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РНК-полимераза III синтезирует многочисленные некодирующие РНК длиной не более 400 ну-
клеотидов. Эти РНК принимают участие в синтезе белков (тРНК, 5S рРНК и 7SL РНК), созре-
вании и сплайсинге разных типов РНК (RPR, MRP РНК и U6 РНК), регуляции транскрипции 
(7SK РНК), репликации (Y РНК) и внутриклеточном транспорте (vault РНК). Гены BC200 и BC1 
РНК транскрибируются РНК-полимеразой III только в нейронах, где эти РНК регулируют синтез 
белков. Мутации регуляторных элементов генов, транскрибируемых РНК-полимеразой III, а также 
транскрипционных факторов этой РНК-полимеразы связаны с развитием целого ряда заболева-
ний, прежде всего, онкологических и неврологических. В связи с этим в последнее время активно 
исследуются механизмы регуляции экспрессии генов, содержащих различные промоторы РНК-по-
лимеразы III. Данный обзор посвящен структурно-функциональной классификации промоторов 
полимеразы III, а также факторам, участвующим в регуляции промоторов разных типов. На ряде 
примеров рассмотрена роль описываемых факторов в патогенезе заболеваний человека.
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РНК, млекопитающие, патологии человека
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Сокращения: SINE (short interspersed elements) – короткие диспергированные повторы ДНК; TFIII (transcription factor 
of RNA polymerase III) ‒ транскрипционный фактор РНК-полимеразы III; TBP (TATA-binding protein) ‒ ТАТА-свя-
зывающий белок; Brf (TFIIIB-related factor) ‒ TFIIIB-родственный фактор; Bdp1 (B double prime 1 factor) ─ фактор 
B с двойным штрихом 1; CREB (cAMP-response element binding protein) ‒ белок, связывающий элемент, отвечающий 
на cAMP; C/EBP (CCAAT-enhancer binding protein) ‒ белок, связывающий энхансер CCAAT; SNAPc (snRNA activating 
protein complex) ‒ белковый комплекс, активирующий малые ядерные РНК. 

ВВЕДЕНИЕ
Транскрипция генов и  других участков эу-

кариотического генома осуществляется тре-
мя типами РНК-полимераз. РНК-полимераза 
I транскрибирует только гены длинных рибосо-
мных РНК и распознает лишь один тип промо-
тора. РНК-полимераза II транскрибирует очень 
широкий спектр генов ‒ как кодирующих, так 
и  некодирующих белки; при этом РНК-поли-
мераза взаимодействует с  чрезвычайно разно-
образными белковыми факторами и  через них 
c регуляторными элементами ДНК. По разно-
образию транскрибируемых генов и известных 
типов регуляторных элементов РНК-полимера-
за III занимает промежуточное положение меж-
ду двумя другими полимеразами. РНК-полиме-

раза III транскрибирует относительно короткие 
некодирующие РНК, играющие важную роль 
в различных аспектах жизнедеятельности клеток 
[1]. Так, 5S рРНК и тРНК   участвуют в транс-
ляции [2], 7SL РНК играют роль в определении 
места синтеза белков и в их секреции клеткой 
[3], U6 РНК вовлечена в сплайсинг пре-мРНК 
[4, 5], 4.5SH РНК противодействует возникнове-
нию ошибок при сплайсинге [6, 7], RPR и MRP 
РНК необходимы для процессинга пре‑тРНК  
и  пре-рРНК [8], vault РНК контролирует вну-
триклеточный транспорт и  аутофагию [9], 
Y РНК участвует в репликации ДНК [10], 7SK 
РНК осуществляет регуляцию элонгации транс-
крипции РНК-полимеразы II [11]. Как правило, 
РНК, транскрибируемые РНК-полимеразой III, 
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работают во всех типах клеток организма, одна-
ко некоторые из этих РНК обладают тканеспец-
ифической активностью. Так, обнаружено, что 
экспрессия разных генов, кодирующих тРНК, 
может различаться в разных типах клеток [12]. 
РНК BC1, BC200 и G22 экспрессируются пре-
имущественно в нейронах, где эти РНК играют 
важную роль в регуляции трансляции [7, 13, 14]. 

Помимо генов перечисленных выше неко-
дирующих РНК, РНК-полимераза III транс-
крибирует мобильные генетические элементы, 
известные под аббревиатурой SINE (Short Inter-
spersed Nuclear Elements). Десятки и сотни тысяч 
копий SINE присутствуют в геномах подавляю-
щего большинства многоклеточных организ-
мов [15, 16]. В ходе эволюции новые семейства 
SINE возникали огромное число раз, но всегда 
их  источником служили нуклеотидные после-
довательности различных видов тРНК или зна-
чительно реже 5S рРНК, а также 7SL РНК. Ин-
тересно, что в редких случаях сами копии SINE 
могли породить гены коротких некодирующих 
РНК. Так, из SINE Alu приматов возникли гены 
РНК BC200, G22 и snaR [14, 17]. Ген BC1 РНК 
эволюционно близкородственен SINE ID гры-
зунов [18], а SINE B1 и B2 мышеподобных гры-
зунов породили, соответственно, гены 4.5SH 
РНК и 4.5SI РНК [19‒21]. 

Рассматривая в  этом обзоре промоторы 
РНК-полимеразы III, нельзя не  упомянуть 
и  терминаторы транскрипции этой полимера-
зы [22]. Механизмы терминации транскрипции 
у РНК-полимераз II и III полностью различны. 
В  случае РНК-полимеразы III транскрипция 
прекращается на  блоках, состоящих, по  край-
ней мере, из четырех остатков тимидина – T≥4. 
К умеренно эффективным (минимальным) тер-
минаторам относятся также пентануклеотиды 
TCTTT и TATTT [23] и некоторые другие Т-бо-
гатые последовательности [24]. 

