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Комплексы, ацетилирующие гистоны в ходе
активации транскрипции, играют важную роль на
многих этапах экспрессии генов. Они позволяют
осуществлять регуляцию аппарата транскрипции
на уровне перестройки хроматина в процессе ак�
тивации и элонгации транскрипции. В настоящее
время активно изучается участие этих комплек�
сов в формировании мРНП�частиц. Отдельные
субъединицы таких комплексов вовлечены во

взаимодействие с аппаратом экспорта мРНК. Так,
белок Gcn5, компонент коактиваторного комплек�
са SAGA, первоначально был идентифицирован как
ацетилтрансфераза гистона H3. SAGA имеет эволю�
ционно консервативную модульную структуру и
обладает как ацетилтрансферазной, так и деубикви�
тиназной активностью в отношении гистонов H2B
и H2A. В клетках человека обнаружены SAGA и
SAGA�подобный комплекс ATAC, содержащие
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SAGA (SAGA Associated Factor); PCAF – ассоциированный с р300/CBP фактор, каталитическая гистонацетилтрансфераз�
ная субъединица комплекса SAGA млекопитающих (p300/CBP Associated Factor); Ubp8 – убиквитин�специфичная процес�
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(человек), d – drosophila (дрозофила), y – yeast (дрожжи) и m – mouse (мышь) используются при определяемом названии.
* Эл. почта: dima�gurski@yandex.ru

ОБЗОРЫ



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 47  № 6  2013

КОМПЛЕКС SAGA: РОЛЬ В РАЗВИТИИ И ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ 923

hGcn5 или hPCAF в качестве ацетилтрансферазной
каталитической субъединицы. Следует отметить,
что наибольшим разнообразием отличаются ком�
плексы SAGA млекопитающих. В состав SAGA и
ATAC у дрозофилы входит каталитическая субъ�
единица Gcn5 (dGcn5). У дрожжей найден только
один комплекс SAGA, также содержащий белок
Gcn5 (yGcn5) [1]. Комплекс SAGA активирует
транскрипцию, благодаря присутствию в нем ги�
стонацетилтрансферазы и взаимодействию с раз�
личными коактиваторами (Gal4, p53) [2–4].

Комплекс SAGA имеет модульную структуру. В
SAGA дрожжей выделяют следующие модули: ре�
крутирующий (Tra1), гистонацетилтрансфераз�
ный (НАТ, yGcn5 – каталитическая субъединица,
белки yAda2 и yAda3), деубиквитиназный (Ubp8,
Sus1, ySgf11 и ySgf73), факторы, взаимодействую�
щие с TATA�связывающим белком TBP (белки
ySpt3, ySpt8). Кроме того, в состав SAGA дрожжей
входят архитектурные элементы, поддерживаю�
щие и стабилизирующие структуру комплекса
(ySpt7, ySpt20, yAda1), ТВР�ассоциированные
факторы (TAF), а также СHD1, компонент ком�
плексов АТР�зависимой перестройки структуры
хроматина [5]. SAGA участвует во многих проис�
ходящих в ядре процессах, связанных с измене�
нием структуры хроматина, транскрипцией, фор�
мированием и экспортом мРНК [5, 6]. Изучение
комплексов SAGA сосредоточено преимуще�
ственно на их участии в транскрипции и асcоци�
ированной с ней перестройкой структуры хрома�
тина. В данном обзоре рассмотрены функции и
роль SAGA в развитии высших эукариот, а также в
возникновении некоторых заболеваний. 

SAGA И РАЗВИТИЕ ЭУКАРИОТ

Комплекс SAGA, играющий важную роль в ре�
гуляции экспрессии генов, отличается высокой
консервативностью структуры. Входящие в состав
SAGA субъединицы контролируют многие собы�
тия в развитии организма. 

Нокдаун гена гистонацетилтрансферазы Gcn5
ведет к прекращению метаморфоза дрозофилы на
личиночной стадии, а мутации в доменной струк�
туре этого белка летальны [7]. Важные функции
выполняют также белки dAda2b и dAda3 – компо�
ненты НАТ�модуля dSAGA: нокдаун генов этих
белков вызывает гибель насекомых на стадии
ранней куколки [8]. 

