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Ядерная ДНК эукариот организована в нуклеосомы – компактные ДНК-белковые комплексы, которые оказываются барьерами для многих ДНК-зависимых процессов, которые могут быть преодолены с помощью различных механизмов. Например, при умеренном уровне транскрипции РНК-полимеразой II (РНКП2) может происходить частичное вытеснение нуклеосомных белков (гистонов), при высоком уровне – полное. Для понимания процесса сохранения эпигенетического кода, который складывается, в том числе, из посттрансляционных модификаций гистонов, важно изучать механизм прохождения РНКП2 через нуклеосому.
Поскольку при транскрипции происходит локальное разворачивание двойной спирали ДНК, в элонгационном комплексе накапливаются напряжения, вызванные суперспирализацией. Эти напряжения могут сказываться на скорости и эффективности прохождения РНКП2 через нуклеосому и на сохранении и стабильности нуклеосом.

Для изучения влияния суперспирализации на элонгацию РНКП2 через нуклеосомы в качестве модельной системы можно использовать нуклеосомную ДНК с одноцепочечным разрывом нематричной цепи, который будет снимать локальные напряжения ДНК, но не будет вызывать остановку РНКП на месте разрыва. Ранее в лаборатории в ходе экспериментов in vitro на ДНК с точно позиционированными нуклеосомами было показано, что разрывы нематричной цепи вне нуклеосомной ДНК не оказывают эффекта на скорость элонгации РНКП, в то время как разрывы внутри нуклеосомной ДНК оказывают заметное влияние на транскрипцию. Также был детально изучен эффект ингибирования продвижения РНКП при внесении ников в проксимальную к промотору область нуклеосомной ДНК.

В настоящей работе в описанной экспериментальной системе был изучен эффект разрывов нематричной цепи ДНК, расположенных в более дистальной по отношению к промотору области нуклеосомы. Было обнаружено, что такие разрывы способствуют заметному ослаблению паузирования РНКП, характерного для транскрипции через нуклеосомы на неповреждённой матрице ДНК. Примечательно, что облегчается элонгация через участок ДНК, расположенный проксимальнее разрыва по отношению к промотору.
Такой результат согласуется с гипотезой участия суперспирализации в прохождении РНК-полимеразы через нуклеосому: одноцепочечный разрыв в отдалённой от промотора области может снимать напряжения в элонгационном комплексе, действуя как топоизомераза I типа, и ускорять транскрипцию через близлежащие участки ДНК.
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