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Клетки эукариот отличаются высокой степенью компартментализации внутреннего содержимо-
го, что обеспечивает точную и контролируемую регуляцию внутриклеточных процессов. Для реа-
лизации многих процессов, в том числе разных этапов транскрипции, в клетке формируются 
динамические безмембранные компартменты, называемые биомолекулярными конденсатами. 
Транскрипционные конденсаты, содержащие различные транскрипционные факторы и РНК-по-
лимеразу, формируются за счет высоко- и низкоспецифичных взаимодействий между белками, 
ДНК и находящимися поблизости РНК. В данном обзоре обсуждаются новые данные, демонстри-
рующие важную роль низкоспецифичных мультивалентных белок-белковых и РНК-белковых 
взаимодействий в организации и регуляции транскрипции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: транскрипция, РНК, РНК-полимераза, транскрипционные конденсаты, при-
родно неупорядоченные домены.
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Принятые сокращения: ГК – гранулярный компонент ядрышка; ПФК – плотный фибриллярный компонент 
ядрышка; CTD – C-концевой домен РНК-полимеразы II; FBL – фибрилларин; IDR – природно неупорядоченный 
домен; PRC2  – Polycomb-репрессивный комплекс 2; RNAPI  – РНК-полимераза I; RNAPII  – РНК-полимераза II; 
RNAPIII – РНК-полимераза III.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Экспрессия генов в ядре обеспечивается ак-
тивностью трех РНК-полимераз  – РНК-полиме-
разы I (RNAPI), осуществляющей транскрипцию 
предшественника 25S, 18S и 5,8S рибосомных РНК 
(рРНК), РНК-полимеразы II (RNAPII), осуществляю-
щей транскрипцию большей части матричных 
РНК (мРНК), а также РНК-полимеразы III (RNAPIII), 
которая осуществляет транскрипцию рибосомной 
5S-рРНК, тРНК, 7SL  РНК и некоторых других ма-
лых РНК. Регуляция транскрипции представляет 
собой сложный процесс, в который, даже в самых 

простых случаях, вовлечено множество различ-
ных белков и РНК, аккумулирующихся в целевых 
сайтах клеточного ядра. Классическим примером 
такой аккумуляции является ядрышко  – самая 
крупная органелла ядра, в которой происходит 
транскрипция и процессинг пре-рРНК, а также 
сборка пре-рибосом [1, 2].

Важнейшей особенностью клеточного ядра, 
которая обеспечивает возможность осуществлять 
транскрипцию и гибко ее регулировать, явля-
ется высокая подвижность ядерных белков. Еще 
в 2000 году были получены первые данные о том, 
что многие белки в составе ядрышка, интерхро-
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матиновых гранул и хроматина связаны со струк-
турами не стабильно, а находятся в постоянном 
достаточно быстром обмене с окружающей нук
леоплазмой [3, 4]. В рамках данного обзора особый 
интерес представляет характер связи и обмена 
транскрипционных факторов, которые отвечают 
за осуществление относительно продолжительно-
го процесса – транскрипции. Теоретически тран-
скрипция могла бы быть активирована при посто-
янном связывании транскрипционных факторов с 
промоторами. Однако уже первые эксперименты 
показали, что глюкокортикоидный рецептор, ко-
торый при связывании с хроматином модулирует 
экспрессию генов гормонозависимым образом, 
подвергается быстрому обмену между целевым 
сайтом на хроматине и окружающей нуклеоплаз-
мой [3]. Позднее было показано, что глюкокорти-
коидный рецептор и белок, взаимодействующий с 
глюкокортикоидным рецептором 1 (GRIP-1), нахо-
дятся в динамическом равновесии с промотором 
и должны многократно возвращаться к матрице 
в ходе активации транскрипции [5]. Другие тран-
скрипционные факторы также связаны с промото-
рами динамично, находясь на самом промоторе в 
течение относительно небольшого времени  – от 
долей секунды до нескольких десятков секунд [6]. 
Динамическая сборка на промоторе была показана 
и для субъединиц RNAPII [7].

Высокая скорость обмена была показана и 
для некоторых факторов транскрипции рРНК  – 
UBF [8–10], TAFI48, PAF53 и TIF-IA/Rrn3 [9]. Динами-
ческое поведение демонстрировали на промоторе 
и субъединицы  RNAPI, что свидетельствовало о 
стохастичности и малой эффективности сборки 
комплексов, необходимых для транскрипции [9].

Поведение транскрипционных факторов опи-
сывается моделью 3D-сканирования генома (3D 
genome-scanning model) [6] или, как иногда говорят, 
моделью диффузии и сродства (diffusion and affin
ity model). Данная модель предполагает, что белки 
свободно и с большой скоростью диффундируют 
во всем объеме ядра, периодически взаимодей-
ствуя с его компонентами. Большая часть таких 
взаимодействий неспецифична и нефункциональ-
на. Однако при взаимодействии с целевыми сайта-
ми благодаря высокоаффинным взаимодействиям 
белки могут временно иммобилизироваться, что с 
некоторой, по-видимому, весьма невысокой вероят-
ностью может завершаться формированием функ-
циональных макромолекулярных комплексов.

