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 # ВВЕДЕНИЕ

Гены в эукариотических клетках упакованы в
хроматин, что при транскрипции генома приводит
к возникновению стерических затруднений для
связывания транскрипционных факторов с ДНК [1,
2–3]. Действительно, в полногеномных исследова�
ниях локализации транскрипционных факторов
обнаружено, что большинство потенциальных сай�
тов связывания в ДНК не занято факторами. Это
может отражать недоступность большей части ядер�
ной ДНК [4]. Вопрос, как транскрипционные фак�
торы связываются de novo c целевыми сайтами,
промоторами и энхансерами молчащих генов, за�
пуская регуляторные события в хроматине, еще да�
лек от решения. В самом общем виде полагают, что
распознавание и активация таких генов происхо�
дит в результате комбинаторного действия так на�

 Сокращения: иПСК – индуцированные плюрипотентные
стволовые клетки.
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зываемых пионер�факторов, способных узнавать
нужные последовательности в закрытом хромати�
не, перестройки нуклеосом, связывания дополни�
тельных факторов транскрипции, связывания коак�
тиваторов, таких как гистонацетилтрансферазы
(HAT) p300, связывания РНК�полимеразы II и, в
случае энхансеров, транскрипции энхансерной
РНК (eRNA). Все это сопровождается ковалентной
модификацией гистонов нуклеосом в области эн�
хансера и деметилированием CpG�островков [5, 6]. 

В данном миниобзоре рассматривается роль,
которую в процессе инициации селективной
транскрипции играют пионер�факторы – особый
класс транскрипционных факторов многоклеточ�
ных животных, способных напрямую связывать�
ся со своими целевыми сайтами ДНК в конденси�
рованном хроматине. В этом случае связывание
главным образом происходит с энхансерными
участками генома.
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Транскрипционные пионер�факторы являются гетерогенной группой регуляторных белков
животных, способных, в отличие от других транскрипционных факторов, распознавать и свя�
зывать целевые последовательности в контексте закрытого хроматина. Такое связывание мо�
жет изменять локальную структуру хроматина и облегчать связывание других белков, способ�
ствуя прохождению дальнейших событий, необходимых для регуляции генов. Способность
связываться с молчащими генами, находящимися в закрытом окружении, делает пионер�фак�
торы крайне важным инструментом в процессах, сопровождающихся кардинальной пере�
стройкой клеточного фенотипа, таких как дифференцировка в ходе эмбрионального развития
и репрограммирование клеток. Эти белки способны оставаться связанными с целевыми по�
следовательностями в процессе митотического деления и, вероятно, могут участвовать в под�
держании клеточной памяти. Пионер�факторы, по всей видимости, принимают активное уча�
стие в процессах канцерогенеза и поддержании фенотипа опухолевых клеток, однако их роль
в этих процессах требует дополнительного изучения. Есть основания считать, что дальнейшее
исследование транскрипционных факторов этой группы позволит лучше понять генетические
процессы, происходящие в ходе эмбрионального развития, повысить эффективность клеточ�
ного репрограммирования, а также развить новые подходы в диагностике и терапии онколо�
гических заболеваний.
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ОТЛИЧИТЕЛЬНЫЕ ПРИЗНАКИ 
ТРАНСКРИПЦИОННЫХ 

ПИОНЕР�ФАКТОРОВ

Термин “пионер�факторы” впервые был пред�
ложен в 2002 г. для транскрипционных факторов
Hnf3 (Foxa) и Gata4, участвующих в регуляции
развития печени у мышей [7]. Эти факторы оказа�
лись способны связываться с целевыми сайтами в
составе нуклеосомной ДНК в конденсированном
хроматине, переводя регулируемые гены в состо�
яние компетентное для последующей активации,
происходящей в процессе гепатогенеза. Позднее
были описаны другие белки, отнесенные к пио�
нер�факторам (таблица).

