òêàíåé ÷åëîâåêà ìåòîäàìè ChIP-seq è ìàññèðîâàí-

íîãî áèñóëüôèòíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ. 36 % ñàéòîâ

ñâÿçûâàíèÿ CTCF ïðèñóòñòâîâàëè âî âñåõ 19 òèïàõ

êëåòîê. Äëÿ 67 % äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàí-

íûõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ CTCF ïîêàçàíà îáðàòíàÿ çà-

âèñèìîñòü ìåæäó ñòåïåíüþ èõ ìåòèëèðîâàíèÿ è

ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòü CTCF. Òàêèì îáðàçîì, ìå-

òèëèðîâàíèå ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì, îï-

ðåäåëÿþùèì, áóäåò ëè áåëîê CTCF ñâÿçûâàòüñÿ ñ

äàííîé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ. Òàê-

æå óñòàíîâëåíî, ÷òî îêîëî 29 % CTCF-ñâÿçûâàþ-

ùèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â ãåíîìå ñîäåðæàò CpG

õîòÿ áû â îäíîì èç äâóõ ïîëîæåíèé: –1 è 11, ÷òî ñî-

îòâåòñòâóåò ïîëîæåíèÿì 4 è 14 êîðîâîé ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ CTCF (ðèñ. 1, [27]) è

ïîëîæåíèÿì –5 è 5 [26].

Âçàèìîäåéñòâèå CTCF ñ áåëêàìè. Ïðè èììó-

íîïðåöèïèòàöèè èç êëåòî÷íîãî ëèçàòà CTCF âûäå-

ëÿåòñÿ âìåñòå ñ áåëêîì ÿäðûøêà íóêëåîôîñìèíîì.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìåòîäîì èììóíîïðåöèïèòàöèè

õðîìàòèíà ñ àíòèòåëàìè ê íóêëåîôîñìèíó ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíî, ÷òî íóêëåîôîñìèí âçàèìîäåéñòâó-

åò ñ CTCF-çàâèñèìûìè èíñóëÿòîðàìè in vivo [41].

Ñîäåðæàùàÿ õðîìîäîìåí õåëèêàçà CHD8 òàêæå ñâÿ-

çûâàåòñÿ ñ CTCF è CTCF-çàâèñèìûìè èíñóëÿòîðà-

ìè. Â îòñóòñòâèå CHD8 îáëàñòü ICR ëîêóñà Ig2/H19

ïåðåñòàåò âûïîëíÿòü èíñóëÿòîðíóþ ôóíêöèþ, õîòÿ

ñâÿçûâàíèå CTCF ñ ýòîé îáëàñòüþ ñîõðàíÿåòñÿ [42].

Â áåëêîâûõ êîìïëåêñàõ CTCF-çàâèñèìûõ èíñóëÿ-

òîðîâ âûÿâëåíî ïðèñóòñòâèå áîëüøîé ñóáúåäèíè-

öû ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II ñ ôîñôîðèëèðîâàííûì è äå-

ôîñôîðèëèðîâàííûì Ñ-êîíöåâûì äîìåíîì [43].

Êîèììóíîïðåöèïèòàöèåé óñòàíîâëåíî, ÷òî áå-

ëîê CTCF âçàèìîäåéñòâóåò ñ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèì

áåëêîì YY1. Ïî-âèäèìîìó, âî âçàèìîäåéñòâèè ó÷à-

ñòâóåò N-êîíöåâîé äîìåí CTCF. Ñâÿçûâàíèå CTCF

ñ YY1 íåîáõîäèìî âî âðåìÿ èíàêòèâàöèè îäíîé X-

õðîìîñîìû äëÿ ïîääåðæàíèÿ âòîðîé X-õðîìîñîìû

â àêòèâíîì ñîñòîÿíèè [44].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè

îáíàðóæåíî åùå íåñêîëüêî áåëêîâ, ñïîñîáíûõ âçà-

èìîäåéñòâîâàòü ñ CTCF. Ýòî YB1 (Y-box-binding

protein 1) – ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûé ÄÍÊ è ÐÍÊ-

ñâÿçûâþùèé áåëîê, ó÷àñòâóþùèé â ðåãóëÿöèè ïðî-

öåññîâ ðåïëèêàöèè è ðåïàðàöèè ÄÍÊ, òðàíñêðèï-

öèè, ïðîöåññèíãà ÐÍÊ, òàêæå ñïîñîáíûé âçàèìî-
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A B C

Ðèñ. 2. Ãèïîòåòè÷åñêàÿ ìîäåëü îáðàçîâàíèÿ ïåòëè ïðè ïîìîùè CTCF: A – ñâÿçûâàíèå ÑÅÑÀ ñî ñâîèì çàéòîì (îáîçíà÷åí ñòðåëêîé) çà

ñ÷åò ÷àñòè öèíêîâûõ ïàëüöåâ; Á – ñ ïîìîùüþ îñíîâíîé ÷àñòè öèíêîâûõ ïàëüöåâ áåëîê ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñâîèì ñàéòîì, îñòàëüíûå öèíêî-

âûå ïàëüöû îñòàþòñÿ ñâîáîäíûìè äëÿ îáðàçîâàíèÿ ïåòëè (ïðè ñâÿçûâàíèè CTCF ÄÍÊ èçãèáàåòñÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò ñâîáîäíûì öèíêîâûì

ïàëüöàì çàìêíóòü ïåòëþ [33]); Â – îáðàçîâàíèå ïåòëè âñëåäñòâèå ñâÿçûâàíèÿ äâóõ ìîëåêóë CTCF ñ äâóìÿ ñàéòàìè, ðàñïîëîæåííûìè íà

ãðàíèöàõ ôóíêöèîíàëüíîãî äîìåíà (âîçìîæíî, ñ ó÷àñòèåì èëè áåç íåãî ïðîìåæóòî÷íîãî áåëêà (çåëåíûé îâàë); ñâîáîäíûå öèíêîâûå

ïàëüöû ìîãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â áåëêîâî-áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ [33]; çàêëþ÷åííûå â êâàäðàò îáëàñòè ñîîòâåòñòâóþò èíñóëÿòî-

ðàì èëè ïîãðàíè÷íûì ýëåìåíòàì äîìåíà)



äåéñòâîâàòü ñ YY1 [45], è Kaiso – òðàíñêðèïöèîí-

íûé ôàêòîð, îáëàäàþùèé ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòü

ó÷àñòêè ÄÍÊ ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì ìåòèëè-

ðîâàííûõ CpG-ñàéòîâ. Ïî-âèäèìîìó, îí ìîæåò çà-

ìåùàòü CTCF â ñëó÷àå ìåòèëèðîâàíèÿ ñàéòà ñâÿçû-

âàíèÿ ïîñëåäíåãî [46]. Ñ áåëêîì CTCF òàêæå âçàè-

ìîäåéñòâóþò òðàíñêðèïöèîííûé êîðåïðåññîð Sin3A

[47], ãèñòîí H2A.Z [22, 41], PARP [48], p68 (DDX5)

[49] è äðóãèå áåëêè [2, 50].

Åùå îäíèì âàæíûì áåëêîì, âçàèìîäåéñòâóþ-

ùèì ñ CTCF, ÿâëÿåòñÿ êîãåçèí. Êîãåçèí îòâå÷àåò çà

óäåðæèâàíèå âìåñòå ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä, íåîá-

õîäèìîå äëÿ óñïåøíîãî ïðîòåêàíèÿ ìèòîçà è ìåéî-

çà [51–53] è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåëêîâûé êîìï-

ëåêñ, ñîñòîÿùèé èç ÷åòûðåõ ñóáúåäèíèö: Smc1,

Smc3, Scc1 (Rad21) è Scc3 (SA1 èëè SA2). ×åòûðå

ñóáúåäèíèöû îáðàçóþò ñòðóêòóðó â ôîðìå êîëüöà,

âíóòðè êîòîðîãî, ïðåäïîëîæèòåëüíî, îêàçûâàþòñÿ

óäåðæèâàåìûå âìåñòå õðîìàòèäû [54]. Èçâåñòíî,

÷òî êîãåçèí îòâå÷àåò íå òîëüêî çà âçàèìîäåéñòâèå

ìåæäó ñîáîé ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä, íåîáõîäèìîå

äëÿ óñïåøíîãî ïðîòåêàíèÿ ìèòîçà è ìåéîçà, íî è

âîâëå÷åí â ðåãóëÿöèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ [55–57].

Ïî ðåçóëüòàòàì ChIP-seq àíàëèçà îáíàðóæåíî, ÷òî

ïðèìåðíî ïîëîâèíà ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ êîãåçèíà ïå-

ðåêðûâàòñÿ ñ ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ CTCF [58–60].

Êîãåçèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ó÷àñòêîì â C-êîíöåâîé îá-

ëàñòè CTCF ÷åðåç ñâîþ ñóáúåäèíèöó SA2 [61].

Ìåòîäîì 3C âûÿâëåíà ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñáëè-

æåííîñòü ó÷àñòêîâ èíòåðôàçíîãî õðîìàòèíà, ñ êî-

òîðûìè âçàèìîäåéñòâóþò îäíîâðåìåííî êîãåçèí è

CTCF. Ïðè ýòîì ó÷àñòîê õðîìîñîìû ìåæäó ñàéòà-

ìè ñâÿçûâàíèÿ êîãåçèíà îáðàçóåò ïåòëþ [56].

Ðîëü òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà CTCF â

ðåãóëÿöèè ÄÍÊ-çàâèñèìûõ ïðîöåññîâ. Ñâÿçûâà-

íèå CTCF ñ ÄÍÊ ìîæåò âëèÿòü íà ýêñïðåññèþ ãå-

íîâ ðàçëè÷íûì îáðàçîì: â îäíèõ ñëó÷àÿõ CTCF âû-

ïîëíÿåò ðîëü àêòèâàòîðà òðàíñêðèïöèè, â äðóãèõ –

ðåïðåññîðà èëè æå îáåñïå÷èâàåò àêòèâíîñòü èíñó-

ëÿòîðà.

Èíñóëÿòîðàìè íàçûâàþò ôðàãìåíòû ÄÍÊ, ïðå-

ïÿòñòâóþùèå âçàèìîäåéñòâèþ ðåãóëÿòîðíûõ ýëå-

ìåíòîâ, ìåæäó êîòîðûìè îíè ðàñïîëàãàþòñÿ. Â

÷àñòíîñòè, íàõîäÿñü ìåæäó ïðîìîòîðîì è ýíõàíñå-

ðîì, èíñóëÿòîð áëîêèðóåò àêòèâèðóþùåå äåéñòâèå

ïîñëåäíåãî, à òàêæå, áóäó÷è ïîìåùåííûì ïî êðàÿì

ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöèè â ñîñòàâå ãåíîìíîé ÄÍÊ

ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè, ïðåïÿòñòâóåò ýôôåêòó ïî-

ëîæåíèÿ [62]. Âñå íàéäåííûå íà äàííûé ìîìåíò èí-

ñóëÿòîðû ïîçâîíî÷íûõ, çà ðåäêèìè èñêëþ÷åíèÿìè

[63], ñâÿçûâàþò òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð CTCF.

Êðîìå òîãî, áåëîê CTCF ó÷àñòâóåò â èíàêòèâàöèè

X-õðîìîñîìû, èìïðèíòèíãå ãåíåòè÷åñêîé èíôîð-

ìàöèè è, ïî-âèäèìîìó, ðåãóëèðóåò ïðîöåññ ñïëàé-

ñèíãà ÐÍÊ. Ðàçðàáîòêà íîâûõ ìåòîäîâ èçó÷åíèÿ âçà-

èìîäåéñòâèé óäàëåííûõ äðóã îò äðóãà îáëàñòåé ýó-

êàðèîòè÷åñêîãî ãåíîìà ïîçâîëèëà ïîëó÷èòü ìíîæå-

ñòâî ñâèäåòåëüñòâ òîãî, ÷òî CTCF èãðàåò âàæíåéøóþ

ðîëü â îáðàçîâàíèè òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû ýóêàðèî-

òè÷åñêîãî ãåíîìà [34, 64–68]. Ïîíèìàíèå ìåõàíèç-

ìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ñòîëü ìíîãî÷èñëåííûõ è ðàç-

ëè÷íûõ ôóíêöèé áåëêà CTCF, äîëæíî ïðîÿñíèòü åãî

ðîëü â ðåãóëÿöèè ÄÍÊ-çàâèñèìûå ïðîöåññîâ.

Ãèïîòåçà ôóíêöèîíàëüíûõ äîìåíîâ õðîìàòè-

íà. Èíñóëÿòîðû. Â êîíöå 80-õ ãîäîâ XX âåêà áûëà

âûäâèíóòà ãèïîòåçà, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðîé âåñü

õðîìàòèí ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè ðàçäåëåí íà

ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå äîìåíû. Â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ýòîé ãèïîòåçîé õðîìàòèíîâûé äîìåí ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ïåòëþ, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íå-

ñêîëüêî ãåíîâ, êîíöû êîòîðîé çàêðåïëåíû â ÿäåð-

íîì ìàòðèêñå. Äëÿ îòäåëüíûõ ïåòåëü õàðàêòåðíà

íåçàâèñèìàÿ ñâåðõñïèðàëèçàöèÿ ÄÍÊ. Õðîìàòèí

îäíîãî äîìåíà ìîæåò íåçàâèñèìî îò õðîìàòèíà äðó-

ãèõ äîìåíîâ ïåðåõîäèòü â îòêðûòóþ (òðàíñêðèïöè-

îííî àêòèâíóþ) èëè çàêðûòóþ (íåàêòèâíóþ) êîí-

ôîðìàöèþ [69, 70].

Êî âðåìåíè ôîðìóëèðîâêè ãèïîòåçû õðîìàòè-

íîâûõ äîìåíîâ áûëî ïîëó÷åíî ìíîæåñòâî äàííûõ,

ïîäòâåðæäàþùèõ, äîïîëíÿþùèõ è âíîñÿùèõ èçìå-

íåíèÿ â ýòó ãèïîòåçó. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî îñíîâíûì ôàêòîðîì, êîíòðîëèðóþùèì

äåêîìïàêòèçàöèþ õðîìàòèíîâîé ôèáðèëëû, è, ñëå-

äîâàòåëüíî, âîçìîæíîñòü íà÷àëà òðàíñêðèïöèè íà

äàííîì ó÷àñòêå õðîìîñîìû, ÿâëÿåòñÿ àöåòèëèðîâà-

íèå ãèñòîíîâ [71, 72]. Âûÿâëåíû òàê íàçûâàåìûå

LCR (locus control regions) – ó÷àñòêè ÄÍÊ, îïðåäå-

ëÿþùèå òðàíñêðèïöèîííûé ñòàòóñ äîìåíà [73–75].

Èçó÷åíèå áåòà-ãëîáèíîâîãî ëîêóñà êóð ïîêàçà-

ëî, ÷òî â êëåòêàõ, ýêñïðåññèðóþùèõ áåòà-ãëîáèíû,

õðîìàòèí ëîêóñà íàõîäèòñÿ â äåêîìïàêòèçîâàííîì

ñîñòîÿíèè, óðîâåíü àöåòèëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ ïî-

âûøåí. Ïðè ýòîì çà ïðåäåëàìè ëîêóñà õðîìàòèí íà-

õîäèòñÿ â êîíäåíñèðîâàííîì ñîñòîÿíèè [76–78].

Êîíöåâûå ó÷àñòêè áåòà-ãëîáèíîâîãî ëîêóñà âçàèìî-

äåéñòâóþò ñ ÿäåðíûì ìàòðèêñîì è ñáëèæåíû ìåæ-

äó ñîáîé, ïðè ýòîì ëîêóñ îáðàçóåò ïåòëåâóþ ñòðóê-

òóðó [79–83]. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïåòëè ìîãóò ôîð-
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ìèðîâàòüñÿ íå òîëüêî ïðè ñáëèæåíèè ãðàíèö ôóíê-

öèîíàëüíûõ äîìåíîâ, íî è ïðè ñáëèæåíèè îòäåëü-

íûõ ó÷àñòêîâ ÄÍÊ, íàïðèìåð, ýíõàíñåðîâ è ïðîìî-

òîðîâ âíóòðè äîìåíîâ [81, 84, 85].

Â íåäàâíèõ ðàáîòàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî òðàíñ-

êðèïöèîííàÿ àêòèâíîñòü ãåíà çàâèñèò íå òîëüêî îò

ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ âíóòðè äîìåíà, íî è îò òî-

ãî, â êàêîé ÷àñòè ÿäðà äàííûé ãåí ðàñïîëàãàåòñÿ

[64–68]. Ïðè ýòîì ãåí ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ âîçäåé-

ñòâèþ ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â

äðóãèõ äîìåíàõ è äàæå íà äðóãèõ õðîìîñîìàõ [86–

88].

Òàêèì îáðàçîì, äîïîëíåííàÿ è óòî÷íåííàÿ ãè-

ïîòåçà ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ õðîìàòèíîâûõ

äîìåíîâ îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé.