Однако эта модель не в состоянии описать 
все количественные закономерности, связанные 
с регуляцией активности генома. Например, были 
представлены расчеты, что скорость, с которой 
белки находят свои сайты на ДНК в бактериаль-
ных клетках, примерно в 100 раз выше, чем про-
гнозируется только на основе диффузии  [11, 12]. 

В  настоящее время предложено несколько меха-
низмов, которые способны повышать эффектив-
ность накопления белков, а также точность такого 
накопления. Как минимум некоторые из этих ме-
ханизмов зависят преимущественно от низкоспе-
цифичных взаимодействий между молекулами, 
что может приводить, в частности, к формирова-
нию безмембранных структур, которые в настоя-
щее время принято называть биомолекулярными 
конденсатами, аккумулирующими молекулы, 
необходимые для эффективной транскрипции. 
Так как формирование конденсатов во многих слу-
чаях зависит от взаимодействия между белками и 
РНК, в рамках данного обзора мы последователь-
но рассмотрим роль белков и РНК, участвующих 
в организации и регуляции транскрипции путем 
формирования транскрипционных конденсатов.

КОМПАРТМЕНТАЛИЗАЦИЯ  
ПРОЦЕССОВ ТРАНСКРИПЦИИ

Регуляция транскрипции генов базируется, 
прежде всего, на многочисленных высокоаффин-
ных (специфических) взаимодействиях различных 
белков с энхансерами и промоторами. Так, акти-
вация транскрипции зависит от взаимодействия 
комплекса Mediator с энхансером и промотором, 
что облегчает посадку RNAPII в ходе инициации 
транскрипции [13, 14]. Однако ряд данных свиде-
тельствует, что инициация транскрипции может 
приводить к формированию достаточно значи-
тельных по размеру комплексов  – транскрипци-
онных фабрик, внутри которых концентрируется 
множество транскрибируемых генов. Такая гипо-
теза привлекательна, прежде всего, тем, что по-
зволяет надеяться на согласованную регуляцию 
множества генов, собранных в рамках одной тран-
скрипционной фабрики. В пользу существования 
таких комплексов, прежде всего, свидетельствуют 
микроскопические данные о формировании клас-
теров молекул RNAPII в ядрах животных  [15–20]. 
Эти данные изначально были получены методами 
обычной флуоресцентной, а не локализационной 
микроскопии с супер-разрешением, которая позво-
ляет определять число молекул в определенной 
области. Результаты, полученные методами мик-
роскопии с супер-разрешением, свидетельствуют о 
том, что транскрипционные фабрики невелики и 
преимущественно образованы всего несколькими 
молекулами RNAPII [21].

В составе транскрипционных фабрик так-
же аккумулируются субъединицы комплекса 
Mediator  [22]. Предполагается, что крупные клас-
теры RNAPII и комплекса Mediator (<10%  от  всех 
кластеров) могут быть идентичны описанным 
ранее кластерам супер-энхансеров. Экспрессия 
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некоторых важных генов контролируется мно-
жеством энхансеров (супер-энхансерами)  [23–27]. 
Опубликованные данные свидетельствуют, что 
крупные кластеры RNAPII и комплекса Mediator, 
как правило, перекрываются с супер-энхансер-со-
держащими локусами [22, 28–30].

Прижизненные наблюдения свидетельствуют 
о том, что такие транскрипционные фабрики фор-
мируются как динамические, коротко живущие 
агрегаты, включающие молекулы RNAPII  [31–33]. 
Похожая ситуация показана и для транскрипци-
онных факторов Zelda и  Bicoid в развивающихся 
эмбрионах дрозофилы [34]. Оба эти фактора обра-
зуют динамические короткоживущие конденса-
ты, которые временно взаимодействуют с участ-
ками активной Bicoid-зависимой транскрипции, 
активируя ее.

Наконец, следует учитывать микроскопиче-
ские результаты визуализации транскрипции 
длинных генов. Такие гены образуют достаточно 
протяженные петли, вдоль которых, по-видимому, 
движутся молекулы RNAPII [35, 36]. Эти петли на-
поминают петли в хромосомах типа ламповых ще-
ток [37–39]. Таким образом, последние данные не 
подтверждают идею о существовании высокоупо-
рядоченных транскрипционных фабрик, скорее, 
речь идет о высокодинамичных комплексах. Такие 
комплексы в настоящее время принято называть 
транскрипционными конденсатами [40].

РОЛЬ НЕСПЕЦИФИЧЕСКИХ  
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ В ФОРМИРОВАНИИ  
ТРАНСКРИПЦИОННЫХ КОНДЕНСАТОВ

Представления о биомолекулярных конденса-
тах возникли при изучении безмембранных ор-
ганелл  [41, 42]. Позднее эти представления были 
распространены на любые комплексы, которые не 
демонстрируют стехиометричности своего соста-

ва [43]. В формировании таких комплексов – вне 
зависимости от их размера – важную роль играют 
многочисленные низкоаффинные взаимодействия 
между молекулами. Ключевую (но не исключи-
тельную) роль в этом играют взаимодействия, в 
которые вовлечены природно неупорядоченные 
домены белков (IDR)  [44–47] (рис.  1,  а  и  б). Важ-
ное значение также имеют мультивалентные 
взаимодействия с участием структурированных 
доменов  [48, 49]. По  роли в формировании кон-
денсатов белковые молекулы разделяют на моле-
кулы-скэффолды (scaffold molecules), т.е. молекулы, 
вовлеченные в мультивалентные взаимодействия 
и способствующие формированию конденсатов, и 
белки-клиенты (client proteins), накапливающиеся 
в уже сформированных конденсатах [49]. IDR, хотя 
и не обладают высокой аффинностью, но, так же 
как высокоаффинные РНК-связывающие домены, 
могут быть основой для мультивалентных взаимо-
действий: либо в случае большой протяженности 
IDR, либо в случае олигомеризации белковых мо-
лекул (рис. 1, в).

