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Транскрипция, осуществляемая РНК�полиме�
разой, – ключевой этап экспрессии генов и клеточ�
ной регуляции. Используя нуклеозидтрифосфаты
(NTP) в качестве субстрата, РНК�полимераза син�
тезирует РНК по матрице ДНК [1, 2]. Минималь�
ный фермент (кóр) РНК�полимеразы, осуществля�
ющий элонгацию транскрипции, у бактерий состо�
ит из четырех субъединиц (β', β, 2α и ω) массой
около 0.4 МДа. Элонгационный комплекс служит
конечной мишенью для различных регуляторных
белковых факторов и сигналов, закодированных в
ДНК и/или РНК [3]. Кроме того, взаимодействие
РНК�полимеразы с компонентами других клеточ�
ных процессов (трансляции или репарации, напри�
мер) позволяет координировать транскрипцию с
отдельными этапами экспрессии генов.
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Функциональные участки РНК�полимеразы

В ходе обширных биохимических и генетиче�
ских исследований локализован активный центр
РНК�полимеразы [4–6], а также участки связыва�

ния нуклеиновых кислот, необходимых для ста�
бильности элонгационного комплекса [7–11]. Вы�
яснилось, что три остатка аспарагиновой кислоты в
консервативном у всех многосубъединичных РНК�
полимераз мотиве NADFDGD самой большой
субъединицы (β') хелатируют каталитический ион
Mg2+. Субъединицы β' и β формируют три сайта
связывания: 1) сайт связывания дуплекса ДНК из
~10 п.н. перед активным центром, 2) сайт связыва�
ния гибридного участка РНК�ДНК длиной 8–
9 п.н., образующегося в “транскрипционном пу�
зырьке” из 12–15 п.н. расплавленной ДНК, и 3) сайт
связывания одноцепочечного участка РНК, удален�
ного на ~8–14 н. от 3'�конца РНК [12] (рис. 1). Уста�
новление пространственной структуры кóра РНК�
полимеразы [13] позволило предложить модель
элонгационного комплекса, в котором нуклеиновые
кислоты расположены в соответствии с данными,
полученными с помощью фотоаффинных сшивок
белка с ДНК и РНК [14]. В это же время определили
пространственную структуру эукариотической
РНК�полимеразы II и обнаружили ее поразительное
структурное сходство с бактериальным ферментом
как в общем плане строения, так и в относительном
расположении функциональных элементов [15, 16].
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Позже удалось определить пространственные
структуры реконструированных элонгационных
комплексов [17–21]. В них нуклеиновые кислоты
представлены короткими цепочками ДНК и РНК,
полученными химическим синтезом. В этих ком�
плексах РНК частично комплементарна матрице
ДНК в пределах неспаренной нуклеотидной после�
довательности (искусственного “транскрипцион�
ного пузырька”). Информация о молекулярных де�
талях пространственной организации элонгацион�
ного комплекса позволила выделить вероятные
структурные элементы РНК�полимеразы, ответ�
ственные за стабильность, процессивность и от�
клик на регуляторные сигналы. Важную особен�
ность РНК�полимеразы представляют подвижные
домены, необходимые для катализа и перемещения
фермента по матрице ДНК. При построении струк�
турной модели РНК�полимеразы ее домены, а так�
же функционально значимые полипептидные пет�
ли получили специальные наименования, основан�
ные на их расположении или предполагаемой
функции (рис. 2).

Выяснилось, что в элонгационном комплексе
передний (по ходу движения РНК�полимеразы)
дуплекс ДНК располагается в основном канале
между субъединицами β' и β. Прямые контакты
РНК�полимеразы с участком ДНК из ~10 п.н. обра�
зуют функциональный сайт связывания ДНК. По�
движный домен β', названный “зажимом” (clamp),
удерживает ДНК в канале [14, 17, 19].

Непосредственно перед активным центром, рас�
положенном в конце основного канала, происходит,
вероятно, плавление ДНК (позиция +2, считая от
нуклеотидсвязывающего участка в положении +1)
[17, 22]. Полипептидная петля субъединицы β,
“петля вилки�2” (fork loop�2, аминокислотные
остатки 413–451 в РНК�полимеразе Thermus thermo$
philus) стерически блокирует дальнейшее поступле�

ние спирали ДНК в активный центр, играя, по�ви�
димому, главную роль в расплетании дуплекса ДНК
и поддержании переднего края транскрипционного
пузырька. В этом месте ДНК изгибается под углом
~90°, а далее формируется гибридный участок
РНК�ДНК длиной 8–9 п.н. [8, 17, 19, 20]. Гибрид
РНК�ДНК полностью укрыт в канале, стенки кото�
рого образованы субъединицами β' и β. Доступ к ак�
тивному центру через основной канал блокирован
нуклеиновыми кислотами. Однако под активным
центром располагается вторичный канал (secondary
channel), который очевидно служит для поступле�
ния нуклеотидов к каталитическому участку и свя�
зыванию 3'�концевого одноцепочечного участка
РНК при возвратном смещении фермента (см. ни�
же). Вторичный канал имеет вид воронки, посте�
пенно сужаясь в направлении активного центра
(рис. 2).

После синтеза 9 н. цепь РНК отделяется от ДНК.
Петля β'�субъединицы, названная “крышкой” (lid,
аминокислотные остатки 525–539), стерически
препятствует образованию более протяженного ги�
брида РНК�ДНК, облегчая вытеснение РНК [20,
23–26]. Восстановление дуплекса ДНК на заднем
крае транскрипционного пузырька также вносит
вклад в отделение РНК [23, 26]. В стабилизацию ги�
бридного участка вовлечены, вероятно, еще петля
“руль” (rudder, аминокислотные остатки 582–602)
β'�субъединицы [27] и “петля вилки�1” (fork loop�1,
аминокислотные остатки 387–395) β�субъединицы.
Три полипептидные петли “крышка”, “руль” и
“петля вилки�1” образуют сеть межмолекулярных
взаимодействий как между собой, так и с нуклеино�
выми кислотами, формируя задний край транскрип�
ционного пузырька [17]. Структурные элементы
РНК�полимеразы у обоих концов гибридного участ�
ка РНК�ДНК обеспечивают поддержание постоян�
ной его длины в ходе элонгации транскрипции. 

Петля β' “крышка” (lid) и участок β “седловина”
(saddle) формируют узкую пóру, через которую про�
ходит одноцепочечная РНК после отделения от ги�
брида РНК�ДНК [17, 19, 20]. Далее растущая цепь
РНК попадает в более широкий канал между доме�
нами β' “застежка” (zipper, аминокислотные остат�
ки 26–47) и “цинковый палец” (аминокислотные
остатки 51–83), с одной стороны, и доменом β “за�
слонка” (flap, аминокислотные остатки 703–830), с
другой (рис. 2). Эти элементы РНК�полимеразы,
по�видимому, вовлечены в узнавание сигналов тер�
минации и антитерминации, а также пауз, завися�
щих от шпильки в РНК [28–30]. 

Предполагается, что все три участка связывания
нуклеиновых кислот аллостерически взаимодей�
ствуют с активным центром фермента, модулируя
каталитические свойства РНК�полимеразы. Оче�
видно, что эти функциональные участки наряду с
вторичным каналом могут служить мишенями для
регуляторных факторов элонгации/терминации. 

Транскрипционный пузырек 12–15 п.н.

РНК�полимераза

ДНК

РНК

Гибридный участок
РНК�ДНК 8–9 п.н.

Дуплекс ДНК
~10 п.н.

–14

5'

Mg2+

3'

Рис. 1. Модель элонгационного комплекса РНК�по�
лимеразы. Схематично показано расположение нук�
леиновых кислот в составе комплекса, черный кру�
жок символизирует активный центр фермента с ката�
литическим ионом магния.
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Каталитические активности

В ходе матричного синтеза РНК�полимераза ка�
тализирует нуклеофильную атаку 3'�гидроксила
растущей цепи РНК на α�фосфат поступающего
NTP, в результате чего происходит включение оче�
редного нуклеотида в цепь РНК и высвобождение
пирофосфата. Активный центр фермента содержит
участок связывания 3'�конца РНК (i�сайт) и участок
связывания поступающего NTP (i + 1�сайт). За обра�
зованием фосфодиэфирной связи следует трансло�
кация вновь образованного 3'�конца РНК из i + 1�
сайта в i�сайт, при этом i + 1�сайт освобождается для
поступления нового NTP (посттранслокационное
состояние). Вместе с этим происходит разъедине�
ние пары оснований в переднем дуплексе ДНК, об�
разование пары оснований в заднем дуплексе и
разъединение последней пары оснований в гибриде
РНК�ДНК. 