Как правило, пионер�факторы вовлечены в
инициацию клеточной дифференцировки и акти�
вацию генов, специфичных для клеток определен�
ного типа. Это можно объяснить тем, что в ходе
клеточной дифференцировки в процессе эмбрио�
нального развития нередко включаются специ�
фичные гены, которые молчат на более ранних
этапах эмбриогенеза (с момента образования зиго�
ты). Такие гены находятся в составе закрытого хро�
матина и активируются de novo, для чего могут по�
надобиться факторы, способные связываться с ре�
гуляторными участками в закрытом хроматине.
Связывание пионер�факторов с ДНК, занятой
нуклеосомами, обычно способствует последую�
щим описанным выше комбинаторным событиям:
связыванию транскрипционных факторов, кофак�
торов, ферментов модификации и перестройки
хроматина, что в результате приводит к активации
генов, определяющих новую судьбу клеток. В
очень упрощенном виде последовательность со�
бытий, происходящих на хроматине при связыва�
нии пионер�фактора, приведена на рисунке.

В целом, можно выделить следующие крите�
рии, по которым регуляторный белок может быть
отнесен к транскрипционным пионер�факторам,
хотя не во всех случаях эти критерии были экспе�
риментально подтверждены для описанных пио�
нер�факторов: (1) привлекаются к сайтам связы�
вания, находящимся в области компактизован�
ного молчащего хроматина, еще до активации
транскрипции целевых генов; (2) связываются с
хроматином раньше других факторов транскрип�
ции; (3) индуцируют модификации и/или пере�
стройку хроматина, что увеличивает доступность
соответствующих целевых сайтов для других бел�
ков (транскрипционных факторов, комплексов
белков участвующих в перестройке хроматина, ги�
стоновых вариантов и репрессоров); (4) играют под�
готовительную роль в клеточной дифференцировке
и перепрограммировании (cell programming and re�
programming) и устанавливают состояние компе�
тентности для изменения судьбы клеток (cell fate).

Необходимо отметить, что в большинстве слу�
чаев сложно однозначно установить точную хро�
нологию связывания набора транскрипционных
факторов с выбранным локусом [17]. Термин
“транскрипционный пионер�фактор” не являет�
ся строго детерминированным, скорее это поня�
тие можно рассматривать как полезный дескрип�
тор свойств, обнаруживаемых в конкретных слу�
чаях. Более того, поздний транскрипционный
фактор может выступать в роли пионер�фактора
для более раннего и наоборот, этот порядок сильно
зависит от клеточного контекста и конкретного ло�
куса. Таким образом, многие транскрипционные
факторы, вовлеченные в подготовку к инициации
цис�регуляторных элементов, могут попадать в
группу пионер�факторов. Однако, как уже было от�
мечено, часто очень сложно однозначно установить
точный хронологический порядок связывания на�

Примеры транскрипционных пионер�факторов и клеточных процессов, в которых наблюдалась их активность

Пионер�фактор Клеточные процессы, в которых проявляется 
пионерная активность

Избранные 
работы

FOXA, FoxA Развитие печени и передней кишки, хромосомные “закладки” в 
митозе, прогрессия гормон�зависимых опухолей, трансдифферен�
цировка фибробластов в гепатоцитоподобные клетки (iHep)

[4, 8–10]

OCT4, Oct4 Репрограммирование фибробластов в иПСК [11]

SOX2, Sox2 Репрограммирование фибробластов в иПСК, прогрессия опухоли [11, 12]

KLF4, Klf4 Репрограммирование фибробластов в иПСК [11]

Ascl1 Трансдифференцировка фибробластов в индуцированные нейро�
нальные клетки (iN)

[13]

Pax7 Развитие промежуточного отдела гипофиза [14]

PU.1 Развитие миелоидных и лимфоидных тканей [15]

GATA4, Gata4 Развитие печени, прогрессия гормон�зависимых опухолей [4, 16]

Сокращение: иПСК – индуцированные плюрипотентные стволовые клетки.
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бора транскрипционных факторов и внесения соот�
ветствующих эпигенетических модификаций в
условиях in vivo. Поэтому при недостатке доказа�
тельств вместо термина “пионер�факторы” лучше
говорить о кооперативном действии транскрипци�
онных факторов в заданном локусе [17].

