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Наиболее известные представители группы белковых комплексов, называемых SMC-комплекса-
ми, когезин и конденсин, знакомы многим как структурные компоненты митотических хромо-
сом. Как выяснилось, эти комплексы, а также их бактериальные гомологи являются молекуляр-
ными машинами, ATP-зависимое движение которых по ДНК-нитям приводит к формированию 
ДНК-петель. В последние годы мы наблюдаем лавинообразное накопление данных о процессе 
SMC-зависимого выпетливания  ДНК, называемого экструзией. Этот обзор кратко суммирует 
современные представления о месте и роли когезин-зависимой экструзии в физиологии клет-
ки, в нем также представлены наиболее убедительные модели, предложенные для описания 
молекулярного механизма экструзии. Мы завершаем обзор обсуждением того, каким образом 
способность когезина к экструзии может быть механистически взаимосвязана с его участием  
в когезии сестринских хроматид.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: когезин, SMC-комплексы, экструзия, когезия, «ДНК-захват».
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Принятые сокращения: ТАД – топологически-ассоциированный домен; т.п.о. – тысячи пар оснований; Э–П – 
энхансер-промоторные (взаимодействия); CAR (Cohesin Associated Region) – геномная область, ассоциированная 
с когезином; FRET (Förster Resonance Energy Transfer) – анализ ферстеровского переноса энергии; HAWK (HEAT 
protein Associated With Kleisin)  – HEAT-белок, ассоциированный с клейзином; SMC  (Structural Maintenance of 
Chromosomes) – белок структурного поддержания хромосом.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Когезин  – это белковый комплекс, абсолют-
но необходимый для воспроизведения эукарио
тических клеток  [1, 2]. Белки, входящие в состав 
когезина, были открыты более 25 лет назад как 
факторы, участвующие в сцеплении сестринских 
хроматид между собой в митозе  [3–5]. Позже вы-
яснилось, что этот феномен, получивший назва-
ние «когезия», основан на том, что пары сестрин-
ских хромосом после репликации оказываются 
продетыми сквозь множественные когезиновые 
комплексы (каждый из которых имеет кольце-
вую структуру и содержит довольно пространную 
межсубъединичную пору), подобно двум ниткам, 

продетым через серию бисеринок (рис. 1, а) [6–8].  
Поддержание когезии на протяжении G2-фазы кле-
точного цикла и ее контролируемое своевремен-
ное разрешение в анафазе, происходящее за счет 
протеолиза RAD21-субъединицы когезина, обеспе-
чивают правильное прикрепление микротрубо-
чек веретена к кинетохорам и равномерное рас-
пределение генетического материала между двумя 
дочерними клетками [9].

Еще одной не менее важной активностью коге-
зина, наряду с когезией, оказалась его способность 
к формированию ДНК-петель по механизму, на-
званному «экструзия» [2, 10, 11]. Экструзия начина-
ется с того, что когезин связывается с небольшим 
фрагментом ДНК, после чего реализуется ATP-зави-
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Рис. 1. Структура когезина и его участие в когезии сестринских хроматид. а – Топологическое надевание коге-
зиновых колец на сестринские хроматиды при когезии. б – Схема корового тримера, формирующего когезино-
вое кольцо; привлечение дополнительных HAWK-субъединиц к коровому тримеру. в – Димеризация головных 
доменов SMC-субъединиц, необходимая для гидролиза ATP

симое движение комплекса по ДНК, приводящее 
к процессивному затягиванию фланкирующих  
комплекс участков ДНК внутрь удерживаемой 
петли, финальная длина которой может достигать 
сотен тысяч пар оснований (т.п.о.). Теоретически 
затягивание может происходить со стороны одно-
го из оснований петли, удерживаемой комплексом 
(в случае однонаправленной экструзии), или с обе-
их сторон (в случае двунаправленной экструзии). 
Экструзия характерна не только для когезина, но 
для целой группы белковых комплексов, так назы-
ваемых SMC-комплексов (Structural Maintenance of 
Chromosomes, белок структурного поддержания 
хромосом), одним из представителей которых 
является когезин [12–14]. Совместная активность 
ДНК-топоизомераз типа  II и SMC-зависимой экс-
трузии необходима для пострепликативной ин-
дивидуализации сестринских геномов во всех 
клетках (прокариотических и эукариотических). 
Экструзия также может обеспечивать упорядо-
ченную компактизацию ДНК; самым ярким при-
мером такой компактизации является формирова-
ние митотических хроматид в профазе/метафазе в 
клетках позвоночных. Хроматиды представляют 
собой вытянутые структуры, состоящие из плотно 
упакованных хроматиновых петель, заякоренных 
на белковом остове. Основным структурным ком-
понентом остова хроматид является конденсин – 
белковый комплекс группы SMC, отвечающий за 
митотическую экструзию, результатом которой и 
является формирование хроматид. Когезин-зави-
симая экструзия участвует в индивидуализации 

эукариотических хромосом и во многих ситуаци-
ях отвечает за компактизацию хроматина, но она 
также имеет ряд дополнительных функций.