В пользу того, что транскрипция может сопро-
вождаться формированием биомолекулярных кон-
денсатов, свидетельствует способность некоторых 
белков, участвующих в транскрипции, к формиро-
ванию конденсатов in vitro. Наиболее детальные 
данные имеются для некоторых белков ядрышка, 
особенно для двух ключевых ядрышковых бел-
ков – FBL и NPM1 [50]. Многие другие белки, кото-
рые вовлечены в различные аспекты регуляции 
активности генома, также способны формировать 
конденсаты in vitro (в ряде случаев анализ ограни-
чивался IDR этих белков, однако даже такие дан-
ные, по-видимому, достаточны для установления 
потенциальной способности белков участвовать в 
образовании биомолекулярных конденсатов). Так, 
к ним относятся компоненты комплекса Mediator 
и RNAPII  [22, 28, 29], TAZ  [51], BRD4  [28], факторы 
транскрипции OCT4 [52] и TAF15 [53].

б ва

Рис. 1. Роль природно неупорядоченных доменов  (IDR) в формировании биомолекулярных конденсатов. 
а – Электростатические взаимодействия между IDR белков в случае присутствия доменов с разным зарядом. 
б – Взаимодействия между IDR белка и РНК. в – Формирование биомолекулярного конденсата за счет мульти-
валентных взаимодействий, обеспечиваемых димерами белков со связывающими молекулы РНК IDR
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Одно из наиболее эффектных подтверждений 
того, что в ходе активации транскрипции проис-
ходит формирование биомолекулярных конден-
сатов, зависящих от IDR, получено при изучении 
сигнального пути Wnt/β-катенин  [54]. β-Катенин 
при активации сигнального пути транслоциру-
ется в ядро, где образует комплекс с транскрипци-
онными факторами LEF/TCF. Этот комплекс рекру-
тирует дополнительные кофакторы и усиливает 
экспрессию целевых генов. LEF1 вместе с β-кате-
нином способен формировать биомолекулярные 
конденсаты как in vitro, так и in vivo, причем фор-
мирование этих конденсатов необходимо для ак-
тивации транскрипции. Примечательно, что LEF1 
с нарушенным IDR теряет свою активность, кото-
рая может быть восстановлена путем замены на 
природно неупорядоченный домен другого белка 
(Fused in sarcoma,  FUS). Это лишний раз подчер-
кивает роль неспецифических взаимодействий в 
процессах регуляции транскрипции.

Также были получены данные о том, что IDR 
могут не только повышать эффективность тран-
скрипции за счет привлечения разных белковых 
молекул в транскрипционные конденсаты, но и 
повышать точность узнавания транскрипцион-
ными факторами промоторов. Транскрипционные 
факторы содержат ДНК-связывающие домены, 
которые специфически связываются с короткими 
мотивами последовательностей ДНК. Однако ДНК-
связывающие домены занимают лишь часть по-
следовательностей транскрипционных факторов, 
большая же часть последовательностей этих бел-
ков имеют низкую сложность и лишены стабиль-
ной 3D-структуры  [55–57]. Как уже упоминалось 
выше, IDR не способны реализовывать высокоаф-
финные и высокоспецифические взаимодействия. 
Однако такие участки способны «направлять» 
транскрипционные факторы к определенным 
геномным локусам (т.е.  повышать специфич-
ность узнавания промотора), действуя совместно 
с высокоаффинными ДНК-связывающими доме- 
нами [58–60].

РОЛЬ С-КОНЦЕВОГО ДОМЕНА RNAPII  
В ОРГАНИЗАЦИИ ТРАНСКРИПЦИОННЫХ  

КОНДЕНСАТОВ

Особую роль в организации процес-
сов транскрипции играет С-концевой домен 
RNAPII  (СTD). CTD представляет собой IDR, ко-
торый содержит множество гептадных по-
второв с консенсусной последовательностью 
Tyr 1-Ser 2-Pro 3-Thr 4-Ser 5-Pro 6-Ser 7 [61–63]. У раз-
личных организмов длина CTD варьирует в широ-
ких пределах  – от  26  повторов (у  Saccharomyces 
cerevisiae) до 52 повторов (у человека).

При экспрессии в клетках CTD накапливается 
в сайтах активной транскрипции, что может го-
ворить о его потенциальной роли в накоплении 
RNAPII в целевых сайтах [64]. Данные о его непо-
средственной роли в процессе транскрипции про-
тиворечивы. Каталитическая активность RNAPII 
обеспечивается консервативными субъединицами 
фермента RPB1 и RPB2, но не CTD [65], и поэтому 
кажется логичным, что RNAPII с делетированным 
CTD может осуществлять транскрипцию in vitro, 
но не in vivo  [66]. Этот вопрос изучался разными 
авторами, но наиболее свежее исследование, про-
веденное с использованием клеток Raji, говорит о 
том, что CTD не является обязательным для тран-
скрипции в живых клетках [67]. Представленные 
в этой работе данные свидетельствуют, что CTD 
необходим не столько для транскрипции per se, 
сколько для точной посадки RNAPII в целевые 
сайты, а также регуляции процессов, связанных с 
транскрипцией, и созревания транскриптов.

