Белковый комплекс FACT позволяет РНК-полимеразе преодолевать индуцированные паузы и изменяет структуру нуклеосомной ДНК
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Белковый комплекс FACT (Facilitates Chromatin Transcription) является кофактором транскрипции и репликации, который может стимулировать элонгацию транскрипции через хроматин in vitro. Механизм работы FACT в настоящее время активно изучается, но по-прежнему остается дискуссионным. В данной работе исследовали влияние белкового комплекса на структуру нуклеосомы и непродуктивные элонгационные комплексы РНК-полимеразы. 

Ранее в лаборатории была создана модельная система, позволяющая эффективно останавливать РНК-полимеразу за счет внесения разрывов в некодирующую цепь нуклеосомной ДНК. Полагают, что выраженная пауза связана с формированием интермедиатов, в которых фермент оказывается остановленным в петле ДНК на гистоновом октамере. Остановку РНК-полимеразы детектируют за счет появления большого количества неполных транскриптов определенной длины.

В результате данной работы удалось показать, что FACT позволяет ферменту преодолеть такие индуцированные паузы. Присутствие белкового комплекса значительно повышает выход полноразмерных транскриптов, позволяя РНК-полимеразе полностью игнорировать одноцепочечный разрыв нуклеосомной ДНК. Видимо, он помогает разрешению петель и переводит элонгационные комплексы в активное состояние.

Также, методом spFRET мы показали, что связывание FACT с нуклеосомой приводит к структурным изменениям в нуклеосомной ДНК, которые происходят по всей ее длине. Вероятно, работа данного комплекса во время транскрипции обусловлена его способностью таким образом ремоделировать хроматин.
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