Когезия, в отличие от экструзии, характер-
на исключительно для когезина и более ни для 
одного из представителей группы SMC-комплек-
сов [1, 2]. Возникновение когезивной активности 
у  предкового когезина, вероятно, произошло в 
ходе раннего эукариогенеза [15], это приобретение 
не привело тем не менее к потере экструзионной 
активности комплекса [16–18]. Эта общепризнан-
ная точка зрения поднимает целый ряд интерес-
ных вопросов о механистических, функциональ-
ных и эволюционных взаимоотношениях между 
феноменом когезии и процессом экструзии.

В данном обзоре мы суммируем современные 
представления о когезин-зависимой экструзии, 
ее роли в клеточных процессах и ее молекуляр-
ных механизмах. Мы также кратко обсуждаем раз-
розненные данные, указывающие на возможную 
механистическую взаимосвязь между экструзией 
и когезией. Более подробное описание структуры 
когезинового комплекса и принципов его взаимо-
действий с хроматином можно найти в первом 
обзоре серии, опубликованном в этом же номере 
журнала [19].

СТРУКТУРА КОГЕЗИНОВОГО КОМПЛЕКСА

Когезин представляет собой белковый ком-
плекс с кольцевой структурой, основой которой 
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является тример коровых белков: SMC1  (Smc1)1, 
SMC3 (Smc3) и RAD21 (Scc1). Все три белка имеют 
вытянутую форму и взаимодействуют между со-
бой своими концевыми глобулярными домена-
ми (рис. 1, б). Такая организация приводит к тому, 
что комплекс имеет пространную межсубъеди-
ничную пору, способную пропускать глобулярные 
частицы диаметром около 10 нм [20, 21]. Наличие 
замкнутой межсубъединичной поры обеспечивает 
способность комплекса к топологическому надева-
нию на ДНК, в котором ДНК-нить оказывается про-
дета через белковое кольцо [6–8].

SMC1- и SMC3-субъединицы являются парало-
гами, принадлежащими к семейству ATPаз, назы-
ваемых SMC-белками [22]. SMC1 и SMC3 образуют 
стабильный V-образный гетеродимер за счет гомо-
типического взаимодействия между петлевыми 
доменами двух субъединиц  [20, 23]. За  ATPазную 
активность отвечают головные домены, располо-
женные на противоположном от петлевого домена 
конце каждой из палочковидных молекул. В при-
сутствии ATP происходит периодическая димери-
зация головных доменов двух SMC-субъединиц 
между собой, такая димеризация необходима для 
гидролиза связанных молекул ATP (рис. 1, в). Пет-
левой и головной домены каждой из SMC-субъ-
единиц соединены между собой длинным и отно-
сительно гибким суперспиральным (coiled-coil) 
плечевым доменом. Гибкость плечевого домена 
в значительной степени связана с наличием эво-
люционно консервативного дефекта в регулярной 
суперспиральной структуре, называемого локте-
вым участком (рис. 1, б). Сгибание «локтей» имеет 
довольно большую амплитуду, при одновремен-
ном сгибании локтевых участков обеих SMC-субъ-
единиц может происходить сближение петлевых и 
головных доменов комплекса. Белок RAD21, назы-
ваемый также клейзиновой субъединицей, обра-
зует постоянный мостик между двумя головными 
доменами SMC-субъединиц и таким образом замы-
кает кольцевую структуру.

С коровым тримером связываются вспомога-
тельные субъединицы, относящиеся к семейству 
HAWK-белков (HEAT protein Associated With Kleisin; 
HEAT-белок, ассоциированный с клейзином): 
STAG1/22  (Scc3), NIPBL  (Scc2), PDS5A/B  (Pds5)  [16, 
20, 23]. Основным местом взаимодействия HAWK-
субъединиц с коровым тримером является клейзи-
новая субъединица, причем только STAG1/2 образу-
ет стабильный контакт с RAD21 и, таким образом, 

является конститутивным компонентом комплек-
са. NIPBL и PDS5A/B конкурируют за связывание с 
общим сайтом посадки на клейзиновой субъеди-
нице, и оба эти белка взаимодействуют со стабиль-
ным когезиновым тетрамером (SMC3–SMC1–RAD21–
STAG1/2) транзиентно [24–26]. Таким образом, в 
каждый момент времени комплекс может содер-
жать одну (STAG1/2) или две (STAG1/2 + NIPBL или 
STAG1/2 + PDS5A/B) HAWK-субъединицы  (рис. 1, б). 
Вхождение в состав когезина NIPBL (и присут-
ствие ДНК) необходимо для эффективного гидро-
лиза ATP, замещение NIPBL на PDS5A/B кардиналь-
но изменяет активность комплекса [26].