Белок mGcn5 необходим для нормального раз�
вития мышей. Особи, содержащие нуль�аллель
mGcn5–/–, погибают на 11�й день эмбрионального
развития, так как у них наблюдается апоптоз кле�
ток мезодермы [9]. Мыши с каталитически инак�
тивированным mGcn5 живут несколько дольше –
17 дней, но у них нарушено формирование нерв�
ной трубки. Это свидетельствует о каких�то до�

полнительных, независимых от ацетилирова�
ния, функциях mSAGA [5, 10]. Следует отметить,
что ацетилтрансфераза PCAF не играет важной
роли в развитии мышей: нокдаун этой субъеди�
ницы не приводит к гибели организма. Однако
гомозиготные особи, несущие и нуль�аллель
mGcn5, и нуль�аллель mPCAF, погибают на 8�й
день эмбрионального развития, что свидетель�
ствует о важной роли гистонацетилтрансфераз в
процессе эмбрионального развития [11, 12].
Нокдаун гена Gcn5 в стволовых клетках млеко�
питающих приводит к потери их способности к
дифференцировке и, в конечном итоге, – к гибе�
ли организма [13]. 

Компоненты деубиквитиназного модуля
SAGA также играют роль в развитии. Недавно
установлено, что у дрозофилы и человека DUBm
контролирует развитие нервной системы. Так, де�
леции как dSgf11, так и Nonstop приводят к де�
фектам формирования фоторецепторных клеток
[14]. Роль компонентов DUBm SAGA млекопита�
ющих в развитии в настоящее время активно изу�
чается.

КОМПЛЕКС SAGA, ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ 
И ДРУГИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Нарушения в функционировании организма,
обусловленные изменением структуры и экспрес�
сии компонентов SAGA, служат свидетельством
многообразия их функций. Комплекс SAGA играет
важную роль в поддержании целостности генома у
различных организмов. Белок SAP130, известный
ранее как компонент U2 малой ядерной РНП�ча�
стицы [15], также входит в состав комплекса SAGA
человека и участвует в репарации поврежденной
ультрафиолетом ДНК. hSAGA обладает повышен�
ным сродством к поврежденному участку ДНК и
обеспечивает повышение уровня ацетилирован�
ных нуклеосом вокруг него [16, 17]. Белок DDB1,
также ассоциированный с hSAGA, вовлечен в экс�
цизионную репарацию нуклеотидов (NER) и спо�
собствует привлечению hSAGA к области повре�
ждений в ДНК. Делеция DDB1 приводит к наруше�
нию работы системы репарации и возникновению
пигментной ксеродермы (Xeroderma pigmentosum),
наследственного заболевания, при котором утрачи�
вается способность к эксцизионной репарации пи�
римидиновых димеров. Пребывание на солнце при
этом заболевании может привести к возникнове�
нию рака кожи [17, 18]. Комплекс hSAGA, освобож�
дая поврежденный участок от нуклеосом и привле�
кая комплексы АТР�зависимой перестройки хро�
матина, делает поврежденный участок доступным
для репарационного аппарата. Подобные результа�
ты получены и на клетках дрожжей: белки уGcn5 и
уAda2 способны регулировать систему NER как ко�
транскрипционно, так и независимо от тран�
скрипции [19, 20]. Более того, ацетилирование ги�
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стонов уGcn5 в ответ на УФ�облучение может про�
исходить и без участия компонентов NER [19]. 

Субъединицы hSAGA часто действуют как ко�
факторы и регуляторы экспрессии протоонкоге�
нов. Например, hTRRAP и hGcn5 регулируют ак�
тивность онкобелка c�Мyc и опухолевого супрес�
сора p53 [21]. STAF65γ, компонент hSAGA, также
важен для работы различных Мyc�зависимых ге�
нов. Для привлечения комплекса SAGA млеко�
питающих к регуляторным областям может
быть необходима субъединица Sgf29. Функции
этой субъединицы еще не изучены, однако на�
рушение ее экспрессии приводит к возникнове�
нию злокачественных опухолей. Известно, что в
клетках рака печени грызунов Sgf29 коэкспрес�
сируется вместе с протоонкогеном c'myc. Кроме
того, снижение экспрессии Sgf29 ведет к подав�
лению экспрессии c�Мyc�зависимых генов. Та�
ким образом, Sgf29 может контролировать про�
цесс канцерогенеза, опосредованного c�Мyc [22].