Для идентификации связывания с ДНК фак�
торов транскрипции вообще и пионер�факторов
в частности в настоящее время развиты высоко
эффективные методы. Одним из них является им�
мунопреципитация расщепленного на фрагмен�
ты хроматина, в который предварительно были
введены поперечные сшивки белков с геномной
ДНК. Иммунопреципитацию проводят с антитела�
ми к исследуемому фактору для осаждения ком�
плексов этого фактора транскрипции с ДНК, а за�
тем секвенируют осажденные фрагменты ДНК и

идентифицируют их среди известных геномных по�
следовательностей методами биоинформатики (ме�
тод известен как ChIP�seq, chromatin immunoprecip�
itation� sequencing, англ.). 

Другой метод, позволяющий получить общую
картину распределения открытых для связывания
участков ДНК, называется DNase�seq и основан
на преимущественном расщеплении хроматина в
открытых участках ДНКазами и блокаде этого
расщепления в области открытого хроматина свя�
занными с ней факторами транскрипции. После
секвенирования полученных фрагментов потенци�
альные участки связывания факторов также иден�
тифицируют методами биоинформатики. Так как
проведение DNase�seq экспериментов не зависит от
конкретных транскрипционных факторов и не
нуждается в использовании специфичных антител,

H3K4me1/2 H3K4me1/2

ДHКаза

(в)

H3K27Ac

ДHКаза

H3K4me1/2H3K4me1/2

H3K27Ac CBP/p300

Индукция

Tf1Tf2 PF

PF Tf1

(б)

PF

(а)

Связывание пионер�фактора с регуляторной областью гена (энхансером). (а) Целевой ген не активен (пунктирная
стрелка), энхансер находится в контексте “закрытого” хроматина, пионер�фактор (PF) связывается с целевым сайтом,
находящимся на нуклеосоме (нуклеосомы изображены дважды перечеркнутыми эллипсами). (б) Связывание пионер�
фактора приводит к повышению доступности энхансера, увеличивается чувствительность к расщеплению ДНКазой I
(места расщепления указаны вертикальной черной стрелкой), перестройкам хроматина, локальному накоплению ак�
тивирующих модификаций гистона Н3 по 4�му лизиновому остатку (H3K4me1/2), облегчению связывания других
транскрипционных факторов (TF1); энхансер переходит в компетентное для активации состояние. (в) В результате
внешнего сигнала (индукция дифференцировки) к энхансеру привлекается так называемый индуцируемый фактор
транскрипции (TF2), происходит дальнейшая перестройка нуклеосом, к энхансеру привлекается комплекс ацетил�
трансферазы гистонов (CBP/p300), происходит накопление активирующей модификации H3K27Ac; энхансер акти�
вируется и индуцирует транскрипцию целевого гена (черная стрелка).
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существует возможность по результатам одного
эксперимента DNase�seq предсказывать связыва�
ние сотен различных транскрипционных факторов
со своими целевыми последовательностями в гено�
ме. Уже несколько исследовательских групп раз�
работало алгоритмы, которые с различной степе�
нью достоверности позволяют предсказать свя�
зывание транскрипционных факторов по данным
DNase�seq (для краткого обзора см. [18] и ссылки
в нем).

В целом пока не существует точной картины
распределения участков связывания пионер�
факторов в геноме на разных этапах развития ор�
ганизма и в различных опухолях. Вероятно, при�
менение описанных и развитие новых методов в
ближайшее время позволит значительно расши�
рить список пионер�факторов, уточнить специ�
фичность и хронологию их связывания, а также
выявить их партнеров в этом процессе.

ПАССИВНОЕ И АКТИВНОЕ УЧАСТИЕ 
ПИОНЕР�ФАКТОРОВ В РЕГУЛЯЦИИ ГЕНОВ

Пионер�факторы могут играть активную роль
в регуляции генов, способствуя открытию и реор�
ганизации участков хроматина, что в свою оче�
редь позволяет связываться другим транскрипци�
онным факторам, модификаторам и комплексам
белков перестройки хроматина. Так, прямые со�
поставления пионер�факторов Foxa1 и Gata4 с
другими белками, связывающимися с энхансе�
ром гена Alb, показали в условиях in vitro, что эти
два фактора отличаются способностью взаимо�
действовать с целевыми сайтами в плотно упако�
ванном хроматине, создавая при этом локальные
участки, чувствительные к расщеплению ДНКазой
и рестриктазами [7]. Факторы Foxe1 и Foxo1 также
способны подобным образом открывать упакован�
ный хроматин [19, 20]. Такая активность была при�
суща самим транскрипционным факторам и не за�
висела от наличия ATP или ATP�зависимых ком�
плексов белков перестройки хроматина. 