КЛЕТОЧНЫЙ КОНТЕКСТ  
КОГЕЗИН-ЗАВИСИМОЙ ЭКСТРУЗИИ

Когезин-зависимая экструзия на протяже-
нии клеточного цикла. Когезин-зависимая экс-
трузия реализуется в эукариотических клетках на 
протяжении интерфазы и митоза (рис. 2, а). Разные 
оценки указывают на то, что в G1-клетках позво-
ночных имеется порядка 100 000 когезиновых ко-
лец, это число удваивается к G2-фазе [27, 28]. В ну-
клеоплазме G1-клеток сосуществуют две примерно 
одинаковые по размеру субпопуляции когезиновых 
комплексов, находящиеся в динамическом равно-
весии: (1) свободно-диффундирующие и (2) вовле-
ченные в экструзию (с характерным временем 
связывания с хроматином порядка 10–30 мин – в 
клетках позвоночных и порядка 1 мин – в клетках 
дрожжей)  [28–31]. При установлении когезии в 
S-фазе появляется третья субпопуляция: стабильно 
связанные когезивные кольца, выведенные из ци-
кла инициации/терминации экструзии [28, 29, 32]. 
В  митозе происходит полная остановка когезин-
зависимой экструзии. У позвоночных фосфорили-
рование HAWK-субъединиц в профазе индуцирует 
терминацию когезии в плечах хромосом; по всей 
вероятности, это фосфорилирование также приво-
дит к диссоциации с ДНК когезина, участвующего 
в экструзии [29, 33]. Возобновление когезин-зави-
симой экструзии происходит в конце телофа-
зы [34, 35]. У почкующихся дрожжей когезин-зави-
симая экструзия осуществляется в митотических 
клетках вплоть до наступления анафазы [36], когда 
сепаразо-зависимый протеолиз клейзиновых субъ-
единиц приводит к деградации всех без исключе-
ния когезиновых колец в клетке, и возобновляется 

 1 В основном тексте указаны названия белков человека; в скобках (при первом упоминании) – названия гомо-
логичных белков Saccharomyces cerevisiae.
2 Геномы позвоночных, как правило, кодируют по паре паралогичных HAWK-субъединиц типа Scc3 и  Pds5, 
экспрессирующихся в соматических клетках: STAG1/STAG2 и PDS5A/PDS5B. Эти паралоги в большинстве слу-
чаев структурно и функционально эквивалентны, поэтому далее в тексте мы будем использовать обозначения 
STAG1/2 и PDS5A/B.
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Рис. 2. Активность когезина на протяжении клеточного цикла и результат компактизации хроматина за счет 
SMC-зависимой экструзии. а – Количество интактных когезиновых комплексов и их активность в течение ми-
тотического цикла в клетках позвоночных (1) и S. cerevisiae (2). б – Метафазные хромосомы позвоночных, фор-
мируемые за счет экструзионной активности конденсина, накапливающегося в осевых структурах. Типичная 
X-образная структура поддерживается при помощи остаточной центромерной когезии двух метацентрических 
сестринских хромосом. в  –  Компактные хроматидоподобные структуры типа «вермишели», образующиеся в 
интерфазных клетках позвоночных за счет когезин-зависимой экструзии при подавлении активности WAPL. 
Когезин является основным структурным компонентом осевых структур таких хромосом

только к концу G1-фазы с восстановлением пула 
интактных когезиновых комплексов [4, 36].

Геномная локализация сайтов инициации. 
Инициация экструзии, осуществляемой когези-
ном, не приурочена строго к конкретным геном-
ным сайтам, однако существуют места предпо-
чтительной посадки экструзионных комплексов 
на ДНК. Центромеры и прицентромерные области 
являются примерами сайтов такой предпочтитель-
ной посадки [8, 26]. Инициация экструзии, однако, 
постоянно происходит и вне центромерных обла-

стей. До последнего времени предполагалось, что 
инициация когезин-зависимой экструзии в плечах 
хромосом связана в основном с открытым хрома-
тином  [37–39]. Однако эта модель подвергается 
критике. Недавно опубликованные эксперимен-
тальные данные о геномном распределении свя-
зывания субъединиц когезина, а также результаты 
компьютерного моделирования указывают на то, 
что на всех участках хромосом за пределами цен-
тромер инициация экструзии происходит с более-
менее равной вероятностью [40].
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WAPL и PDS5A/B  – негативные регуляторы 
процессивности, NIPBL – позитивный. Длина фор-
мирующихся в результате экструзии петель опре-
деляется процессивностью когезиновых комплек-
сов и геномным распределением сайтов остановки 
экструзии [36, 41–45], она варьирует от нескольких 
десятков т.п.о. у дрожжей [44, 46] до сотен т.п.о. – 
у позвоночных [41, 42].

Процессивность когезин-зависимой экстру-
зии подавляется HAWK-субъединицей PDS5A/B, а 
также белком WAPL, привлекаемым этой субъеди-
ницей. Деплеция PDS5A/B и WAPL (вместе или по 
отдельности) существенно увеличивает продол-
жительность связывания когезина, участвующего 
в экструзии, с хроматином, а также длину форми-
руемых ДНК-петель  [36, 41, 42, 44, 45]. Интересно, 
что оба этих белка также участвуют в непротео-
литической терминации когезии, в рамках так 
называемого профазного каскада: привлечение 
белка WAPL к когезивным комплексам, содержа-
щим PDS5A/B-субъединицу в своем составе, приво-
дит к непротеолитическому раскрытию белковых 
колец на плечах хромосом позвоночных в профазе 
митоза и их снятию с ДНК [47, 48]. Эта двойная ак-
тивность PDS5A/B и WAPL косвенно указывает на 
существование механистического сходства между 
процессом экструзии и феноменом когезии.