Известно, что нарушение экспрессии как 
транскрибируемых РНК-полимеразой III генов, 
так и регулирующих эту транскрипцию способ-
ствует развитию ряда социально значимых забо-
леваний, включая онкологические и нарушения 
работы нервной системы [1]. 

Повышение уровня тРНК в  целом и  от-
дельных тРНК (тРНКMet, Arg, Glu) в  частности 
характерно для ряда онкологических заболева-
ний. Также в  опухолевых клетках часто повы-
шен уровень и других РНК, транскрибируемых 
РНК-полимеразой III и участвующих в синтезе 
белка, например, 7SL РНК [1]. Как указыва-
лось выше, некоторые продукты транскрипции 
РНК-полимеразы III активно экспрессируются 
преимущественно в  определенных типах кле-
ток. Так, РНК BC1 и  BC200 экспрессируются 

в  основном в  нервной ткани и  потенциально 
связаны с развитием болезни Альцгеймера. По-
казано, что уровень BC200 повышен в областях 
мозга, наиболее затронутых этой патологией, 
при этом уровень данной РНК оказался прямо 
пропорциональным тяжести заболевания [25].

Мутации в  белке BRF1, который участвует 
в  регуляции активности промоторов РНК-по-
лимеразы III, приводят к нарушению развития 
центральной нервной системы у человека [26]. 
С другой стороны, повышенный уровень BRF1 
наблюдается в клетках гепатоцеллюлярной кар-
циномы, причем повышенный уровень данного 
белка коррелирует с негативным прогнозом для 
пациентов [27]. Любопытно, что фактор BRF1 
отвечает за  активацию РНК-полимеразы III 
в ответ на потребление алкоголя как в нормаль-
ных, так и  в  опухолевых клетках печени [27]. 
С другой стороны, ген BRF1 может играть роль 
опухолевого супрессора, а его подавление сти-
мулирует пролиферацию фибробластов. Кроме 
того, для клеток опухолей почек и прямой киш-
ки характерна делеция гена BRF1 или снижение 
уровня его экспрессии [28]. Повышенный уро-
вень экспрессии другого гена, регулирующего 
активность РНК-полимеразы III, BRF2 характе-
рен для пациентов с немелкоклеточным раком 
легкого. Амплификация этого гена часто наблю-
дается в клетках этого типа рака, а подавление 
его экспрессии снижает скорость деления опу-
холевых клеток [29]. 

Получены данные, свидетельствующие, 
что нарушение каталитической активности 
РНК-полимеразы III вследствие мутаций ге-
нов, кодирующих ее  субъединицы, приводит 
к развитию синдрома Видемана ‒ Раутенштра-
уха, который характеризуется чрезвычайно 
быстрым старением [30]. Однако достаточно 
неожиданными оказались результаты экспери-
ментов с  системным подавлением активности 
РНК-полимеразы III: сниженный уровень ак-
тивности данного фермента приводил к  уве-
личению продолжительности жизни дрожжей, 
беспозвоночных и даже мышей [5]. Предложе-
но несколько механизмов влияния РНК-поли-
меразы III на продолжительность жизни. Одни 
авторы предполагают, что снижение активно-
сти данного фермента приводит к замедлению 
трансляции и предотвращению накопления не-
правильно свернутых белков, увеличение уров-
ня которых может приводить к  гибели клеток 
и развитию нейродегенеративных заболеваний 
[5, 31]. С другой стороны, повышенная актив-
ность РНК-полимеразы III, наблюдаемая при 
подавлении экспрессии ингибитора этой по-
лимеразы, белка Maf1, приводит к увеличению 
образования R-петель, следствием чего являет-
ся повышение количества повреждений ДНК 
и  генетической нестабильности, что, в  свою 
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очередь, приводит к  ускорению старения [5]. 
Кроме того, опубликованы данные, указываю-
щие на влияние повышенного уровня фрагмен-
тов тРНК на развитие возрастных заболеваний 
[32]. Таким образом, исследование механизмов 
регуляции активности промоторов РНК-поли-
меразы III может быть важным для понимания 
процессов развития многих патологий человека. 

В  настоящее время описаны три основных 
типа промоторов РНК-полимеразы III ‒ типы 1, 
2 и 3. Эти промоторы рекрутируют разные бел-
ковые комплексы [33] и, следовательно, могут 
регулироваться разными сигнальными путями. 
В нашем обзоре описаны структуры промоторов 
РНК-полимеразы III и спектр факторов, которые 
с ними взаимодействуют. (Рассмотрены преиму-
щественно данные, полученные на клетках мле-
копитающих, хотя большое число исследований 
в этой области проведено на дрожжах). Обсуж-
дается также, как изменения экспрессии генов, 
обладающих разными типами промоторов, могут 
участвовать в патогенезе заболеваний человека.