При пассивном участии в регуляции генов свя�
зывание пионер�фактора может не сопровож�
даться изменением структуры хроматина и/или
открытием доступа для связывания других факто�
ров, но присутствие фактора, связанного с регу�
ляторной последовательностью может облегчать
дальнейшую активацию транскрипции [4]. При�
мером пассивной роли может служить активация
энхансера гена Alb, участвующего в формирова�
нии печени в процессе развития. В этом случае
два пионер�фактора Foxa1 и Gata4, предваритель�
но активно связавшиеся в области этого энхансе�
ра в энтодерме, опосредуют быстрое присоедине�
ние других факторов, необходимых для дальней�
шего развития печени [4]. 

Термин “пассивное участие”, возможно, изли�
шен и в какой�то степени вводит в заблуждение,
поскольку, чтобы играть пассивную роль пионер�

фактор должен на каких�то предшествующих ста�
диях развития активно реорганизовать хроматин.
Поэтому более адекватным нам представляется
использовавшееся в последующих работах пред�
ставление об иерархическом связывании факто�
ров, участвующих в развитии организма и в опре�
делении судьбы клеток [6, 18]. В рамках этого
представления, при связывании с целевой после�
довательностью пионер�факторы активно реорга�
низуют хроматин, а последующее связывание до�
полнительных (не пионерских) факторов происхо�
дит “пассивно”, когда они просто занимают
участки ДНК рядом с пионер�факторами. Такими
дополнительными белками могут быть, например,
сигнал�зависимые или вспомогательные тран�
скрипционные факторы [6]. При этом следует
иметь в виду, что в данном случае “пассивность”
проявляется только в отношении перестройки хро�
матина, поскольку вспомогательные факторы мо�
гут взаимодействовать с пионер�фактором и друг с
другом, создавая синергетические эффекты,
ускоряющие процесс инициации транскрипции. 

Молекулярные механизмы действия пионер�
факторов изучены недостаточно [17]. В этом вопро�
се много противоречий. Наиболее изучен механизм
в случае фактора Foxa1. С�Концевой домен Foxa1
способен связываться с коровыми гистонами неза�
висимо от центрального ДНК�связывающего доме�
на. Такое связывание необходимо для открытия
хроматина в условиях in vitro [7]. Возможно, что при
одновременном связывании с ДНК и коровыми ги�
стонами Foxa1 локально разрушает межнуклеосом�
ные взаимодействия, которые стабилизируют вы�
сокоупорядоченную структуру хроматина [21]. Ин�
тересно, что ДНК�связывающий домен белка
Foxa1 относится к типу “winged�helix”, обнару�
женному также и у линкерного гистона H1. ДНК�
связывающие домены такого типа способны взаи�
модействовать с одной поверхностью молекулы
ДНК [4]. Вероятно, такая особенность белка Foxa1
определяет его способность связываться с целевой
последовательностью, находящейся в составе нук�
леосомы. В недавно опубликованной работе [22]
исследователи, используя так называемые факторы
репрограммирования OCT4, SOX2, KLF4 и MYC
(c�Myс), подтвердили высказывавшуюся ранее
гипотезу о том, что пионер�факторы осуществля�
ют первичное взаимодействие с хроматином,
узнавая экспонированные на поверхности нукле�
осомы свои целевые последовательности [4]. Од�
нако, в заключение они признают, что для пони�
мания вторичных событий, которые ведут к по�
следующему изменению локальной структуры
хроматина и формированию больших комплексов
на регуляторных последовательностях гена, требу�
ются дальнейшие исследования. В рамках мини�об�
зора не представляется возможным детально рас�
смотреть многочисленные аспекты взаимодействия
пионер�факторов с целевыми последовательностя�
ми в закрытом хроматине и следующих за этим со�
бытий. Читатель может ознакомиться с известными
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на сегодня данными в недавно опубликованных ра�
ботах [22, 23]. 