Другая HAWK-субъединица, NIPBL, напротив, 
является позитивным регулятором процессив-
ности экструзии. NIPBL традиционно считается 
погрузчиком когезина, однако эта точка зрения, 
вероятно, требует переосмысления в свете получе-
ния новых данных, показывающих, что NIPBL мо-
жет не участвовать в первичной посадке когезина 
на хроматин [49]. Твердо установлено, что привле-
чение NIPBL в состав комплекса необходимо для 
активной экструзии: функциональная деплеция 
NIPBL приводит к ослаблению когезин-зависи-
мых петлевых взаимодействий у позвоночных и 
подавлению транслокации когезина от мест пер-
вичной посадки у дрожжей [26, 42, 50]. В течение 
одного раунда инициации/терминации экструзии 
NIPBL многократно входит и выходит из состава 
комплекса: время связывания NIPBL-субъединицы 
с хроматином в G1-клетках позвоночных состав-
ляет около 1 мин – на порядок меньше длительно-
сти каждого раунда экструзии  [25, 31]. В  один из 
периодов отсутствия NIPBL в комплексе его место 
может занять PDS5A/B-субъединица, привлекаю-
щая WAPL, что, вероятно, приводит к терминации 
экструзии по пока еще не установленному меха-
низму [2].

Экструзия, осуществляемая когезином в ин-
терфазе, в отличие от митотической конденсин-
зависимой экструзии, как правило, не приводит 
к формированию конденсированных хроматидо-
подобных структур с белковыми остовами и от-

ходящими от них ДНК-петлями. Это может быть 
связано с низкой процессивностью когезин-зави-
симой экструзии. Подавление активности PDS5A/B 
и  WAPL приводит в клетках позвоночных к кон-
денсации хроматина в интерфазе с формировани-
ем микроскопически видимых вытянутых струк-
тур с центральными остовами, содержащими 
когезин [41, 42, 51]. Такие компактные структуры с 
характерной формой, напоминающей метафазные 
хроматиды (рис. 2, б), получили название «верми-
шели» (рис. 2, в).

Интерфазные «вермишели» в структурном 
смысле аналогичны хроматидам, формируемым 
в профазе мейоза I [52]. Компактизация мейотиче-
ских хромосом достигается за счет экструдирую-
щей активности когезина, накапливающегося в 
осевых структурах, которые впоследствии ста-
новятся важной составляющей синаптонемного 
комплекса. Формирование в профазе мейоза I при 
участии когезина конденсированных структур, по-
добных метафазным хроматидам, стало одним из 
ранних указаний на то, что экструзия ДНК-петель 
может являться универсальной для всех SMC-ком-
плексов активностью [51, 53].

Сайт-специфическая остановка. Когезин-
зависимая экструзия отличается от экструзии, 
осуществляемой другими SMC-комплексами, спо-
собностью к регулируемой остановке в специфиче-
ских геномных локусах. Точно не известно, являет-
ся ли такая остановка временной паузой или ведет 
к окончательной терминации экструзии. Как бы 
то ни было, сформированные ДНК-петли какое-то 
время удерживаются остановленными экструзи-
онными комплексами до диссоциации комплекса 
от ДНК [31, 54]. Описано по крайней мере два ме-
ханизма сайт-специфической остановки экструзи-
онных когезиновых комплексов: CAR-зависимый 
(Сohesin Associated Region, геномная область, ассо-
циированная с когезином) и CTCF-зависимый. Пер-
вый, эволюционно более древний и типичный для 
клеток низших эукариот, связан с протяженными 
геномными областями накопления когезина, 
CAR-регионами  [44, 46, 55]. CAR-Регионы предпо-
чтительно иммунопреципитируются антителами 
против субъединиц когезина и, как правило, рас-
положены в 3′-концах конвергентно транскриби-
руемых генов [56, 57]. Второй механизм остановки, 
связанный с активностью инсуляторного белка 
CTCF, реализуется в клетках позвоночных [58, 59].  
Остановка экструзионных комплексов в CTCF-
сайтах приводит к тому, что подавляющее боль-
шинство сильных сайтов связывания субъединиц 
когезина с хроматином в клетках позвоночных 
колокализуется с сайтами связывания CTCF.