Кроме основной реакции синтеза РНК в том же
самом активном центре при определенных услови�

ях могут протекать и реакции деградации РНК [31].
В случае смещения РНК�полимеразы назад на один
нуклеотид против хода транскрипции, 3'�конец
РНК снова оказывается в i + 1�сайте (претрансло�
кационное состояние). В этом положении невоз�
можно удлинение РНК, но возможна реакция пи�
рофосфоролиза либо экзонуклеазное отщепление
3'�концевого нуклеотида. Кроме того, РНК�поли�
мераза способна к возвратным смещениям (back�
tracking) сразу на несколько нуклеотидов (рис. 3).
При этом 3'�конец РНК покидает активный центр
фермента, а 3'�концевые нуклеотиды вытесняются
из гибридного участка с ДНК. Одновременно про�
исходит возвратное смещение транскрипционного
пузырька, а длина гибрида РНК�ДНК остается по�
стоянной. В таких ситуациях фермент сохраняет
прочную связь с матрицей ДНК и РНК�продуктом,
но теряет способность к синтезу РНК [8, 32, 33]. Не�
большие смещения (на 2–3 н.), как правило, обра�
тимы и приводят к паузам в транскрипции. Осцил�
лирующая РНК�полимераза способна вернуться в

“Заслонка”
“Крышка” 5'�конец РНК

“Петля вилки�1”

3'�конец РНК

“Петля вилки�2”

“Zn�палец”

“Застежка” Спираль�
спиральный

участок домена
“зажим” Домен “зажим”

Спираль�спиральный
участок у вторичного

канала
“триггерная петля”

(TL)

Дуплекс
ДНК

“F�мостик”
(BH)

Дуплекс
РНК�ДНК

Вторичный канал

Дуплекс ДНК
в основном

Mg2+�I

Mg2+�II

5'�конец РНК

канале

Mg2+

“Руль”

Рис. 2. Структура элонгационного комплекса РНК�полимеразы Thermus thermophilus. Выделены функциональные мо�
бильные элементы белковой структуры, которые могут играть ключевую роль в цикле присоединения нуклеотидов,
поддержании транскрипционного пузырька и во взаимодействии с РНК и дуплексом РНК�ДНК. Расположенные в
активном центре фермента ионы магния показаны сферами. Также отмечены спираль�спиральные домены, взаимо�
действующие с элонгационными факторами (см. текст далее). Справа представлено сечение атомной модели элонга�
ционного комплекса вдоль оси основного канала. Отмечено положение основного и вторичного каналов, а также дуп�
лексов ДНК и РНК�ДНК. Рисунки подготовлены с помощью программ Accelris DS�Visualizer и RasMol c использова�
нием координат атомов элонгационного комплекса (номер депонирования 2O5J) из Банка белковых структур (Protein
Data Bank) (см. также [17, 18]).
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активное состояние, в котором 3'�конец РНК рас�
положен в активном центре. При более далеком
возвратном смещении (до 18 н.) происходит перма�
нентная остановка транскрипции. Элонгационный
комплекс инактивируется, образуя тупиковый ком�
плекс (arrested). В таком комплексе 3'�конец РНК
из активного центра проходит во вторичный канал
РНК�полимеразы. Выступающий 3'�концевой
фрагмент РНК может удаляться эндонуклеазным
расщеплением фосфодиэфирной связи, против ко�
торой оказался активный центр. Реакции гидролиза
значительно стимулируются факторами GreA или
GreB [34]. В результате 3'�конец РНК снова занима�
ет i�сайт, и фермент приобретает способность при�
соединять нуклеотиды. Эти ферментативные реак�
ции играют большую роль в регуляции элонгации
транскрипции и контроле точности синтеза РНК.

В активном центре РНК�полимеразы находятся
два каталитических иона магния, расположенные
на расстоянии 5–6 Å друг от друга [16, 18, 31, 35].
Один ион Mg2+I постоянно связан с тремя остатка�
ми аспарагиновой кислоты β'�субъединицы (D739,
D741 и D743). Его роль заключается в активации 3'�
концевой ОН�группы РНК и координации α�фос�
фатной группы присоединяемого нуклеотида. Вто�
рой ион Mg2+II не связан постоянно, а поступает в
активный центр месте с субстратом NTP (при син�
тезе РНК) или с другими лигандами, такими как
пирофосфат (при фосфоролизе) или некомплемен�
тарными NTP (при экзонуклеазном расщеплении).
Mg2+II прямо связан с D739 β', а также через моле�
кулы воды с D741 β' и E685, D686 β [18]. Во время
синтеза РНК (или обратной реакции пирофосфо�
ролиза) Mg2+II координирует α�, β� и γ�фосфаты
NTP в пространственном расположении, нужном

для нуклеофильной атаки 3'�концевого гидроксила
на α�фосфат. При эндонуклеазном расщеплении
РНК два консервативных кислых аминокислотных
остатка Gre�белков, по�видимому, непосредствен�
но участвуют в координации Mg2+II и атакующей
молекулы воды для стабилизации пентавалентного
переходного состояния фосфата [36–38]. 

Установление пространственных структур РНК�
полимеразы, связанной с субстратом или его анало�
гом, позволило выявить каталитически активный
сайт (i + 1) связывания поступающего NTP (inser�
tion site), а также перекрывающиеся с ним дополни�
тельные каталитически неактивные сайты связыва�
ния (preinsertion sites) [18]. Таким образом, связыва�
ние NTP в активном центре фермента происходит,
вероятно, через ряд промежуточных состояний,
позволяющих отбирать правильный субстрат перед
его включением в растущую цепь РНК [18, 20, 21]. 

Активный центр РНК�полимеразы содержит два
подвижных домена: F�мостик (α�спиральный мо�
стик, BH) и триггерную петлю (TL) (рис. 2). Оба
структурных элемента белка играют существенную
роль в связывании NTP и транслокации. В установ�
ленных пространственных структурах РНК�поли�
меразы удалось зафиксировать несколько различ�
ных конформаций TL. В отсутствие субстрата TL
находится преимущественно в “открытой”, развер�
нутой конформации. Однако при связывании в
(i + 1)�сайте правильного NTP происходит ее сво�
рачивание в две α�спирали [18]. В такой “закрытой”
конформации TL образует сеть контактов с функ�
циональными мотивами NTP, обеспечивая его свя�
зывание по механизму индуцированного соответ�
ствия. Эти контакты определяют химическую при�
роду субстрата и правильность образования пары с
основанием ДНК в положении i + 1. 

Цикл присоединения нуклеотидов

До загрузки субстрата в активный центр фермен�
та элонгационный комплекс, вероятно, осциллиру�
ет между посттранслокационным состоянием
(i + 1), готовым к синтезу РНК, и неактивными
претранслокационным (i) и возвратным (backtrack�
ing) состояниями [39]. В активном состоянии
(i + 1)�сайт открыт для связывания следующего
субстрата, в то время как при возвратном смещении
он занят РНК. Связывание NTP происходит, веро�
ятно, в два этапа. Сначала нуклеотид попадает в ка�
талитически неактивный сайт связывания, где уста�
навливается Уотсон–Криковское взаимодействие с
комплементарным основанием нуклеотида мат�
ричной ДНК. В этом сайте фосфаты NTP и второй
ион магния находятся слишком далеко от первого
иона магния для протекания каталитической реак�
ции [18, 20]. Здесь осуществляется первый этап от�
бора субстрата. Затем индуцируемое подходящим
NTP сворачивание TL в α�спиральную шпильку
(триггерную спираль, TH) приводит к изомериза�
ции элонгационного комплекса в каталитически

ДНК

Mg2+

РНК5'

5'
3'

Mg2+

РНК�полимераза

Рис. 3. Возвратное движение РНК�полимеразы в элон�
гации транскрипции. Схематично показана структура
активного элонгационного комплекса (вверху) и ком�
плекса, смещенного назад (внизу).
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активное состояние, в котором активный центр за�
крыт [18, 40]. NTP действует как храповик, который
стабилизирует посттранслокационное состояние
фермента. Возникновение сети взаимодействий
NTP и белка фиксирует субстрат в активном центре
фермента и ориентирует его должным образом для
осуществления катализа. Здесь происходит второй,
более строгий этап отбора субстрата. Последующая
каталитическая реакция приводит к удлинению
РНК и высвобождению пирофосфата. Возможно,
что освобождение пирофосфата дестабилизирует
закрытую конформацию активного центра, приводя
к разворачиванию TL. Передвижение нуклеиновых
кислот относительно фермента переводит элонгаци�
онный комплекс в посттранслокационное состоя�
ние, завершая цикл присоединения нуклеотидов.

Транслокация

Сравнение пространственных структур мини�
мального фермента бактериальной РНК�полиме�
разы [13] и РНК�полимеразы II [16] дрожжей поз�
волило предположить, что конформационная пере�
стройка в средней части BH способствует
транслокации. Так, во впервые полученной струк�
туре кора РНК�полимеразы T. aquaticus BH согнут
из�за разворачивания средней части α�спирали, в то
время как в РНК�полимеразе II BH имеет однород�
ную α�спиральную конформацию. Передний край
гибридного участка РНК�ДНК упирается в BH, и
возможное локальное движение BH сопровождает
перемещение нуклеиновых кислот в ходе транслока�
ции. В определенной впоследствии структуре холо�
фермента РНК�полимеразы T. thermophilus цен�
тральная часть BH имеет выпетливание (flip out) из
двух аминокислотных остатков (в отличие от ча�
стично развернутой спирали в первой установлен�
ной структуре кора) и контактирует с TL [35]. Функ�
циональная связь BH и TL, а также способность BH
менять свою конформацию показана в биохимиче�
ских опытах [41, 42]. Так, мутации в TL влияют на
конформацию BH, транслокацию, точность синте�
за и ответ на регуляторные сигналы и факторы [42].
Изменения в BH при этом наблюдали с помощью
фотоаффинных сшивок РНК с белком. Существо�
вание альтернативных конформаций BH (прямая
или с выпетливанием) подтверждено также в других
структурах холофермента РНК�полимеразы [43]. 

Во всех известных на сегодняшний день структу�
рах элонгационного комплекса РНК�полимеразы
бактерий (T. thermophilus) BH находится в виде одно�
родной α�спирали (“прямая” конформация) [17, 18],
поэтому нет достаточной структурной информации
о конформационном переходе BH в ходе элонгации.
При этом, как отмечалось выше, удалось выявить
структурную перестройку TL, вызванную связывани�
ем подходящего NTP. Переход TL в α�спиральную
конформацию “запирает” активный центр и может
способствовать транслокации вперед, просто предот�
вращая возвратное смещение [18, 44].