УЧАСТИЕ ПИОНЕР�ФАКТОРОВ 
В ДИФФЕРЕНЦИРОВКЕ КЛЕТОК 

ПРИ ЭМБРИОНАЛЬНОМ РАЗВИТИИ

Пионер�факторы играют одну из ключевых ро�
лей в ходе эмбрионального развития. Так, хорошо
изучено участие этих факторов в эмбриональном
развитии печени. Белки Foxa1 и Foxa2 экспрессиру�
ются в энтодерме передней кишки (foregut endo�
derm), где они участвуют в создании состояния ком�
петенции для развития печени [24]. Белки Gata4 и
Gata6 также экспрессируются в энтодерме перед�
ней кишки и необходимы на ранних этапах разви�
тия печени у позвоночных [16, 25]. Печеньспеци�
фичный энхансер гена альбумина (Alb) содержит
шесть сайтов связывания транскрипционных
факторов [26]. Среди них только сайты связыва�
ния факторов Foxa и Gata заняты в начале разви�
тия энтодермы прямой кишки, когда сам ген Alb
еще не активен [27]. В ходе печеночной специа�
лизации все сайты энхансера оказываются заняты
факторами и ген альбумина активируется. Таким
образом, в данном случае Foxa и Gata совместно
действуют как классические пионер�факторы:
они привлекаются к молчащему хроматину в
мультипотентных прогениторных клетках и спо�
собствуют созданию компетенции для дифферен�
цировки в гепатоциты. В экспериментах in vitro по
дифференцировке эмбриональных стволовых кле�
ток в клетки энтодермы было обнаружено, что не�
которые сайты связывания фактора Foxa2 исходно
заняты гистоном H2afz (H2A.Z). При индукции
дифференцировки белок Foxa2 связывается c эти�
ми сайтами, что сопровождается удалением нук�
леосом и активацией гена [28].

Такое иерархическое связывание, когда пио�
нер�факторы вначале связываются с регулятор�
ными последовательностями, наблюдается и в
других известных случаях. При развитии мелано�
тропных клеток промежуточной доли гипофиза
экспрессия фактора Pax7 предшествует экспрес�
сии других специфичных для этой ткани тран�
скрипционных факторов [14]. Фактор Pax7 за счет
связывания со своими мотивами открывает хро�
матин и обеспечивает состояние компетенции
для развития промежуточной доли гипофиза [29].

Другим примером участия пионер�факторов в
клеточной дифференцировке может служить фак�
тор PU.1 (SPI1), который играет важную роль в ге�
матопоэзе. В клетках общего предшественника в
одинаковом состоянии находятся два энхансера,
которые в дальнейшем будут активированы – один
в лимфоидной, другой в миелоидной линиях. В эн�
хансере, активируемом в миелоидной линии, один
из сайтов связывания пионер�факторов занят
специальным белком, что обеспечивает поддер�
жание плюрипотентного состояния клетки�пред�
шественника. При дифференцировке в миелоид�

ную линию фактор, связанный миелоидным энхан�
сером в предшественнике, замещается фактором
PU.1. При дальнейшей дифференцировке по мие�
лоидному пути, если к PU.1 присоединяется другой
пионер фактор � GATA1, то дифференцировка на�
правляется по пути эритроидных клеток. Если же
присоединяется фактор CEBPα (CCAAT/enhanc�
er�binding protein alpha, англ.), то развитие направ�
ляется в сторону гранулоцит�макрофаговой ли�
нии [30].