У CAR-зависимого и CTCF-зависимого меха-
низмов остановки экструзии много общего как 
между собой, так и с процессами стабилизации 
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Рис. 3. Механизмы остановки когезин-зависимой экструзии и паттерны укладки хроматина, возникающие 
в результате блокировки движения и стабилизации экструзионных комплексов. а  –  CAR-зависимая и CTCF-
зависимая остановка экструзии. Столкновение когезина с единичным сайтом, по всей вероятности, превра-
щает двунаправленную когезин-зависимую экструзию в однонаправленную. ESCO1 (Eco1)-зависимое ацетили-
рование SMC3-субъединицы (ацетилирование SMC3 показано желтой точкой) играет важную роль в остановке 
экструзии и защите остановленного комплекса от WAPL. б – Структурные петли, содержащие CAR- или CTCF-
сайты в основаниях, образуются за счет полной (двусторонней) остановки экструзии. Ацетилирование SMC3 
показано желтой точкой. в – Положение CAR- и CTCF-сайтов в геноме предопределяет формирование характер-
ных наднуклеосомных паттернов укладки хроматина: структурных петель и топологически-ассоциированных  
доменов

связывания когезивных колец с хроматином 
(рис. 3, а). Остановка в обоих случаях осуществля-
ется за счет того, что сайты остановки благопри-

ятствуют замещению NIPBL на PDS5A/B  [44, 58]. 
Такому замещению способствует ESCO1 (Eco1)-зави-
симое ацетилирование белка SMC3, происходящее 
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в сайтах остановки [43, 45]. Ацетилирование SMC3-
субъединицы по консервативным остаткам лизи-
на K105/K106 (K112 и K113 – у дрожжей) подавляет 
экструзионную активность когезина, предположи-
тельно, за счет уменьшения сродства комплекса к 
NIPBL [60, 61]. Кроме того, ацетилирование препят-
ствует активности белка WAPL  [62], которая, как 
уже было сказано, удаляет с хроматина не только 
топологически-связанные когезиновые комплек-
сы, но и комплексы, участвующие в экструзии [41, 
42, 51]. Интересно, что стабилизация когезивных 
колец на хроматине в G2-фазе происходит за счет 
ацетилирования SMC3 по тем же самым аминокис-
лотным остаткам (у многих видов в стабилизации 
также участвует вспомогательный белок  – соро-
рин). Ацетилирование, обеспечивающее стаби-
лизацию когезии, устанавливается в S-фазе коре-
пликативно за счет активности паралога  ESCO1, 
ацетилтрансферазы ESCO2  (Eco1), и оно также 
подавляет активность WAPL в отношении ацети-
лированных комплексов.

Наличие геномных элементов, останавливаю-
щих экструзию, приводит к накоплению когезино-
вых комплексов, взаимодействующих с CAR-эле-
ментами и CTCF-сайтами, а также к образованию 
характерных паттернов укладки интерфазного 
хроматина: структурных хроматиновых петель, 
заякоренных в указанных геномных элементах, 
и топологически-ассоциированных доменов (ТАД) 
(рис. 3, б и в)  [44, 46, 58, 59, 63]. У  позвоночных за 
остановку когезиновых комплексов, участвующих 
в экструзии, а также за ингибирование активности 
WAPL-субъединицы отвечает N-концевой фрагмент 
CTCF [58, 59, 64]. Стерические особенности связыва-
ния CTCF со своими геномными сайтами приводят 
к тому, что взаимодействие N-концевого фрагмен-
та с когезином эффективно реализуется только 
при приближении экструзионного комплекса к 
CTCF-мотиву со стороны 3′-полюса последнего 
(N-концевые цинковые пальцы CTCF связываются 
с ДНК именно здесь); в такой ситуации происходит 
остановка экструзии и стабилизации связывания 
когезина на данном CTCF-сайте (рис. 3, а). В то же 
время при приближении экструзионного комплек-
са к CTCF-мотиву со стороны 5′-полюса последнего 
длительной остановки когезина не происходит. 
Эти особенности белок-белковых взаимодействий 
приводят к интересной закономерности в распо-
ложении CTCF-мотивов в основаниях структурных 
петель и в границах топологических доменов по-
звоночных: пары CTCF-мотивов, расположенные в 
основаниях петель, как правило, смотрят навстре-
чу друг другу своими 3′-полюсами (конвергент-
ное расположение); в то же время для границ ТАД 
характерно наличие нескольких CTCF-мотивов (по 
крайней мере пары), каждый из которых смотрит 
своим 3′-полюсом в направлении ближайшего 

к нему топологического домена (дивергентное рас-
положение) (рис. 3, б и в) [63, 65–67].

Взаимодействие с транскрипционным аппа-
ратом клетки. Почему останавливающие экстру-
зию CAR-сайты в клетках дрожжей ассоциированы 
с 3′-концами конвергентно транскрибирующихся 
генов? Теоретически это может быть следствием 
того, что столкновение транскрибирующих поли-
мераз с движущимися навстречу экструзионными 
когезиновыми комплексами приводит к пере-
мещению последних в концы транскрипционных 
единиц. Такая модель согласуется с тем, что вы-
ключение транскрипции приводит к удалению 
когезина с CAR-сайтов [56].