Åñëè ñóùåñòâóþò õðîìàòèíîâûå äîìåíû, òî äîë-

æíû áûòü è ôóíêöèîíàëüíûå ýëåìåíòû, ïðåïÿòñòâó-

þùèå âëèÿíèþ íà ãåíû îäíîãî äîìåíà ðåãóëÿòîðíûõ

ýëåìåíòîâ, ïðèíàäëåæàùèõ äðóãèì äîìåíàì. Òàêè-

ìè ôóíêöèîíàëüíûìè ýëåìåíòàìè ãåíîìà ÿâëÿþòñÿ

èíñóëÿòîðû [89, 90].

Èíñóëÿòîðû ïðåäîòâðàùàþò íåæåëàòåëüíóþ àê-

òèâàöèþ èëè ðåïðåññèþ ãåíîâ ïîä âëèÿíèåì îêðóæå-

íèÿ. Íåæåëàòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ ãåíà ýíõàíñåðîì ïî-

äàâëÿåòñÿ áëîêèðîâàíèåì åãî äåéñòâèÿ íà ïðîìîòîð

òîëüêî â òîì ñëó÷àå, êîãäà èíñóëÿòîð ðàñïîëàãàåòñÿ

ìåæäó íèìè. Íåæåëàòåëüíóþ ðåïðåññèþ ãåíà èíñó-

ëÿòîð ïðåäîòâðàùàåò, îãðàíè÷èâàÿ ðàñïðîñòðàíåíèå

êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà âäîëü õðîìàòèíîâîé

ôèáðèëëû [89, 91]. Íåêîòîðûå àâòîðû íàçûâàþò èí-

ñóëÿòîðû ïîãðàíè÷íûìè ýëåìåíòàìè (border ele-

ments) â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî îíè ÷àñòî íàõîäÿòñÿ íà ãðà-

íèöàõ äîìåíîâ (ðèñ. 2) [92].

Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî èíñóëÿòîðîâ, îáíà-

ðóæåííûõ â ãåíîìàõ ïîçâîíî÷íûõ, îáëàäàþò ñïî-

ñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòü ôàêòîð òðàíñêðèïöèè CTCF

[8, 63, 89]. CTCF èãðàåò âàæíåéøóþ ðîëü â îáðàçî-

âàíèè õðîìàòèíîâûõ ïåòåëü. Ïîêàçàíî, ÷òî â áåòà-

ãëîáèíîâûõ ëîêóñàõ ïîçâîíî÷íûõ ñàéòû ñâÿçûâà-

íèÿ CTCF íà ãðàíèöàõ ëîêóñîâ êîíòàêòèðóþò äðóã

ñ äðóãîì [80, 81, 93]. Ïðè ýòîì â ýêñïðåññèðóþùèõ

áåòà-ãëîáèíû êëåòêàõ íå ïðîèñõîäèò àêòèâàöèè ýí-

õàíñåðàìè ëîêóñà ïðîìîòîðîâ ñîñåäíèõ äîìåíîâ.

Àíàëîãè÷íî ðåãóëÿòîðíûå ýëåìåíòû ñîñåäíèõ äî-

ìåíîâ íå âëèÿþò íà ýêñïðåññèþ áåòà-ãëîáèíîâûõ

ãåíîâ â ýðèòðîèäíûõ êëåòêàõ [76–78, 94, 95].

Àíàëèç ãåíîìà ÷åëîâåêà ïîêàçàë, ÷òî ðàñïðåäå-

ëåíèå CTCF-ñâÿçûâàþùèõ ñàéòîâ êîððåëèðóåò ñ

ïëîòíîñòüþ ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîâ, íî ñëàáî êîððåëè-

ðóåò ñ äëèíîé õðîìîñîì [24]. Íåñìîòðÿ íà çàâèñè-

ìîñòü êîëè÷åñòâà ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ CTCF îò

êîëè÷åñòâà ãåíîâ, áîëüøàÿ ÷àñòü ýòèõ ñàéòîâ (46 %)

ðàñïîëàãàåòñÿ î÷åíü äàëåêî îò ïðîìîòîðîâ – íà ðàñ-

ñòîÿíèè â ñðåäíåì 48 òûñ. ï. í. [24, 96]. Ýòî îòëè÷àåò

ðàñïðåäåëåíèå ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ CTCF îò òàêîâîãî

áîëüøèíñòâà äðóãèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ è

ñîãëàñóåòñÿ ñ èíñóëÿòîðíîé ôóíêöèåé CTCF.

Â ó÷àñòêè ãåíîìà, îáåäíåííûå ñàéòàìè ñâÿçû-

âàíèÿ CTCF, âõîäÿò â îñíîâíîì ñåìåéñòâà ãåíîâ ñ

îáùåé ðåãóëÿöèåé òðàíñêðèïöèè, òîãäà êàê îáîãà-

ùåííûå ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ CTCF äîìåíû ñîäåð-

æàò ãåíû ñ àëüòåðíàòèâíî ðåãóëèðóåìûìè ïðîìî-

òîðàìè. Ýòè íàáëþäåíèÿ ñîãëàñóþòñÿ òàêæå ñ èí-

ñóëÿòîðíîé ôóíêöèåé CTCF [24].

Áëîêèðîâàíèå ýíõàíñåðà. Ïåðâûå äàííûå îá ýí-

õàíñåð-áëîêèðóþùèõ ñâîéñòâàõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ

CTCF ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíñòðóêöèé, ñî-

äåðæàùèõ íàõîäÿùèéñÿ ïîä êîíòðîëåì ïðîìîòîðà

ðåïîðòåðíûé ãåí è ýíõàíñåð. Ìåæäó ýíõàíñåðîì è

ïðîìîòîðîì ââîäèëè CTCF-ñâÿçûâàþùóþ ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòü [8, 97]. Àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè ýêñ-

ïðåññèè ðåïîðòåðíîãî ãåíà ïðè íàëè÷èè è îòñóòñò-

âèè ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ CTCF ïîçâîëÿåò ñóäèòü îá ýí-

õàíñåð-áëîêèðóþùåé àêòèâíîñòè ýòîãî ôðàãìåíòà

ÄÍÊ. Áîëüøàÿ ÷àñòü CTCF-ñâÿçûâàþùèõ ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòåé ïðîÿâëÿåò ýíõàíñåð-áëîêèðóþùóþ

àêòèâíîñòü â ñîñòàâå òàêèõ êîíñòðóêöèé êàê ïðè

òðàíçèåíòíîé òðàíñôåêöèè, òàê è ïðè èíòåãðàöèè â

ãåíîì [98–100].

Ìåòîä îöåíêè ýêñïðåññèè ðåïîðòåðíîãî ãåíà

ïðè òðàíçèåíòíîé òðàíñôåêöèè èìååò ñâîè íåäî-

ñòàòêè. Ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ CTCF â íîðìå ôóíêöèî-

íèðóþò â ñîñòàâå õðîìàòèíà, à ïëàçìèäíûé âåêòîð

íå èìèòèðóåò ïîëíîñòüþ õðîìàòèíîâîãî îêðóæå-

íèÿ. Êðîìå òîãî, âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ïëàçìèäíûé

âåêòîð ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðîëîãè÷íóþ ñèñòå-

ìó, â êîòîðîé ýíõàíñåð, ïðîìîòîð, ñàéò ñâÿçûâàíèÿ

CTCF è ðåïîðòåðíûé ãåí ìîãóò ïðîèñõîäèòü èç ðàç-

ëè÷íûõ îðãàíèçìîâ.

Â ðàáîòå [101] ïðè èçó÷åíèè ìåõàíèçìà ôóíê-

öèîíèðîâàíèÿ CTCF-çàâèñèìîãî èíñóëÿòîðà èñ-

ïîëüçîâàëè èñêóññòâåííóþ ìèíèõðîìîñîìó, ñîäåð-

æàùóþ ýíõàíñåð èç LCR ëîêóñà áåòà-ãëîáèíà ÷åëî-

âåêà è ãåí ýïñèëîí-ãëîáèíà ñ ñîáñòâåííûì ïðîìî-

òîðîì. CTCF-çàâèñèìûé èíñóëÿòîð 5'HS4 êóð êëî-

íèðîâàëè ìåæäó ýíõàíñåðîì è ïðîìîòîðîì ãåíà ýï-

ñèëîí-ãëîáèíà è äëÿ êîíòðîëÿ – ðÿäîì ñ ýíõàíñå-

ðîì, ñ ïðîòèâîïîëîæíîé ñòîðîíû îò ïðîìîòîðà.
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Ïðè ðàñïîëîæåíèè èíñóëÿòîðà ìåæäó ýíõàíñåðîì

è ïðîìîòîðîì ïðîäåìîíñòðèðîâàí CTCF-çàâèñè-

ìûé ýíõàíñåð-áëîêèðóþùèé ýôôåêò, à òàêæå CTCF-

çàâèñèìîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû

II, ñâÿçàííîé ñ ïðîìîòîðîì, è óâåëè÷åíèå êîëè÷å-

ñòâà ïîëèìåðàçû, âçàèìîäåéñòâóþùåé ñ ýíõàíñå-

ðîì è CTCF-ñâÿçûâàþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ.