В установленной недавно структуре связанного с
α�аманитином элонгационного комплекса РНК�
полимеразы II дрожжей фермент стабилизирован в
новом конформационном состоянии [45]. В нем
центральная часть BH смещена на 2.5 Å по направ�
лению к переднему краю гибрида РНК�ДНК, зани�
мая положение +1 матричного нуклеотида. При
этом основание ДНК, входящее в активный центр,
располагается над BH в “предматричном” (pretem�
plating) участке. Аминокислотный остаток L1081
(Saccharomyces cerevisiae) TL формирует “клин” к
BH, тем самым стабилизируя его смещенное поло�
жение. Возможно, такая конформация элонгаци�
онного комплекса представляет промежуточную
стадию между пре� и посттранслокационным со�
стоянием фермента. Соответствующий L1081 ами�
нокислотный остаток TL в бактериальной РНК�по�
лимеразе (М1238 у T. thermophilus) занимает сходное
положение в структурах холофермента РНК�поли�
меразы T. thermophilus [35] и РНК�полимеразы
T. aquaticus, связанной с антибиотиком [46]. В этих
структурах BH имеет выпетливание в участке, кото�
рый смещен в транслокационном интермедиате
РНК�полимеразы II дрожжей. Эти данные позво�
лили предложить двухстадийный механизм транс�
локации у всех многосубъединичных РНК�полиме�
раз через переходное состояние, стабилизирован�
ное TL, со смещением центральной части BH [45,
47]. Однако реализуется ли такое конформацион�
ное состояние в ходе элонгации у бактерий еще
предстоит выяснить. 

Считается, что для транслокации нуклеиновых
кислот не требуется ничего, кроме броуновского и
собственного теплового движения. Связывание
NTP, сопряженное с координированными конфор�
мационными изменениями в BH и TL, приводит к
пошаговому движению фермента вперед и включе�
нию очередного нуклеотида. 

РЕГУЛЯЦИЯ ЭЛОНГАЦИИ 
ТРАНСКРИПЦИИ

Неравномерность элонгации: паузы, терминация 
и антитерминация транскрипции

Продвижение РНК�полимеразы по матрице
ДНК происходит неравномерно. В ходе элонгации
этот фермент может делать временные остановки
(паузы), прекращать движение (арест, перманент�
ная остановка) или терминировать синтез РНК (с
освобождением РНК и ДНК) в ответ на регулятор�
ные воздействия со стороны белковых факторов
и/или сигналов, закодированных в ДНК и РНК.
Неравномерность процесса элонгации позволяет
точно соотносить синтез РНК с ее последующим
использованием. 

Описаны два типа временных задержек в элонга�
ции: (1) паузы, зависящие от шпилечных структур
РНК; (2) паузы, вызванные возвратным смещением
РНК�полимеразы (backtracking) [48]. В первом слу�
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чае сигналом служит шпилька в РНК, образующая�
ся на расстоянии 10–12 н. от 3'�конца РНК, в окру�
жении специфических нуклеотидных последова�
тельностей [49]. Такого рода паузы обнаружены в
лидерных участках некоторых метаболических опе�
ронов [50, 51]. Предположили, что шпилька алло�
стерически передает сигнал к активному центру,
взаимодействуя с доменом “заслонка” (flap) β�субъ�
единицы РНК�полимеразы [52]. Смещение этого
домена приводит, возможно, к изменению в окру�
жении 3'�конца РНК и приостановке синтеза. Од�
нако одной лишь шпилечной структуры РНК обыч�
но недостаточно для возникновения паузы. Дей�
ствительно, например, стабильные терминаторные
шпильки сами по себе не приостанавливают элон�
гацию [53], в то время как для паузы достаточно по�
литимидиновой последовательности. Вероятно, бо�
лее распространен второй тип пауз с возвратным
смещением РНК�полимеразы [54] (рис. 3). Для пауз
такого рода не требуется какая�то специфическая
структура РНК или последовательность нуклеоти�
дов. Образование сдвинутых назад против хода
транскрипции элонгационных комплексов опреде�
ляется главным образом свободной энергией пар
нуклеотидов в гибридном участке РНК�ДНК, дуп�
лексе ДНК, фланкирующем транскрипционный
пузырек, и в РНК непосредственно после выхода из
фермента [8, 55]. По�видимому, существует общий
неактивный интермедиат для обоих типов пауз, из
которого элонгационный комплекс может либо
сместиться назад, либо остаться в конформации,
стабилизированной шпилькой [30, 42]. Образова�
ние такого интермедиата обусловлено, по�видимо�
му, изменением конформации модуля BH/TL, что
препятствует связыванию подходящего субстрата в
(i + 1)�сайте и ингибирует перемещение вперед [18,
40, 42, 44, 45]. Формирование сходных неактивных
комплексов обнаружено и в ходе терминации тран�
скрипции как необходимая стадия перед диссоциа�
цией элонгационного комплекса с высвобождени�
ем нуклеиновых кислот [29, 56]. 

Терминация транскрипции. Терминаторы разде�
ляют опероны на независимые транскрипционные
единицы, контролируют экспрессию генов в оперо�
не и обеспечивают рециркуляцию РНК�полимераз
для последующих циклов транскрипции. У бакте�
рий известно два вида терминации транскрипции:
фактор�независимая (intrinsic termination) и фак�
тор�зависимая. Сигналом для терминации первого
типа служит стабильная шпилька в РНК (обычно
G/C�богатая), за которой следует полиуридиловая
последовательность. Одной такой структуры доста�
точно для диссоциации элонгационного комплекса
in vitro. В терминации второго типа принимают уча�
стие белковые факторы и отсутствует какая�то
определенная специфическая последовательность в
месте терминации. Обнаружены два бактериальных
белка, осуществляющих терминацию – ρ и Mfd. На
основании анализа нуклеотидной последователь�
ности генома предсказано, что у Escherichia coli при�

мерно половина оперонов имеет фактор�независи�
мые терминаторы. Для терминации транскрипции
оставшейся части генов используется, по�видимо�
му, фактор ρ. Другой фактор, Mfd, участвует в осво�
бождении РНК�полимеразы, остановленной в ме�
стах повреждений ДНК, и будет рассмотрен нами
отдельно. В последние годы стали известны многие
детали механизмов терминации транскрипции.

В результате биохимического анализа фактор�
независимой терминации установили основные
стадии, ведущие к диссоциации элонгационного
комплекса (рис. 4). Сначала РНК�полимераза дела�
ет паузу, обусловленную ее возвратным смещением
из�за политимидинового участка [53]. Задержка в
элонгации дает время, необходимое для начала
формирования шпилечной структуры в РНК.
Сформировавшись, шпилька инактивирует элонга�
ционный комплекс, вытесняет РНК из РНК�свя�
зывающего канала и расплетает заднюю часть ги�
бридного участка РНК�ДНК [53, 57]. Чтобы объяс�
нить, как простая последовательность фактор�
независимого терминатора приводит к разрушению
ключевых контактов РНК�полимеразы с РНК и
ДНК, первоначально предложили “транслокаци�
онную” модель [58, 59]. В соответствии с ней для
диссоциации нуклеиновых кислот на терминаторе
необходимо перемещение РНК�полимеразы по хо�
ду движения. Однако эта модель не объясняет, на�
пример, каким образом проходило бы перемещение
фермента вперед без синтеза РНК. Позже, на осно�
ве анализа фотоаффинных сшивок РНК с РНК�по�
лимеразой, предложили альтернативную “аллосте�
рическую” модель терминации [29]. По�видимому,
в ферменте происходят крупные конформацион�
ные перестройки, вызванные образующейся терми�
национной шпилькой. Подвижные части РНК�
связывающего канала (“застежка”,”цинковый па�
лец” и ”заслонка”) облегчают начальный этап сво�
рачивания шпильки (нуклеация). Эти взаимодей�
ствия также могут аллостерически индуцировать
сворачивание TL фермента, вызывая временную
остановку РНК�полимеразы в претранслокацион�
ном состоянии [44]. По мере своего формирования
(более 4–5 п.н.) шпилька, вероятно, внедряется в
основной канал с неизбежным плавлением гибрида
РНК�ДНК. Рост стебля (основания) шпильки при�
водит к прямому контакту ее головки (петли и верх�
ней части стебля) с TL, вызывая изменение кон�
формации TL. Это взаимодействие возможно в ре�
зультате либо оборачивания шпильки вокруг
нематричной цепи ДНК, либо вытеснения шпиль�
кой переднего дуплекса ДНК [29]. Сворачивание
TL в “закрытое” состояние, индуцированное
шпилькой, может ингибировать связывание суб�
страта и “запирать” РНК�полимеразу в неактивном
претранслокационном состоянии. Кроме того, дви�
жение TL, составляющей основание ДНК�связыва�
ющего “зажима” (clamp) предположительно вызы�
вает перемещение других структурных элементов
(например, “вилка�2” субъединицы β) и приводит к
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одновременному открыванию “зажима”. При этом
разрываются все основные контакты нуклеиновых
кислот с РНК�полимеразой. Сходная стратегия
(быстрая инактивация и последующая диссоциа�
ция элонгационного комплекса), по�видимому, ис�
пользуется и в случае ρ�зависимой терминации [56].

Фактор ρ – гомогексамерный белковый ком�
плекс с ATP�зависимой РНК/ДНК�хеликазной ак�
тивностью. Согласно классическим моделям, ρ свя�
зывается с нетранслируемыми цитидин�богатыми
участками РНК с неразвитой вторичной структурой
(так называемые rut�сайты) и двигается по ней в
5'  3'�направлении до тех пор, пока не достигнет
РНК�полимеразы. Кинетика, т.е. скорость движе�
ния РНК�полимеразы, – важный параметр, опре�
деляющий сайты терминации, многие из которых
совпадают с участками пауз в транскрипции. 

Недавно in vitro обнаружили, что ρ может прямо
связываться с РНК�полимеразой, т.е. для первич�
ного взаимодействия с ρ в принципе не требуется
цепь синтезируемой РНК [56]. Кроме того, в ком�
плексе с РНК�полимеразой ρ меняет распределе�
ние пауз в транскрипции, что указывает на его роль
в элонгации. Связавшись с РНК�полимеразой in
vitro, один и тот же гексамер ρ участвует в элонгации
и последующей терминации, не вытесняясь други�

ми молекулами ρ. Это позволило предположить,
что ρ может быть ассоциирован с РНК�полимера�
зой с самого начала транскрипционного цикла. Как
только РНК становится достаточно длинной и ρ
имеет возможность захватить ее, он протаскивает
РНК через себя, используя энергию гидролиза ATP
[56]. В опытах с иммунопреципитацией хроматина
обнаружено, что in vivo ρ локализуется вместе с
элонгационным комплексом РНК�полимеразы
сразу после инициации транскрипции [60]. 

