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 * ВВЕДЕНИЕ

Впервые ген RUNX1 человека был идентифи�
цирован в 1991 г. как один из участников хромо�
сомной перестройки t(8;21), ассоциированной с
острым миелоидным лейкозом [1]. Позднее, че�
рез два года, установили, что RUNX1 кодирует бе�
лок, который относится к семейству эволюцион�
но консервативных транскрипционных факто�
ров, содержащих ДНК�связывающий домен runt
[2, 3]. С тех пор показали, что ген RUNX1 вовлечен
в разнообразные хромосомные перестройки, в
результате которых могут развиться острые фор�

 Принятые сокращения: а.о. – аминокислотный остаток
(при числе); НТО – нетранслируемая область; IRES – уча�
сток внутренней посадки рибосомы.

* Эл. почта: lidlein@mail.ru

мы лейкоза [4]. Физиологическую функцию фак�
тора RUNX1 установили в 1996 году в экспери�
ментах на трансгенных мышах. Оказалось, что
при повреждении обоих аллелей этого гена эм�
брионы мышей погибают на ранних этапах внут�
риутробного развития из�за нарушения процесса
дефинитивного гемопоэза в печени [5–8]. Изуче�
нию структуры фактора RUNX1, его участию в
регуляторных каскадах, а также поискам генов�
мишеней посвящено много исследований [9–11].
В течение последних 10 лет был подробно изучен
механизм образования хромосомных перестроек с
участием гена RUNX1, и идентифицировано более
30 генов�партнеров, вовлеченных в эти транслока�
ции [12–15]. В представленном обзоре проанали�
зированы данные о структуре транскрипционного
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фактора RUNX1, регуляции его экспрессии, а так�
же об участии этого фактора в процессах диффе�
ренцировки и злокачественной трансформации
клеток.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СЕМЕЙСТВА 
ТРАНСКРИПЦИОННЫХ ФАКТОРОВ RUNX

К семейству белков RUNX относятся тран�
скрипционные факторы RUNX1, 2 и 3 (они же
AML1, 3 и 2 соответственно) [16, 17]. Подобная
“двойственность” в названиях неслучайна и связа�
на, в первую очередь, с историей изучения данного
семейства белков. Первым был идентифицирован
ген, участвующий в хромосомных перестройках,
ассоциированных с острым миелоидным лейкозом
человека [1]. Отсюда происходит его первое назва�
ние, AML1, акроним английского Acute Myeloid
Leukemia. В ходе дальнейшей работы установили,
что продукт этого гена – транскрипционный фак�
тор, содержащий ДНК�связывающий домен runt
[18], отсюда появилось второе название, RUNX1,
акроним английского Runt�related transcription fac�
tor 1. Два других фактора идентифицировали поз�
же, что позволило добавить соответствующие по�
рядковые номера к их названиям [19, 20]. Посколь�
ку сейчас белки этого семейства чаще называют
RUNX [21], именно это название мы будем ис�
пользовать в представленном обзоре.

Эволюционно консервативные факторы
RUNX принимают участие в регуляции таких важ�
нейших процессов в организме млекопитающих,
как гемопоэз (RUNX1), остеогенез (RUNX2), ней�
рогенез, тимопоэз и регуляция пролиферации кле�
ток эпителия желудка (RUNX3). Каждый из белков
RUNX кодируется только одним геном, но в ре�
зультате альтернативного сплайсинга образуются
его различные изоформы. В N�концевой части всех
этих белков находится консервативный домен
размером 128 а.о., гомологичный транскрипци�
онному фактору Runt Drosophila melanogaster. Этот
домен называется runt�доменом [22]. Он взаимо�
действует с нуклеотидной последовательностью
TG(T/C)GGT, известной как элемент, связываю�
щий runt�домен (runt domain binding element).
Runt�домен не только связывает ДНК, он взаимо�
действует и с фактором CBFβ, который не связы�
вается непосредственно с ДНК, но стабилизирует
взаимодействие runt�домена с ДНК. Фактор
CBFβ человека гомологичен белкам Brother и Big
Brother Drosophila. Таким образом, RUNX�белки в
комплексе с фактором CBFβ регулируют тран�
скрипцию тех генов, в регуляторной области ко�
торых содержится сайт связывания runt�домена
[16]. Гены, кодирующие факторы, в состав кото�
рых входит runt�домен, идентифицированы в ге�
номах многих организмов. Самый примитивный
ортолог найден у нематоды. Это говорит о том,
что транскрипционные факторы, содержащие

runt�домен, появились в эволюции довольно ра�
но, возможно, еще у круглых червей [23]. Прими�
тивные организмы обычно содержат только одну
копию гена RUNX, тогда как у членистоногих и по�
звоночных число генов RUNX увеличивается за
счет дупликаций, приводя к формированию целых
семейств транскрипционных факторов, включаю�
щих различное число паралогов.

Экспрессия каждого из трех генов RUNX у по�
звоночных регулируется двумя промоторами: ди�
стальным P1 и проксимальным P2. Эти промото�
ры содержат сайты связывания белков RUNX,
что указывает на возможность ауторегуляции.
Однако до сих пор не известно, действует ли каж�
дый из факторов на свой промотор, поддерживая
стабильный уровень экспрессии гена или подав�
ляя активность промотора при высокой концен�
трации белка, или каждый из факторов связыва�
ется с промоторами генов других представителей
семейства RUNX, подавляя их экспрессию [22].
Известно также, что у всех генов семейства RUNX
промотор P2 и последний экзон находятся внутри
двух консервативных CpG�островков. Возможно,
что именно CpG�островки отвечают за тканеспе�
цифичную регуляцию экспрессии генов семей�
ства RUNX [24]. Транскрипты, синтезированные с
промоторов P1 и P2, подвергаются альтернатив�
ному сплайсингу, что приводит к синтезу разно�
образных изоформ белков RUNX в разных клет�
ках на разных стадиях развития. Транскрипция
всех трех генов регулируется с помощью ядерных
рецепторов ретиноевой кислоты и витамина D3:
повышение их концентрации активирует гены
RUNX1 и RUNX3, но подавляет ген RUNX2 [25,
26]. Экспрессия гена RUNX2 стимулируется моду�
ляторами рецепторов эстрогена (например, та�
моксифена) и глюкокортикоидным гормоном
дексаметазоном [27, 28].