Ýòîò ýôôåêò ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî CTCF-ñî-

äåðæàùèé ÄÍÊ-áåëêîâûé êîìïëåêñ ìåøàåò ïðî-

äâèæåíèþ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû îò ýíõàíñåðà ê ïðîìî-

òîðó. Îòìå÷åíî òàêæå CTCF-çàâèñèìîå ïàäåíèå

óðîâíÿ àöåòèëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ H3 è H4 ìåæäó

5'HS4 èíñóëÿòîðîì è ãåíîì, âêëþ÷àÿ îáëàñòü ïðî-

ìîòîðà, â òîì ñëó÷àå, êîãäà èíñóëÿòîð 5'HS4 ðàñïî-

ëîæåí ìåæäó ýíõàíñåðîì è ïðîìîòîðîì [101].

Ââåäåíèå íåñêîëüêèõ êîðîâûõ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòåé êóðèíîãî èíñóëÿòîðà 5'HS4 â ñîñòàâ ïëàç-

ìèäíîé êîíñòðóêöèè ìåæäó ýíõàíñåðîì è ïðîìîòî-

ðîì ïðèâîäèëî ê áîëåå îùóòèìîìó ýíõàíñåð-áëîêè-

ðóþùåìó ýôôåêòó, íåæåëè âñòðàèâàíèå îäíîé òà-

êîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè [102]. Ïîäîáíûé ýôôåêò

íàáëþäàåòñÿ è ïðè ïîìåùåíèè ìåæäó ýíõàíñåðîì

è ïðîìîòîðîì íåñêîëüêèõ CTCF-çàâèñèìûõ èíñó-

ëÿòîðîâ HS1 èëè HS2 èç ICR ëîêóñà Igf2/H19 ìûøè

[37, 38]. Òàêèì îáðàçîì, íåñêîëüêî CTCF-ñîäåðæà-

ùèõ ÄÍÊ-áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ çàòðóäíÿþò ïåðå-

ìåùåíèå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II îò ýíõàíñåðà ê ïðîìî-

òîðó ýôôåêòèâíåé, ÷åì îäèí.

Îäíàêî ïåðåäà÷ó ñèãíàëà âäîëü õðîìàòèíîâîé

ôèáðèëëû âðÿä ëè ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê åäèí-

ñòâåííûé ìåõàíèçì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýíõàíñå-

ðîâ. Ìíîãèå ýíõàíñåðû îòäåëåíû îò ñâîèõ ïðîìîòî-

ðîâ-ìèøåíåé ìèëëèîíàìè íóêëåîòèäíûõ ïàð [103].

È ýíõàíñåð, è ïðîìîòîð çà÷àñòóþ îêàçûâàþòñÿ ðàç-

äåëåííûìè íåñêîëüêèìè õðîìîñîìíûìè ëîêóñàìè

ñ ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðîé õðîìàòèíà. Êðîìå òîãî,

îïèñàíà àêòèâàöèÿ ïðîìîòîðà ýíõàíñåðîì, ðàñïî-

ëîæåííûì íà äðóãîé õðîìîñîìå [86, 88].

Íåêîòîðûå àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ýòîò ìåõàíèçì

âîîáùå íå ðåàëèçóåòñÿ â ñëó÷àå íàñòîÿùèõ ýóêàðèî-

òè÷åñêèõ ýíõàíñåðîâ, à òîëüêî äëÿ ýíõàíñåð-ïîäîá-

íûõ ýëåìåíòîâ ïðîêàðèîòîâ [104].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñ ïîìîùüþ òåõíîëîãèè 3C

(chromosome conformation capture) è åå ïðîèçâîä-

íûõ [105] ïîêàçàíî íåïîñðåäñòâåííîå âçàèìîäåé-

ñòâèå ýíõàíñåðà è ïðîìîòîðà, àêòèâèðóåìîãî ýíõàí-

ñåðîì [106, 107], õîòÿ ìåõàíèçì, ïî êîòîðîìó ôîð-

ìèðîâàíèå õðîìàòèíîâîé ïåòëè è ñáëèæåíèå ýíõàí-

ñåðà è ïðîìîòîðà âåäåò ê àêòèâàöèè ïðîìîòîðà, òî÷-

íî íåèçâåñòåí [108]. Âîçìîæíî, çà ñ÷åò ïðèáëèæå-

íèÿ ïðîìîòîðà ê ýíõàíñåðó ïðîèñõîäèò ïðèâëå÷å-

íèå ïðîìîòîðà â òîò êîìïàðòìåíò ÿäðà, ãäå åñòü óñ-

ëîâèÿ äëÿ àêòèâíîé òðàíñêðèïöèè [108]. Ñïîñîá-

íîñòü ñòàáèëèçèðîâàòü õðîìàòèíîâûå ïåòëè áûëà

ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ìåòîäîì ChIA-PET äëÿ ðàç-

ëè÷íûõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå äëÿ CTCF [34, 87].

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìîäåëüþ ëîâóøêè [62, 109]

CTCF-ñâÿçûâàþùèå èíñóëÿòîðû ìîãóò êîíêóðèðî-

âàòü ñ ïðîìîòîðàìè çà âçàèìîäåéñòâèå ñ ýíõàíñåðà-

ìè, òî åñòü ïåðåõâàòûâàòü ýíõàíñåð, íå ïîçâîëÿÿ

åìó ñâÿçàòüñÿ ñ ïðîìîòîðîì. Â ðàáîòå [34] ïîêàçà-

íî, ÷òî çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü CTCF-ñâÿçûâàþùèõ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòåé, ó÷àñòâóþùèõ â óäàëåííûõ âçàè-

ìîäåéñòâèÿõ, ñâÿçàíà ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè, îá-

ëàäàþùèìè ñâîéñòâàìè ýíõàíñåðîâ. Ñ äðóãîé ñòî-

ðîíû, åñëè èíñóëÿòîð ôóíêöèîíèðóåò ïî ìîäåëè ëî-

âóøêè, òî ìåæäó ýíõàíñåðîì è ïðîìîòîðîì äîëæíà

áûòü ïåðåäà÷à ñèãíàëà âäîëü õðîìàòèíîâîé ôèá-

ðèëëû, èíà÷å ëîâóøêà áóäåò äåéñòâîâàòü îäèíàêî-

âî íåçàâèñèìî îò òîãî, ñ êàêîé ñòîðîíû îò ýíõàíñå-

ðà îíà ðàñïîëîæåíà, ÷òî ïðîòèâîðå÷èò îïðåäåëåíèþ

èíñóëÿòîðà. Â áåòà-ãëîáèíîâûõ ëîêóñàõ ïîçâîíî÷-

íûõ ìåòîäîì 3C ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ýíõàíñå-

ðû è ïðîìîòîðû ôèçè÷åñêè ñáëèæåíû ìåæäó ñîáîé

[80], ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ôóíêöèîíèðîâà-

íèÿ ýíõàíñåðà ïî êîìáèíèðîâàííîìó ìåõàíèçìó

tracking-looping.

Èíñóëÿòîð êàê ïîãðàíè÷íûé ýëåìåíò. Ïðè ââå-

äåíèè â ãåíîì êëåòêè êîíñòðóêöèé, ñîäåðæàùèõ

òðàíñãåí, ýêñïðåññèÿ òðàíñãåíà ñíà÷àëà ïðîèñõî-

äèò ïðèáëèçèòåëüíî íà îäíîì óðîâíå âî âñåõ êëåò-

êàõ, íî ÷åðåç êàêîå-òî âðåìÿ áîëüøàÿ ÷àñòü âñòðî-

èâøèõñÿ â ãåíîì êîíñòðóêöèé ñòàíîâèòñÿ íåàêòèâ-

íîé èç-çà êîíäåíñàöèè õðîìàòèíà. Åñëè ó äðîçî-

ôèëû è äðîææåé ýòî èíãèáèðîâàíèå ýêñïðåññèè îá-

ðàòèìî, òî ó ïîçâîíî÷íûõ ñòàíîâèòñÿ íåîáðàòè-

ìûì èç-çà ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ [110]. Èíñóëÿòîð

5'HS4, ðàñïîëîæåííûé íà 5'-êîíöå áåòà-ãëîáèíîâî-

ãî ëîêóñà, ïðåïÿòñòâóåò ðàñïðîñòðàíåíèþ íàõîäÿ-

ùåãîñÿ ðÿäîì ó÷àñòêà êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìà-

òèíà íà âåñü ëîêóñ.