Механизмы, стоящие за транскрипционно-
зависимым накоплением когезиновых колец на 
3′-концах генов, работают не только в дрожжевых 
клетках, они носят универсальный характер. Так, 
несмотря на то что в клетках позвоночных нет 
классических CAR-сайтов, при одновременной 
деплеции белков CTCF и  WAPL происходит рело-
кализация связанных с хроматином когезиновых 
комплексов с CTCF-сайтов на 3′-концы активно-
транскрибируемых генов [38, 40]. Новые сайты ка-
чественно отличаются от классических CTCF-ассо-
циированных геномных пиков; они представляют 
собой протяженные области размером в несколь-
ко т.п.о., названные по этой причине «островками» 
связывания когезина (cohesin islands). Островки, 
как и CAR-сайты дрожжей, преимущественно рас-
полагаются на 3′-концах конвергентно-транскри-
бируемых генов, их формирование также блоки-
руется при ингибировании транскрипции  [38]. 
Появление когезиновых островков сопряжено с 
формированием когезин-зависимых хроматино-
вых петель между соседними островками, что 
делает их гомологию с CAR-сайтами еще более 
явной [40].

Ряд наблюдений противоречит упрощенным 
представлениям, согласно которым РНК-поли-
мераза взаимодействует с экструзионными ком-
плексами напрямую. Одна из альтернативных 
гипотез предполагает, что РНК-полимераза пере-
мещает в 3′-концы генов топологически-надетые 
когезиновые кольца, не участвующие в экструзии, 
а те, в свою очередь, блокируют процесс экстру-
зии  [44, 68]. В  пользу такого механизма говорят: 
(1) предпочтительная локализация CAR-сайтов в 
3′-концах конвергентно ориентированных генов (а 
не всех без исключения активных генов), (2) кине-
тика накопления когезивных комплексов в CAR-
сайтах в ходе клеточного цикла и отстающая от 
нее кинетика формирования петель между CAR-
сайтами  [44] и  (3)  способность SMC-комплексов, 
участвующих в экструзии, преодолевать массив-
ные белковые преграды, в том числе транскриби-
рующую РНК-полимеразу, in vitro [69].
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Вероятно, транскрибирующая РНК-полимера-
за сама по себе не представляет собой значимого 
барьера для когезиновых комплексов, принимаю-
щих участие в экструзии, однако активные промо-
торы, на которых, помимо субъединиц РНК-поли-
меразы, присутствует большое количество белков, 
вовлеченных в инициацию, такими барьерами 
являются. О том, что промоторы препятствуют про-
движению когезиновых комплексов, приближаю-
щихся с обеих сторон, свидетельствует феномен 
промотор-ассоциированной топологической ин-
суляции  [40, 70, 71]. Промоторы  – менее сильные 
экструзионные барьеры, чем CAR-регионы и CTCF-
сайты. Кроме того, остановленные в промоторах 
когезиновые комплексы не стабилизируются за 
счет ESCO1/2-зависимого ацетилирования, вероят-
но, поэтому промоторы, как правило, не становят-
ся основаниями метастабильных, удерживаемых 
когезином, ДНК-петель.

РОЛЬ КОГЕЗИН-ЗАВИСИМОЙ ЭКСТРУЗИИ  
В ФИЗИОЛОГИИ КЛЕТКИ

Пострепликативная индивидуализация се-
стринских хромосом и компактизация митоти-
ческих хромосом. Эволюционно примитивной 
функцией SMC-комплексов является индивидуали-
зация сестринских хромосом [1, 2]. Механика про-
цесса репликации двуспиральной молекулы ДНК в 
клетках устроена таким образом, что две новосин-
тезированные сестринские ДНК-нити оказываются 
топологически сцепленными в момент окончания 
реакции репликации [72, 73]. Пострепликативная 
индивидуализация зависит от экструзии, осущест-
вляемой SMC-комплексами, которая направляет 
активность топоизомераз II типа в сторону дека-
тенации топологически сцепленных сестринских 
молекул геномной ДНК после репликации и спо-
собствует пространственному разделению разъ-
единенных нитей [1, 2, 74]. В подавляющем боль-
шинстве случаев в бактериальных и архейных 
геномах закодирован единственный SMC-комплекс 
(относящийся к одному из двух классов: Smc–ScpAB 
или MukBEF), основной функцией которого являет-
ся именно пострепликативная индивидуализация 
сестринских хромосом [1, 2, 75]. В клетках эукариот 
этот процесс осуществляется за счет взаимодопол-
няющих активностей двух SMC-комплексов: коге-
зина и конденсина. Помимо индивидуализации, 
эти комплексы также участвуют в компактизации 
(конденсации) митотических хромосом, которая 
механически облегчает перемещение хромосом к 
полюсам веретена деления в анафазе.

В интерфазе экструзионная активность кон-
денсина подавлена [76–79], в то же время на про-
тяжении G2-фазы когезиновые комплексы не 

только поддерживают когезию, но и принимают 
участие в экструзии, за счет чего индивидуализа-
ция сестринских хромосом достигается (в значи-
тельной степени) еще до начала митоза [17, 80, 81]. 
К моменту снятия основной части когезивных ко-
лец (в профазе – у позвоночных и многих других 
эукариот, в анафазе  – у  S. cerevisiae) сестринские 
хроматиды в значительной степени отделены 
друг от друга, а топологические зацепления, по 
всей видимости, сохраняются преимущественно 
в сайтах, ассоциированных с когезией: центроме-
рах, рибосомных повторах, CAR-регионах и CTCF-
сайтах [17, 80, 81]. Снятие остаточных зацеплений 
и окончательная индивидуализация достигаются 
за счет митотической экструзионной активности 
конденсина [17, 82, 83].