С момента своего открытия [61] ρ был предме�
том многих биохимических и структурных исследо�
ваний, в результате которых стали известны детали
загрузки РНК в фактор ρ и механизма транслока�
ции [62]. Однако каким образом ρ вызывает разру�
шение элонгационного комплекса долгое время не
могли понять. Для описания механизма термина�
ции предложено несколько моделей. Модель “на�
матывания на катушку” (spooling) предполагает вы�
тягивание РНК из элонгационного комплекса с ис�
пользованием ATPазной активности. Другой
вариант – перемещение РНК�полимеразы вперед
без синтеза РНК с укорочением гибрида РНК�ДНК
(forward translocation). Однако совсем недавно по�
явились доказательства в пользу альтернативной
аллостерической модели терминации [56] (рис. 4).
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Рис. 4. Модель терминации транскрипции. Представлены возможные основные этапы ρ�независимой и ρ�зависимой
терминации.
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Оказалось, что быстрая инактивация элонгацион�
ного комплекса – критический скорость�лимити�
рующий этап, определяющий положение места тер�
минации. Нахождение контактов 3'�конца РНК с
помощью фотоаффинных сшивок выявило его вза�
имодействие с разными частями TL в случае инак�
тивированного и активного элонгационного ком�
плекса. Очевидно, ρ вызывает конформационные
изменения в TL, приводящие к инактивации ком�
плекса и открыванию домена “зажим”. В результа�
те, как и в случае фактор�независимой терминации,
теряются основные контакты РНК�полимеразы с
нуклеиновыми кислотами и происходит дестабили�
зация элонгационного комплекса. Вероятно, ρ
внедряется в основной канал и расплетает гибрид�
ный участок РНК�ДНК, напоминая вхождение тер�
минаторной шпильки. В пользу предположения о
ключевой роли конформационного состояния TL
свидетельствуют данные о том, что мутации в этом
домене влияют на эффективность терминации.
Кроме того, тагетитоксин (антибиотик, связываю�
щийся с ферментом вблизи активного центра и ста�
билизирующий “свернутую”, или “закрытую” кон�
формацию TL) подавляет терминацию. Мутация в
другом домене (“крышка”, lid), вовлеченном в отде�
ление РНК от ДНК на заднем конце гибридного
участка РНК�ДНК, ингибирует терминацию. Воз�
можно, что ρ может взаимодействовать с этим доме�
ном и аллостерически передавать сигнал на актив�
ный центр. Структурно�функциональное сходство
протекания фактор�независимой и ρ�зависимой
терминации говорит в пользу единого аллостериче�
ского механизма терминации транскрипции с пер�
воначальной инактивацией элонгационного ком�
плекса и последующей его диссоциацией.

Для фактор�независимой или ρ�зависимой тер�
минации транскрипции in vitro достаточно сигнала
терминации, кодируемого нуклеиновыми кислота�
ми, или одного фактора ρ соответственно. Однако
in vivo в терминацию вовлечены дополнительные
факторы, например общие факторы элонгации
NusA и NusG, незаменимые у E. coli. 

Активностью фактора ρ обусловлен давно из�
вестный эффект полярности, при котором нон�
сенс�мутация в одном гене препятствует тран�
скрипции следующих за ним генов этого оперона.
Диссоциация рибосом на стоп�кодоне позволяет ρ
связать РНК и воздействовать на элонгационный
комплекс РНК�полимеразы. Это же объясняет, поче�
му ρ�зависимая терминация обычно происходит на
конце гена, хотя потенциальные rut�сайты распреде�
лены по всей транскрибируемой последовательности.
Неспособность ρ терминировать транскрипцию не�
кодирующих РНК обусловлена, вероятно, действием
специальной системы антитерминации, а также от�
части сложной структурой самой РНК. Таким обра�
зом, ρ может препятствовать накоплению РНК, не
используемой трансляционным аппаратом клетки
или не включаемой в РНК�белковые комплексы.
Недавно обнаружили, что в E. coli фактор ρ участву�

ет в репрессии генов профагов и других инсерций
чужеродных ДНК в бактериальный геном, приоб�
ретенных в результате горизонтального переноса
[63]. Оказалось, что штамм MDS42 E. сoli с
уменьшенным на 14% геномом [64], из которого на�
правленно удалены профаги, IS�элементы и класте�
ры К�островков, значительно более устойчив к ин�
гибитору ρ бицикломицину, чем исходный штамм
K�12. Хотя в штамме MDS42 фактор ρ по�прежнему
остается жизненно важным белком, клетки этого
штамма сохраняют жизнеспособность при повре�
ждении его кофакторов NusA и NusG. Удаление
профага rac из штамма дикого типа увеличивает
устойчивость бактерий к бицикломицину и приво�
дит к сохранению их жизнеспособности при повре�
ждении гена nusG. Таким образом, ρ�зависимая тер�
минация защищает клетки E. coli от токсического
действия чужеродных генов [63]. Интересно отме�
тить, что в клетках Bacillus subtilis содержание ρ не�
велико, оно составляет менее 5% от его количества
в E. coli. В клетках B. subtilis, в отличие от кишечной
палочки, факторы ρ и NusG не относятся к суще�
ственным белкам, тогда как NusA необходим для
жизни клетки независимо от действия ρ [65]. 

Регуляция терминации транскрипции. Принятие
решения о диссоциации элонгационного комплек�
са или продолжении транскрипции – важный этап
контроля экспрессии генов. В бактериях можно
условно выделить два механизма регуляции терми�
нации транскрипции: аттенюацию и процессивную
антитерминацию. 

Аттенюация транскрипции, которая подразумева�
ет преждевременную терминацию, широко исполь�
зуемая в бактериях стратегия регуляции экспрессии
генов [66]. В ответ на специфический метаболиче�
ский сигнал транскрипция либо терминируется в ли�
дерной части соответствующего оперона, либо про�
должается в область структурных генов. В случае ре�
гуляции ρ�независимой терминации транскрипции в
РНК часто может возникать альтернативная терми�
наторной шпильке структура, названная антитерми�
натором. Антитерминатор включает участок РНК,
входящий в состав терминаторной шпильки, так что
эти две структуры взаимоисключаемые. Регулирова�
ние образования конкурирующих структур в РНК
влияет на формирование терминаторной шпильки,
т.е., в конечном итоге, на терминацию транскрип�
ции. Есть примеры, когда в РНК может образоваться
анти�антитерминаторная структура. В случае ее реа�
лизации блокируется образование антитерминатора,
формируется терминаторная шпилька и происходит
терминация. Формирование альтернативных струк�
тур в РНК может определяться транслирующей ри�
босомой, регуляторными белками, тРНК или низ�
комолекулярными лигандами. ρ�зависимая терми�
нация регулируется доступностью синтезируемой
РНК и/или РНК�полимеразы для фактора ρ, а так�
же изменением чувствительности элонгационного
комплекса к паузам.
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У многих бактерий опероны, связанные с мета�
болизмом аминокислот, регулируются с помощью
транслирующей рибосомы [67]. В лидерных РНК в
этих случаях закодированы короткие пептиды,
включающие несколько остатков той аминокисло�
ты, биосинтез которой определяется опероном. За�
держка рибосомы на кодонах аминокислот, кото�
рые необходимо синтезировать, приводит к форми�
рованию альтернативных шпилечных структур
РНК (рис. 5а). Классическим примером служит ат�
тенюация триптофанового оперона у E. coli. При де�
фиците триптофана и, следовательно, соответству�
ющих аминоацилированных тРНКTrp рибосома
останавливается на кодонах триптофана, что позво�
ляет сформироваться антитерминаторной шпильке
РНК. Поскольку в этом случае терминаторная
шпилька не образуется, транскрипция продолжает�
ся в область структурных генов. Другой важный
элемент здесь – образование перед антитерминато�
ром шпильки, вызывающей паузу в транскрипции.
Пауза позволяет синхронизировать транскрипцию
лидерной части оперона и его трансляцию. 

В аттенюации триптофанового оперона у B. sub$
tilis используется другой механизм. Первичным ре�
гулятором транскрипции служит не рибосома, а
РНК�связывающий белок TRAP (trp RNA�binding
Attenuation Protein), который взаимодействует так�
же с триптофаном [68]. После образования ком�
плекса с триптофаном белок приобретает способ�
ность связываться с антитерминаторным участком
лидерной РНК. В результате формируется термина�
торная шпилька и происходит терминация тран�
скрипции (рис. 5б). В отсутствие триптофана белок
не связывается с РНК, в лидерном участке образует�
ся антитерминаторная структура и транскрипция,
напротив, продолжается. Другим примером РНК�
связывающих белков служат факторы антитерми�
нации транскрипции семейства Bgl, регулирующие
экспрессию различных катаболитных оперонов у
грамположительных и грамотрицательных бакте�
рий [69]. BglG E. coli в виде димера также связывает�
ся с лидерной областью РНК, однако, в отличие от
белка TRAP, BglG стабилизирует антитерминатор,
предотвращая тем самым терминацию транскрип�
ции (рис. 5в). Активность BglG контролируется дру�
гим регуляторным белком, BglF, который реагирует
на концентрацию сахара.