СТРУКТУРА И РЕГУЛЯЦИЯ  
ПРОМОТОРОВ ТИПА 1

Промотор РНК-полимеразы III перво-
го типа характерен только для генов 5S рРНК. 
У Xenopus laevis этот промотор представляет со-
бой ICR район, состоящий из  трех функцио-
нальных элементов ‒ бокса A (занимает пози-
ции от +50 до +60), промежуточного элемента 
IE  (от  +67  до  +72) и  бокса C  (от  +80  до  +90) 
[34, 35] (рис.  1а). Последовательность бок-
са A  присутствует в  большинстве промоторов, 
контролируемых РНК-полимеразой III, и име-
ет консенсус ‒ T(G/A)G(C/T)NNANNNG 
(N  ‒ любой нуклеотид). Бокс С  ‒ это наибо-
лее консервативный элемент промоторов дан-
ного типа, консенсус этой последовательности 
‒ (G/A)GATGGGNGAC. Кроме того, у  боль-
шинства млекопитающих в  5ꞌ-фланкирующей 
последовательности в  позиции −32/−21  генов 
5S  рРНК находится так называемый бокс D: 
GGCTCTTGGGGC [36, 37]. Его удаление при-
водит к  существенному снижению эффектив-
ности транскрипции [36]. Ключевым фактором 
в регуляции транскрипции генов 5S рРНК яв-
ляется фактор TFIIIA, который напрямую вза-
имодействует с ICR районом (рис. 1а). TFIIIA, 
связанный с  промотором, привлекает фактор 
TFIIIC [38, 39], который состоит из шести субъ-
единиц [40] и  в  отличие от  TFIIIA регулирует 
транскрипцию генов, содержащих промотор как 
первого, так и второго типа (см. ниже). Субъе-
диницы фактора TFIIIC, TFIIIC102 и TFIIIC63, 
в  свою очередь, последовательно привлекают 
фактор TFIIIB-β, состоящий из  белков TBP, 
BDP1 и  BRF1, и  непосредственно РНК-поли-

ИЗМЕНЕНИЕ АКТИВНОСТИ 
ПРОМОТОРОВ ТИПА 1 ПРИ ПАТОЛОГИЯХ

Опубликованы данные, указывающие на су-
ществование связи между уровнем экспрессии 
5S рРНК и развитием некоторых заболеваний. 
Так, снижение уровня 5S рРНК обнаружено при 
гипомиелинизирующей лейкодистрофии. У па-
циентов с этим заболеванием найдена мутация 
R41W в гене POLR3K, кодирующем субъедини-
цу RPC10 РНК-полимеразы III, которая слабо 
влияет на синтез тРНК, но при этом приводит 
к  сильному подавлению экспрессии 5S  рРНК 
[46]. Снижение уровня 5S  рРНК наблюдается 
у пациентов с синдромом Видемана – Раутен-
штрауха [47].

Повышенный уровень транскрипционного 
фактора TFIIIC наблюдается в  опухолях яич-
ника. Этот фактор способствует, в  том числе, 
экспрессии 5S  рРНК [48]. В  клетках рака мо-
лочной железы повышен уровень транскрип-
ционных факторов BRF1 и  ERα, способных 
повышать уровень 5S рРНК за счет активации 
промотора РНК-полимеразы III первого типа. 
Методом ChIP-qPCR показано связывание ERα 
с данным промотором в клетках рака молочной 
железы человека [1, 49]. Получены интересные 
данные о  важной роли не  вошедшей в  состав 
рибосомы 5S  рРНК в  активации белка р53  – 
ключевого опухолевого супрессора. Оказалось, 
что 5S  рРНК в  составе рибонуклеопротеино-
вого комплекса 5S-РНП ингибирует убикви-
тинлигазу MDM2, стабилизируя и  активируя 
таким образом р53 [50]. Показано, что 5S рРНК 
участвует в  активации p53 в  ответ на  некото-
рые химиотерапевтические препараты, а также 
играет ключевую роль при активации р53 дру-
гим опухолевым репрессором, белком р14 [50]. 
Поскольку сигналом к активации данного пути 
служит 5S рРНК, не вошедшая в состав субъеди-
ницы рибосомы, можно предположить, что этот 
механизм направлен на распознавание проблем 
в сборке рибосом, например, нарушения коор-
динации работы РНК-полимераз I и III.

СТРУКТУРА И РЕГУЛЯЦИЯ  
ПРОМОТОРОВ ТИПА 2

Все промоторы типа 2  содержат два бок-
са (А  и  В), расположенных внутри гена, т.  е. 
в  пределах транскрибируемой последова-
тельности ДНК. Бокс А  находится в  позиции 
+12/+22 и отделен от бокса B участком длиной 

меразу III [41‒43]. Активность фактора TFIIIB 
может быть усилена за  счет взаимодействия 
с  фактором MYC или подавлена белками р53 
и Rb1 [44, 45]. 
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а Промотор типа 1
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TFIIIB-α
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ТерминаторС-боксА-бокс IEСайт начала
транскрипции

ТерминаторB-боксА-боксСайт начала
транскрипции

ТерминаторB-боксА-боксCRE/CCAAT Сайт начала
транскрипции

ТАТА-
подобный

бокс

ТерминаторPSEDSE Сайт начала
транскрипции

ТАТА-
подобный

бокс

Bdp1

Bdp1

Bdp1
CREB,
C/EBR

Sp1
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TBP
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Bdp1 Brf2

TBP

TFIIIC

б Промотор типа 2
    (простой вариант)

в Промотор типа 2
    (сложный вариант)