Экструзия, осуществляемая конденсином и 
когезином, также обеспечивает митотическую 
(и мейотическую) компактизацию хроматина 
(рис. 2, б и в), однако вклад каждого из комплексов 
различается в клетках разных организмов  [1, 2]. 
Так, в клетках почкующихся дрожжей, в которых 
когезин-зависимая экструзия продолжается вплоть 
до наступления анафазы, когезин вносит больший 
вклад в конденсацию [44, 84, 85], в то же время у 
позвоночных, в клетках которых внецентромерное 
связывание когезина с хроматином прекращается 
в профазе, формирование компактных митоти-
ческих хромосом зависит главным образом от 
конденсина  [76, 86]. Высокопроцессивная экстру-
зионная активность конденсина в митотических 
клетках позвоночных приводит к образованию 
хроматид – компактных телец вытянутой формы с 
петлями хроматина, отходящими от центрального 
белкового остова, основными компонентами кото-
рого являются конденсины (геномы позвоночных 
кодируют два типа конденсиновых комплексов) и 
топоизомераза II [87].

Примечательно, что процессивная экструзион-
ная активность когезина может приводить к фор-
мированию хроматидоподобных структур вне ми-
тоза. Так, как было отмечено выше, в интерфазных 
клетках с подавленной активностью белка WAPL 
происходит когезин-зависимое формирование 
хроматидоподобных структур типа «вермишели», 
белковые остовы которых состоят из когезиновых 
колец [41, 42, 51] (рис. 2, в). Аналогичным образом 
мейотические хромосомы, в том числе транскрип-
ционно активные хромосомы типа ламповых ще-
ток, представляют собой вытянутые структуры 
с хроматиновыми петлями, отходящими от бел-
ковых осевых структур, в состав которых входят 
среди прочего мейотический вариант когезина и 
топоизомераза II [52].

Поддержание генома в декатенированном 
состоянии. Интерфазная экструзия, осущест-
вляемая когезином, также обеспечивает особую 
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неравновесную укладку хромосомной ДНК. Во-пер-
вых, постоянно повторяющиеся раунды экструзии 
увеличивают частоту локальных цис-взаимодей-
ствий и до некоторой степени подавляют дальние 
цис- и транс-взаимодействия [41, 46, 88]. Подавле-
ние транс-взаимодействий, отчасти связанное с 
экструзионной активностью когезина, приводит к 
формированию более или менее выраженных хро-
мосомных территорий в интерфазных эукариоти-
ческих клетках [89]. Предпочтительное смещение 
в сторону локальных ДНК-контактов в интерфаз-
ном геноме, как мы обсудим в следующем разде-
ле, благоприятствует правильному прохождению 
репаративных процессов.

Вторым глобальным следствием когезин-
зависимой экструзии в интерфазе является под-
держка геномной ДНК в декатенированном состоя-
нии [90–92]. Как и при декатенации сестринских 
хромосом, когезин направляет активность топо-
изомеразы  II в сторону разрешения, а не образо-
вания внутри- и межхромосомных зацеплений. 
Декатенированное состояние хроматина способ-
ствует прохождению ДНК-зависимых матричных 
реакций в интерфазе [93] и индивидуализации 
несестринских хромосом – в профазе митоза [85].

Репарация двухцепочечных разрывов ДНК. 
Активность когезина способствует точной репа-
рации ДНК-повреждений, прежде всего репара-
ции двухцепочечных разрывов [94–96]. Наряду с 
когезией, которая облегчает поиск партнеров для 
гомологичной рекомбинации в G2-фазе клеточ-
ного цикла [94, 97], экструзия также является важ-
ной составляющей репаративной активности ко
гезина.

Во-первых, интерфазная когезин-зависимая 
экструзия создает и активно поддерживает спе-
цифическую неравновесную укладку эукарио-
тического хроматина, характерной чертой кото-
рой является подавление транс-ДНК-контактов и 
взаимодействий между удаленными в линейной 
последовательности участками одной хромо-
сомы [41, 46, 88]. Такое предпочтительное смеще-
ние в сторону локальных ДНК-взаимодействий 
способствует быстрой и безошибочной репара-
ции двухцепочечных разрывов. Оно облегчает 
поиск партнера при репарации по механизму 
негомологичного соединения концов  (NHEJ)  [96], 
а также уменьшает вероятность эктопической 
рекомбинации при рекомбинационной репара- 
ции [98, 99].