Показано, что незаряженные (неацилирован�
ные) тРНК могут заменять сенсорные белки в каче�
стве посредников в ходе аттенюации транскрипции
[70]. Выяснилось, что ряд генов B. subtilis, контроли�
рующих аминоацил�тРНК�синтетазы, и некоторые
опероны биосинтеза аминокислот содержат в не�
транслируемой лидерной области РНК так называ�
емый Т�бокс (рис. 5г). Сквозная транскрипция тер�
минирующей шпильки лидерной РНК происходит
в том случае, если соотношение заряженной и неза�
ряженной тРНК снижается, что сигнализирует о
дефиците соответствующей аминокислоты. Экспе�
риментально показано, что незаряженная тРНК

может связываться с двумя сайтами Т�бокса: прок�
симальным, который определяет специфичность
связывания за счет кодон�антикодонового взаимо�
действия, и дистальным, обеспечивающим контакт
свободного акцепторного домена тРНК с антитер�
минатором. В результате незаряженная тРНК фик�
сируется за счет этих двух основных контактов в ли�
дерной области, стабилизируя антитерминатор и
предотвращая формирование терминирующей
шпильки. В случае заряженной тРНК такого связы�
вания не происходит, что приводит к терминации
транскрипции [71].

Сравнительно недавно был открыт новый тип
регуляции экспрессии с помощью цис�действую�
щих сенсорных РНК [72, 73]. Эти РНК, названные
рибопереключателями (riboswitches), с высокой
специфичностью распознают и связывают природ�
ные метаболиты. Располагаясь преимущественно в
5'�некодируемых областях, сенсорные РНК способ�
ны формировать альтернативные вторичные струк�
туры в зависимости от присутствия специфическо�
го лиганда и включать или выключать процесс
элонгации транскрипции мРНК или инициации
трансляции этих мРНК [74] (рис. 5д,е). В структуре
рибопереключателей можно выделить два функци�
ональных модуля: аптамерный, отвечающий за рас�
познавание и связывание метаболита, и экспресси�
онный, вовлеченный в регуляцию активности при�
легающих генов. В состав экспрессионного модуля
входит фактор�независимый терминатор тран�
скрипции либо секвестор трансляции, т.е. шпилеч�
ная структура, перекрывающая SD�последователь�
ность и сайт инициации трансляции. Регуляция на
уровне терминации транскрипции более характер�
на для генов, объединенных в опероны. В большин�
стве случаев сенсорные РНК представляют собой
рецепторы конечных продуктов биосинтетических
путей (или их производных), и накопление этих ме�
таболитов служит сигналом к репрессии активно�
сти соответствующих генов. Так, например, связы�
вание флавинмононуклеотида (FMN) с аптамер�
ным доменом лидерной части rib�оперона B. subtilis
стабилизирует такую конфигурацию сенсорной
РНК (анти�антитерминатор), которая препятствует
формированию антитерминатора и приводит к тер�
минации транскрипции [72] (рис. 5д). У E. coli, ве�
роятно, аналогичный комплекс блокирует образо�
вание антисеквестора и делает недоступным для ри�
босомы последовательность SD. Позитивная
регуляция с участием сенсорных РНК характерна
для генов, продукты которых вовлечены в деграда�
цию или экспорт метаболитов из клетки. Примером
может служить регуляция транскрипции гена pbuE
B. subtilis аденином [75, 76]. Формирование апта�
мерной структуры в присутствии аденина исключа�
ет образование терминаторной шпильки, и экс�
прессия генов активируется (рис. 5е). В отсутствие
метаболита в данном случае аптамерная структура
не стабилизируется, вместо нее формируется тер�
минатор транскрипции, блокирующий экспрессию
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структурных генов. Показано, что сенсорные РНК
принимают участие в регуляции ряда бактериаль�
ных оперонов, контролирующих биосинтез вита�
минов, аминокислот, нуклеотидов, а также транс�
порт ионов металлов [77]. К настоящему времени
обнаружено уже около десятка разных рибопере�
ключателей, контролирующих по крайней мере 3%
бактериальных генов.

В качестве примера регулирования ρ�зависимой
терминации можно привести аттенюацию тран�
скрипции в tna�опероне E. coli [78]. Гены этого оперона
участвуют в использовании триптофана как источни�
ка углерода и азота. В условиях недостатка триптофана
рибосома, транслирующая лидерную область tnaC,
покидает РНК на стоп�кодоне (рис. 5ж). Это позво�
ляет фактору ρ связаться с РНК и терминировать
транскрипцию, действуя на РНК�полимеразу в со�
стоянии паузы. В присутствии избытка триптофана
TnaC�пептидил�тРНК не расщепляется, и рибосо�
ма остается на стоп�кодоне. Остановленная рибо�
сома препятствует связыванию с РНК фактора ρ,
предотвращая терминацию, и способствует тем са�
мым транскрипции структурных генов оперона.

При процессивной антитерминации сразу после
начала транскрипции регуляторные факторы узна�
ют специфические сигналы в РНК/ДНК и стабиль�
но модифицируют РНК�полимеразу в устойчивую
к терминаторам форму [79]. Кроме того, эта моди�
фикация фермента ингибирует паузы, задерживаю�
щие элонгацию транскрипции. В качестве примера
можно привести антитерминацию транскрипции у
фага λ (рис. 5з) и бактериальных оперонов рРНК. В
состав таких комплексов входят факторы NusA,
NusB, NusG, NusE (S10) и фаговый белок N или не�
сколько других клеточных белков. У колифага
HK022 для модификации элонгационного ком�
плекса даже не требуются белковые факторы, а не�
обходим специальный участок в РНК (put�сайт).
Несмотря на то, что явление процессивной анти�
терминации известно давно и описаны необходи�
мые компоненты комплекса антитерминации, де�
тали модификации элонгационного комплекса
остаются малоизученными. Поскольку антитерми�
наторы способны супрессировать как фактор�зави�
симую, так и фактор�независимую терминацию,
можно предположить, что они воздействуют на ин�
термедиаты элонгационного комплекса, общие для
двух классов терминации.

Регуляторные белки

Факторы, действующие через вторичный канал.
Основной и РНК�связывающий каналы в элонга�
ционном комплексе заняты нуклеиновыми кисло�
тами, однако прямой доступ к активному центру
РНК�полимеразы из раствора (с поверхности фер�
мента) возможен через вторичный канал. Описан
ряд факторов (GreA/B, Gfh1, DksA, Rnk, TraR), ис�
пользующих вторичный канал для контроля тран�
скрипции [80–83]. 

Встречая различные затруднения по ходу тран�
скрипции, РНК�полимераза испытывает возврат�
ные смещения по матрице. При этом 3'�конец РНК
покидает активный центр и, видимо, попадает во
вторичный канал. Бактериальные факторы GreA и
GreB супрессируют паузы и перманентные оста�
новки (арест) in vitro и in vivo, стимулируя эндо�
нуклеазную активность РНК�полимеразы [34, 84,
85]. После расщепления РНК вновь образованная
3'�ОН�группа оказывается в активном центре фер�
мента, и РНК�полимераза снова получает шанс
транскрибировать этот участок матрицы. Факторы
GreA/B облегчают переход РНК�полимеразы от
инициации к элонгации [86–88], а также способ�
ствуют повышению точности синтеза РНК [89]. В
результате действия GreA в ходе гидролиза образу�
ются ди� и тринуклеотиды, в то время как GreB спо�
собствует отщеплению 3'�концевых фрагментов
РНК длиной до 10 н. в зависимости от степени сме�
щения РНК�полимеразы назад [34]. Тип расщепле�
ния (GreA� или GreB�тип) определяется спираль�
спиральным доменом фактора [90]. Основное раз�
личие в этом домене – размер положительно заря�
женного участка, который у GreB больше, чем у
GreA. Очевидно, он необходим для правильной
ориентации 3'�концевого участка РНК во вторич�
ном канале. Если GreA только предотвращает пер�
манентную остановку, то GreB способен реактиви�
ровать уже попавшие в это состояние комплексы
[34]. У эукариот есть функциональный аналог Gre�
белков – фактор TFIIS. Интересно отметить, что,
несмотря на отсутствие гомологии между GreA/B и
TFIIS и значительную разницу в пространственном
строении этих факторов, бактериальная и эукарио�
тическая РНК�полимеразы используют одинако�
вую стратегию для расщепления РНК. Общеприня�
тая модель предполагает проникновение спираль�
спирального (coiled coil) домена Gre�белков или до�
мена “цинковой ленты” (Zn�ribbon) TFIIS через
вторичный канал к активному центру фермента
[36–38, 91]. Как отмечено выше, два остатка аспара�
гиновой и глутаминовой кислот на вершине этих
доменов участвуют в оптимальном для нуклеазной
реакции размещении Mg2+II и молекулы воды. Ве�
роятно, для облегчения гидролиза РНК факторы
могут стабилизировать конформацию смещенного
назад элонгационного комплекса, взаимодействуя с
TL/BH�модулем РНК�полимеразы и с 3'�концевым
участком РНК [36]. Кроме того, связывание Gre�
белков с РНК�полимеразой может аллостерически
стабилизировать или дестабилизировать взаимо�
действия между передним дуплексом ДНК и доме�
ном “зажим”, а также между гибридом РНК�ДНК и
его связывающим участком, что влияет на стабиль�
ность элонгационного комплекса при инициации и
элонгации транскрипции. Предложенные модели
комплекса РНК�полимеразы с белками Gre�семей�
ства расходятся, однако, в некоторых деталях поло�
жения контактов глобулярного домена фактора и
РНК�полимеразы [36–38]. Недавно с высоким раз�
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решением установили пространственную структуру
GreB [92]. Межмолекулярные взаимодействия, об�
наруженные в кристалле, позволили предположить
возможность аналогичного взаимодействия между
гидрофобной впадиной глобулярного домена фак�
тора и гидрофобным участком на кончике спираль�
спирального домена β'�субъединицы у широкой
внешней стороны вторичного канала [92] (рис. 2). 