Â ðàáîòå [111] ìåòîäîì ChIP-seq ïîêàçàíî, ÷òî

÷àñòü ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ CTCF ëîêàëèçóåòñÿ â ìå-

ñòàõ ïåðåõîäà êîìïàêòèçîâàííîãî õðîìàòèíà â äå-

êîìïàêòèçîâàííûé. Òàêèå ìåñòà îïðåäåëÿëè ïî èç-

ìåíåíèþ óðîâíÿ òðèìåòèëèðîâàíèÿ îñòàòêà ëèçèíà

27 ãèñòîíà H3 (H3K27me3) è àöåòèëèðîâàíèÿ îñ-

òàòêà ëèçèíà 5 ãèñòîíà H2A (H2AK5ac). Ìîäèôè-
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êàöèÿ H3K27me3 õàðàêòåðíà äëÿ êîìïàêòíîãî õðî-

ìàòèíà, à H2AK5ac – äëÿ äåêîìïàêòèçîâàííîãî.

Äîëÿ CTCF-ñâÿçûâàþùèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé,

ðàñïîëîæåííûõ â ìåñòàõ ïåðåõîäà êîìïàêòèçîâàí-

íîãî õðîìàòèíà â äåêîìïàêòèçîâàííûé, íåâåëèêà,

íî ñ âûñîêîé çíà÷èìîñòüþ ïîêàçàí íåñëó÷àéíûé õà-

ðàêòåð ðàñïîëîæåíèÿ ýòèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ÷òî

óêàçûâàåò íà âîçìîæíóþ ðîëü ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ

CTCF â ðàçäåëåíèè õðîìîñîìíûõ äîìåíîâ in vivo.

Àâòîðû ðàáîòû [112] ïðîäåìîíñòðèðîâàëè çíà-

÷èòåëüíîå îáîãàùåíèå ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ CTCF

ïîãðàíè÷íûõ îáëàñòåé òàê íàçûâàåìûõ òîïîëîãè-

÷åñêèõ äîìåíîâ. Îíè ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ïîãðàíè÷-

íûå îáëàñòè òîïîëîãè÷åñêèõ äîìåíîâ ìîãóò ïðåä-

ñòàâëÿòü ñîáîé èíñóëÿòîðû, áëîêèðóþùèå ðàñïðî-

ñòðàíåíèå ãåòåðîõðîìàòèíà. Äåéñòâèòåëüíî, â äèô-

ôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ ïîãðàíè÷íûì ýëåìåí-

òàì òîïîëîãè÷åñêèõ äîìåíîâ ñîîòâåòñòâóþò îáëàñ-

òè ñ ïîíèæåííûì óðîâíåì ñîäåðæàíèÿ H3K9me,

õàðàêòåðíûå äëÿ ïåðåõîäà ãåòåðîõðîìàòèíà â ìå-

íåå êîìïàêòíûé õðîìàòèí. Ïî-âèäèìîìó, ïðè ôîð-

ìèðîâàíèè îêîí÷àòåëüíîé ñòðóêòóðû ãåíîìíûõ äî-

ìåíîâ ñòàáèëèçàöèÿ ñîñòîÿíèÿ õðîìàòèíà ïðîèñõî-

äèò ïîñëå îáðàçîâàíèÿ ïåòëåâîé ñòðóêòóðû [112].

Âîçìîæíî, ÷òî CTCF-ñâÿçûâàþùèå ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè íå ó÷àñòâóþò íàïðÿìóþ â áëîêèðîâàíèè

ðàñïðîñòðàíåíèÿ ãåòåðîõðîìàòèíà. Îäíàêî ÷åòêîå

ðàçäåëåíèå â ãåíîìå ó÷àñòêîâ êîìïàêòèçîâàííîãî è

äåêîìïàêòèçîâàííîãî õðîìàòèíà ìîæåò áûòü ñëåä-

ñòâèåì îáðàçîâàíèÿ CTCF-ñîäåðæàùèìè ïîãðàíè÷-

íûìè ýëåìåíòàìè ïåòëåâûõ ñòðóêòóð.

CTCF êàê ðåãóëÿòîð òðàíñêðèïöèè. CTCF ñïî-

ñîáåí êàê àêòèâèðîâàòü, òàê è èíãèáèðîâàòü òðàíñ-

êðèïöèþ â çàâèñèìîñòè îò öåëåâîãî ãåíà. Ìåõàíèç-

ìû àêòèâàöèè ïðè ýòîì ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûìè. Âî-

ïåðâûõ, CTCF ìîæåò âûñòóïàòü êàê áåëîê – ðåãóëÿ-

òîð òðàíñêðèïöèè, ñïîñîáñòâóÿ èëè ïðåïÿòñòâóÿ îá-

ðàçîâàíèþ èíèöèàòîðíîãî êîìïëåêñà. Âî-âòîðûõ,

ñâÿçûâàíèå CTCF ìîæåò ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâà-

íèþ/ðàçðóøåíèþ õðîìàòèíîâîãî äîìåíà ñ ñîîòâåò-

ñòâóþùèì èçìåíåíèåì ñòðóêòóðû õðîìàòèíà, ÷òî,

â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ óðîâíÿ ýêñ-

ïðåññèè íàõîäÿùèõñÿ â äàííîì äîìåíå ãåíîâ. Íóæ-

íî îòìåòèòü, ÷òî ÷åòêóþ ãðàíèöó ìåæäó ýòèìè ìå-

õàíèçìàìè ìîæíî ïðîâåñòè äàëåêî íå âñåãäà. Ïî

ïåðâîìó ìåõàíèçìó, ñêîðåå âñåãî, îñóùåñòâëÿåòñÿ

ðåïðåññèÿ ãåíà MYC [5], ïî âòîðîìó – ðåïðåññèÿ ãå-

íà PUMA [113]. Íåêîòîðûå ïðèìåðû ðåãóëÿöèè ñ

ó÷àñòèåì CTCF ïðèâåäåíû íèæå.

Ïðè ñâÿçûâàíèè CTCF c 5'-ðåãóëÿòîðíîé îáëà-

ñòüþ ãåíà APP (amyloid � protein precursor) íàáëþ-

äàëàñü àêòèâàöèÿ ïðîìîòîðà ýòîãî ãåíà ïðè òðàíñ-

êðèïöèè in vitro â ÿäåðíîì ýêñòðàêòå êëåòîê HeLa

[31, 114]. Ïðè äîáàâëåíèè ê ÿäåðíîìó ýêñòðàêòó

îëèãîíóêëåîòèäîâ, êîíêóðèðóþùèõ çà ñâÿçûâàíèå

CTCF, àêòèâíîñòü ïðîìîòðà ñíèæàëàñü. Òîò æå ýô-

ôåêò íàáëþäàëñÿ ïðè óäàëåíèè CTCF èç ÿäåðíîãî

ýêñòðàêòà ìåòîäîì èììóíîïðåöèïèòàöèè, îäíàêî

ïðè âíåñåíèè â îáåäíåííûé ÿäåðíûé ýêñòðàêò áåë-

êà CTCF àêòèâíîñòü ïðîìîòîðà âîññòàíàâëèâàëàñü.

Çà àêòèâàöèþ îòâåòñòâåí ó÷àñòîê áåëêà CTCF ìåæ-

äó àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè 1 è 248 [114].

Ïîêàçàíî, ÷òî ãèïåð÷óâñòâèòåëüíûé ê ÄÍÊàçå I

ó÷àñòîê ÄÍÊ HS5-1, ðàñïîëîæåííûé â êëàñòåðå

ïðîòîêàäãåðèíîâûõ ãåíîâ, îáëàäàåò ñâîéñòâàìè ýí-

õàíñåðà [115] è, ïî äàííûì èììóíîïðåöèïèòàöèè

õðîìàòèíà, âçàèìîäåéñòâóåò ñ CTCF â êëåòêàõ ãî-

ëîâíîãî ìîçãà ìûøåé. Ïðè äåëåöèè ýòîé CTCF-

ñâÿçûâàþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èç ãåíîìà òðàíñ-

ãåííûõ ìûøåé àêòèâíîñòü ïðîìîòîðà ñíèæàåòñÿ

[116]. Ìåòîäîì èììóíîïðåöèïèòàöèè õðîìàòèíà ñ

ïîñëåäóþùèì ìàñøòàáíûì ñåêâåíèðîâàíèåì ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî CTCF è êîãåçèí âçàèìîäåé-

ñòâóþò ñ ïðîìîòîðîì àëüòåðíàòèâíûõ ôîðì àëüôà-

ïðîòîêàäãåðèíà. Ñâÿçûâàíèå ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ

ýêñïðåññèåé àëüòåðíàòèâíûõ èçîôîðì [117]. Ìåòî-

äîì 3C ïîêàçàíî ïðîñòðàíñòâåííîå ñáëèæåíèå ïðî-

ìîòîðîâ àëüôà-ïðîòîêàäãåðèíîâ 4, 8 è 12 ñ ïîòåí-

öèàëüíûìè ýíõàíñåðàìè HS5-1 è HS7 [84].