Экспрессия генов RUNX1 и RUNX2 регулиру�
ется не только на уровне транскрипции, но и на
уровне трансляции. Так, мРНК, кодирующая бе�
лок RUNX2, синтезируется как в предшественни�
ках остеобластов и в фибробластах, так и в самих
остеобластах. Однако сам белок RUNX2 синтези�
руется только в зрелых остеобластах [29]. Меха�
низм регуляции пока не известен. Показано так�
же, что в 5'�НТО мРНК, синтезированных с про�
моторов P1 и P2 гена RUNX2, находятся сайты
внутренней посадки рибосом (IRES), направляю�
щие кеп�независимую трансляцию при созрева�
нии остеобластов [30]. С двух промоторов гена
RUNX1 синтезируются транскрипты, отличаю�
щиеся размером 5'�НТО. Продукты транскрип�
ции с проксимального промотора содержат IRES
и транслируются с помощью кеп�независимого
механизма внутренней инициации в дифферен�
цированных клетках. С дистального промотора
транскрипты синтезируются в недифференциро�
ванных клетках крови, они не содержат IRES и
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транслируются с использованием клеточных кеп�
связывающих факторов [31].

Функциональная активность белков RUNX1 и
RUNX2 регулируется на посттрансляционном
уровне. Оба белка фосфорилируются MAP�кина�
зой, что необходимо для последующей актива�
ции генов�мишеней. В случае RUNX2 – это
остеобласт�специфичный ген OCN, а у RUNX1
(в Т�лимфоцитах) – ген гранулоцитарно�макро�
фагального колониестимулирующего фактора
(ГМ�КСФ) [32, 33].

Несмотря на сходство в структуре и общих
принципах регуляции экспрессии генов семей�
ства RUNX, функции и профиль экспрессии каж�
дого отдельного представителя этого семейства
различны. В настоящий момент большое внима�
ние уделяется генам RUNX, так как с нарушением
их работы связано множество патологий. В част�
ности, хромосомные перестройки, затрагиваю�
щие ген RUNX1, обнаружены у 15% больных ост�
рым миелоидным и В�лимфобластным лейкозом.
У 3% больных лейкозом находят мутации в этом
гене, которые приводят к замене аминокислот�
ных остатков или к сдвигу рамки считывания, а,
следовательно, к изменению структуры белка, в
том числе ДНК�связывающего и трансактиваци�
онного доменов. Поскольку в опубликованных
недавно обзорных статьях были суммированы
данные по экспрессии и участию транскрипци�
онных факторов RUNX2 [34, 35] и RUNX3 [36–
38] в нормальных и патологических клеточных
процессах, ниже речь пойдет в основном о факто�
ре RUNX1.

ТРАНСКРИПЦИОННЫЙ ФАКТОР RUNX1

Структура, изоформы

Ген RUNX1 (AML1) содержит 12 экзонов. Во
избежание путаницы стоит подчеркнуть, что но�
менклатурные названия экзонов не совпадают с
порядком их расположения в гене RUNX1, как это
видно на рис. 1. Это связано с тем, что не все эк�
зоны были идентифицированы в одно и то же
время. Так, сначала были описаны экзоны, обо�
значенные целыми числами – от 1 до 6. Впослед�
ствии обнаружили экзоны, расположенные меж�
ду уже известными экзонами, которые получили
дробные номера: 1.1, 1.2 и так далее. Это объясня�
ет, почему последний, 12�й, экзон этого гена име�
ет номенклатурный номер 6.

Теперь обратимся подробнее к структуре и
изоформам фактора RUNX1. Экзоны 2, 3 и 4 гена
RUNX1 кодируют ДНК�связывающий домен
(runt�домен), а последний, шестой, экзон коди�
рует трансактивационный домен (ТА�домен). В
результате альтернативного сплайсинга образу�
ются мРНК, кодирующие различные изоформы
RUNX1. На сегодняшний день известно четыре
варианта этого транскрипционного фактора:
RUNX1a, RUNX1b, RUNX1c и RUNX1ΔN (рис. 1).
RUNX1a и RUNX1b синтезируются, начиная с
AUG�кодона внутри экзона 2. В случае RUNX1a
транслируются экзоны 2, 3, 4, 5.1, и синтез оста�
навливается внутри экзона 5.2, тогда как при син�
тезе RUNX1b транслируются экзоны 2, 3, 4, 5.1,
5.3, а терминация происходит внутри экзона 6. В
силу этого RUNX1a содержит только ДНК�свя�
зывающий домен runt, а RUNX1b является пол�
норазмерным транскрипционным фактором, со�
держащим как runt, так и С�концевой трансактива�
ционный домены. мРНК изоформы RUNX1c
транслируется подобно RUNX1b, однако она имеет
более протяженную 5'�концевую область, так как
содержит экзоны 1 и 1.1. Трансляция начинается
внутри экзона 1 и приводит к образованию белка
RUNX1c, который длиннее RUNX1b на 33 N�кон�
цевых аминокислотных остатка. Синтез изоформы
RUNX1ΔN инициируется внутри экзона 3, далее
транслируются экзоны 4, 5.1, 5.3, и синтез прекра�
щается внутри экзона 6. В результате образуется
укороченная с N�конца изоформа, содержащая
лишь половину runt�домена.