Белок Gfh1 термофильных бактерий относится к
семейству Gre�белков, однако он ингибирует все
каталитические активности РНК�полимеразы [93,
94]. Пространственные структуры доменов Gfh1 и
Gre�белков схожи, но различается их взаимная ори�
ентация в установленных структурах факторов [82,
95, 96]. Показано, что конформация Gfh1 меняется
в зависимости от значения pH [96]. При pH больше
7 домены Gfh1 находятся в “неактивной”, развер�
нутой друг относительно друга ориентации, и фак�
тор не связывается с РНК�полимеразой. Однако
при более низких значениях pH конформация Gfh1
изменяется, и домены ориентируются, как у Gre�
белков. В такой конформации Gfh1 связывается с
РНК�полимеразой и ингибирует ее активность,
конкурируя с нуклеотидами за координирование
Mg2+II в активном центре [96]. Очевидно, геомет�
рия размещения иона магния в активном центре
Gfh1 и Gre�белков принципиально различна. Веро�
ятно, Gfh1 не только стабилизирует Mg2+II в непро�
дуктивном состоянии, но и блокирует подходящее
размещение нуклеофила (молекулы воды или гид�
роксид�иона). В основе функционального различия
между Gfh1 и Gre�белками лежат особенности ло�
кальной конформации полипептидной петли на
вершине спираль�спирального домена, которая че�
рез вторичный канал поступает в активный центр
фермента. Ингибирование также может быть след�
ствием блокирования вторичного канала фактором
Gfh1 и ограничения поступления субстратов и вы�
хода продуктов абортивного синтеза РНК [96]. 

Хотя фактор DksA не гомологичен белкам Gre�
семейства, их пространственные структуры очень
похожи [81]. По�видимому, DksA связывается с
РНК�полимеразой глобулярным доменом у внеш�
него отверстия вторичного канала и так же, как Gre�
белки, укладывает в нем спираль�спиральный до�
мен. Показано, что DksA усиливает эффект клеточ�
ного алармона гуанозинтетрафосфата (ppGpp) при
“строгом ответе” (stringent response) [81, 97]. Для
объяснения кооперативного эффекта DksA и ppGpp
предложена модель, основанная на установленной
структуре комплекса ppGpp и РНК�полимеразы
T. thermophilus [98]. Предполагается, что DksA с по�
мощью двух остатков аспарагиновой кислоты на
кончике спираль�спирального домена координиру�
ет ион магния и стабилизирует комплекс РНК�по�
лимеразы с ppGpp [81]. Однако проведенные гене�
тические исследования ставят под вопрос соответ�
ствие обнаруженного в структуре РНК�полимеразы
T. thermophilus сайта связывания ppGpp физиологи�
чески значимому сайту в ферменте E. coli [99]. Уста�

новлено, что в присутствии DksA снижается время
жизни открытого промоторного комплекса [97].
По�видимому, избирательность действия ppGpp и
DksA на рибосомные промоторы объясняется внут�
ренними свойствами самих промоторов, которые
образуют нестабильные открытые комплексы с ма�
лым временем жизни. Возможно, контакт DksA с
модулем TL/BH приводит к аллостерической пере�
даче сигнала на аминокислотные остатки, контро�
лирующие открытие/закрытие домена “зажим”
и/или взаимодействующие с промоторной ДНК
[100]. Хотя эта модель может объяснить негативное
влияние фактора на рибосомных промоторах, не�
понятным остается механизм его синергизма с
ppGpp, а также способ, при помощи которого DksA
осуществляет позитивный контроль на генах, коди�
рующих ферменты синтеза аминокислот. Установ�
лено, что DksA может предотвращать и перманент�
ные остановки РНК�полимеразы в элонгации тран�
скрипции [81]. Однако, в отличие от GreA, этот
фактор не способен стимулировать гидролиз РНК.
Аминокислотные замены двух инвариантных
остатков аспарагиновой кислоты в спираль�спи�
ральном домене привели к утрате эффекта DksA на
инициацию транскрипции, но не повлияли на его
связывание с РНК�полимеразой и предотвращение
образования тупиковых комплексов [81]. Вероятно,
располагаясь во вторичном канале, DksA блокирует
попадание туда 3'�концевого участка РНК, подав�
ляя возвратное смещение РНК�полимеразы. В этом
заключается еще одно его отличие от Gre�белков,
которые связывают выступающий 3'�концевой
фрагмент РНК положительно заряженным участ�
ком их спираль�спирального домена. Недавно по�
явились новые данные о функциональной значи�
мости DksA в элонгации транскрипции [101]. Выяс�
нилось, что у E. coli DksA способствует репликации
ДНК, устраняя препятствия со стороны транскрип�
ции. Этот эффект особенно выражен при аминокис�
лотном голодании. Детальный механизм влияния
DksA на элонгацию транскрипции еще предстоит
выяснить. Примечательно, что одновременное раз�
рушение greA, greB и dksA значительно замедляет ре�
пликацию даже в нормальных условиях роста, под�
черкивая важность этих факторов в преодолении
столкновений ферментов репликации и тран�
скрипции [101].

Недавно описали еще два белка, по�видимому,
регулирующих транскрипцию через вторичный ка�
нал. Фактор Rnk сходен с Gre�белками С�концевым
глобулярным доменом, однако спираль�спираль�
ный домен у него сильно укорочен [102]. Это подра�
зумевает одинаковое связывание с РНК�полимера�
зой, но отличный механизм действия. Фактор TraR,
кодируемый конъюгативной плазмидой F, имеет
структурное сходство с DksA [103]. Однако поли�
пептидная цепь TraR почти в 2 раза короче, чем у
DksA. Предсказание вторичной структуры показа�
ло, что в N�концевой части находится только одна
α�спираль, соответствующая части спираль�спи�
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рального домена DksA. Возможно, TraR функцио�
нирует в виде димера [104]. TraR оказывает сходный
с DksA эффект на транскрипцию, но не зависит от
ppGpp. Молекулярные механизмы регуляции фак�
торами Rnk и TraR остаются невыясненными.

Таким образом, все белки этой группы имеют два
домена: глобулярный и вытянутый спираль�спи�
ральный. Благодаря глобулярному домену факторы
образуют стабильные и специфические комплексы
с РНК�полимеразой, в то время как спираль�спи�
ральный домен используется для проникновения
белков через вторичный канал к активному центру
фермента. Модулирование каталитических актив�
ностей РНК�полимеразы в ряде случаев происхо�
дит, вероятно, в результате изменения аффинности
и геометрии связывания Mg2+II за счет кислых ами�
нокислотных остатков, расположенных в петле
спираль�спирального домена. Кроме того, возмож�
но аллостерическое действие факторов благодаря
контактам с функциональными модулями РНК�
полимеразы, например с TL/BH. Факторы связыва�
ются примерно в одном месте у выхода на поверх�
ность вторичного канала и могут конкурировать
друг с другом, осуществляя тонкую регуляцию
уровня экспрессии генов. 

Факторы, действующие аллостерически (NusA,
NusG, RfaH). Открытые первоначально как бакте�
риальные компоненты системы антитерминации
фага λ, факторы транскрипции NusA и NusG игра�
ют важную роль в общем контроле скорости элон�
гации, а также эффективности терминации и анти�
терминации транскрипции. 

NusA – консервативный у бактерий белок, кото�
рый в разных ситуациях может противоположным
образом влиять на транскрипцию. Сам по себе фак�
тор увеличивает паузы в транскрипции и усиливает
фактор�независимую терминацию in vitro. Кроме
того, NusA модулирует ρ�зависимую терминацию.
Однако совместное действие NusA с другими белка�
ми Nus (NusG, NusB, NusE) или белками N и Q фага
λ, наоборот, приводит к супрессии пауз в элонгации
транскрипции и антитерминации на фактор�неза�
висимых и фактор�зависимых терминаторах. Био�
химические основы этих эффектов еще не вполне
понятны.

Структурные исследования NusA из Mycobacteri$
um tuberculosis и Thermotoga maritima выявили
мультидоменную организацию фактора [105–108].
N�концевой домен NusA, взаимодействующий с
РНК�полимеразой, соединен подвижным поли�
пептидным участком с тремя РНК�связывающими
глобулярными доменами – S1, KH1 и KH2. Фактор
E. coli также содержит два С�концевых домена AR1и
AR2, блокирующих связывание РНК с доменами S1
и KH. Автоингибирование устраняется взаимодей�
ствием AR1и AR2 с С�концевым доменом α�субъ�
единицы РНК�полимеразы [109].

N�концевым доменом NusA взаимодействует с
участком РНК�полимеразы, расположенным около

канала, через который синтезируемая РНК выходит
из фермента, в частности, с доменом “заслонка”
(flap) [52, 110, 111] (рис. 2). Обнаружено, что N�кон�
цевого домена NusA достаточно для стимулирова�
ния фактор�независимой терминации и пауз, обу�
словленных шпилькой в РНК, при этом другие до�
мены NusA помогают фактору связаться с
элонгационным комплексом [111]. Вытесняя одно�
цепочечную РНК с поверхности РНК�полимеразы,
NusA может способствовать образованию термина�
ционной шпильки [112]. Не исключено также, что
фактор прямо стабилизирует шпильку благодаря
своим контактам с РНК. Облегчение формирова�
ния шпилек в РНК фактором NusA должно, оче�
видно, усилить в ряде случаев паузы в транскрип�
ции, вызванные такой структурой РНК. С другой
стороны, через модуль TL/BH NusA может, вероят�
но, аллостерически влиять на активный центр
РНК�полимеразы, стимулируя паузы [42]. В анти�
терминационном комплексе образуется сеть кон�
тактов NusA c факторами, РНК�полимеразой и
РНК. По�видимому, эти взаимодействия устраняют
функции NusA, связанные с усилением пауз и тер�
минации. Например, фактор NusA в комплексе с
антитерминатором Q бактериофага 82 экранирует
участок РНК и затрудняет формирование в нем вто�
ричных структур [113].