Энхансер, активирующийся в лимфоидных
клетках, исходно занят нуклеосомами. При диф�
ференцировке по лимфоидному пути фактор,
присутствующий в плюрипотентном предше�
ственнике на миелоидном энхансере, диссоции�
рует от энхансера и его участок связывания зани�
мается нуклеосомами, а в лимфоидном энхансере
происходит перестройка хроматина и два фактора,
PU.1 и GATA3, связываются совместно и при даль�
нейшей дифференцировке привлекают комплексы
белков перестройки и модификации хроматина
[30]. В обоих случаях экспрессия PU.1 предшеству�
ет экспрессии других транскрипционных факторов,
определяющих направление дифференцировки
(lineage�determining transcription factors) [31]. Связы�
вание этого белка индуцирует локальную пере�
стройку нуклеосом, за которой следует локальное
метилирование гистона H3K4me1 (активирующая
модификация) [32]. PU.1 также участвует в привле�
чении других транскрипционных факторов, опре�
деляющих направление дифференцировки [32] и
стимулирует удаление нуклеосом из активируе�
мых участков [15]. Экзогенная экспрессия данно�
го фактора в фибробластах приводит к повыше�
нию доступности хроматина в de novo PU.1�свя�
зывающих сайтах, находящихся в активируемых
этим фактором энхансерах [33]. По совокупности
этих данных предполагается, что при формирова�
нии миелоидных и лимфоидных тканей PU.1 мо�
жет действовать как пионер�фактор, обеспечива�
ющий доступность специфичных для этих тканей
энхансеров [22].

В целом, указанные работы демонстрируют, что
в процессе эмбрионального развития пионер�фак�
торы связываются с целевыми последовательно�
стями еще до детерминации клеточной специали�
зации (lineage commitment), при этом они могут за�
пускать декомпактизацию участков хроматина,
чтобы обеспечить состояние компетенции для по�
следующей активации целевых генов.

ПИОНЕР�ФАКТОРЫ 
В РЕПРОГРАММИРОВАНИИ КЛЕТОК

Репрограммирование соматических клеток, то
есть возврат их в менее дифференцированное со�
стояние, в норме у млекопитающих не происхо�
дит за исключением процессов регенерации пече�
ни и репарации мышечных клеток. Однако, такое
репрограммирование, сопровождающееся “сти�
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ранием” эпигенетических модификаций, можно
провести искусственно.

Впервые такая дедифференцировка была прове�
дена с помощью “коктейля” транскрипционных
факторов, которые при экспрессии в соматических
клетках были способны запускать эндогенную экс�
прессию плюрипотентных факторов и конверсию
фибробластов в плюрипотентные стволовые клетки
(иПСК) [34]. Первоначально “коктейль” состоял из
четырех транскрипционных факторов Oct4, Sox2,
Klf4 и Myc (OSKM). Позднее были найдены альтер�
нативные наборы факторов, способные индуциро�
вать репрограммирование в плюрипотентное со�
стояние, при этом большинство из них содержали
факторы Oct4 и/или Sox2 [22].

Полногеномное изучение первичных актов
связывания “коктейля” факторов OSKM в фиб�
робластах человека показало предпочтительное
связывание с целевыми сайтами, находящимися
в дистальных от промоторов участках генома (на�
пример, энхансерах) [11]. Оказалось, что факторы
OCT4, SOX2 и KLF4 проявляют свойства пионер�
факторов – они могли вместе или по отдельности
связываться с участками закрытого хроматина, при
этом многие из участков совпадали с энхансерами
генов, способствующих репрограммированию.
Фактор MYC сам по себе связывался преимуще�
ственно с сайтами в открытом хроматине, однако
совместно с другими факторами он мог связываться
и с сайтами в закрытом хроматине. В недавнем ис�
следовании, проведенном в режиме реального вре�
мени на живых клетках мыши, было изучено свя�
зывание отдельных молекул факторов при репро�
граммировании в иПСК [5]. В частности, было
показано, что Sox2 первым связывается с целевой
последовательностью ДНК, после чего с ней свя�
зывается Oct4 и стабилизирует образующийся
тройной комплекс. Как это часто бывает, эти дан�
ные расходятся с результатами, полученными с
помощью ChIP�seq в упомянутой работе [11], по�
этому первичность связывания фактора Sox2 тре�
бует дополнительного подтверждения.

В любом случае, при инициации репрограмми�
рования фибробластов в иПСК предположитель�
ные пионер�факторы Oct4, Sox2 и Klf4 не только
могут связываться с участками закрытого хромати�
на, но также могут облегчать привлечение к ним
других транскрипционных факторов.