Изоформы RUNX1 функционально отличают�
ся друг от друга. Так, RUNX1b и RUNX1c стиму�
лируют транскрипцию генов�мишеней за счет
взаимодействия с сайтами связывания runt�доме�
на и привлечения трансактивационных факто�
ров, тогда как укороченные изоформы RUNX1a и
RUNX1ΔN являются факторами негативной ре�
гуляции, конкурируя с полноразмерными факто�
рами транскрипции, первый – за взаимодействие
с ДНК, а второй – за связывание с трансактивато�
рами [39]. Увеличение содержания укороченной

ген RUNX1

RUNX1a

RUNX1b

RUNX1c

RUNX1ΔN

1 1.11.2 2 3 4 4.1 5 5.1 5.2 5.3 6

A

runt�домен TA�домен

A AA

A

A AA

AAA

A

Рис. 1. Структура гена RUNX1 человека и изоформы
транскрипционного фактора RUNX1. Вверху пред�
ставлено схематичное изображение гена RUNX1 чело�
века. Снизу показаны четыре варианта транскриптов
этого гена, образующихся в результате альтернатив�
ного сплайсинга. Прямоугольниками отмечены экзо�
ны, белым выделена нетранслируемая область, скоб�
кой обозначен runt�домен, буквой “А” – сайты по�
лиаденилирования.
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формы фактора, RUNX1a, приводит к подавле�
нию дифференцировки гранулоцитов и стимули�
рует пролиферацию миелоидных клеток, обрабо�
танных гранулоцитарным колониестимулирую�
щим фактором, тогда как полноразмерный белок,
наоборот, стимулирует дифференцировку клеток
и транскрипцию тканеспецифичных генов [40].

Домен runt (128 а.о.) входит в состав изоформ
RUNX1a, RUNX1b и RUNX1c и взаимодействует
с консенсусной нуклеотидной последовательно�
стью TG(T/C)GGT. По своей структуре этот до�
мен относится к иммуноглобулиновым доменам
S�типа, он состоит из 12 β�тяжей, соединенных
подвижными петлями. Структурную основу этого
домена образуют восемь антипараллельных β�тя�
жей, которые ориентируют в пространстве петле�
вые домены, участвующие в формировании свя�
зей с фактором CBFβ. Дополнительные четыре
β�тяжа, расположенные ниже коровой части до�
мена, определенным образом ориентируют че�
тыре ДНК�связывающие петли. Взаимодействие
с фактором CBFβ приводит к конформацион�
ным перестройкам внутри домена runt, высво�
бождая аминокислотные остатки, участвующие
в узнавании ДНК. Связывание с молекулой
ДНК происходит специфично по большому же�
лобку и неспецифично по сахаро�фосфатному
остову [41]. Однако runt�домен не только связы�
вается с ДНК, он взаимодействует и с другими
транскрипционными факторами, такими как
STAT, AP�1, PAX5, MEF, PU.1, C/EBPα, LEF�1,
SUV39H1 [42]. Кроме того, в C�концевой части
этого домена располагается сигнал ядерной лока�
лизации [42]. Как уже отмечалось, для полноцен�
ной работы факторов RUNX1 недостаточно
ДНК�связывающего домена, необходим С�кон�
цевой трансактивационый домен. У изоформы
RUNX1b этот домен простирается от 243 по 371 а.о.
Внутри трансактивационного домена, ближе к его
С�концу, располагается сайт PPPY, с которым
связывается коактиватор транскрипции YAP, так
называемый yes�associated protein. С этим доме�
ном взаимодействуют также гистон�ацетилтранс�
феразы MOZ и p300, транскрипционный фактор
Ets�1 и коактиватор ALY. Однако функции тран�
сактивационного домена этим не ограничиваются.
Так, фрагмент этого домена (320–370 а.о.) стиму�
лирует переход клеток от G1�фазы к S�фазе, для че�
го не требуются факторы p300, Ets, C/EBP [43].

Наряду с активационным доменом фактор
RUNX1b содержит три домена, подавляющих
транскрипцию. Первый располагается в области
208–243 а.о. и взаимодействует с корепрессорами
Sin3A и Ear�2 [44, 45], второй (371–411 а.о.) по�
давляет активность фактора в отсутствие CBFβ
[46], третий, локализованный на С�конце белка
(последние 5 а.о., VWRPY), взаимодействует с ко�
репрессором TLE [47, 48]. Функции домена, рас�
положенного в области 371–411 а.о., не ограни�

чиваются, вероятно, только подавлением тран�
скрипции. Так, недавно показали, что именно
этот домен отвечает за димеризацию фактора
RUNX1b [49]. Это согласуется с данными о том,
что регуляторная область генов�мишеней факто�
ра RUNX1b обычно содержит несколько сайтов
связывания этого белка. Кроме того, за счет ди�
меризации RUNX1b происходит, предположи�
тельно, сближение удаленных друг от друга хро�
матиновых доменов, что может отражаться на ре�
гуляции сразу нескольких генов. Этот домен
играет важную роль в регуляции работы фактора
RUNX1b, так как нарушение его структуры при
транслокациях и точечных мутациях приводит к
развитию лейкозов.

Работа фактора RUNX1b регулируется также
его ковалентными модификациями, а именно,
ацетилированием и фосфорилированием. Ацети�
лазный комплекс p300 ацетилирует остатки Lys24
и Lys43 в составе RUNX1b. Ацетилированная
форма RUNX1b значительно лучше связывается с
ДНК [50]. Идентифицировано также несколько
сайтов фосфорилирования белка RUNX1b. Два из
них, Ser249 и Ser266, находятся в активационном
домене и фосфорилируются ERK�киназой при
стимуляции клеток интерлейкином 3 (IL�3), что
приводит к активации экспрессии генов�мише�
ней RUNX1b [33]. Спустя несколько лет обнару�
жили еще два остатка – Ser276 и Thr273, которые
также расположены внутри трансактивационно�
го домена и фосфорилируются ERK�киназой
при обработке клеток K562 форболовым эфиром
(PMA). Фосфорилирование этих остатков сти�
мулирует трансактивирующую функцию факто�
ра RUNX1 [51].