Другой фактор элонгации, NusG, широко рас�
пространен в бактериях и имеет гомологов у архей и
эукариот. NusG E. coli супрессирует паузы в тран�
скрипции, вызванные возвратным смещением
РНК�полимеразы, и ускоряет элонгацию тран�
скрипции in vitro. В терминации транскрипции этот
фактор усиливает действие бактериального белка ρ
и белка Nun фага HK022, однако в комплексе с дру�
гими факторами он участвует в антититерминации
транскрипции бактериального оперона рРНК и ге�
нов фага λ. Несмотря на высокую консерватив�
ность, у разных видов бактерий белки NusG могут
иметь свои особенности и в функционировании, и в
наборе белков�партнеров [114, 115]. Многие виды
бактерий также содержат специализированные па�
ралоги NusG, например RfaH у E. coli. Фактор RfaH
супрессирует паузы и ρ�зависимую терминацию
транскрипции в оперонах, содержащих ops�элемент
длиной 12 н. [116]. 

Все белки семейства NusG имеют двухдоменную
структуру с высококонсервативным N�концевым и
вариабельным C�концевым доменами [117, 118]. В
N�концевом домене находится гидрофобная впади�
на, по�видимому, вовлеченная во взаимодействие
со спираль�спиральным участком домена “зажим”
РНК�полимеразы (рис. 2). Впадина заблокирована
С�концевым доменом у RfaH, но открыта у NusG.
RfaH специфически узнает нуклеотиды ops�элемен�
та в нематричной цепи ДНК, экспонированной в
транскрипционном пузырьке, что, вероятно, при�
водит к диссоциации доменов RfaH и открытию об�
ласти взаимодействия с РНК�полимеразой. N�кон�
цевой домен NusG E. coli достаточен для супрессии
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пауз в транскрипции in vitro, однако для усиления ρ�
зависимой терминации или поддержания антитер�
минации необходим полный белок [117]. По�види�
мому, в белках семейства NusG С�концевой домен
играет белок�специфичную роль, организуя сборку
и функционирование регуляторных комплексов.

Анализ in vitro РНК�полимераз с мутациями в TL
позволил предположить, что контроль элонгации
факторами NusA и NusG осуществляется посред�
ством регуляции функционального состояния мо�
дуля TL/BH [42]. Например, NusG стабилизирует
РНК�полимеразу в посттранслокационном (актив�
ном) состоянии, подобно мутации в TL, ускоряю�
щей элонгацию. РНК�полимераза с такой мутацией
теряет чувствительность к NusG, поскольку фактор
не способен воздействовать на измененный модуль
TL/BH. NusA, напротив, снижает скорость элонга�
ции и супрессирует перемещение вперед. Мутация
в TL, замедляющая элонгацию, приводит к устой�
чивости РНК�полимеразы к действию NusA на пау�
зы и транслокацию.

Факторы с ATPазной активностью (Mfd, RapA, ρ).
Белок Mfd – фактор, связывающий транскрипцию и
репарацию у бактерий. Mfd узнает остановленные
из�за повреждений в ДНК элонгационные комплек�
сы РНК�полимераз, удаляет их с матрицы и рекрути�
рует к этим участкам белки эксцизионной репарации
[119]. Этот фактор имеет структурное сходство с
ATPазой суперсемейства II RecG и, очевидно, явля�
ется ATP�зависимой транслоказой. Mfd состоит из
нескольких компактно расположенных функцио�
нальных модулей, отвечающих за взаимодействие с
комплексом репарации и РНК�полимеразой, а так�
же за транслокацию [120, 121]. 

В РНК�полимеразе сайт связывания с Mfd лока�
лизован в пределах N�концевой области из 142 ами�
нокислотных остатков (E. coli) субъединицы β [121,
122]. В структуре комплекса элонгации этот домен β
находится рядом с задним концом транскрипцион�
ного пузырька. В соответствии с таким расположе�
нием Mfd для связывания необходимы ~25 н. дуп�
лекса ДНК непосредственно за транскрипционным
пузырьком [122]. 

In vitro обнаружено, что Mfd, используя энергию
гидролиза ATP, способен реактивировать сместив�
шиеся назад элонгационные комплексы [122]. Воз�
обновление элонгации в этом случае возможно
только при условии, что 3'�конец РНК снова ока�
жется в активном центре РНК�полимеразы. По�
скольку Mfd в отличие от GreA/B не стимулирует
эндонуклеазное расщепление РНК, механизм его
работы предположительно заключается в трансло�
кации элонгационного комплекса вперед по ходу
транскрипции [122]. Если транскрипция блокиро�
вана из�за повреждений в ДНК или низкой концен�
трации нуклеотидов, то действие Mfd приводит к
диссоциации элонгационного комплекса. Однако
in vitro в отсутствие физических преград на матрице
и при физиологических концентрациях нуклеоти�

дов элонгация транскрипции преобладает над Mfd�
зависимым высвобождением РНК. Очевидно, ми�
шенью Mfd служат лишь остановленные элонгаци�
онные комплексы, и он не действует на те, что дви�
жутся со скоростью, нормальной для элонгации в
физиологических условиях. Детали механизма раз�
рушения комплекса элонгации фактором Mfd не
выяснены. По�видимому, для диссоциации непро�
дуктивного элонгационного комплекса недоста�
точно простого смещения его вперед, а требуются
дополнительные изменения конформации, вы�
званные взаимодействиями фактора с мобильными
доменами РНК�полимеразы и/или с нуклеиновы�
ми кислотами.

В клетке функции Mfd не ограничиваются репа�
рацией, связанной с транскрипцией. Недавно по�
казали, что Mfd способствует прохождению репли�
кативной вилки после встречного столкновения
реплисомы с РНК�полимеразой [123]. Возобновле�
ние репликации возможно только после вытесне�
ния РНК�полимеразы с матрицы ДНК. Известно
также несколько других примеров, когда экспрес�
сия генов регулируется или нарушается препят�
ствиями элонгации транскрипции [124–126]. Во
всех этих случаях используется, вероятно, способ�
ность Mfd удалять остановленные элонгационные
комплексы.

Другая ATPаза, взаимодействующая с РНК�по�
лимеразой, – RapA (или HepA) [127, 128]. RapA
принадлежит к белковому семейству SWI/SNF2,
что указывает на возможную роль фактора в ремоде�
лировании нуклеиновых кислот. RapA способен свя�
зывать нуклеиновые кислоты, а его ATPазная актив�
ность стимулируется РНК�полимеразой [127]. Коли�
чество RapA в клетке сопоставимо с σ70, и RapA
также легко очищается вместе с РНК�полимеразой. 

RapA состоит из нескольких доменов, включаю�
щих четырехдоменный ATPазный модуль, типич�
ный для ДНК�транслоказ [129]. Два N�концевых
домена обладают структурным сходством с доме�
ном Mfd, контактирующим с РНК�полимеразой.
Сайт связывания с фактором на РНК�полимеразе
локализован на субъединицах β' и α, однако детали
этого контакта неизвестны [130]. Установлено, что
RapA взаимодействует с минимальным ферментом
(кором) РНК�полимеразы, причем σ70 легко вытес�
няет фактор из этого комплекса [129]. Примеча�
тельно, что Mfd тоже не влияет на содержащие σ70

промоторные комплексы РНК�полимеразы [122].
Действительно, структурные данные указывают на
блокирование инициаторным фактором сайта свя�
зывания Mfd на РНК�полимеразе [121].

Работы in vitro показали, что RapA стимулирует
множественную транскрипцию (multiround tran�
scription) на суперскрученной ДНК при высокой
концентрации соли [130]. Хотя RapA и не считается
белком, существенным в оптимальных условиях,
разрушение его гена приводит к нарушению роста
клеток на агаризованных средах при повышенной
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концентрации соли. Для объяснения стимулирую�
щего эффекта RapA предположили, что он высво�
бождает неактивные элонгационные комплексы,
способствуя рециркуляции РНК�полимераз в ходе
транскрипции [130, 131]. Однако по�прежнему неиз�
вестна точная топология элонгационных комплек�
сов, на которые действует RapA, неясен и механизм
реактивации таких комплексов. Интересно прове�
рить, способен ли RapA подобно Mfd осуществлять
ATP�зависимую транслокацию РНК�полимеразы.

Недавно проведенные структурные исследова�
ния выявили новые детали в рабочем цикле фактора
терминации ρ [62]. Шесть субъединиц фактора ор�
ганизованы в кольцевую структуру. В N�концевых
доменах субъединиц располагаются участки пер�
вичного связывания РНК, обращенные во внутрен�
нюю часть этой гексамерной структуры [132]. Веро�
ятно, с этими доменами взаимодействует rut�сайт
РНК при загрузке РНК в фактор. Таким образом,
РНК связывается по периферии внутренней сторо�
ны кольца из субъединиц ρ, при этом 3'�конец РНК
ориентируется в направлении центрального отвер�
стия. Длина одноцепочечной РНК, покрывающей
N�концевые домены всех субъединиц, составляет
70–80 н., что соответствует размеру неструктуриро�
ванной РНК, необходимой для ρ�зависимой терми�
нации. В С�концевых доменах субъединиц находят�
ся ATPазные центры и вторичные участки связыва�
ния РНК, необходимые для транслокации и
хеликазной активности фактора. Пока 3'�концевая
часть РНК не попадет во вторичный сайт связыва�
ния, гексамерное кольцо ρ может существовать в
разомкнутом виде, напоминая пружинную шайбу
[132]. В такой конформации в одном месте кольца
нет контакта между субъединицами, и РНК без сво�
бодного конца может попасть в центр кольцевой
структуры фактора. Обнаружено, что структурные
элементы ρ, участвующие в связывании и гидроли�
зе ATP, прямо взаимодействуют с РНК во вторич�
ном участке связывания [62]. Таким образом, свя�
зывание РНК непосредственно влияет на состоя�
ние ATPазных центров и регулирует гидролиз ATP.
По�видимому, в каждый момент времени гидролиз
ATP происходит только в одном ATPазном центре,
который ассоциирован с РНК. Сопряженно с
ATPазной активностью РНК по кольцу переходит
от одной субъединицы к другой, при этом РНК
транслоцируется через гексамер (что аналогично
движению ρ по РНК) в 5' → 3'�направлении [62].
Относительные перемещения фактора и РНК необ�
ходимы для функции ρ и могут отражать акт осво�
бождения РНК в ходе терминации транскрипции.
Где и каким образом ρ взаимодействует с NusG и
РНК�полимеразой, еще предстоит выяснить. По�
скольку, в отличие от Mfd, фактор ρ действует на
движущиеся элонгационные комплексы, ключе�
вым этапом ρ�зависимой терминации считается
быстрая инактивация РНК�полимеразы, необходи�
мая для последующей диссоциации комплекса.