г  Промотор типа 3

TFIIIC

TFIIIC

Рис. 1. Схемы промоторов РНК-полимеразы III и белковых факторов, участвующих в инициации транскрипции 
на этих промоторах. Показаны промоторы трех типов. а – тип 1; б и в – тип 2; г – тип 3. Сайты связывания белко-
вых факторов показаны прямоугольниками разного цвета в составе генов и последовательностей ДНК, их 5ꞌ-флан-
кирующих. Тонкими стрелками отмечены взаимодействия белковых факторов между собой и сайтами (боксами) 
в ДНК. Остальные объяснения в тексте. 
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30‒40  п.  н. (рис.  1б,в). Консенсусная после-
довательность бокса А  генов тРНК человека 
‒T(G/A)G(C/T)NNA(G/A)(T/C/G)GG, тогда 
как бокса В  ‒ GGTTC(G/A)AN(C/T)C(C/T) 
[12, 51]. Промоторы типа 2 в генах тРНК и SINE 
устроены наиболее просто, они состоят только 
из боксов А и В (рис. 1б). Гены тРНК млекопи-
тающих не содержат в своих 5ꞌ-фланкирующих 
последовательностях ТАТА-боксов или других 
специфических последовательностей [52, 53]. 
Это же  относится к  большинству генов тРНК 
и других животных. Однако у растений и неко-
торых дрожжей эти гены содержат ТАТА-боксы 
или очень сходные с ними последовательности 
в позиции ‒30/‒24  [52, 54]; TATA-боксы спо-
собствуют эффективной транскрипции генов 
тРНК у этих организмов. SINE почти никогда 
не содержат TATA-боксов в 5ꞌ-фланкирующих 
последовательностях, что легко понять, учиты-
вая случайный характер интеграции копий SINE 
в геном [55, 56]. АТ-богатые последовательно-
сти в  позиции ‒30/‒24  делают транскрипцию 
SINE значительно более эффективной по срав-
нению с  GC-богатыми [56]. Боксы A  и  B  не-
посредственно связываются с транскрипцион-
ным фактором TFIIIC, который, как и в случае 
промотора типа 1, привлекает фактор TFIIIB-β, 
включающий белки TBP, BDP1 и BRF1, затем 
с  образовавшимся комплексом соединяется 
РНК-полимераза III (рис. 1б) [33, 57].

Некоторые гены с промотором типа 2 устро-
ены несколько сложнее ‒ помимо внутренних 

A и В-боксов они имеют дополнительные бок-
сы в  5ꞌ-фланкирующих последовательностях, 
важные для их  эффективной и  регулируемой 
транскрипции РНК-полимеразой III (рис. 1в). 
В  табл.  1  перечислены такие гены  – это гены 
7SL РНК, vault РНК, BC200 и G22 РНК прима-
тов, 4.5SH и 4.5SI РНК мышеподобных грызу-
нов, EBER 1 и 2 РНК вируса Эпштейна ‒ Барр 
и  VA-I  РНК аденовируса. Все эти гены содер-
жат TATA-подобные боксы, расположенные 
приблизительно в позиции ‒30/‒24. Такие бок-
сы отличаются от ТАТА-боксов (TATAAAA или 
других вариантов с чередующимися остатками 
Т и А) тем, что имеют два или три остатка С или 
G [56]. TATA-подобные боксы разных генов су-
щественно различаются, по-видимому, в  ходе 
эволюции их нуклеотидные последовательности 
были тонко настроены на оптимальную работу 
своих генов [56, 66]. TBP способен самостоя-
тельно связываться с ТАТА-боксом, но не с TA-
TA-подобным боксом, для взаимодействия 
с которым обязательно требуется его коопера-
ция с двумя другими белками (BDP1 и BRF1), 
входящими в состав TFIIIB-β (рис. 1в) [33, 67]. 
TATA-подобные боксы безусловно важны для 
инициации транскрипции, так как внесение 
в них мутаций и, тем более, замена этих боксов 
на GC-богатые последовательности резко сни-
жают эффективность транскрипции [56, 59, 61, 
62]. Взаимодействие TFIII-B с ТАТА- или ТА-
ТА-подобными боксами приводит к изгибанию 
и расплетению ДНК в этих сайтах, что необхо-
димо для инициации транскрипции [57].

Таблица 1. Регуляторные элементы в 5ꞌ-фланкирующих последовательностях генов с промоторами типа 
2 РНК-полимеразы III

Ген, кодирующий РНК TATA-подобный 
бокс, позиция

Сайт связывания фактора 
транскрипции, позиция

Сайт связывания фактора 
транскрипции, позиция Ссылка

тРНК
(млекопитающие) Нет Нет Нет [52, 53]

SINE (млекопитающие) Нет Нет Нет [55, 58]
[56]

7SL РНК (млекопитающие) –29/–23 CREB –50/–43 До трех сайтов Sp1  
в области –58 … –96 [56, 59]

Vault РНК (мышь) –30/–24 CREB –53/–46 Нет [60]

BC200 РНК (антропоиды)
и G22 РНК (полуобезьяны ) –32/–26 Нет Неидентифицированный 

фактор: –80/–70 [14]

4.5SH РНК (мышь, крыса, 
тушканчик) –30/–24 CREB –51/–44 Сайт Sp1 в области  

–64 … –86 [56]

4.5SI РНК (мышь, крыса, 
хомяк) –30/–24 C/EBP –51/–42 или реже

CREB –54/–47 Нет [56, 61]

РНК EBER 1 и 2 (вирус 
Эпштейна – Барр) –28/–22 CREB –51/–44 Сайт Sp1 –65/–60 [62, 63] 

VA-I РНК (аденовирус чело-
века) –30/–24 CREB –38/–31 Нет [64, 65]
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В  5ꞌ-фланкирующих последовательностях 