На работу фактора RUNX1 большое влияние
оказывают белки, вовлеченные в регуляцию
клеточного цикла. RUNX1 содержит три сайта,
фосфорилируемых циклин�зависимыми кина�
зами – Ser48, Ser303 и Ser424 – с консенсусной
последовательностью (S/T)PX(R/K). Эти сайты
фосфорилируются комплексами cdk1/циклин B
и cdk6/циклин D3 [51, 52] зависимым от стадии
клеточного цикла образом. Так, Ser48 фосфори�
лирован на протяжении всего клеточного цик�
ла, тогда как Ser303 фосфорилируется во время
G2/M�перехода, а Ser424 – в фазе G1. Фосфори�
лирование всех трех сайтов запускает трансакти�
вирующую функцию RUNX1b и препятствует
его взаимодействию с гистондеацетилазами
HDAC1 и HDAC3, в результате чего стимулиру�
ется пролиферация стволовых клеток костного
мозга млекопитающих [53, 54]. С другой сторо�
ны, нужно отметить, что фосфорилирование
белка циклин�зависимыми киназами не только
способствует его активации, но также регулиру�
ет стабильность. Так, фосфорилирование Ser276,
Ser293, Ser300 и Ser303 в составе RUNX1 ком�
плексами cdk1/циклин B и cdk2/циклин A слу�
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жит сигналом для деградации этого фактора при
участии комплекса APC�Cdc20 во время G2/M�
перехода [55]. С другой стороны, во время G1�
фазы комплекс APC�Cdh1 способствует деграда�
ции как фосфорилированного, так и нефосфори�
лированного белка RUNX1, в то время как в S�
фазе этот фактор практически не подвергается
деградации. За счет этого регулируется содержа�
ние белка в клетке на разных стадиях клеточного
цикла [55].

Мишени регуляции фактора RUNX1

Транскрипционный фактор RUNX1 принима�
ет участие в регуляции таких важнейших процес�
сов, как гемопоэз, ангиогенез, нейрогенез и работа
скелетных мышц. На сегодняшний день известно
большое число генов, в регуляции экспрессии ко�
торых принимает участие белок RUNX1. В промо�
торной области всех этих генов находится сайт свя�
зывания RUNX1. Обычно именно этот сайт опре�
деляет тканевую специфичность экспрессии того
или иного гена, однако, в составе гетерологично�
го промотора не изменяет тканевую специфич�
ность экспрессии контролируемого им гена,
свидетельствуя о том, что RUNX1, скорее всего,
выполняет функцию “организатора” транскрип�
ции, привлекая тканеспецифичные факторы к
сайтам их связывания в промоторах [56].

Нарушение работы RUNX1 часто наблюдается
при патологии кроветворной системы, поэтому в
первую очередь изучали участие этого фактора в
процессах гемопоэза [57]. RUNX1 активен в лим�
фоидных, миелоидных и эритроидных клетках.
Он контролирует экспрессию генов цитокинов,
клеточных рецепторов, регуляторов клеточного
цикла. В В�лимфоцитах RUNX1 активирует экс�
прессию генов, кодирующих IgA1 и тирозинки�
назу BLK, стимулирует транскрипцию генов, ко�
дирующих α�, β�, γ�, δ�цепи Т�клеточных рецеп�
торов, IL�3, гранзим В, CD3, ГМ�КСФ и цитокин
MIP�1α, в Т�лимфоцитах [22, 58–60]. В незрелых
миелоидных клетках RUNX1 активирует гены
миелопероксидазы и эластазы нейтрофилов [61].
В моноцитах этот транскрипционный фактор
стимулирует экспрессию гена рецептора макро�
фагального колониестимулирующего фактора
[62]. В макрофагах RUNX1 активирует ген рецеп�
тора CD36 [63], а в лейкоцитах – ген CD11a [64].
Экспрессия генов, кодирующих белок HERF1
(hematopoietic RING finger) и трансмембранный
белок Art�1 (AML1�regulated transmembrane pro�
tein 1), принимающих участие в дифференциров�
ке эритроидных клеток, также стимулируется
фактором RUNX1 [22, 65]. Кроме того, во всех
миелоидных клетках RUNX1 активирует экс�
прессию генов рецептора комплемента 1, инги�
биторов клеточного цикла р14ARF и р21WAF"1, про�
теинкиназы Сβ, дефензина NP�3 [56, 66–69].

Стоит подчеркнуть, что RUNX1 может не только
активировать транскрипцию, но выступать и в
качестве фактора негативной регуляции. Напри�
мер, в незрелых миелоидных клетках он подавля�
ет экспрессию генов, кодирующих кальций�свя�
зывающий белок MRP14, ингибитор цистеино�
вых протеаз стефин 3, уридинфосфорилазу [70].
Однако ингибитором чаще служит не полнораз�
мерный белок RUNX1, а его укороченная изо�
форма RUNX1a. В незрелых миелоидных клетках
RUNX1a снижает уровень экспрессии генов, ко�
дирующих рецептор CD53, сериновую протеазу
Pim�2, карбоксипептидазу А тучных клеток [22,
70]. В то же время, этот белок в разных клеточных
линиях может вести себя по�разному: активиро�
вать транскрипцию целевого гена в одних клетках
и подавлять ее в других, что показано на примере
регуляции гена транскрипционного фактора
PU.1. В промоторной области этого гена находят�
ся три сайта связывания RUNX1. При этом в ми�
елоидных клетках и В�лимфоцитах RUNX1 сти�
мулирует экспрессию гена PU.1, а в Т�лимфоци�
тах, мегакариоцитах и эритроидных клетках,
напротив, подавляет ее. Нарушение регуляции
работы гена PU.1 приводит к дедифференцировке
предшественников миелоидных и лимфоидных
клеток крови, их неконтролируемой пролифера�
ции, что, в свою очередь, ведет к развитию лей�
коза [71].