ПИОНЕР�ФАКТОРЫ КАК ХРОМОСОМНЫЕ 
“ЗАКЛАДКИ” В МИТОЗЕ

По всей видимости, пионер�факторы играют
важную роль в поддержании клеточной памяти
при делении. В ходе митоза происходит конден�
сация хромосом: трехмерная укладка доменов
хроматина почти полностью разрушается [35], а
РНК�полимеразы и большинство транскрипци�
онных факторов диссоциируют от хромосом. После
завершения митоза укладка хроматина восстанав�

ливается, РНК�полимеразы снова привлекаются к
своим домитотическим сайтам в хроматине, в гено�
ме восстанавливается спектр транскрипционной
активности, который точно повторяет предрепли�
кативное состояние клетки [36]. При изучении ми�
тоза была выявлена подгруппа транскрипцион�
ных факторов, сохраняющихся на митотических
хромосомах, исходно эти белки получили назва�
ние “закладки” (“bookmarking” factors) [37].
Позднее стало ясно, что многие из этих белков от�
носятся к транскрипционным пионер�факторам,
например, GATA1 и FOXA1. Как показали полно�
геномные исследования связывания GATA1 и
FOXA1 в митотических хромосомах, только мень�
шая часть связанных в интерфазе сайтов сохраня�
ется в митотическом хроматине [9, 38]. При этом
гены, ассоциированные с этими факторами в про�
цессе митоза, оказались среди первых генов, реак�
тивирующихся после завершения митоза. С помо�
щью изящного эксперимента, в котором фактор
GATA1 селективно разрушался при митозе, было
показано, что сохранение пионер�фактора на ми�
тотическом хроматине необходимо для быстрой
реактивации целевых генов после митоза [38].

Все известные пионер�факторы с такой актив�
ностью участвуют в клеточной дифференцировке
при эмбриональном развитии. Поэтому возникло
предположение, что механизм постмитотической
реактивации генов может частично воспроизво�
дить иерархические процессы, с помощью кото�
рых уже на ранних этапах развития происходит
специализация различных типов клеток [39].

РОЛЬ ПИОНЕР�ФАКТОРОВ В РАЗВИТИИ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Рак часто описывают как проблему биологии
развития. Существует определенное сходство
между раковыми и эмбриональными клетками
[40]. Неоднократно отмечалось, что гены, кото�
рые работают в эмбриональных клетках и затем
выключаются в клетках зрелых тканей, включа�
ются в раковых клетках этих тканей и наоборот. В
частности, мы в наших работах отмечали этот эф�
фект при сравнении профилей экспрессии генов
в опухолях легкого человека с профилями экс�
прессии генов в эмбриональных легких человека
[41] и позже подтвердили это наблюдение для
случая рака пищевода человека [42]. Таким обра�
зом, злокачественную трансформацию клеток
взрослого организма можно в некотором прибли�
жении рассматривать как процесс репрограмми�
рования дифференцированных клеток в более
раннее эмбриональное состояние. Рассматривая
явление канцерогенеза в таком ключе, можно
предположить, что в данном процессе пионер�
факторы могут принимать активное участие. Они
могут действовать как на ранних этапах канцероге�
неза при инициации генетических программ, ха�
рактерных скорее для менее дифференцированных
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клеток, так и на более поздних этапах, участвуя в
поддержании “эмбрионального” фенотипа клеток.
Существуют определенные экспериментальные
свидетельства в пользу такой гипотезы.

Ген пионер�фактора SOX2 не экспрессируется
в нормальных клетках эпидермиса, но сверхакти�
вируется в мышиных и человеческих клетках
плоскоклеточного рака кожи [12]. При этом он во�
влечен и в начальные стадии формирования опухо�
ли, и в ее поддержание. Хромосомный сегмент, не�
сущий ген SOX2, часто амплифицирован при чело�
веческом раке пищевода и плоскоклеточном раке
легких [43]. По�видимому, эктопическая экспрес�
сия или сверхэкспрессия SOX2 может активировать
ранее молчащие программы, запускающие состоя�
ние компетенции для канцерогенеза.