шести из  рассматриваемых генов (табл.  1) на-
ходятся также сайты узнавания белка CREB 
(cAMP-responsive element binding protein). В ге-
нах 4.5SI РНК этот сайт чаще всего заменен дру-
гой последовательностью  – сайтом узнавания 
белка C/EBP (CCAAT-enhancer binding protein). 
Показано, что эти сайты связывания белковых 
факторов значительно усиливают транскрипцию 
генов РНК-полимеразой III (ссылки в табл. 1), 
т. е. они играют роль энхансеров транскрипции. 
Есть данные, указывающие на то, что связыва-
ние белка AFT (он  же  CREB) c  соответствую-
щим сайтом гена 7SL РНК снимает репрессию 
транскрипции этого гена, вызванную белком p53 
[68]. Возможно, связывание белковых факторов 
с сайтами узнавания CREB и C/EBP позволяет 
вышеперечисленным генам активно транскри-
бироваться в  нормальных клетках, содержа-
щих функциональный p53. В  трех генах (7SL, 
4.5SH и EBER РНК), приблизительно в области 
‒60/‒90, обнаруживаются один ‒ три сайта уз-
навания фактора Sp1. Удаление этих сайтов уме-
ренно снижало эффективность транскрипции 
генов 4.5SH и  EBER РНК, так что этот район 
также, вероятно, служит энхансером и регуля-
тором транскрипции [56, 62]. Отметим, что три 
упомянутых выше белковых фактора известны 
как широко распространенные транскрипцион-
ные факторы РНК-полимеразы II.

Рассматривая промоторы типа 2, необходи-
мо отметить следующее любопытное наблюде-
ние. Оказалось, что в геноме человека широко 
представлены боксы В, способные взаимодей-
ствовать с TFIIIC отдельно от боксов А. Такие 
элементы называются ETC  – “extra TFIIIC” 
[69]. Они, за редким исключением, не способны 
инициировать транскрипцию и, по-видимому, 
участвуют в регуляции транскрипции РНК-по-
лимеразой II [70], а также в организации хрома-
тина [12].

Как уже отмечено выше, SINE содержат 
промоторы типа 2, образованные боксами 
А  и  В, а  также, вероятно, случайные последо-
вательности в  позиции ‒30/‒24, способные 
в  той или иной степени выполнять функции 
TATA-подобного бокса. Так как копии SINE 
в  геномах млекопитающих исчисляются ве-
личинами порядка 105‒106, среди них всегда 
найдется множество с  боксами А  и  В, не  по-
врежденными мутациями, и подходящими по-
следовательностями в позиции ‒30/‒24. Такие 
копии должны быть способны к эффективной 
транскрипции [55, 56, 71], однако в  нормаль-
ных клетках, а  нередко и  в  клетках опухоле-
вого происхождения, РНК, транскрибирован-
ные РНК-полимеразой III с SINE, содержатся 
в очень малом количестве. Ранее считалось, что 
это связано с метилированием ДНК SINE [72]. 

Однако позднее в  опытах с  SINE Alu челове-
ка и  SINE B1  и  В2  мыши было показано, что 
репрессия транскрипции SINE обусловлена 
другим типом эпигенетических модификаций 
‒ метилированием гистонов, а именно триме-
тилированием лизина 9  гистона 3  (H3K9me3) 
метилтрансферазой SUV39 [73, 74]. Такое ме-
тилирование гистона 3 в области расположения 
копии SINE приводит к тому, что с ДНК может 
связываться только TFIIIC и значительно реже 
также TFIIIВ, тогда как РНК-полимераза III 
вообще не  рекрутируется. Снятие метильных 
групп с H3 позволяет собраться на копии SINE 
всему комплексу, включая РНК-полимеразу 
III, что приводит к  транскрипции SINE. Поз-
же было показано, что модификации гистонов 
регулируют экспресcию и других генов, транс-
крибируемых РНК-полимеразой III. Напри-
мер, более активные гены тРНК обладают более 
высоким уровнем триметилирования лизина 
4 гистона 3 (H3K4me3), ацетилирования лизи-
на 27 гистона 3 (H3K27ac) [75] и более низким 
уровнем триметилирования лизина 9  гистона 
3  (H3K9me3) [76]. Предполагается, что в  мо-
дификации гистонов генов, транскрибируемых 
полимеразой III, участвует белок BDP1, входя-
щий в  состав TFIIIB [77]. Также в  регуляции 
эпигенетических модификаций может быть за-
действован фактор TFIIIС, взаимодействующий 
с белком CTCF, который отвечает за регуляцию 
распространения эпигенентических модифика-
ций по хроматину [78]. Кроме того, связанные 
с фактором MYC белки GCN5 и р300 участву-
ют в  ацетилировании ряда лизинов гистона 3, 
что приводит к  активации промоторов генов 
тРНК [44]. В целом большинство модификаций 
промоторов сходны в генах, транскрибируемых 
РНК-полимеразами II и III.