Последовательности CTD человека и дрожжей 
способны формировать конденсаты in vitro, при 
этом образующиеся агрегаты имеют сферическую 
форму и включают в себя интактную RNAPII [68]. 
Важно, что способность к кластеризации RNAPII в 
ядре коррелирует с числом гептадных повторов: 
укорочение человеческого CTD до длины CTD из 
дрожжей уменьшает накапливаемую концентра-
цию RNAPII и ее ассоциацию с хроматином в клет-
ках человека, а удлинение повторов увеличивает 
кластеризацию молекул RNAPII  [69]. Моделиро-
вание подтверждает, что длина CTD способствует 
посадке молекул RNAPII на промотор и замедля-
ет их освобождение с него, а также что взаимо-
действие CTD–CTD позволяет концентрировать 
множество молекул RNAPII в одной точке. Также 
несколько работ свидетельствуют о том, что CTD 
участвует в привлечении комплекса Mediator [22, 
28, 70]. А разрушение комплекса Mediator ведет к 
распаду крупных комплексов гипофосфорилиро-
ванной RNAPII [71].

Процитированные выше работы свидетель-
ствуют о том, что формирование биомолекуляр-
ных конденсатов, которые аккумулируют RNAPII, 
различные транскрипционные факторы и другие 
белки, может быть ключевым механизмом ин-
тенсификации процессов транскрипции. Однако 
этот механизм может быть малоэффективным у 
S. cerevisiae, так как CTD у этого организма намного 
короче, чем, например, у человека, а более длин-
ный CTD приводит к более сильным взаимодей-
ствиям CTD–CTD и формированию менее дина-
мичных конденсатов [68]. Нельзя исключать, что 
именно по этой причине в ядрах S. cerevisiae моле-
кулы RNAPII не формируют кластеров, как это ти-
пично для ядер клеток человека [72]. Наблюдения 
над единичными молекулами RNAPII в клетках 
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живых дрожжей показали, что CTD отвечает за 
ограничение диффузии RNAPII в области ядра, 
обогащенной активными генами, но без видимого 
формирования конденсатов. В случае укорочения 
CTD наблюдалось нарушение ограничения диффу-
зии, увеличивалось время поиска целевого сайта, 
нарушалось формирование преинициаторного 
комплекса. По мнению авторов работы, эти отли-
чия могут быть связаны с особенностями органи-
зации транскрипции в условиях небольшого ядра 
дрожжевых клеток, где все компоненты собраны 
в ограниченной области, что делает формирова-
ние транскрипционных конденсатов избыточ- 
ным [72].

Важные данные были получены с помощью 
оптогенетической системы, которая позволяет 
индуцировать биомолекулярные конденсаты на 
основе IDR транскрипционных регуляторов семей-
ства  FET (таких как FUS, Ewings sarcoma (EWS) и 
TAF15) [73]. IDR этих белков способны иницииро-
вать процесс разделения фаз в живых клетках, 
при этом TAF15 способен взаимодействовать с 
CTD RNAPII, привлекая молекулы RNAPII в состав 
конденсатов. Интересно, что зарождающиеся 
кластеры CTD в праймированных геномных ло-
кусах снижают энергетический барьер для роста 
конденсатов TAF15, которые, в свою очередь, до-
полнительно рекрутируют RNAPII для запуска 
транскрипции. Таким образом, авторы выявили 
механизм, который по принципу положительной 
обратной связи усиливает накопление RNAPII в 
сайтах транскрипции, что ведет к повышению 
эффективности транскрипции. При этом полу-
ченные данные свидетельствуют, что элонгация 
происходит вне индуцированных конденсатов, 
так как молекулы RNAPII с немодифицированным 
CTD колокализуются с конденсатами IDR TAF15, а 
фосфорилированный CTD высвобождается в окру-
жающую область.

Таким образом, имеющиеся данные показы-
вают, что неспецифические взаимодействия не-
упорядоченного CTD RNAPII способны повышать 
эффективность транскрипции. При этом следует 
учитывать, что многие данные, на которых бази-
руются представления о механизмах формирова-
ния транскрипционных конденсатов и роли IDR 
в их образовании, получены в результате опытов 
in vitro или опытов с самими IDR, а не с целыми 
белками. В  составе интактных белков IDR могут 
вести себя иначе. Так, в недавней работе были 
представлены данные в пользу того, что IDR недос-
таточны для индукции кластеризации транскрип-
ционных факторов [74], т.е.  этот вопрос требует 
дальнейшего изучения.