Тотальная регуляция скорости элонгации: 
взаимодействие макромолекул 

в ходе экспрессии генов

In vivo РНК�полимераза с высокой скоростью
(20–80 н. в секунду) синтезирует длинные РНК из
тысяч нуклеотидов [133]. Однако in vitro одиночная
транскрипция (single round transcription) проходит с
гораздо меньшей эффективностью, прерываясь
многочисленными паузами и перманентными оста�
новками. Такие задержки значительно уменьшают
скорость элонгации и долю полноразмерных тран�
скриптов. Высокая эффективность элонгации тран�
скрипции in vivo еще более удивительна, если учесть,
что в клетке с ДНК�матрицей связаны различные
белки, представляющие собой потенциальные пре�
пятствия для продвижения РНК�полимеразы. Мно�
гие из таких белков частично или полностью блоки�
руют одиночную транскрипцию in vitro [134, 135]. 

В большинстве случаев задержки в элонгации
связаны, вероятно, с возвратными смещениями
РНК�полимеразы. Реактивация элонгационных
комплексов in vitro происходит либо спонтанно из�
за обратимости небольших по амплитуде возврат�
ных смещений [8, 32], либо с участием специальных
факторов. Например, факторы GreA/B стимулиру�
ют эндонуклеазное расщепление РНК [34, 85], а бе�
лок Mfd сдвигает РНК�полимеразу вперед, исполь�
зуя гидролиз ATP [122]. В результате в обоих случаях
3'�конец РНК размещается в активном центре фер�
мента и возобновляется синтез РНК. Примечатель�
но, что ни один из этих факторов не входит в число
необходимых для жизни клеток в физиологических
условиях [119, 136]. Следовательно, можно предпо�
ложить, что существуют более общие механизмы, ле�
жащие в основе эффективной транскрипции in vivo. 

На стадии элонгации по одной и той же матрице
ДНК молекулы РНК�полимераз следуют друг за
другом, а в случае высокоактивных генов (напри�
мер, генов рРНК или стресс�индуцибельных генов)
практически вплотную друг к другу. Обнаружено,
что большинство задержек транскрипции in vitro
можно избежать, если более одной РНК�полимера�
зы начинают синтез РНК с одного промотора
(multi�round transcription) [137]. Удалось показать,
что молекулы РНК�полимеразы способны подав�
лять возвратные смещения впереди идущих моле�
кул [РНК�полимераз] в местах пауз и перманент�
ных остановок. Возвратные движения элонгацион�
ных комплексов, по�видимому, возможны
практически в любых позициях на матрице, однако
скорость и амплитуда этих осцилляций зависит от
локальных нуклеотидных последовательностей. В
определенных участках РНК�полимераза задержи�
вается из�за высокой вероятности спонтанного воз�
вратного смещения и относительно низкой вероят�
ности движения вперед. Характер движения, опре�
деляемый свободной энергией пар нуклеотидов в
ДНК, в гибридном участке РНК�ДНК и РНК мо�
жет значительно меняться даже на соседних нук�

2
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леотидах. Это означает, что в то время как одна
РНК�полимераза образует непродуктивный ком�
плекс, следующая за ней молекула может находить�
ся в активном состоянии, сдвигая равновесие пер�
вой молекулы также к активному состоянию. 

Взаимодействие между комплексами элонгации
облегчает также преодоление препятствий в виде
связанных с матрицей белков in vitro и in vivo [138].
Анализ конформаций элонгационных комплексов
показал, что при встрече с препятствием РНК�по�
лимераза находится в непродуктивном состоянии,
вызванным возвратным смещением комплекса.
Для прохождения препятствия необходимо выпол�
нение двух шагов: 1) реактивации элонгационного
комплекса и 2) смещения и/или диссоциации бел�
ка�препятствия. Кооперация между РНК�полиме�
разами позволяет ускорить первый шаг без исполь�
зования эндонуклеазного расщепления РНК путем
смещения непродуктивного комплекса вперед по
ходу транскрипции. Второй шаг, зависящий от при�
роды контактов репрессора и ДНК, также может
подвергаться влиянию первого шага из�за локаль�
ных изменений в структуре ДНК и/или стерических
затруднений между белками. Тот же механизм, как
выяснилось в опытах in vitro, может способствовать
преодолению нуклеосом [139].

Кооперативный эффект между элонгационны�
ми комплексами позволяет связать эффективность

инициации и элонгации. Чем плотнее молекулы
РНК�полимеразы располагаются на матрице, тем
выше эффективность элонгации. Следовательно,
этот механизм хорошо работает на высокоактивных
генах, типа генов рибосомных и других стабильных
РНК. Однако большинство белоккодирующих ге�
нов имеют относительно слабые промоторы, что
снижает действие кооперативности между элонга�
ционными комплексами. Недавно мы обнаружили,
что рибосома, следующая за РНК�полимеразой по
синтезируемой РНК, может оказывать аналогич�
ный стимулирующий эффект на элонгацию тран�
скрипции [140]. 

В клетках бактерий транскрипция и трансляция
осуществляются согласованно в пространстве и во
времени. Большинство мРНК начинают трансли�
роваться, как только участок связывания рибосом
появляется из РНК�связывающего канала РНК�
полимеразы. Уже на первых классических микро�
электронных фотографиях было видно, что в ходе
транскрипции полисомы следуют непосредственно
за молекулами РНК�полимеразы [141]. Однако ме�
ханизм координации транскрипции и трансляции
оставался невыясненным. Давно известно, что в ос�
нове аттенюации транскрипции ряда метаболиче�
ских оперонов и эффекта полярности лежит функци�
ональное взаимодействие рибосомы и РНК�полиме�
разы [50, 142]. В этих случаях действие рибосомы на
транскрипцию не прямое, а опосредовано вторичны�
ми структурами РНК или фактором ρ. Мы показали,
что рибосомы непосредственно влияют на РНК�по�
лимеразу [140]. Согласно опытам in vivo, скорость
транскрипции контролируется скоростью трансля�
ции. Ускорение или замедление рибосомы приводит
к соответствующему изменению скорости РНК�по�
лимеразы [140]. Каков молекулярный механизм син�
хронизации двух этапов экспрессии генов?

Хотя обе молекулярные машины действуют по
принципу “броуновского храповика” [42, 143, 144],
транслокация рибосомы практически необратима,
в то время как РНК�полимераза осциллирует, сме�
щаясь вперед�назад по матрице ДНК с одновремен�
ным движением РНК относительно фермента [8,
32, 39, 42]. Равновесие между продуктивным (пост�
транслокационным) и непродуктивными (пре�
транслокационным, или сдвинутым назад) состоя�
ниями комплекса элонгации определяет скорость
элонгации транскрипции [42]. Выяснилось, что ли�
дирующая рибосома может препятствовать воз�
вратному смещению РНК�полимеразы, повышая
эффективность транскрипции [140] (рис. 6).
Предотвращая образование непродуктивных элон�
гационных комплексов, рибосома также облегчает
прохождение in vivo РНК�полимеразой различных
препятствий на матрице ДНК [140]. Таким образом,
немонотонность элонгации транскрипции играет
важную роль в ее синхронизации с трансляцией.
Рибосома контролирует РНК�полимеразу, позво�
ляя подогнать синтез РНК к трансляционным по�
требностям клетки. Заметим, что образование тупи�

РНК�полимераза

ДНК

РНК5'

3'

Рибосома

Mg2+

5'

5'

Mg2+

Mg2+

Рис. 6. Транслирующая рибосома препятствует воз�
вратному смещению РНК�полимеразы.
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ковых (arrested) в транскрипции элонгационных
комплексов может, по�видимому, оказаться губи�
тельным для ключевых процессов биосинтеза мак�
ромолекул (репликации, транскрипции или транс�
ляции). Поэтому транслирующая рибосома может
играть роль глобального фактора в реализации ге�
нетической информации.

Получены данные, которые указывают на воз�
можность прямой физической связи между рибосо�
мой и РНК�полимеразой [145]. С помощью спектро�
скопии ЯМР установлено, что С�концевой домен
NusG связывается с белком S10 малой субчастицы
рибосомы. Участок S10, взаимодействующий с NusG,
экспонирован на поверхности 30S субчастицы. По�
скольку N�концевой домен NusG связывается с
РНК�полимеразой [117, 146], NusG может служить
линкером между рибосомой и РНК�полимеразой.
Кроме того, выяснилось, что фактор ρ конкурирует с
белком S10 за связывание с С�концевым доменом
NusG [145]. Следовательно, NusG может стимулиро�
вать действие ρ только в отсутствие рибосомы. Таким
образом, сопровождение РНК�полимеразы рибосо�
мой препятствует захвату РНК фактором ρ и взаимо�
действию ρ с NusG, что исключает преждевременную
терминацию транскрипции.

При синтезе нетранслируемой рРНК РНК�поли�
мераза модифицируется с помощью комплекса ан�
титерминации, который выполняет предположи�
тельно ту же роль, что и лидирующая рибосома в эф�
фективной транскрипции белоккодирующих генов.

У эукариот кооперативный эффект в транскрип�
ции также может не ограничиваться взаимодей�
ствием между РНК�полимеразами. Транскрипция в
клеточном ядре протекает координировано с про�
цессингом РНК [147]. Интригующим представля�
ется вопрос о том, может ли процессингосома, со�
бираемая на синтезируемой РНК и взаимодейству�
ющая с РНК�полимеразой II, играть сходную с
прокариотической рибосомой роль в повышении
эффективности элонгации транскрипции. 

Эта работа частично поддержана фондом “Ди�
настия”.
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