Процессы гемопоэза и ангиогенеза тесно связа�
ны, однако на сегодняшний день мало что известно
о физическом и функциональном взаимодействии
транскрипционных факторов, вовлеченных в эти
процессы. Получены экспериментальные данные,
позволяющие предположить, что фактор RUNX1
связывает процессы гемопоэза и ангиогенеза.
Впервые эта гипотеза была выдвинута, когда пока�
зали, что RUNX1 экспрессируется в клетках эндо�
телия мыши под воздействием ангиогенных фак�
торов роста – основного фактора роста фиброб�
ластов (bFGF) и фактора роста сосудистого
эндотелия (VEGF) [72], а сам RUNX1 стимулиру�
ет экспрессию гена ангиопоэтина�1, мотогенного
белка эндотелиальных клеток [72]. Существуют
также косвенные доказательства участия этого
фактора в развитии сосудистой системы. Извест�
но, что RUNX1 образует комплекс с гистон�аце�
тилтрансферазой p300, и для активации работы
этого комплекса, а соответственно, и экспрессии
целевых генов, необходимо фосфорилирование
обоих белков [73]. Подобная ковалентная моди�
фикация происходит при участии ядерной се�
рин/треониновой протеинкиназы HIPK2 (home�
odomane�interacting protein kinase 2). Установлено,
что мыши с двумя инактивированными аллелями
гена HIPK2 погибают на стадии эмбрионального
развития из�за нарушения формирования сосу�
дов [74]. Серьезным подтверждением участия
фактора RUNX1 в ангиогенезе стало выявление
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физического и функционального взаимодей�
ствия RUNX1 и фактора HIP�1α (hypoxia induced
protein) [75]. В условиях гипоксии HIP�1α транс�
портируется в ядро, где, образуя гетеродимер с
фактором HIP�1β, запускает транскрипцию генов,
продукты которых необходимы для роста сосудов.
Мишенями этого гетеродимера служат гены
VEGF, эритропоэтина (Epo) и транспортера глю�
козы 1 (Glut"1) [76, 77]. Фактор RUNX1 при уве�
личении его концентрации в миелоидных клетках
вытесняет белок HIP�1β из гетеродимера и с по�
мощью runt�домена связывается с HIP�1α, что
стабилизирует взаимодействие runt�домена с
ДНК. Предполагается, что за счет подобного вза�
имодействия RUNX1 с HIP�1α в стволовых клет�
ках костного мозга нарушается экспрессия генов,
отвечающих за образование сосудов. Это приво�
дит к понижению содержания кислорода в кост�
ном мозге, что необходимо для нормальной диф�
ференцировки клеток крови. Одновременно с
этим транскрипционный комплекс RUNX1/HIP�
1α стимулирует дифференцировку миелоидных,
лимфоидных и эритроидных клеток [75].

Фактор RUNX1 принимает участие и в регуля�
ции клеточного цикла. Он связывается с промо�
торами генов циклинов D�типа и стимулирует их
экспрессию в миелоидных и лимфоидных клет�
ках, сокращая G1�фазу [52, 78]. Кроме того, цик�
лин D3 ингибирует работу фактора RUNX1. По�
казано, что циклин D3 взаимодействует с доме�
ном runt фактора RUNX1, вытесняя белок CBFβ,
ослабляя связывание runt�домена с ДНК [79]. Та�
ким образом, образуется петля обратной связи:
фактор RUNX1, с одной стороны, стимулирует
экспрессию генов циклинов D�типа и, с другой,
инактивируется продуктами их экспрессии, кото�
рые накапливаются во время G1/S�фазы [79].

Как уже упоминалось, белок RUNX1 прини�
мает участие в нейрогенезе. RUNX1 экспрессиру�
ется в эмбриональных нервных клетках мышей, и
нарушение фосфорилирования этого фактора по
Ser249 и Ser276 при инактивации обоих аллелей
гена HIPK2 подавляет процесс замыкания нерв�
ной трубки, что приводит к гибели эмбрионов
[74, 80]. Более подробные исследования показа�
ли, что RUNX1 экспрессируется в определенных
популяциях нейронов эмбриональной перифери�
ческой и центральной нервных систем, а именно,
в холинергических жаберных и висцеральных мо�
тонейронах заднего мозга, в соматических мото�
нейронах центрального и латерального стволов
спинного мозга, в механорецепторных нейронах
ганглия тройничного нерва и 8�го черепного нер�
ва, а также в предшественниках нейронов обоня�
тельных рецепторов [81–83]. Фактор RUNX1
поддерживает жизнеспособность этих клеток и
стимулирует их пролиферацию за счет подавле�
ния экспрессии ингибиторов клеточного цикла
p21Cip1 и p27Kip1, а инактивация обоих аллелей гена

RUNX1 приводит к массовой гибели нейронов
[81, 82]. Кроме того, у мышей RUNX1 также сти�
мулирует рост аксонов у определенного подклас�
са сенсорных нейронов нервного гребня, содер�
жащих на своей поверхности рецептор нейротро�
фических факторов TrkA [83].

Фактор RUNX1 важен и для нормального
функционирования скелетных мышц. Наруше�
ние иннервации при заболеваниях и травмах, при
гиподинамии, голодании и кахексии приводит к
атрофии мышц. Стимуляция экспрессии Runx1
предотвращает атрофию мышц и сохраняет
структуру миофибрилл у мышей [84], тогда как на
фоне снижения уровня экспрессии гена Runx1
мышечная масса резко снижается и нарушается
структура миофибрилл. Оказалось, что в скелет�
ных мышцах с нарушенной иннервацией RUNX1
стимулирует экспрессию 29 генов, кодирующих
ионные каналы, сигнальные и структурные бел�
ки. Подобная стимуляция способствует поддер�
жанию структуры обездвиженных мышц [84]. По�
видимому, иннервация скелетных мышц в орга�
низме взаимосвязана с уровнем экспрессии гена
RUNX1. Так, при нарушении иннервации мышц
экспрессия этого гена увеличивается в сотни раз
[85]. Однако точный механизм подобной “элек�
трофизиологической” регуляции экспрессии ге�
на пока не известен.

В последнее время стали появляться экспери�
ментальные данные об участии RUNX1 в регуля�
ции экспрессии некоторых микроРНК (miR), в
частности, играющих важную роль в процессе
дифференцировки клеток крови. Установлено,
что в отличие от функционально активного фак�
тора RUNX1 химерный белок RUNX1�MTG8
(ETO), который образуется в клетках с транслока�
цией t(8;21), не способен блокировать тран�
скрипцию miR�24. В результате в таких клетках
накапливается miR�24, которая подавляет синтез
MAPK�фосфатазы 7, что приводит к активному
неконтролируемому делению миелоидных клеток
и развитию лейкоза [86]. С другой стороны, фак�
тор RUNX1 способен активировать транскрип�
цию некоторых локусов микроРНК. Он связыва�
ется с промоторной областью локуса, кодирую�
щего miR�222/221. Эта микроРНК выключает
синтез рецептора факторов роста CD117 в миело�
идных клетках. При нарушении структуры факто�
ра RUNX1 в результате мутаций и хромосомных
перестроек его гена синтез miR�222/221 в клетках
прекращается, что способствует малигнизации
клеток за счет экспрессии гена поверхностного
рецептора CD117 [87].