ДВА ТИПА ТРАНСКРИПЦИОННЫХ  
КОНДЕНСАТОВ ОБЕСПЕЧИВАЮТ РАЗДЕЛЕНИЕ 

ПРОЦЕССОВ ИНИЦИАЦИИ И ЭЛОНГАЦИИ

Внедренные в последние годы методы мик-
роскопии с супер-разрешением позволяют оце-
нивать расстояние между транскрипционными 
факторами и зарождающимися транскриптами. 
Так, в случае генов Pou5f1 и Nanog зарождающиеся 
транскрипты находились ближе к элонгирующим 
молекулам RNAPII, но были удалены от локусов, 
обогащенных фактором транскрипции SOX2 и 
BRD4 [75]. Эти наблюдения свидетельствуют о про-
странственном разделении комплексов элонгации 
и инициации. Интересно, что результаты, полу-
ченные на репортерном гене HIV-1, показывают, 
что комплекс инициации (инициаторный конден-
сат) существует в течение относительно непродол-
жительного времени (~1 мин), за которое в зону 
промотора рекрутируются молекулы RNAPII  [76]. 
По-видимому, в ходе транскрипции (и последую-
щего сплайсинга и транспорта из ядра) молекулы 

Рис. 2. Модели инициаторного и элонгационного конденсатов, обеспечивающих регуляцию транскрипции 
РНК-полимеразой II (RNAPII)
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проходят через несколько конденсатов, что позво-
ляет добиться высокой эффективности каждого из 
этапов жизненного цикла молекул РНК [77].

Таким образом, к настоящему времени полу-
чены достаточно убедительные данные о суще-
ствовании конденсатов, в которых концентри-
руются компоненты, вовлеченные в инициацию 
транскрипции  (рис. 2). Несколько более спорной 
видится ситуация с существованием элонгаци-
онных конденсатов. Как уже упоминалось выше, 
длинные гены формируют протяженные петли, 
вдоль которых во время транскрипции движутся 
молекулы RNAPII [35, 36]. Вероятнее всего, описан-
ные закономерности могут быть распространены 
и на все остальные гены, однако это требует экспе-
риментального подтверждения хотя бы основных 
положений. Тем не менее эти морфологические 
наблюдения плохо стыкуются с представлениями 
о существовании обособленных элонгационных 
конденсатов. Дальнейшие эксперименты смогут 
уточнить эти данные и снять существующие про-
тиворечия.

РОЛЬ НЕСПЕЦИФИЧЕСКИХ  
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ В ОРГАНИЗАЦИИ  

ТРАНСКРИПЦИИ ПРЕ-рРНК

Ядрышко представляет собой результат тран-
скрипции с относительно небольших участков 
генома, содержащих множество генов рРНК, кото-
рые получили название ядрышковых организа-
торов [78]. В  ядрышках накапливается примерно 
80 рибосомных белков и более 200 факторов сбор-
ки пре-рибосом [79]. Кроме того, ядрышко содер-
жит большое количество других белков, которые 
не имеют отношения или имеют только опосредо-
ванное отношение к главной функции ядрышка – 
производству пре-рибосом [80].

По сравнению с большинством ядерных телец, 
ядрышки имеют относительно сложную внутрен-
нюю организацию. Активные ядрышки млекопи-
тающих, птиц и некоторых рептилий состоят из 
трех отдельных субкомпартментов: фибрилляр-
ного центра  (ФЦ), плотного фибриллярного ком-
понента  (ПФК) и гранулярного компонента  (ГК), 
которые хорошо видны при электронной микро-
скопии [81, 82]. ПФК и ГК формируются в процессе 
биогенеза рибосом.

Транскрипция рДНК происходит на границе 
ФЦ и ПФК; как следствие, ПФК представляет собой 
скопление белков, вовлеченных в ранний про-
цессинг пре-рРНК. Основную роль в поддержа-
нии структурной целостности этого субкомпарт-
мента ядрышка играет белок фибрилларин (FBL), 
который связывается с молекулами пре-рРНК еще 
в  ходе транскрипции [83]. Таким образом, тран-

скрибируемые молекулы пре-рРНК нуклеируют 
формирование ПФК, в котором одновременно про-
исходит и транскрипция, и первые этапы процес-
синга пре-рРНК. Важно, что этот процесс зависит 
от неупорядоченного N-концевого участка FBL, 
обогащенного глицинами и аргининами (GAR-
домена) [83]. FBL представляет собой крайне кон-
сервативную метилтрансферазу, аминокислотная 
последовательность и пространственная структу-
ра которой мало изменились от архей до высших 
эукариот [84]. Появление GAR-домена, по-видимо
му, позволило FBL приобрести дополнительные 
функции, необходимые для белка в составе на-
много более сложных эукариотических клеток. 
В частности, этот домен играет роль сигнала ядер-
ной локализации [85]. Еще одной такой функцией 
можно считать участие GAR-домена в организа-
ции ПФК [83].

ГК традиционно рассматривается в качестве 
компартмента, где происходит процессинг пре-
рРНК и сборка пре-рибосом. Поддержание струк-
турной целостности ГК определяется динамиче-
скими взаимодействиями между пре-рибосомами, 
в чем ключевую роль играет белок NPM1  [86]. 
По  мере созревания свойства ГК меняются, что 
обеспечивает направленность транспорта пре-ри-
босом от ПФК к периферии ядрышка [87].

Таким образом, как и в случае транскрип-
ционных конденсатов RNAPII, внутри ядрышка 
формируется несколько конденсатов, что задает 
направленность процессу перемещения молекул 
синтезированных пре-рРНК.