ИЗМЕНЕНИЕ АКТИВНОСТИ 
ПРОМОТОРОВ ТИПА 2 ПРИ ПАТОЛОГИЯХ

Нарушение экспрессии генов, обладаю-
щих промоторами второго типа, наблюдается 
при некоторых патологиях. У пациентов с лей-
кодистрофией обнаружена делеция интрона 
13 гена POLR3A, кодирующего самую большую 
субъединицу РНК-полимеразы III, что при-
водит к  удалению экзона 14  при сплайсинге. 
В  клетках с  данной мутацией выявлено сни-
жение уровня тРНК и 7SL РНК с одновремен-
ным повышением уровня 5S рРНК и 7SK РНК 
[79]. Мутации в нескольких генах, кодирующих 
разные субъединицы полимеразы III, приводят 
к понижению уровня тРНК в клетках. Наиболее 
сильно дефицит тРНК сказывается на образова-
нии миелиновой оболочки нейронов и приводит 
к  развитию неврологических заболеваний [75, 
80]. Показано также, что мутация гена POLR3A, 
приводящая к замене метионина на валин в по-
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ложении 852, приводит к подавлению экспрес-
сии  РНК  7SL и  BC200, тогда как экспрессия 
других продуктов РНК-полимеразы III не изме-
няется. С изменением уровня этих РНК связано 
развитие ряда заболеваний. Так, для опухолевых 
клеток характерен высокий уровень 7SL РНК. 
Понижение уровня этой РНК приводит к  по-
давлению пролиферации разных типов  опухо-
левых клеток. Интересно, что 7SL РНК может 
взаимодействовать с 3ꞌ-НТО мРНК опухолевого 
супрессора р53, подавляя его экспрессию [81]. 

Как сказано в предыдущей главе, в клетках 
рака молочной железы может быть повышен 
уровень транскрипционных факторов BRF1 
и  ERα. Помимо промотора гена 5S  рРНК, 
данные факторы взаимодействуют с  промото-
ром гена тРНКLeu, что подтверждено методом 
ChIP-qPCR [1, 49]. В целом в опухолях разного 
типа повышен уровень тРНК. Это неудивитель-
но, учитывая, что продукты целого ряда про-
тоонкогенов (MYC, ERK, NOTCH1 и  mTORC1) 
стимулируют активность РНК-полимеразы III 
[75]. Однако для некоторых онкологических 
заболеваний характерен повышенный уровень 
определенных типов тРНК. Так, в клетках рака 
молочной железы, обладающих высоким мета-
статическим потенциалом, повышен уровень 
тРНКArg

CCG и тРНКGlu
UUC [82]. В агрессивных 

злокачественных опухолях легкого повышен 
уровень метиониновой тРНК. Любопытно, что 
изменение уровня отдельных тРНК характер-
но не  только для опухолевых клеток, но  и  для 
клеток, ассоциированных с опухолью. Так, по-
казано, что в  фибробластах, ассоциированных 
с саркомой и способствующих развитию опухо-
ли, также может быть повышен уровень метио-
ниновой тРНК [83]. 

РНК BC200 и  ее  аналог у  грызунов BC1, 
синтезирующиеся в  основном в  клетках нерв-
ной системы, предположительно участвуют 
в  регуляции трансляции, в  том числе, посред-
ством взаимодействия с  фактором инициации 
4А и PABP, а также с РНК-связывающим белком 
FMR1 [13, 84, 85]. Уровень BC200 в тканях моз-
га снижается с возрастом. Отмечена также об-
ратная корреляция между уровнем BC200 в тка-
нях мозга пациентов с синдромом Альцгеймера 
и тяжестью заболевания [25]. Уровень этой РНК 
повышен в клетках нескольких типов опухолей, 
причем в  основном не  нейронального проис-
хождения. Так, повышение уровня BC200 РНК 
обнаружено в клетках рака яичника, молочной 
железы, языка, печени, пищевода, кишечника 
и  немелкоклеточного рака легкого. Показано, 
что высокий уровень BC200 ассоциирован с по-
вышенной способностью клеток к инвазивному 
росту [86‒88]. Предполагается, что активность 
этой РНК связана со способностью стимулиро-

вать синтез белка S100A11, регулирующего под-
вижность клеток [89]. Интересно, что регуляция 
экспрессии BC200 в опухолевых клетках стиму-
лируется известными протоонкогенами, такими 
как c-Myc и HNF4α [85, 90]. BC200 может уча-
ствовать в регуляции трансляции определенных 
РНК в опухолевых клетках, а также контроли-
ровать транскрипцию и сплайсинг ряда генов. 
На последние функции указывает способность 
данной РНК взаимодействовать в  опухолевых 
клетках с  белками TRIM24 и  HNRNPK, уча-
ствующими в этих процессах [91, 92]. 

Одна из vault РНК, vtRNA2-1, также назы-
ваемая nc886, связана с развитием ряда патоло-
гий. В настоящее время считается, что эта РНК 
не участвует в формировании комплекса vault, 
но  участвует в  регуляции активности дцРНК-
зависимой протеинкиназы (double-stranded 
RNA-dependent protein kinase, PKR) [93]. Nc886 
РНК связывается с  PKR, блокируя ее  актив-
ность, за счет чего эта РНК способна подавлять 
клеточный ответ на  интерферон-β, что может 
способствовать размножению аденовирусов 
в клетке [94, 95]. Уровень этой РНК достаточно 
неоднозначно влияет на онкогенный потенци-
ал клетки. Так, в  нормальных клетках обычно 
активен только один аллель гена nc886, а  дру-
гой метилирован. В  ряде опухолей (пищевода, 
желудка, простаты и молочной железы) метили-
рованы оба аллеля, что приводит к повышению 
активности PKR и стимуляции провоспалитель-
ного ответа клетки, ее пролиферации и выжива-
нию. В других опухолях (рак почек, яичников, 
матки, щитовидной железы), наоборот, оба ал-
леля гена nc886 активны. РНК nc886 блокирует 
не  только активность PKR, но  и  работу белка 
DICER, ответственного за образование миРНК. 
Таким образом, нарушение регуляции экспрес-
сии целого ряда генов приводит к повышению 
способности клеток к росту и инвазии [1].