Регуляция экспрессии гена RUNX1 
в различных тканях

Несмотря на то, что продукт гена RUNX1 кон�
тролирует экспрессию большого числа генов, о
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регуляции экспрессии самого гена на сегодняш�
ний день известно немного. Установлено, что
экспрессия этого гена характеризуется выражен�
ной тканевой специфичностью. RUNX1 экспрес�
сируется только в клетках кроветворной системы,
но не в таких системах, как ЦНС, дыхательная и
репродуктивная системы [4, 20, 88]. Как уже
упоминалось, экспрессия гена RUNX1 и род�
ственных ему RUNX2 и RUNX3 контролируется
двумя промоторами, дистальным P1 и прокси�
мальным P2, которые удалены друг от друга на
расстояние 160 т.п.н. (показаны на рис. 2). Дисталь�
ный промотор размером около 1200 п.н. находится
непосредственно перед стартовым кодоном первого
экзона. Этот промотор не располагается в CpG�ост�
ровке, не содержит классического ТАТА�бокса, но
содержит CCAAT�бокс [89]. В нем находятся сайты
связывания таких транскрипционных факторов,
как GATA, PU.1, CRE, Myb, а также два сайта свя�
зывания самого RUNX1 [90, 91]. Внутри промотора
Р1 идентифицированы четыре точки инициации
транскрипции. Проксимальный промотор разме�
ром ~1200 п.н. локализован внутри интрона 1.2 пе�
ред кодирующей последовательностью экзона 2
(рис. 2). Он не имеет ТАТА�бокса, располагается
внутри консервативного CpG�островка, содержит
три сайта старта транскрипции с консенсусной по�
следовательностью (T/G)CA(T/C)T(C/T)N(C/T)A
(подчеркнута точка старта транскрипции) и два
ССААТ�бокса [89]. В состав проксимального про�
мотора входят также сайты связывания различных
факторов транскрипции: Oct, Ets, PU.1 и два сайта
связывания RUNX1 [92–94].

Результаты исследований последних лет, про�
веденных на эмбрионах мыши, свидетельствуют о
функциональной значимости двух альтернатив�
ных промоторов гена RUNX1, поскольку они ра�
ботают на разных этапах гемопоэза во время пре�
натального развития. Установлено, что в крове�
творном эндотелии парной дорсальной аорты и
желтковой артерии активно работает P2, в эндо�
телиальных клетках центральных сосудов и в раз�
вивающихся клетках дефинитивного гемопоэза
на следующих стадиях развития эмбриона оба
промотора одинаково активны, а позднее, при

формировании эмбриональной печени, происхо�
дит переключение транскрипции на промотор P1
[95–97]. Стоит также подчеркнуть, что промотор
P2 располагается внутри консервативного CpG�
островка, и эволюционно он значительно “стар�
ше” промотора P1. Так, например, у круглых
червей и членистоногих есть только P2, а у рыб и
млекопитающих появляется дополнительный
промотор P1 [24]. Интересно, что у рыб промо�
торы P1 и P2 обладают тканевой специфично�
стью в отличие от хорошо известных и охаракте�
ризованных промоторов человека и мыши [98].
Таким образом, позвоночные приобрели дисталь�
ный промотор P1 как дополнительный рычаг ре�
гуляции, который, с одной стороны, усложнил
механизм экспрессии гена RUNX1, а, с другой,
позволил более тонко настраивать транскрипцию
этого гена по принципу “в нужное время в нуж�
ном месте”. Наличие двух промоторов позволяет
осуществлять регуляцию и на уровне трансляции.
Действительно, мРНК, синтезированные с про�
моторов P1 и P2, имеют различия в 5'�НТО. У
мРНК, синтезированной с P1, 5'�НТО короткая
(452 п.н.), в силу чего трансляция этой мРНК
инициируется по стандартному механизму с ис�
пользованием кеп�связывающих белков. В случае
транскрипции с промотора P2 нетранслируемый
участок значительно длиннее (1631 п.н.), облада�
ет сложной вторичной структурой, характерной
для вирусных IRES�элементов, что обеспечивает
инициацию трансляции по кеп�независимому
механизму. Это позволяет синтезировать фактор
RUNX1 в тех условиях, когда невозможна кеп�за�
висимая трансляция, в частности, при митозе,
дифференцировке и клеточном стрессе [24].

Промоторы гена RUNX1 человека не обладают
тканевой специфичностью. В составе модельных
конструкций с репортерным геном они работают
как в лимфоидных, так и в эпителиальных клет�
ках. Однако активность обоих промоторов замет�
но увеличивалась и приобретала тканевую специ�
фичность под воздействием лимфоидного энхан�
сера гена Т�клеточного рецептора β (TCRβ), что
позволило предположить существование допол�
нительных тканеспецифичных геномных элемен�
тов, контролирующих экспрессию гена RUNX1
[89]. Несколько лет назад в гене мыши локализо�
вали один из потенциальных регуляторных эле�
ментов, которым оказался фрагмент первого ин�
трона гена Runx1 размером 500 п.н., расположен�
ный в 3'�области на расстоянии 23.5 т.п.н. от
инициирующего ATG�кодона первого экзона.
Внутри этого элемента с помощью компьютерно�
го анализа удалось найти несколько сайтов свя�
зывания транскрипционных факторов GATA,
PU.1, Ets и RUNX1. Кроме того, этот геномный
элемент характеризуется высоким уровнем кон�
сервативности у различных позвоночных [99].
Одновременно показали, что в эмбриональных