Пионер�факторы GATA и FOXA, по�видимо�
му, вовлечены в развитие множества гормон�за�
висимых опухолей, таких как эстроген�позитив�
ный рак молочной железы и андроген�позитив�
ный рак простаты [22]. Так, для рака молочной
железы опухолевая экспрессия FOXA1 может
быть значимым предиктором выживаемости па�
циентов [44, 45]. Избирательное подавление экс�
прессии гена FOXA1 ингибировало пролифера�
цию тамоксифен�устойчивых клеток рака молоч�
ной железы MCF�7 [46]. На той же линии клеток
MCF�7 было показано, что подавление экспрес�
сии FOXA1 приводит к метилированию промото�
ров и снижению экспрессии генов опухолевых су�
прессоров (DAPK, MGMT, RASSF1A, p53), тогда
как сверхэкспрессия этого фактора приводит к
обратным эффектам [47]. У пациенток с раком
эндометрия матки низкий уровень экспрессии
FOXA1 в опухоли коррелировал с плохой выжива�
емостью и отсутствием экспрессии гормональ�
ных рецепторов ERa и PR, в то же время усиление
экспрессии FOXA1 наблюдалось при прогресси�
ровании первичной опухоли к метастазам [48].
Детальные обзоры роли FOXA1 и других членов
семейства FOX в различных видах рака были не�
давно опубликованы [49, 50]. В этих обзорах так�
же обсуждаются способы использования знаний
об участии пионер�факторов в канцерогенезе для
диагностики и терапии раковых заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Пионер�факторы представляют собой функцио�
нальную группу различных транскрипционных
факторов, отличающихся способностью распозна�
вать целевые последовательности в закрытом хро�
матине. Их связывание с целевой последовательно�
стью является подготовительным этапом при акти�
вации молчащих генов. Благодаря способности
связываться с молчащими генами, находящимися в
закрытом окружении, пионер�факторы принимают
важное участие в процессах, сопровождающихся
кардинальной перестройкой клеточного фенотипа,

таких как дифференцировка в ходе эмбрионального
развития и репрограммирование клеток. В будущем
ожидается значительное расширение списка бел�
ков, проявляющих свойства пионер�факторов, а
также детальный анализ молекулярного механизма
взаимодействия этих белков со своими сайтами в
закрытом хроматине. Имеющиеся данные свиде�
тельствуют, что пионер�факторы, по всей видимо�
сти, принимают активное участие в процессах кан�
церогенеза и поддержании фенотипа опухолевых
клеток. Дальнейшее исследование позволит глубже
понять механизмы участия этих важных факторов
развития в процессе опухолеобразования и, воз�
можно, выявить новые пути их использования в ка�
честве терапевтических мишеней.
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Pioneer Transcription Factors in Normal Development and in Carcinogenesis

A. I. Kuzmich*, #, D. V. Tyulkina*, T. V. Vinogradova*, E. D. Sverdlov*
#Phone: +7 (495) 330K69K92; fax: +7 (495)330K65K38; eKmail: akrubik@gmail.com

*ShemyakinKOvchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences, Russia, 117997, Moscow, GSPK7, 
ul. MiklukhoKMaklaya, 16/10

Pioneer transcription factors constitute a heterogeneous group of regulatory proteins of animals, which, unlike
other transcription factors, are able to recognize and bind target DNA sequences within closed chromatin. This
binding can change the local chromatin structure and facilitate binding of other proteins, thus establishing compe�
tence for gene expression. The ability to bind silent genes in the closed environment makes the pioneer factors very
useful in the processes leading to cardinal alteration of cell phenotype, such as differentiation in embryonic devel�
opment or cell reprogramming. These proteins can remain bound to target sequences during mitotic division, and
due to this probably take part in the maintenance of cellular memory. Apparently, pioneer transcription factors are
active participants in carcinogenesis and maintenance of tumor cell phenotype, although their role in these pro�
cesses needs additional research. It is reasonable to suppose that a further study will help to shed more light on the
genetic processes in embryonic development, increase the efficiency of cell reprogramming and also develop new
approaches to diagnostics and therapy of cancer diseases.

Keywords: pioneer factors, transcription regulation, chromatin, embryogenesis, cellular differentiation, carcinogenesis
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