Элементы SINE, такие как Alu-повторы, 
в клетках человека, как правило, не экспресси-
руются [16]. Однако в опухолевых клетках уро-
вень экспрессии этих элементов зачастую замет-
но повышен, что может приводить к усилению 
агрессивности опухолей [1, 96]. Повышенный 
уровень РНК Alu в неопухолевых клетках может 
приводить к  их  гибели за  счет активации ин-
фламмасом. Данный механизм может быть за-
действован в развитии возрастных заболеваний 
[97, 98]. 

СТРУКТУРА И РЕГУЛЯЦИЯ  
ПРОМОТОРОВ ТИПА 3

Промоторы РНК-полимеразы III типа 3 вы-
явлены в генах, кодирующих РНК U6, 7SK, RPR 
и MRP, а также Y-РНК [33, 99, 100]. Для про-
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моторов этого типа характерно отсутствие вну-
тренних боксов А, B или C, а функциональные 
элементы полностью расположены в 5ꞌ-фланки-
рующей последовательности гена (рис. 1г). Един-
ственное исключение составляет ген селеноци-
стеиновой тРНК, который обладает внутренним 
боксом А, но  не  В. Промотор типа 3  состоит 
из канонического ТАТА-бокса, расположенно-
го в  районе позиции −30  относительно точки 
начала транскрипции, элемента PSE (proximal 
sequence element), который находится в позиции 
−60 … −50, и элемента DSE (distal sequence ele-
ment), локализованного приблизительно между 
позициями −240 и  −210 (рис.  1г). ТАТА-бокс 
непосредственно взаимодействует с  ТВР, ко-
торый является частью комплекса TFIIIB-α. 
В  отличие от  фактора TFIIIB-β, который свя-
зывается с  промоторами типа 1  и  2, TFIIIB-α 
содержит вместо BRF1 белок BRF2 [33]. PSE 
содержит специфическую нуклеотидную по-
следовательность, которая узнается белковым 
комплексом SNAPc (рис. 1г). DSE включает или 
последовательность SPH, взаимодействующую 
с  фактором STAF, или октамерсвязывающий 
фактор транскрипции Oct-1 (рис. 1г) [101]. Так-
же показано, что DSE может взаимодействовать 
с  фактором Znf143 [102]. Сам SNAPc, состоя-
щий из пяти субъединиц, слабо взаимодействует 
с ДНК, как и TBP. Однако действуя совместно, 
SNAPc и TBP способны эффективно связывать-
ся с ДНК [103]. Сегмент из 50 аминокислотных 
остатков в N-концевой области белка SNAP190, 
крупнейшей субъединицы комплекса SNAPc, 
необходим для связывания с TBP [104]. Инте-
ресно, что мини-комплексы SNAPc, в которых 
отсутствуют эти 50  аминокислотных остатков, 
также активируют транскрипцию. Это позволя-
ет предположить, что в сборке инициирующего 
комплекса участвуют дополнительные механиз-
мы привлечения TBP к  ДНК. Действительно, 
PSE способен эффективно рекрутировать TBP, 
связанный с  BRF2 [105]. Связывание SNAPc 
с PSE может стабилизироваться и путем взаимо-
действия с фактором Oct-1, связанным, в свою 
очередь, с DSE [101, 104, 106]. Предполагается, 
что прямое взаимодействие комплекса SNAPc, 
связанного с  PSE, и  Oct-1, связанного с  DSE, 
может осуществляться за счет нуклеосомы, ас-
социированной с  областью между этими эле-
ментами [107]. Таким образом, все три ком-
плекса (TFIIIB-α, SNAPc и  STAF или Oct-1) 
кооперативно взаимодействуют с  промотором 
типа 3 и привлекают РНК-полимеразу III.

ИЗМЕНЕНИЕ АКТИВНОСТИ 
ПРОМОТОРОВ ТИПА 3 ПРИ ПАТОЛОГИЯХ

Поскольку продукты генов, контролируемых 
промотором типа 3, участвуют в процессах регу-
ляции экспрессии генов и клеточной пролифе-

рации, уровни таких РНК повышены в опухо-
лях. Так, например, уровень U6 РНК повышен 
в  раковых клетках и  в  сыворотке крови паци-
енток с раком молочной железы с метастазами. 
Экспрессия генов Y РНК, транскрипты которых 
играют важную роль в инициации репликации 
ДНК, увеличена в разных типах злокачествен-
ных опухолей [108−110]. Активация экспрессии 
этих РНК в опухолях может быть связана с по-
вышенным уровнем фактора BRF2 [29, 111]. 

Снижение уровня транскрипционного фак-
тора BRF2, наблюдаемое в  условиях окисли-
тельного стресса, приводит к супрессии транс-
крипции селеноцистеиновой тРНК и снижению 
уровня синтеза селенпротеинов. Снижение 
уровня селенпротеинов ухудшает последствия 
окислительного стресса для клетки и повышает 
вероятность ее  гибели. Напротив, повышение 
уровня фактора BRF2 способствует лучшей вы-
живаемости клеток в условиях окислительного 
стресса [112]. Предполагается, что повышенный 
уровень BRF2, наблюдающийся в  некоторых 
опухолях, стимулирует выживаемость опухоле-
вых клеток [1].

Как упоминалось выше, в клетках пациентов 
с лейкодистрофией идентифицирована делеция 
интрона 13  гена POLR3A, которая приводит 
к  удалению экзона 14  в  процессе сплайсинга. 
В клетках с этой мутацией снижен уровень ряда 
РНК, синтез которых осуществляется РНК-по-
лимеразой III, в  том числе, 7SK, RPR и  MRP 
[79]. Уровень 7SK РНК понижен также в клет-
ках с  мутациями гена POLR3A, характерными 
для пациентов с  синдромом Видемана  − Рау-
тенштрауха [47].