Белок Gcn5 мыши вовлечен в регуляцию экс�
прессии генов циклинов A и D3, ядерного антигена
пролиферирующих клеток (PCNA) и cdc25b, а так�
же киназы CDK1 и циклина B1. Кроме того, Gcn5
млекопитающих ацетилирует негистоновый белок
CDC6, способствуя, таким образом, прохождению
S�фазы клеточного цикла [23].

Гистонацетилтрансфераза hPCAF обладает
убиквитинирующей активностью и осуществля�
ет убиквитинирование онкобелка Hdm2. Этот
фермент участвует также в регуляции метаболиз�
ма белка Сhk2, контролирующего клеточный
цикл [24, 25]. 

Спиномозжечковая атаксия типа 7 относится
к наследственным нейродегенеративным забо�
леваниям. Это заболевание проявляется нару�
шением координации движений и возникнове�
нием дефектов сетчатки. Считается, что в основе
патогенеза спиномозжечковой атаксии лежит
образование полиглутаминовых участков в до�
мене SCA7 (SpinoCerebellar Ataxia type 7) атакси�
нов ATXN7 и ATXN7L3, которые входят в состав
деубиквитиназного модуля hSAGA. Изучение
роли hSAGA в возникновении спиномозжечко�
вой атаксии типа 7 только началось, однако уста�
новлено, что включение глутаминов в SCA7�доме�
ны ведет к снижению уровня ацетилирования ги�
стона H3, к нарушению привлечения комплекса
hSAGA в промоторную область контролируемых
им генов, к потере активности комплекса, а также
к нарушению экспрессии генов, контролирующих
формирование сетчатки глаза у млекопитающих
[26, 27]. Следует отметить, что компонент деубик�
витиназного модуля – ATXN7 – ассоциирован с
микротрубочками [28]. Таким образом, нарушения
в динамике цитоскелета могут быть причиной
прогрессирования нейродегенеративного заболе�
вания.

Деубиквитиназа USP22 человека входит в число
11 белков – прогностических маркеров злокаче�
ственных опухолей разного типа. USP22, подобно
PRC1 и BMI1, может служить генетическим мар�
кером опухолевых стволовых клеток [29–32]. Воз�
можно, что USP22 вместе с hGcn5 участвует в спе�
цифической регуляции генов клеточного цикла.
Кроме того, USP22 и Gcn5 млекопитающих защи�
щают теломерную ДНК от повреждений, стабили�
зируя белок TRF1. Необходимо отметить, что эта
регуляция осуществляется не на уровне тран�
скрипции, однако включает деубиквитинирова�
ние TRF1 [33]. 

Последние данные свидетельствуют о том, что
другой многофункциональный компонент деу�
биквитиназного модуля hSAGA – белок ENY2,
можно отнести к прогностическим маркерам пер�
вичного рака молочной железы [29]. 

Некоторые субъединицы комплекса SAGA
участвуют в нескольких процессах. Так, ENY2/Sus1
и Sgf11, субъединицы DUBm, входят в состав аппа�
рата экспорта мРНК [34�36]. Многие белки, связан�
ные с экспортом мРНК, могут вовлекаться в регуля�
цию репликации и клеточного цикла и, таким обра�
зом, в развитие различных опухолей [37–39].
Недавно был установлен механизм, посредством
которого нарушения в функционировании факто�
ров экспорта мРНК могут влиять на развитие та�
ких заболеваний, как несовершенный остеогенез,
или “болезнь хрустального человека” и миотони�
ческая дистрофия типа 1 [40]. В обоих случаях на�
рушение взаимодействий отдельных факторов
экспорта мРНК влияет на распределение мРНК
между ядром и цитоплазмой и вызывает развитие
указанных заболеваний [40–43]. 

В настоящее время изучается влияние много�
функционального белка hENY2 на регуляцию ак�
тивности ферментов, связанных с метаболизмом
инсулина, так как предварительные данные сви�
детельствуют об участии hENY2 в прогрессирова�
нии сахарного диабета типа 2 [44].

Многообразие функций субъединиц эволюци�
онно консервативного комплекса SAGA феноти�
пически проявляется многочисленными дефек�
тами развития и возникновением различных за�
болеваний, в основе которых лежит нарушение
работы компонентов этого комплекса. Это делает
комплекс SAGA предметом активного изучения.

Работа выполнена при поддержке Программы
Президиума Российской академии наук “Моле�
кулярная и клеточная биология” и Российского
фонда фундаментальных исследований (13�04�
00368, 13�04�00635, 11�04�91339�ННИО_а).
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