Ñàéëåíñåð ãåíà ëèçîöèìà êóð ñîñòîèò èç äâóõ

ìîäóëåé F1 è F2. Ïîñëåäíèé ñâÿçûâàåò ðåöåïòîð

òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ, òîãäà êàê F1 ñîäåðæèò ñàéò

ñâÿçûâàíèÿ CTCF, ïðè ýòîì îáà ìîäóëÿ ìîãóò ïî-

äàâëÿòü òðàíñêðèïöèþ íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà.

Êîãäà êàæäûé èç íèõ ñâÿçûâàåò ñâîé áåëêîâûé ôàê-

òîð, èõ äåéñòâèå ñóììèðóåòñÿ [6]. Âîçìîæíî, â ìå-

õàíèçìû ñóïðåññèè–àêòèâàöèè ãåíà ëèçîöèìà êóð

âîâëå÷åí êîñóïðåññîð Sin3A è êîìïëåêñû ãèñòîíî-

âûõ àöåòèëàç è äåàöåòèëàç [47, 91, 118].

Âçàèìîäåéñòâèå CTCF ñ äâóìÿ CpG-îñòðîâêà-

ìè â ïåðâîì èíòðîíå ãåíà Bcl6 íå ïîçâîëÿåò ýòîìó

ãåíó àêòèâíî ýêñïðåññèðîâàòüñÿ. Ïðè íåêîòîðûõ

ðàçíîâèäíîñòÿõ ëèìôîìû ýòè CpG-îñòðîâêè ìåòè-

ëèðóþòñÿ, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò ñâÿçûâàíèþ CTCF ñ

ÄÍÊ è ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ìÐÍÊ

Bcl6 â êëåòêàõ [119].

Ñâÿçûâàíèå CTCF ñ ó÷àñòêîì â ïåðâîì ýêçîíå

ãåíà òåëîìåðàçû ÷åëîâåêà hTERT ïîäàâëÿåò òðàíñ-
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êðèïöèþ ýòîãî ãåíà. Ìåòèëèðîâàíèå CTCF-ñâÿçû-

âàþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïî-âèäèìîìó, èãðàåò

âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ýòîãî ãåíà.

Ïåðâûé ýêçîí ãåíà òåëîìåðàçû â ñîñòàâå ïëàçìèä-

íîé êîíñòðóêöèè îêàçûâàåò ðåïðåññèâíîå äåéñòâèå

íà ðÿä ïðîìîòîðîâ êàê â êëåòêàõ, ýêñïðåññèðóþ-

ùèõ òåëîìåðàçó, òàê è â êëåòêàõ, åå íå ýêñïðåññèðó-

þùèõ. Ïðè ýòîì â êëåòêàõ, ýêñïðåññèðóþùèõ òåëî-

ìåðàçó, íàáëþäàåòñÿ ìåòèëèðîâàíèå CTCF-ñâÿçû-

âàþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ïåðâîì ýêçîíå ýòîãî

ãåíà è îòñóòñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ CTCF ñ ýòîé ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòüþ [120].

Ïîñëå îáðàáîòêè 5-àçà-2'-äåçîêñèöèòèäèíîì, âû-

çûâàþùåé ãëîáàëüíîå äåìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ, â êëå-

òî÷íûõ ëèíèÿõ, ýêñïðåññèðóþùèõ hTERT, íàáëþäà-

ëè ñâÿçûâàíèå CTCF ñ ôðàãìåíòîì 1-ãî ýêçîíà ýòîãî

ãåíà è ïîäàâëåíèå îáðàçîâàíèÿ ìÐÍÊ hTERT. Èíãè-

áèðîâàíèå ýêñïðåññèè CTCF ñ ïîìîùüþ êîðîòêèõ

øïèëå÷íûõ ÐÍÊ ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷å-

ñòâà ìÐÍÊ hTERT â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ [120, 121].

Óñòàíîâëåíî òàêæå ó÷àñòèå CTCF â ðåãóëÿöèè òðàíñ-

êðèïöèè ãåíîâ Bax [123], îïóõîëåâîãî ðåïðåññîðà

p16 [123] è ãåíîâ ðèáîñîìíûõ ÐÍÊ [124].

Ó÷àñòèå áåëêà CTCF â èìïðèíòèíãå ãåíåòè÷åñ-

êîé èíôîðìàöèè. Ïîä ãåííûì èìïðèíòèíãîì ïîíè-

ìàþò ñïîñîá íàñëåäîâàíèÿ, ïðè êîòîðîì ó ïîòîì-

ñòâà ýêñïðåññèðóåòñÿ òîëüêî îäèí èç ðîäèòåëüñêèõ

àëëåëåé ãåíà. Êàêîé èç àëëåëåé áóäåò ýêñïðåññèðî-

âàí, îïðåäåëÿåòñÿ åãî íàñëåäîâàíèåì îò îòöîâñêîãî

èëè ìàòåðèíñêîãî îðãàíèçìà. CTCF âçàèìîäåéñò-

âóåò ñ îáëàñòÿìè, êîíòðîëèðóþùèìè èìïðèíòèíã

(ICR – imprinting control region). Íàèáîëåå èçâåñò-

íûì ïðèìåðîì ó÷àñòèÿ CTCF â èìïðèíòèíãå ÿâëÿ-

åòñÿ ðåãóëÿöèÿ ãåíîâ ëîêóñà Igf2/H19 [37, 125]. Ãåí

Igf2 (Insulin-like growth factor 2) êîäèðóåò ýìáðèî-

íàëüíûé ìèòîãåí [37], ñ ãåíà Í19 òðàíñêðèáèðóåò-

ñÿ íåêîäèðóþùàÿ ÐÍÊ, çàìåäëÿþùàÿ ðîñò ïëîäà

[62, 126, 127]. Ýêñïðåññèÿ Igf2 ïðîèñõîäèò òîëüêî ñ

îòöîâñêîé, à H19 – òîëüêî ñ ìàòåðèíñêîé õðîìîñî-

ìû, ÷òî äîñòèãàåòñÿ ïðè ïîìîùè ðàñïîëîæåííîãî

ìåæäó ýòèìè ãåíàìè ICR. ICR íà ìàòåðèíñêîé õðî-

ìîñîìå ìûøåé ñîäåðæèò äâà ñàéòà, ñïîñîáíûõ ñâÿ-

çûâàòü CTCF è îáëàäàþùèõ ñâîéñòâàìè èíñóëÿòî-

ðîâ. Íà îòöîâñêîé õðîìîñîìå ICR ìåòèëèðîâàí íå-

çàâèñèìî îò òêàíè è ñòàäèè ðàçâèòèÿ è íå ñïîñîáåí

ñâÿçûâàòü CTCF. Òàêèì îáðàçîì, íà îòöîâñêîé õðî-

ìîñîìå CTCF-çàâèñèìûå èíñóëÿòîðû íåàêòèâíû,

ïðîìîòîð ñâîáîäíî âçàèìîäåéñòâóåò ñ ýíõàíñåðà-

ìè è Igf2 ýêñïðåññèðóåòñÿ [128].

Âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ICR ìàòåðèíñêîé õðîìîñî-

ìû, CTCF ïðåäïîëîæèòåëüíî çàùèùàåò îò ìåòèëè-

ðîâàíèÿ áëèçëåæàùèå îáëàñòè ëîêóñà, â òîì ÷èñëå

ïðîìîòîð è âíóòðåííèå îáëàñòè ãåíà H19. Åñëè ìà-

òåðèíñêèé ICR ìóòèðîâàí è íå ñâÿçûâàåò CTCF, ìå-

òèëèðîâàíèå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà ïðîìîòîð è âíóò-

ðèãåííûå ó÷àñòêè H19, è óðîâåíü ýêñïðåññèè ýòîãî

ãåíà ñíèæàåòñÿ [129, 139]. Òàêèì îáðàçîì, ìåòèëè-

ðîâàíèå îòöîâñêîãî ICR, ïîäàâëÿÿ ñâÿçûâàíèå CTCF,

ïðèâîäèò ê ìåòèëèðîâàíèþ ïðîìîòîðà ãåíà H19 è ïî-

äàâëåíèþ ýêñïðåññèè îòöîâñêîãî àëëåëÿ [129– 131].