Промоторы РНК-полимеразы III типа 3 об-
наружены в  интронах генов GPR51, KCNIP4, 
ASCL3, SORL1 и  APBB2, играющих важную 
роль в развитии болезни Альцгеймера. Актива-
ция этих промоторов может влиять на уровень 
транскрипции и регуляцию сплайсинга соответ-
ствующих генов, стимулируя развитие болезни 
Альцгеймера. Промоторы типа 3 активируются 
в  клеточных линиях нейробластомы под дей-
ствием воспалительных стимулов, что связано 
с увеличением экспрессии белка-предшествен-
ника амилоида (APP) и непосредственно секре-
ции β-амилоида [113‒116].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
РНК, синтез которых инициируется про-

моторами РНК-полимеразы III, контролируют 
ключевые процессы экспрессии генов, прежде 
всего трансляции. Изменения уровня этих РНК 
значимо влияют на способность клеток к про-
лиферации, выживанию и активному функци-
онированию. Опухолевые клетки отличаются 
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от большинства нормальных клеток по целому 
ряду параметров, в  том числе по  активности 
экспрессии широкого спектра генов, связанных 
с  пролиферацией и  подвижностью. Не  удиви-
тельно, что во многих типах опухолей обнару-
жена активация экспрессии тРНК, рРНК и 7SL 
РНК, необходимая для поддержания высокого 
уровня белкового синтеза. Как сказано выше, 
для некоторых опухолей особенно важен вы-
сокий уровень отдельных тРНК. Повышенный 
уровень этих тРНК может быть лимитирую-
щим фактором при экспрессии таких важных 
для данного типа опухоли генов, как EXOSC2 
и GRIPAP [82]. Об особенностях регуляции экс-
прессии генов в раковых клетках свидетельству-
ет и  тот факт, что для многих типов опухолей 
важен высокий уровень РНК BC200, которая 
в норме экспрессируется в основном в клетках 
нервной ткани. 

В результате обратной транскрипции неко-
торых РНК, синтезируемых РНК-полимера-
зой III, образовались мобильные генетические 
элементы [15, 117]. Как уже сказано, в  норме 
экспрессия таких элементов подавлена за счет 
модификации хроматина. Однако в опухолевых 
клетках и в процессе старения происходит нару-
шение регуляции экспрессии SINE, что можно 
рассматривать как важный фактор патогенеза 
онкологических и  возрастных  заболеваний [1, 
96‒98]. Возможно, именно по  этой причине 
снижение уровня РНК-полимеразы III суще-
ственно увеличивает продолжительность жизни 
ряда модельных животных [5]. С другой сторо-
ны, пониженный уровень РНК-полимеразы III 
снижает способность модельных млекопитаю-
щих реализовывать высокий уровень нутриен-
тов и  способствует развитию метаболических 
заболеваний и более ранней смерти при высо-
кокалорийной диете [118].  

РНК-полимераза III может взаимодейство-
вать не только с клеточными генами, но и с ви-
русной ДНК. Находясь в ядре, она может уча-
ствовать в  синтезе некоторых вирусных РНК. 
Однако недавно обнаружили, что РНК-поли-
мераза III может также выходить в цитоплазму 
и взаимодействовать с АТ-богатыми участками 
вирусной ДНК. В этом случае РНК, синтезиро-
ванная данным ферментом, активирует анти-
вирусную защиту клетки [119]. В связи с этим 
мутации генов разных субъединиц РНК-поли-
меразы III могут приводить к  существенному 
снижению способности организма сопротив-
ляться таким ДНК-содержащим вирусам, как 
вирус ветряной оспы [120].

Таким образом, РНК-полимераза III способ-
на синтезировать широкий спектр РНК, участву-
ющих в  самых разнообразных патологических 
процессах. Изучение механизмов регуляции 

экспрессии этих генов может быть полезным 
для разработки методов корректировки уровня 
определенных РНК. Одними из наиболее важ-
ных мишеней могут стать РНК, транскрибиру-
емые с SINE. Разработка методов прицельного 
подавления экспрессии этих элементов может 
замедлить развитие целого ряда социально зна-
чимых заболеваний.

Работа получила поддержку Российского на-
учного фонда (проект 19-14-00327). 
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REGULATION OF TRANSCRIPTION BY RNA POLYMERASE III 
PROMOTORS IN NORM AND PATHOLOGY
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RNA polymerase III synthesizes a wide range of non-coding RNAs shorter than 400 nucleotides in length. 
These RNAs are involved in protein synthesis (tRNA, 5S rRNA, and 7SL RNA), maturation and splicing 
of different types of RNA (RPR, MRP RNA, and U6 snRNA), regulation of  transcription (7SK RNA), 
replication (Y RNA), and intracellular transport (vault RNA). BC200 and BC1 RNA genes are transcribed 
by RNA polymerase III in neurons only where these RNAs regulate protein synthesis. Mutations in the reg-
ulatory elements of the genes transcribed by RNA polymerase III as well as in transcription factors of this 
RNA polymerase are associated with the development of a number of diseases, primarily oncological and 
neurological. In this regard, the mechanisms of regulation of the expression of the genes containing various 
RNA polymerase III promoters were actively studied. This review describes the structural and functional 
classification of polymerase III promoters, as well as  the factors involved in  the regulation of promoters 
of different types. A number of examples demonstrate the role of the described factors in the pathogenesis 
of human diseases.

Keywords: RNA polymerase III, genes, promotors, transcription factors, non-coding RNA, mammals, hu-
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