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Tula Hantavirus in Crimea
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Genetic evidence of the Tula virus (TULV) in Crimea region of Rus-
sia is presented. Based on the reverse transcription PCR and subse-
quent sequence analysis, a total of 4 RNA isolates of the TULV were 
identified from the tissue samples of the Altai voles Microtus ob-
scurus captured in the Bakhchisaray district of the Republic Crimea. 
Phylogenetic analysis of the S-, M-, and L-segment sequences of 
the Crimean TULV strains showed that they formed distinct genetic 
lineage, Russia IV, in the TULV variant. New sequences were most 
closely related to the lineage Russia I sequences obtained from com-
mon vole (M. arvalis) captured in the Tula region in Central Russia 
K e y  w o r d s :  Tula virus; Crimea; Microtus obscurus.
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ФГБУН «Институт биоорганической химии им. акад. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова» РАН, 117997, Москва

В обзоре делается попытка обобщить последние данные по 
взрослым стволовым клеткам как наиболее вероятным клеткам, 
где, согласно доминирующему сегодня представлению, возника-
ет предрасположенность к раковому перерождению или, иными 
словами, где инициируется рак.
К л ю ч е в ы е  с л о в а : рак; стволовые клетки; взрослые ство-
ловые клетки; мастер-гены; факторы транскрипции; энхансе-
ры; суперэнхансеры; регуляция транскрипции.

Приемники сигналов хроматина: энхансеры  
и промоторы

Характерной чертой стволовых клеток (СК) является отно-
сительно открытое состояние их хроматина, обеспечивающее 
доступность ДНК для регуляторов транскрипции [1, 2].

Такая «открытость» хроматина может быть причиной по-
явления неспецифической «пермиссивной» транскрипционной 
активности у многих генов, экспрессия которых в СК не явля-
ется обязательной [3]. В то же время гены, участвующие в диф-
ференцировке, находятся в репрессированном состоянии [4, 5]. 
Посредством каких молекулярных механизмов и какими участ-
никами сигнальных систем клетки осуществляется передача 
сигналов на хроматин, приводящих к специфическим транскрип-
ционным ответам и появлению транскрипционного ландшафта, 
уникального для каждого будущего типа клетки, еще предстоит 
выяснить. Из общих соображений следует, что СК принимает 
сигналы на уровне хроматина посредством трех традиционных 
взаимозависимых компонентов регуляции транскрипции: энхан-
серы, промоторы и РНК-полимераза. Поскольку эта проблема 
только косвенно связана с основной целью обзора, мы дадим бе-
глое представление о том, как взрослые СК принимают сигналы, 
используя механизмы регуляции транскрипции. Последние ис-
черпывающие обзоры читатель может найти [6–12].

Последовательности, названные энхансерами, осуществля-
ют включение или усиливают транскрипционную активность 
генов-мишеней, взаимодействуя с их промоторами. Активные 
энхансеры пространственно сближены с промоторами, однако в 
линейных координатах генома могут располагаться на расстоя-
ниях, превышающих сотни тысяч пар оснований от них [13], и 
даже на других хромосомах [14]. В настоящее время энхансеры 
рассматриваются как основные элементы генома, ответственные 
за установление специфических паттернов экспрессии генов во 
всех типах клеток, в том числе «временных» паттернов, возни-
кающих и исчезающих в процессах дифференцировки клеток и 
развития организма [15]. Для каждого типа клеток характерен 
свой набор активных энхансеров, исчисляемый тысячами, а 
иногда и десятками тысяч элементов [16–18]. Это соответствует 
приблизительным оценкам, согласно которым геном человека 
может содержать более миллиона потенциальных энхансеров, 
что значительно превышает количество генов [15, 16, 19]. В свя-
зи с этим  возникает вопрос, какие сигналы и посредством каких 
молекулярных механизмов осуществляют активацию «нужного» 
набора энхансеров, запускающих специфичный транскрипцион-
ный ответ. В самом общем виде ответ заключается в том, что эта 
селекция является результатом комбинаторного действия так на-
зываемых «пионерских» факторов (pioneer factors), способных 

узнавать нужные последовательности в закрытом хроматине, ре-
моделирования нуклеосом, связывания факторов транскрипции, 
связывания коактиваторов, таких как гистонацетилтрансфераза 
p300, связывания РНК-полимеразы II и транскрипции энхансер-
ной РНК (eRNA). Все это сопровождается ковалентной модифи-
кацией гистонов нуклеосом в области энхансера и деметилиро-
ванием CpG-островков [7, 20].

На сегодняшний день нет полного понимания молекулярных 
механизмов передачи внешних и внутриклеточных сигналов на 
хроматин, приводящих к специфическим транскрипционным 
ответам и появлению транскрипционного ландшафта, уникаль-
ного для каждого типа клетки.

Полногеномные исследования последних лет, направленные 
на изучение распределения в геномах позвоночных участков свя-
зывания различных транскрипционных факторов, показали, что 
большинство сайтов связывания транскрипционных факторов 
располагаются в отдаленных от промоторов областях, часто про-
являющих свойства энхансеров [16, 21–26]. Это является косвен-
ным свидетельством важнейшей роли энхансеров в формирова-
нии сигналзависимых транскрипционных ответов [7, 27–29].

Вероятно, именно энхансеры служат основными приемника-
ми сигналов, направленных на формирование клеточной иден-
тичности и выбора направления развития [86].

Многие данные указывают на то, что пионерские факторы, 
например FoxA1 (другое название HNF3α), могут играть роль 
ключевых транскрипционных факторов, инициирующих специ-
фическую для данной линии клеток программу транскрипции 
(cell lineage-determining transcription factors, LDTFs).

В ряде случаев сайты связывания пионерских факторов на-
ходятся рядом с сайтами связывания дополнительных специ-
фичных факторов [7].

Совместно эти факторы занимают место в энхансере, преодо-
левая затруднения, вызванные занятостью ДНК-нуклеосомами, 
и выполняя роль, которую мы приписывали выше мастер-
регуляторам.

Транскрипционные факторы, связанные с энхансером, 
привлекают гистонмодифицирующие ферменты или АТФ-
зависимые хроматин ремоделирующие комплексы, изменяющие 
структуру хроматина и повышающие доступность промоторов 
для других белков, в итоге запуская инициацию транскрипции 
и элонгацию.

Выделяют несколько состояний, в которых могут находиться 
энхансеры: неактивное (inactive), праймированное (затравоч-
ное) (primed), равновесное (сбалансированное) (poised), актив-
ное (active).

Праймированные энхансеры располагаются в свободных от 
нуклеосом областях открытого хроматина и загружены специ-
фическими факторами транскрипции, обеспечивающими их 
сверхчувствительность к ДНКазе I. Однако для их перехода в 
активное состояние должна произойти цепь событий, включаю-
щая сигналзависимую активацию, привлечение дополнительных 
транскрипционных факторов и коактиваторов.

Энхансеры в равновесном состоянии (poised enhancers) могут 
быть определены как праймированные с рядом репрессивных 
эпигенетических маркеров хроматина. Такие энхансеры наиболее 
часто встречаются в эмбриональных стволовых клетках [7].

Для корреспонденции: Виноградова Татьяна Викторовна, 
Vintv56@gmail.com.

* Часть I опубликована в № 3 за 2015 г. журнала «Молекулярная 
генетика, микробиология и вирусология».
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