runt�домен

1 1.1 1.2 2 3 4 4.1

ATG

Промотор P1 Промотор P2

ATG

Рис. 2. Промоторы гена RUNX1 человека. Показана
5'�область гена. Прямоугольниками обозначены эк�
зоны, белым – нетранслируемые области. Горизон�
тальными стрелками обозначены промоторы внутри
гена. “ATG” –точка инициации трансляции. Скобкой
показана область, кодирующая runt�домен.
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гемопоэтических стволовых клетках данный эле�
мент, расположенный внутри гена Runx1 мыши,
обладает гиперчувствительностью к ДНКазе I.
По�видимому, этот элемент может быть ткане�
специфичным регуляторным элементом гена
Runx1 [99]. Это предположение было подтвержде�
но экспериментально. Установлено, что данный
геномный элемент, названный “+23”, обладает
энхансерной активностью по отношению к обо�
им промоторам (P1 и P2) гена Runx1 мыши. В
трансгенных эмбрионах мышей промоторы P1 и
P2, контролируемые этим энхансером, начинали
работать только в сайтах образования гемопоэти�
ческих стволовых клеток, что выявляли по экс�
прессии репортерных генов [100, 101]. Участок
первого интрона гена RUNX1 человека, соответ�
ствующий элементу “+23” мыши, также обладает
энхансерной активностью по отношению к про�
моторам P1 и P2 [102]. В этой же работе с исполь�
зованием метода фиксации конформации хромо�
сом (3С, chromosome conformation capture) про�
анализировали пространственную организацию
гена RUNX1 в различных клетках человека. Ока�
залось, что в ядрах лимфоидных и эритроидных
клеток человека промоторы P1, P2 и энхансер из
первого интрона физически сближены и образу�
ют единый активаторный блок транскрипции
(хроматиновый хаб) [102].

Отдельно стоит отметить, что экспрессия гена
RUNX1 может также регулироваться микроРНК.
Так, в 3'�НТО транскриптов гена RUNX1 человека
обнаружены участки связывания ряда микроРНК
(miR�27a, miR�9, miR�18a, miR�30c, and miR�
199a*), которые негативно регулируют экспрес�
сию этого гена [103]. Интересно, что сам RUNX1
может действовать как позитивный регулятор
экспрессии miR�27a [103, 104]. Поскольку мик�
роРНК, регулирующие экспрессию RUNX1, об�
наружили относительно недавно, можно ожи�
дать, что их функциональная роль в процессах ге�
мопоэза будет выяснена в дальнейшем. 

УЧАСТИЕ ГЕНА RUNX1 В ТРАНСЛОКАЦИЯХ

На сегодняшний день известны многочислен�
ные повреждения гена RUNX1, в том числе точеч�
ные мутации в кодирующей области, приводящие
к аминокислотным заменам, делеции и дуплика�
ции локуса q22 хромосомы 21 человека, а также
хромосомные транслокации. Последние вызыва�
ют наибольший интерес, так как они чаще всего
коррелируют с развитием различных лейкозов.
Описано более 30 хромосомных транслокаций,
затрагивающих ген RUNX1 (таблица). Из таблицы
видно, что при охарактеризованных хромосом�
ных перестройках разрыв гена RUNX1 чаще всего
картируется в интронах 4.1, 5.1 и 5.2. Эти точки
разрыва разделяют область, кодирующую N�кон�
цевой ДНК�связывающий runt�домен, и область,

кодирующую С�концевой трансактивационный
домен. Таким образом, в результате хромосомных
перестроек образуются химерные белки, которые
содержат либо ДНК�связывающий домен белка
RUNX1, либо его трансактивационный домен.
Химерные белки, содержащие runt�домен, вытес�
няют полноразмерный фактор RUNX1 с промо�
торов целевых генов, что приводит к подавлению
их экспрессии. Как уже говорилось, мишенями
фактора RUNX1 в первую очередь служат гены,
кодирующие белки дифференцировки лимфоид�
ных и миелоидных клеток. В этой связи понятно,
что хромосомные перестройки, в которые вовле�
чен ген RUNX1, могут приводить к развитию раз�
личных лейкозов.

Среди хромосомных перестроек с участием
гена RUNX1 лучше всего изучены транслокации
t(8;21) и t(3;21). Хромосомную перестройку
t(8;21)(q22;q22) впервые обнаружили и описали
в 1973 году у больных острым миелоидным лей�
козом (AML) [105]. Позднее установили, что эта
транслокация ассоциирована с М2�подтипом
AML (у 30% больных AML1�M2 и у 8–10%
AML1) [106]. Эта хромосомная перестройка
встречается чаще при первичных и реже при вто�
ричных лейкозах (т.е. при лейкозах, возникающих
в результате химиотерапии первичных опухолей с
использованием ингибиторов ДНК�топоизомера�
зы II и ряда других агентов, повреждающих ДНК).
При транслокации t(8;21) часть гена RUNX1, рас�
положенного на хромосоме 21, присоединяется к
гену ETO (eight�twenty�one), локализованному на
хромосоме 8. В результате на хромосоме 8 в локу�
се q22 образуется химерный ген, кодирующий бе�
лок с runt�доменом на N�конце и полноразмер�
ным белком ETO на С�конце. Фактор ETO содер�
жит несколько доменов: область гомологии с
коактиваторами транскрипции (TAF105, TAF130
и TAF110), гидрофобный гептаповтор HHR (hy�
drophobic heptad repeat), α�спиральный участок
NHR3 (nervy homology region 3) и два цинковых
пальца, так называемые MYND�домены (myeloid�
nervy�dEAF�1), на С�конце. Ген ETO обычно экс�
прессируется в клетках нервной системы и в
CD34+�клетках кроветворной системы [107, 108].
Однако при транслокации t(8;21) профиль экс�
прессии гена ETO повторяет профиль гена
RUNX1. Химерный белок RUNX1�ETO выступает
в качестве репрессора транскрипции. За счет
цинковых пальцев ETO связывается с ядерным
корепрессором N�CoR, а в N�концевой области
он образует контакты с корепрессором Sin3А
[109, 110]. Корепрессоры привлекают гистондеа�
цетилазы [111], в силу чего химерный белок
RUNX�ETO1 вызывает полное выключение тран�
скрипции и компактизацию хроматина [112].

Еще одна хромосомная транслокация с уча�
стием гена RUNX1 t(3;21) часто встречается при
вторичных лейкозах [113, 114]. Типичные для вто�



854

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 46  № 6  2012

МАРКОВА и др.