РОЛЬ СИНТЕЗИРУЕМЫХ ТРАНСКРИПТОВ  
В РЕГУЛЯЦИИ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ

Нуклеация процессов разделения фаз при 
формировании биомолекулярных конденсатов во 
многих случаях зависит от молекул РНК, которые 
являются удачным субстратом для мультивалент-
ных взаимодействий. Ниже разбираются ключе-
вые работы, которые свидетельствуют о том, что 
молекулы РНК могут быть вовлечены в низкоспе-
цифические взаимодействия, участвующие в регу-
ляции транскрипции.

Разнообразные РНК и сам процесс транскрип-
ции влияют на трехмерную структуру хроматина 
и на опосредованную состоянием хроматина экс-
прессию генов [88–92]. Активная транскрипция и 
накопление в генном локусе хроматин-ассоцииро-
ванных транскриптов, к которым можно отнести 
пре-мРНК и другие зарождающиеся РНК, поддер-
живают открытое состояние хроматина посред-
ством положительной обратной связи. Эта роль 
транскриптов в регуляции состояния хроматина и 
связанной с ним генной экспрессии, по-видимому, 
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обеспечивается как путем электростатических 
взаимодействий с одноименно заряженной ДНК и 
гистоновыми белками, имеющими противополож-
ный заряд [93], так и путем связывания с различ-
ными белковыми факторами, входящими в состав 
хроматина [94].

Факторы транскрипции и модификации хро-
матина YY1, CTCF, DNMT1 и DNMT3A представляют 
собой примеры ДНК-связывающих факторов, чья 
ассоциация с хроматином может регулироваться 
зарождающимися транскриптами  [95]. В  случае 
повсеместно экспрессируемого транскрипцион-
ного фактора  YY1 взаимодействие с зарождаю-
щимися РНК стабилизирует его расположение 
в сайтах связывания на хроматине  – преимуще-
ственно в промоторных участках  [96]. Обратное 
действие оказывают зарождающиеся РНК на ассо-
циацию с хроматином метилтрансфераз DNMT1 
и DNMT3A [97, 98]. Для метилтрансферазы DNMT1, 
осуществляющей поддерживающее метилиро-
вание CpG-островков ДНК, с помощью методов 
полногеномного анализа РНК-белкового интер-
актома (fRIP-seq) показано взаимодействие с раз-
личными зарождающимися транскриптами  [99], 
в том числе с мРНК собственного гена [100]. При 
этом DNMT1 предпочитает связывание с некано-
нической структурой G-квадруплекса, называемой 
pUG-фолд, причем аффинность связывания оказы-
вается пропорциональна длине GU-повтора [100]. 
Взаимодействие с pUG-фолдом РНК предотвращает 
связывание DNMT1 с ДНК, тем самым ингибируя 
активность этого фермента. Однако некоторые 
длинные некодирующие РНК, наоборот, привлека-
ют метилтрансферазу к конкретным участкам хро-
матина, не подавляя ее активности [101–105], или 
даже определяют ее локализацию в клетке [106].

Подобные антагонистичные отношения с 
зарождающимися транскриптами были обнару-
жены и для Polycomb-репрессивного комплекса 2 
(PRC2)  [107]. PRC2 представляет собой комплекс 
эпигенетической регуляции транскрипции, кото-
рый метилирует остаток лизина 27 гистона H3 и 
посредством этого участвует в подавлении генной 
экспрессии. В связи с выполняемой функцией PRC2 
в первую очередь ассоциирован с CpG-островками 
в репрессированных генах. Однако с помощью вы-
сокопроизводительных методов секвенирования 
РНК, взаимодействующих с компонентами PRC2 
(CLIP/iCLIP-seq), были продемонстрированы взаи-
модействия PRC2 c пре-мРНК большинства актив-
ных генов  [107, 108]. Ингибирование RNAPII или 
деградация всей РНК в клетке приводили к рекру-
тированию PRC2 к хроматину активных генов [109–
111], причем эффект был обратимым  [112,  113]. 
В  экспериментах in vitro было показано, что РНК 
вытесняет PRC2 из комплексов с нуклеосомами и 
ингибирует его каталитическую активность [107, 

114–116], причем большую аффинность проявля-
ют РНК, способные формировать G-квадруплекс-
ные структуры  [112,  117]. Оттитровывая на себя 
комплексы PRC2, зарождающиеся транскрипты 
снижают вероятность связывания этих репрессив-
ных комплексов с хроматином, тем самым пред-
отвращая «замалчивание» своих генов. Также 
было выдвинуто предположение, что все события 
взаимодействия PRC2 с хроматином опосредованы 
«мостиком» из РНК [118]. Тем не менее наблюдае-
мые в эксперименте rChIP-seq свидетельства обя-
зательного наличия РНК в комплексе с  PRC2 для 
его размещения на хроматине [118], по-видимому, 
являются артефактом эксперимента и нормализа-
ции по причине того, что обработка иммунопре-
ципитированного хроматина РНКазой A и соника-
ция в растворе с низкой ионной силой приводят к 
снижению специфичности иммунопреципитации 
и увеличению фонового сигнала неспецифической 
преципитации хроматина [119, 120]. Таким обра-
зом, активная транскрипция, в результате которой 
образуются новые транскрипты, связывающие и 
иммобилизующие репрессивные эпигенетические 
регуляторы, поддерживает саму себя.