CTCF è èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû. CTCF ó÷à-

ñòâóåò â ïðîöåññå èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû ìëå-

êîïèòàþùèõ [132]. Â ñîñòàâ X-õðîìîñîìû âõîäèò

öåíòð èíàêòèâàöèè (Xic, X-chromosome inactivation

center). Ýòîò ýëåìåíò êîíòðîëèðóåò èíàêòèâàöèþ

îäíîé èç X-õðîìîñîì â êàæäîé êëåòêå â õîäå ýìá-

ðèîãåíåçà è äàëüíåéøåå ïîääåðæàíèå åå â íåàêòèâ-

íîì ñîñòîÿíèè. Â ñîñòàâ Xic âõîäÿò ãåíû Xist (X-

inactive specific transcript), Tsix (íàçâàíèå îáðàçîâà-

íî îò Xist ïåðåñòàíîâêîé áóêâ â îáðàòíîì ïîðÿäêå,

÷òî îòðàæàåò îáðàòíóþ îðèåíòàöèþ ãåíà Tsix ïî îò-

íîøåíèþ ê Xist) è Xite (X-inactivation intergenic

transcription element), ñ êîòîðûõ òðàíñêðèáèðóþòñÿ

íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ. X-õðîìîñîìà, íà êîòîðîé ðàñ-

ïîëîæåí àêòèâíî ýêñïðåññèðóþùèéñÿ àëëåëü ãåíà

Xist, èíàêòèâèðóåòñÿ. Òðàíñêðèïöèÿ ãåíîâ Tsix è

Xite ïðîèñõîäèò ñ àêòèâíîé X-õðîìîñîìû. Òðàíñ-

êðèïò ãåíà Tsix èíàêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíà Xist,

ðàñïîëîæåííîãî íà òîé æå õðîìîñîìå, à ýêñïðåññèÿ

ãåíà Xite àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ Tsix, ÷òî ïðèâîäèò

ê ïîäàâëåíèþ ýêñïðåññèè ãåíà Xist, â ðåçóëüòàòå ÷å-

ãî X-õðîìîñîìà, íà êîòîðîé íàõîäÿòñÿ òðàíñêðèï-

öèîííî àêòèâíûå àëëåëè ãåíîâ Tsix è Xite, îñòàåòñÿ

àêòèâíîé [50, 133].

Èíàêòèâàöèÿ X-õðîìîñîìû ïðîèñõîäèò â íå-

ñêîëüêî ñòàäèé [133–136]. Ýòî «ïîäñ÷åò» êîëè÷åñò-

âà X-õðîìîñîì â êëåòêå, à, òî÷íåå, îïðåäåëåíèå îò-

íîøåíèÿ êîëè÷åñòâà X-õðîìîñîì ê êîëè÷åñòâó àó-

òîñîì [133, 134]. Íà ñëåäóþùåé ñòàäèè îñóùåñò-

âëÿåòñÿ ãîìîëîãè÷íîå ñïàðèâàíèå äâóõ X-õðîìî-

ñîì è âûáîð òîé, êîòîðàÿ áóäåò èíàêòèâèðîâàíà.

X-õðîìîñîìû âçàèìîäåéñòâóþò â ðàéîíå Xic, ïðè-

÷åì äëÿ èõ ñëèÿíèÿ íåîáõîäèì è äîñòàòî÷åí ôðàã-

ìåíò Xic, âêëþ÷àþùèé ãåíû Xite è Tsix [137, 138].

Ýòà îáëàñòü èçîáèëóåò ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ CTCF, à

òàêæå áåëêà YY1 [44, 132, 139]. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè

îòñóòñòâèè â êëåòêå CTCF ñïàðèâàíèå X-õðîìîñîì

ïîäàâëÿåòñÿ. Áåëîê YY1, ñïîñîáíûé âçàèìîäåéñò-
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âîâàòü ñ CTCF, íå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ ïðî-

òåêàíèÿ ýòîé ñòàäèè [139]. Ñóùåñòâóåò ìîäåëü, â

ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðîé â ðåçóëüòàòå ñïàðèâàíèÿ X-

õðîìîñîì ïðîèñõîäèò íåîáðàòèìûé ïåðåíîñ áåë-

êîâûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê CTCF è Oct-4, ñ îäíîé

X-õðîìîñîìû (â áóäóùåì íåàêòèâíîé) íà äðóãóþ

(â áóäóùåì àêòèâíóþ) [44, 138–142]. Åñëè ýòà ìî-

äåëü âåðíà, òî áåëîê CTCF ïðè÷àñòåí è ê âûáîðó

X-õðîìîñîìû, êîòîðàÿ áóäåò èíàêòèâèðîâàíà. Ïî-

ñëåäíÿÿ ñòàäèÿ – ýòî ñàì ïðîöåññ èíàêòèâàöèè

X-õðîìîñîìû. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò àêòèâíàÿ ýêñ-

ïðåññèÿ ãåíà Xist, òðàíñêðèïò ãåíà Xist ïîêðûâàåò

òó õðîìîñîìó, íà êîòîðîé îí áûë ñèíòåçèðîâàí è

õðîìàòèí ýòîé X-õðîìîñîìû êîìïàêòèçèðóåòñÿ

[134–136].

Ïðè èíàêòèâàöèè X-õðîìîñîìû îòìå÷åíî âçàè-

ìîäåéñòâèå ðåïðåññîðíîãî êîìïëåêñà PRC2 ñ 5'-îá-

ëàñòüþ ãåíà Xist è îáîãàùåíèå õðîìàòèíà ýòîé îá-

ëàñòè ãèñòîíîì H3, òðèìåòèëèðîâàííûì ïî îñòàò-

êó ëèçèíà 27 [143, 144]. Äëÿ èíàêòèâàöèè X-õðî-

ìîñîìû âàæíà òðàíñêðèïöèÿ íåáîëüøîãî ó÷àñòêà

ãåíà Xist, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñÿ ÐÍÊ, êîòî-

ðóþ íàçûâàþò RepA [145, 146]. Ïî-âèäèìîìó, RepA

âçàèìîäåéñòâóåò ñ êîìïëåêñîì PRC2 [144]. Ïîêà-

çàíî, ÷òî X-õðîìîñîìà, ñîäåðæàùàÿ â ïðîìîòîðå ãå-

íà Xist ñàéò ñâÿçûâàíèÿ CTCF ñ ïîâûøåííûì ñðîä-

ñòâîì ê ýòîìó áåëêó, ÷àùå ïîäâåðãàåòñÿ èíàêòèâà-

öèè, ÷åì X-õðîìîñîìà, íà êîòîðîé òàêîé ôðàãìåíò

ÄÍÊ îáëàäàåò ïîíèæåííûì ñðîäñòâîì ê CTCF [147].

Âìåñòå ñ YY1 CTCF, ïî-âèäèìîìó, ó÷àñòâóåò â àê-

òèâàöèè ýêñïðåññèè ãåíà Tsix [44]. CTCF òàêæå îáå-

ñïå÷èâàåò ôóíêöèîíèðîâàíèå èíñóëÿòîðíûõ ýëåìåí-

òîâ, îòäåëÿþùèõ ðàñïîëîæåííûå íà èíàêòèâèðî-

âàííîé X-õðîìîñîìå àêòèâíûå ãåíû îò òðàíñêðèï-

öèîííî íåàêòèâíîãî îêðóæåíèÿ [148].

Êîòðàíñêðèïöèîííàÿ ðåãóëÿöèÿ àëüòåðíàòèâ-

íîãî ñïëàéñèíãà. Íåäàâíî ñòàëè ïîÿâëÿòüñÿ ñâèäå-

òåëüñòâà â ïîëüçó òîãî, ÷òî CTCF ìîæåò áûòü âîâëå-

÷åí â êîòðàíñêðèïöèîííóþ ðåãóëÿöèþ àëüòåðíà-

òèâíîãî ñïëàéñèíãà. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî âçà-

èìîäåéñòâèå CTCF ñ ôðàãìåíòîì ÄÍÊ, ðàñïîëî-

æåííûì â ïÿòîì ýêçîíå ãåíà CD45, ïðèâîäèò ê áî-

ëåå ÷àñòîìó âêëþ÷åíèþ ýòîãî ýêçîíà â ñîñòàâ çðå-

ëîé ìÐÍÊ. Óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà CTCF â êëåòêå

ñ èñïîëüçîâàíèåì ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè èëè ìåòè-

ëèðîâàíèå ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ CTCF â ïÿòîì ýêçîíå

ãåíà CD45 ïîäàâëÿåò îáðàçîâàíèå ñïëàéñ-ôîðìû,

ñîäåðæàùåé ïÿòûé ýêçîí. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñâÿçû-

âàíèå CTCF ñ ýòèì ñàéòîì ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî ÐÍÊ-

ïîëèìåðàçà II, äîñòèãàÿ ó÷àñòêà ÄÍÊ, âçàèìîäåé-

ñòâóþùåãî ñ CTCF, äåëàåò ïàóçó. Àâòîðû ðàáîò

[149, 150] ñðàâíèëè ïîëíîãåíîìíûå äàííûå, ïîëó-

÷åííûå ìåòîäîì èììóíîïðåöèïèòàöèè õðîìàòèíà

ñ àíòèòåëàìè ê CTCF è ÐÍÊ-ïîëèìåðàçå II, è äàí-

íûå àíàëèçà òðàíñêðèïòîìà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷åíî

ïîäòâåðæäåíèå òîãî, ÷òî ñâÿçàííûé ñ ÄÍÊ áåëîê

CTCF çàäåðæèâàåò òðàíñêðèáèðóþùóþ ÐÍÊ-ïîëè-

ìåðàçó II [149, 150].