ричных лейкозов хромосомные перестройки ха�
рактеризуются тем, что фрагмент гена RUNX1,
кодирующий runt�домен, присоединяется к од�
ному из трех генов, расположенных в локусе q26
на хромосоме 3 – EAP, MDS1 или EVI1. Функции
белка EAP не до конца ясны. Известно только,
что он взаимодействует с малой РНК вируса Эп�
штейна�Барр. Белок EVI1 взаимодействует с бел�
ком AP�1 и активирует транскрипцию гена, коди�
рующего фактор c�Fos. О функциях белка MDS1
ничего не известно. Продукты химерных генов

RUNX1"EAP, RUNX1"MDS1 и RUNX1"EVI1, как и
при транслокации t(8;21), действуют в качестве
репрессоров транскрипции генов�мишеней фак�
тора RUNX1 [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение стоит отметить, что, начиная с
1991 г., накоплено много информации о факторе
RUNX1 и о кодирующем его гене. На сегодняш�
ний день известна структура RUNX1, охарактери�

Хромосомные транслокации с участием гена RUNX1 человека

Хромосомная 
перестройка

Ген, участвующий 
в транслокации Заболевание Точка разрыва в гене 

RUNX1 Ссылка

t (1;21)(q21.2;q22) ZNF687 AML Интрон 2 [115]

t (1;21)(p35~36.1;q22) YTHDF2 AML Интрон 4.1 [116]

t(1;21)(p36;q22) PRDM16 t�AML Интрон 5.1 [117]

t(2;21)(p11.2;q22) Не установлен AML�M1 Не установлен [118]

t(2;21)(q21;q22) Не установлен AML Не установлен [119]

t(3;21)(q26;q22) EAP, MDS1, EVI"1 CML�BC/t�MDS Интрон 5.1 [120]

t(4;21)(q21;q22) Не установлен t�MDS → AML Не установлен [119]

t(4;21)(q28;q22) FGA7 t�ALL Интрон 5.1 [121]

t(4;21)(q31;q22) SH3D19 t�ALL, AML Интрон 5.1 [122]

t(5;21)(q13;q22) Не установлен AML�M4 Интрон 5.1 [115]

t(6;21)(p22;q22) Не установлен t�RAEB Не установлен [123]

t(7;21)(p22;q22) USP42 AML Интрон 5.2 [119]

t(8;21)(q13;q22) Не установлен t�AML Не установлен [124]

t(8;21)(q22;q22) RUNX1T1 (ETO) AML�M2 Интрон 4.1 [119]

t(8;21)(q24;q22) TRPS1 AML�M4 Не установлен [125]

t(9;21)(p21~22;q22) Не установлен ALL, t�AML Не установлен [119]

t(10;21)(q21;q22) Не установлен AML�M1 Не установлен [119]

t(11;21)(q13;q22) LRP16 MDS → AML Интроны 4.1, 5.1 [119]

t(12;21)(q12;q22) CPNE8 (Copine VIII) AML�M2 Интрон 5.1 [126]

t(12;21)(p13;q22) ETV6(TEL)d B�ALL Интрон 1 [127]

t(12;21)(q24;q22) Не установлен AML Интрон 5.1 [128]

t(14;21)(q13;q22) Не установлен t�MDSt → AML Не установлен [129]

t(14;21)(q22;q22) Не установлен t�AML Не установлен [123]

t(14;21)(q24;q22) Не установлен RAEB Не установлен [119]

t(15;21)(q22;q22) Не установлен t�MDS Интрон 5.1 [123]

t(16;21)(q24;q22) CBFA2T3 (MTG16) MDS/AML Интрон 4.1 [119]

t(17;21)(q11.2;q22) Не установлен t�AML Интрон 4.1 [123]

t(18;21)(q21;q22) Не установлен MDS Не установлен [130]

t(19;21)(q13.4;q22) AMP19 AML Интрон 5.1 [123]

t(20;21)(q13.1;q22) Не установлен AML Не установлен [117]

t(21;21)(q11;q22) UPS25 MDS Не установлен [117]

t(X;21)(p22;q22) PRDX4 AML�M2 интрон 5.1 [118]

t(X;21)(p22.3;q22) ZFPM2 (FOG2) MDS интрон 5.1 [131]

Примечание. AML (acute myeloid leukemia) – острый миелоидный лейкоз; t�(therapy related) – связанный с терапией ( при
определяемом термине); CML�BC (chronic myelogenous leukemia�blast crisis) – бластный криз при AML; MDS (myelodysplastic
syndrome) – миелодиспластический синдром; RAEB (refractory anemia excess blasts) – рефрактерная анемия с избытком бласт�
ных клеток; ALL (acute lymphoblastic leukemia) – острый лимфобластный лейкоз.
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зованы его изоформы и ковалентные модифика�
ции. Определена также структура гена RUNX1,
картированы промоторы, описаны точечные му�
тации и локализованы участки кластеризации то�
чек разрыва (BCRs, breakpoint cluster regions)
внутри этого гена, характерные для различных
хромосомных перестроек. Известны также парт�
неры по транслокациям гена RUNX1. Однако до
сих пор целый ряд вопросов остается без ответа, в
том числе, каким образом обеспечивается ткане�
вая специфичность экспрессии гена RUNX1? Ра�
бота в этом направлении продолжается, но точ�
ные механизмы регуляции экспрессии этого гена
на разных этапах развития организма не установ�
лены. Кроме того, несмотря на то что описаны
многочисленные и разнообразные хромосомные
перестройки с участием гена RUNX1, нет четкого
представления о том, как происходит малигниза�
ция клеток, несущих химерные гены. Здесь также
возникает целый ряд вопросов. Если перестройка
повреждает только один аллель гена RUNX1, то
экспрессируется ли при этом нормальный ал�
лель? На каком уровне экспрессируется химер�
ный ген? Какова летальная концентрация химер�
ного белка в клетке? Ответ на эти вопросы позво�
лит понять механизмы возникновения и развития
лейкозов, что, в свою очередь, может быть ис�
пользовано в генной терапии рака. Все сказанное
свидетельствует о том, что изучение работы гена
RUNX1 и его продукта в норме и при патологии
представляет интерес как для фундаментальной
молекулярной биологии, так и для клинической
онкологии.
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