Вовлеченность зарождающихся транскриптов 
в регуляцию связывания хроматин-ассоцииро
ванных белковых факторов с хроматином, по-ви-
димому, не ограничивается описанными выше 
случаями, а является намного более распростра-
ненным, чем считалось ранее, механизмом кон-
троля структуры и состояния хроматина. Так, экс-
перименты по ингибированию транскрипции и 
деградации РНК в клетках показали, что при ис-
чезновении РНК с хроматина одновременно про-
исходят изменения хроматин-ассоциированного 
протеома  [121, 122]. Остановка транскрипции и 
сопутствующее снижение числа зарождающихся 
транскриптов приводят к обогащению в хромати-
новой фракции белков-модификаторов и факторов 
ремоделирования хроматина (ДНК-метилтранс-
феразы семейства DNMT, EHMT1/2, MLL2/SET1A, 
HUSH, NuRD, NURF, NoRC, CHRAC, NuA4, INO80, BAF, 
ATRX/DAXX, когезин, CTCF, SMCHD1, SAFB) и тран-
скрипционных факторов (POU5F1, ZFP57, UBTF, 
TP53, MYBL2 и  UTF1), в то время как число свя-
занных с хроматином факторов процессинга РНК 
снижается. Аналогичная картина качественного 
изменения хроматин-ассоциированного протеома 
наблюдается в случае разрушения РНК [121]. При 
этом среди хроматин-ассоциированных белков 
оказывается большая доля известных РНК-связы-
вающих белков  [122]. Эти белки, часто обладая 
IDR или участками низкой сложности, благодаря 
связыванию с зарождающимися транскриптами, 
находящимися в непосредственной близости 
с RNAPII, способны обеспечить формирование 
биомолекулярных конденсатов по механизму 
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разделения  фаз, что способствует концентрации 
необходимых для экспрессии генов факторов в 
сайте транскрипции.

РОЛЬ СИНТЕЗИРУЕМЫХ  
ТРАНСКРИПТОВ В ФОРМИРОВАНИИ  

ТРАНСКРИПЦИОННЫХ КОНДЕНСАТОВ

Многие транскрипционные факторы, взаимо-
действующие с хроматином в регуляторных участ-
ках (промоторных, энхансерных), как оказалось, 
помимо ДНК-связывающего и эффекторного доме-
нов, имеют консервативный РНК-связывающий 
домен, который напоминает аргинин-богатый 
мотив  (ARM) белка  Tat ВИЧ-1  [123]. Совместный 
анализ ДНК-белковых взаимодействий (ChIP-seq) 
и РНК-белковых интерактомов (CLIP-seq) несколь-
ких факторов транскрипции (GATA1, YY1 и CTCF) 
продемонстрировал наличие взаимодействий 
данных факторов с РНК, происходящими из локу-
сов, расположенных рядом с сайтами связывания 
факторов на хроматине (энхансерные, промотор-
ные и зарождающиеся транскрипты). Мутации в 
ARM-подобном домене приводили к снижению 
экспрессии таргетных генов, а его делеция уве-
личила долю свободно диффундирующих в ядре 
транскрипционных факторов. Эти наблюдения 
дают основания предположить, что взаимодей-
ствия транскрипционных факторов c зарождаю-
щимися РНК посредством ARM-подобного домена 
могут способствовать образованию транскрипци-
онных конденсатов и обеспечивать тонкую регу-
ляцию генной экспрессии.

В соответствии с описанными наблюдениями 
кажется привлекательной модель организации 
транскрипционных конденсатов, опосредованной 
взаимодействием в локусе транскрипции зарожда-
ющихся РНК и белковых факторов, обладающих 
РНК-связывающими доменами и неструктуриро-
ванными участками, способствующими образо-
ванию биомолекулярных конденсатов  [122, 124]. 
В экспериментах, использующих in vitro и in silico 
системы, было продемонстрировано, что молеку-
лы РНК (как промоторные, так и энхансерные) вне 
зависимости от своей последовательности способ-
ствовали образованию транскрипционных конден-
сатов, включающих в себя комплекс Mediator [125]. 
Однако такой эффект наблюдался только в неболь-
шом диапазоне концентраций РНК при фиксиро-
ванной концентрации комплекса Mediator. При 
таких концентрациях РНК в системе достигалось 
состояние равновесия между отрицательным за-
рядом нуклеиновой кислоты, пропорциональным 
ее длине, и положительным зарядом белковых 
факторов. Увеличение количества РНК, несущих 
отрицательный заряд, в системе приводило к на-