Íà îñíîâå ýòèõ äàííûõ ïðåäëîæåíà ãèïîòåçà î

ðîëè áåëêà CTCF â ðåãóëÿöèè àëüòåðíàòèâíîãî

ñïëàéñèíãà. Íà÷àëüíûå ýòàïû ñïëàéñèíãà ÐÍÊ ïðî-

õîäÿò âî âðåìÿ òðàíñêðèïöèè, ïðè ýòîì ïðåèìóùå-

ñòâåííîå îáðàçîâàíèå òîé èëè èíîé ñïëàéñ-ôîðìû

ìîæåò çàâèñåòü îò ñêîðîñòè ýëîíãàöèè. Åñëè â îïðå-

äåëåííûé ïðîìåæóòîê âðåìåíè (ïîñëå ïîÿâëåíèÿ â

ñîñòàâå òðàíñêðèïòà îòíîñèòåëüíî ñëàáîãî ñïëàéñ-

ñàéòà, íî äî ïîÿâëåíèÿ áîëåå ñèëüíîãî) ÐÍÊ-ïîëè-

ìåðàçà II áóäåò çàäåðæàíà ñâÿçàííûì ñ ÄÍÊ áåëêîì

CTCF, òî áîëåå ñëàáûé ñïëàéñ-ñàéò ïîëó÷èò ïðåè-

ìóùåñòâî. Òàêèì îáðàçîì, áåëîê CTCF ìîæåò âëè-

ÿòü íà ñêîðîñòü ýëîíãàöèè è ðåãóëèðîâàòü àëüòåðíà-

òèâíûé ñïëàéñèíã [149, 151].

Âûâîäû. Îñíîâíûìè ôóíêöèÿìè CTCF, èçâåñò-

íûìè ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè, ÿâëÿþòñÿ:

1. Íåïîñðåäñòâåííàÿ ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè

íåêîòîðûõ ãåíîâ;

2. Îðãàíèçàöèÿ äîìåííîé ñòðóêòóðû õðîìàòèíà;

3. Îðãàíèçàöèÿ èíñóëÿòîðîâ (ýíõàíñåð-áëîêè-

ðóþùèõ è ïîãðàíè÷íûõ ýëåìåíòîâ);

4. Ó÷àñòèå â ãåíîìíîì èìïðèíòèíãå è èíàêòè-

âàöèè X-õðîìîñîìû;

5. Ðåãóëÿöèÿ àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà.

Òî÷íûé ìåõàíèçì îñóùåñòâëåíèÿ ýòèõ ôóíêöèé

â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èññëåäîâàí íåäîñòàòî÷íî.

Áîëüøîå êîëè÷åñòâî è ðàçíîîáðàçèå ñàéòîâ ñâÿ-

çûâàíèå CTCF, ìíîæåñòâî âûïîëíÿåìûõ èì ôóíê-

öèé, à òàêæå òîò ôàêò, ÷òî CTCF ïîÿâëÿåòñÿ ëèøü ó

îòíîñèòåëüíî ðàçâèòûõ ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîò-

íûõ è îòñóòñòâóåò ó ðàñòåíèé è ïðîñòåéøèõ, ïîçâî-

ëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî åãî îñíîâíàÿ çàäà÷à ñîñòî-

èò â ðåãóëÿöèè ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà è îðãàíèçàöèè

ãåíîìà êëåòêè òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû îíà ìîãëà áûòü

ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà.

Ôèíàíñèðîâàíèå. Ðàáîòà ôèíàíñèðîâàëàñü ïðî-

ãðàììîé ïîääåðæêè âåäóùèõ íàó÷íûõ øêîë Ðîñ-

ñèè (ïðîåêò ÍØ_1674.2012.4), ïðîãðàììîé Ïðåçè-

äèóìà ÐÀÍ «Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ»

è ÐÔÔÈ (ïðîåêòû 10-04-01365, 10-04-01472).
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Summary

The CTCF transcription factor is thought to be one of the main partici-
pants in various gene regulatory networks including transcription ac-
tivation and repression, formation of independently functioning chro-
matin domains, regulation of imprinting etc. Sequencing of human and
other genomes opened up a possibility to ascertain the genomic dist-
ribution of CTCF binding sites and to identify CTCF-dependent cis-
regulatory elements, including insulators. In the review, we summari-
zed recent data on CTCF functioning within a framework of the chro-
matin loop domain hypothesis of large-scale regulation of the genome
activity. Its fundamental properties allow CTCF to serve as a trans-
cription factor, an insulator protein and a dispersed genome-wide de-
marcation tool able to recruit various factors that emerge in response
to diverse external and internal signals, and thus to exert its signal-
specific function(s).

Keywords: transcription factor CTCF, chromatin, transcription
regulation.

Ôàêòîð òðàíñêðèïö³¿ CTCF ³ îðãàí³çàö³ÿ ãåíîìó ññàâö³â

Î. C. Êîòîâà, Ñ. Á. Àêîïîâ, ª. Ä. Ñâåðäëîâ, Ë. Ã. Í³êîëàºâ

Ðåçþìå

Ôàêòîð òðàíñêðèïö³¿ CTCF ââàæàþòü îäíèì ç îñíîâíèõ ó÷àñíè-
ê³â ð³çíèõ ìåðåæ ðåãóëÿö³¿ ãåí³â, ç-ïîì³æ ÿêèõ àêòèâàö³ÿ ³ ðåï-
ðåñ³ÿ òðàíñêðèïö³¿, óòâîðåííÿ íåçàëåæíî ôóíêö³îíóþ÷èõ äîìåí³â
õðîìàòèíó, ðåãóëÿö³ÿ ³ìïðèíòèíãó òîùî. Ñåêâåíóâàííÿ ãåíîì³â
ëþäèíè òà ³íøèõ îðãàíèçì³â äîçâîëÿº âèÿâëÿòè ãåíîìíèé ðîçïî-
ä³ë ñàéò³â çâ’ÿçóâàííÿ CTCF òà ³äåíòèô³êóâàòè CTCF-çàëåæí³
ðåãóëÿòîðí³ åëåìåíòè, äî ÿêèõ íàëåæàòü ³íñóëÿòîðè. Â îãëÿä³
ï³äñóìîâàíî íîâ³ äàí³ ç ôóíêö³îíóâàííÿ CTCF ó ðàìêàõ ã³ïîòåçè
ó÷àñò³ ïåòåëüíèõ äîìåí³â õðîìàòèíó ó âåëèêîìàñøòàáí³é ðåãó-
ëÿö³¿ àêòèâíîñò³ ãåíîìó. Ôóíäàìåíòàëüí³ âëàñòèâîñò³ CTCF äî-
çâîëÿþòü éîìó ä³ÿòè ÿê ðåãóëÿòîð òðàíñêðèïö³¿, ³íñóëÿòîðíèé
á³ëîê, à òàêîæ ÿê ðîçïîä³ëåíèé ïî ãåíîìó ïðèêîðäîííèé åëå-
ìåíò,çäàòíèé çàëó÷àòè ð³çí³ ôàêòîðè, ÿê³ ç’ÿâëÿþòüñÿ ó â³äïî-
â³äü íà ð³çíîìàí³òí³ çîâí³øí³ òà âíóòð³øí³ ÷èííèêè ³ òàêèì ÷è-
íîì âèêîíóâàòè ñâî¿ ñèãíàë-ñïåöèô³÷í³ ôóíêö³¿.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ôàêòîð òðàíñêðèïö³¿ CTCF, õðîìàòèí, ðåãó-
ëÿö³ÿ òðàíñêðèïö³¿.
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