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Каждый день в эукариотической клетке возникают десятки тысяч однонитевых разрывов ДНК. Накопление таких повреждений может приводить к возникновению двунитевых разрывов и, как следствие, нестабильности генома и раковому перерождению. Упакованная в хроматин ДНК менее доступна для белков репарации, поэтому некоторые скрытые в нуклеосомную структуру разрывы могут оставаться необнаруженными. На данный момент предполагается несколько способов обнаружения таких разрывов.
Разрывы матричной цепи транскрибируемой ДНК могут вызывать остановку РНК-полимеразы II (РНКП II), которая in vivo служит сигналом к началу репаративного ответа. Разрывы нематричной цепи свободной ДНК не влияют на эффективность транскрипции. Недавние исследования показали, что при организации в хроматин такие разрывы могут вызывать заметное изменение скорости элонгации, причем эффект на транскрипцию зависит от расположения повреждения в нуклеосомном ядре.

В настоящей работе были получены экспериментальные системы in vitro транскрипции мононуклеосомных матриц с разрывами в определённых положениях. Данные системы могут быть удобны для поиска механизмов обнаружения одноцепочечных разрывов. На данный момент предполагается, что наиболее важными способами обнаружения одноцепочечных разрывов являются изменения паузирования при транскрипции через нуклеосомы, а также действие гистоновых шаперонов, типа PARP1. В данной работе на полученных системах были проведены исследования влияния одноцепочечных разрывов на транскрипцию через нуклеосомы. Было показано, что однонитевые разрывы ДНК могут влиять на транскрипцию РНКП II: заметно ослаблять паузирование РНКП II, характерное для транскрипции неповреждённой матриц. Такой результат согласуется с гипотезой участия суперспирализации в прохождении РНКП II через нуклеосому: однонитевой разрыв может снимать напряжения в элонгационном комплексе, действуя как топоизомераза I типа, и ускорять транскрипцию через близлежащие участки ДНК.

Ранее было показано, что ускорение транскрипции РНКП II способствует потере нуклеосом. В таком случае ДНК становится более доступной для различных факторов, в том числе белков систем репарации. Так, в работе показана возможность участия нуклеосомной структуры в распознавании скрытых в её структуре повреждений ДНК.
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