рушению равновесия и разрушению конденсата. 
Состоятельность предложенной авторами работы 
модели регуляции транскрипции по принципу 
отрицательной обратной связи при участии заро-
ждающихся РНК была продемонстрирована также 
в in  vivo экспериментах. Инициация транскрип-
ции и появление коротких зарождающихся тран-
скриптов приводили к образованию транскрипци-
онного конденсата и сопутствующему повышению 
экспрессии репортерного гена. Однако при до-
стижении избыточного уровня транскрипции и 
пороговой концентрации зарождающихся РНК 
происходило снижение экспрессии репортерного 
гена и разрушение временно образованных тран-
скрипционных конденсатов, образуемых за счет 
неспецифических электростатических взаимодей-
ствий между синтезируемыми транскриптами и 
белковыми факторами [124–126]. Такой механизм 
регуляции генной экспрессии осуществляется в 
энхансерах посредством короткоживущих энхан-
серных РНК  [125,  126]. При взаимодействии или 
слиянии энхансер- и промотор-ассоциированных 
конденсатов этот механизм может обеспечивать 
наблюдаемые для многих генов «взрывы» тран-
скрипции [126, 127].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Накопленные в последние годы данные сви-
детельствуют, что транскрипция сопровождается 
формированием молекулярных комплексов с не-
стехиометрическим составом  – транскрипцион-
ных конденсатов. По-видимому, формирование 
таких конденсатов определяется сочетанием дей-
ствия высокоаффинных, специфических взаимо-
действий и неспецифических взаимодействий 
между белками, РНК и участками ДНК, входящих 
в состав этих конденсатов. Как и в случае дру-
гих описанных биомолекулярных конденсатов, 
транскрипционные конденсаты, в состав которых 
входит RNAPII, крайне динамичны. В то же время 
транскрипционные конденсаты, образованные в 
результате активности RNAPI, формируют стабиль-
ные безмембранные структуры – ядрышки. Тем не 
менее во многом формирование транскрипцион-
ных конденсатов сходно в случае RNAPI и RNAPII.

Ключевую роль в формировании транскрип-
ционных конденсатов играют IDR белков, вовле-
ченных в транскрипцию. По-видимому, такие 
домены, хотя и участвуют в неспецифических 
взаимодействиях, способны существенно повы-
шать эффективность и специфичность форми-
рования комплексов, принимающих участие в 
транскрипции. Это касается разных процессов: и 
поиска целевого сайта в пространстве ядра, и взаи-
модействия отдельных компонентов друг с другом. 
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При этом важно, что в таких процессах могут быть 
задействованы положительные обратные связи, 
т.е. взаимодействие молекул ведет к формирова-
нию транскрипционного конденсата, что облег-
чает привлечение дополнительных молекул тех 
же белков, а также, вероятно, других, участвую-
щих в процессе, молекул. Последнее особенно ярко 
видно на примере ядрышка, которое привлекает в  
свой состав множество разных молекул [80], с чем 
отчасти связана мультифункциональность этой 
структуры [128].

Важную роль в регуляции процессов тран-
скрипции играют и сами новосинтезируемые 
транскрипты. Транскрипты, еще связанные с по-
лимеразой, или РНК, задержавшиеся в транскрип-
ционном конденсате, благодаря большому отрица-
тельному заряду своего сахарофосфатного остова 
способны привлекать к сайту транскрипции РНК-
связывающие белки за счет неспецифических 
взаимодействий с положительно заряженными 
IDR, помимо специфических взаимодействий, 
обеспечиваемых вторичными структурами РНК. 
Длина РНК, которая для разных типов РНК может 
варьировать от нескольких десятков до несколь-
ких тысяч нуклеотидов, обеспечивает возмож-
ность мультивалентных взаимодействий с бел-
ками. Описанная способность зарождающихся 
транскриптов привлекать к сайту транскрипции 
белковые факторы может быть использована для 
создания инструментов регуляции генной экспрес-
сии, задействующих системы CRISPR-Cas9 с акти-
ваторными доменами транскрипционных факто-
ров [129].

Однако следует отметить, что многие идеи 
до сих пор не нашли полного эксперименталь-
ного подтверждения. Так, до сих пор мало дан-

ных о структуре элонгационных транскрипцион-
ных конденсатов. Некоторые морфологические 
наблюдения говорят, что элонгация некоторых 
генов происходит на протяженных нитях ДНК, 
напоминающих петли хромосом типа ламповых 
щеток  [35, 36]. Эти наблюдения не противоречат 
однозначно идее о существовании элонгацион-
ных конденсатов, хотя и вызывают некоторые 
сомнения. Кроме того, следует принимать во вни-
мание данные о разрушении транскрипционных 
конденсатов под действием большой концентра-
ции транскрибируемых молекул РНК  [124–126].  
Такое разрушение конденсатов как раз может об-
легчать перемещение молекул RNAPII вдоль мо-
лекулы  ДНК. Эти вопросы требуют дальнейшего 
изучения.

Таким образом, высокая эффективность тран-
скрипции и гибкость ее регуляции связана в зна-
чительной степени со слабыми, неспецифиче-
скими, но множественными взаимодействиями, 
которые ведут к формированию крайне динамич-
ных на молекулярном уровне транскрипционных 
конденсатов.
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NONSPECIFIC INTERACTIONS IN TRANSCRIPTION REGULATION 
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Eukaryotic cells are characterized by a high degree of compartmentalization of their internal contents, 
which ensures precise and controlled regulation of intracellular processes. During many processes, 
including different stages of transcription, dynamic membrane-free compartments called biomolecular 
condensates are formed. Transcription condensates contain various transcription factors and RNA poly-
merase and are formed by high and low specificity interactions between protein factors, DNA and near-
by RNA. This review discusses recent data demonstrating the important role of nonspecific multivalent 
protein-protein and RNA-protein interactions in the organization and regulation of transcription.
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