Кроме того, когезин специфически привлека-
ется к двухцепочечным разрывам и принимает 
участие в их репарации, ограничивая диффузию 
концов разрыва и блокируя взаимодействия раз-
рыва с другими хромосомами  [96, 98, 100, 101]. 
В последнее время все больше данных указывает 
на связь между этой функцией когезина и его экс-

трузионной активностью [99]. Предположительно, 
двухцепочечный ДНК-разрыв блокирует продви-
жение когезин-содержащего комплекса экструзии, 
подобно тому, как это делают CAR-регионы и CTCF-
сайты. Двунаправленная экструзия становится 
однонаправленной при столкновении с сайтом 
двухцепочечного разрыва, в такой ситуации по 
обе стороны от разрыва образуются удерживаемые 
когезином петли с концами разрыва, расположен-
ными в основании этих петель (рис. 4). Такая кон-
фигурация объясняет то, как именно когезин огра-
ничивает свободную диффузию концов разрыва и 
привлекает их во внутреннюю часть хромосомной 
территории [99]. Этот процесс можно сравнить 
с формированием осевых структур метафазных 
хромосом за счет конденсин-зависимой экструзии. 
Несмотря на то что в результате интерфазной экс-
трузии в клетках дикого типа не формируются 
хроматидоподобные структуры, основания когезин-
ассоциированных петель в среднем чаще находят-
ся во внутренней части хромосомной территории, 
так же, как и основания конденсин-ассоциирован-
ных петель – в митотических хромосомах. Вероят-
но, сходный эффект экструзия оказывает на сайты 
двухцепочечных разрывов, которые становятся 
основаниями когезин-зависимых петель. Ограни-
чение диффузии и транс-взаимодействий способ-
ствуют правильному восстановлению нити ДНК 
как при репарации по механизму NHEJ, так и при 
репаративной рекомбинации.

Наконец, экструзия важна для сигнальных 
каскадов, ассоциированных с двухцепочечными 
разрывами, в частности для распространения 
ключевой γH2AX-метки (фосфорилированной ва-
риантной формы гистона H2AX), участвующей в  
привлечении репаративных факторов, по геном-
ному региону, окружающему место разрыва (рис. 4) 
[102–104]. Однонаправленная экструзия обеспечи-
вает систематическое привлечение концов раз-
рыва к окружающим его участкам генома в рам-
ках одного топологического домена, что, в свою 
очередь, ведет к распространению γH2AX-сигнала 
от места разрыва. Дело в том, что активность фер-
ментов, участвующих в фосфорилировании гисто-
на H2AX (в первую очередь киназы ATM), сосредо-
точена главным образом непосредственно в месте 
повреждения  ДНК, и для распространения этой  
модификации на десятки т.п.о. в обе стороны необ-
ходимо физическое привлечение этих локусов к 
точке разрыва. Такое привлечение обеспечивается 
за счет когезин-зависимой экструзии.

Регуляция транскрипции в клетках позво-
ночных. Интерфазная когезин-зависимая экструзия 
также важна для точной настройки транскрипци-
онной активности у позвоночных. Причинно-след-
ственные отношения между наднуклеосомной 
укладкой ДНК и транскрипционной активностью  
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Рис. 4. Особенности когезин-зависимой экструзии в окрестностях двухцепочечного разрыва (согласно 
Arnould  et  al.  [102]). Появление двухцепочечных разрывов  (1,  2) приводит к возникновению новых сайтов 
остановки когезин-зависимой экструзии в месте разрыва  (3), распространению γH2AX-сигнала от места раз-
рыва по топологическому домену за счет однонаправленной экструзии (3–5) и перемещению сайтов разрыва 
внутрь хромосомной территории (5)

устанавливаются у позвоночных в связи с нали-
чием в их геномах активаторных удаленных 
регуляторных элементов – энхансеров3  [105, 106]. 
Общепринятая модель активности энхансеров 
подразумевает, что энхансер-активируемая ини-
циация транскрипции сопряжена с физическим 
взаимодействием между энхансером и промото-
ром гена мишени. Наличие физических взаимо-
действий между энхансерами и промоторами 
их генов-мишеней, энхансер-промоторных  (Э–П) 
петель, в клетках позвоночных было эксперимен-
тально подтверждено на полногеномном уровне в 
последние годы [107–109].

До недавнего времени доминировало пред-
ставление, согласно которому когезин-зависимая 
экструзия играет ключевую роль в формировании 
Э–П-петель [110, 111]. Новые экспериментальные 

данные не согласуются с этим представлением: 
удаление когезина и подавление экструзии в ин-
терфазе не приводит к разрушению подавляющего 
большинства Э–П-петель; эти структуры, по всей 
видимости, образуются по независимому от экс-
трузии механизму  [108, 112, 113]. Не исключено, 
что когезин-зависимая экструзия тем не менее 
важна для активности некоторых специфических 
типов энхансеров – главным образом небольшой 
группы энхансеров, содержащих сайт связывания 
белка CTCF [112, 114, 115].

Несмотря на то что подавление когезин-зави-
симой экструзии в интерфазных клетках позво-
ночных в общем не отражается на ландшафте 
Э–П-петель, оно приводит к воспроизводимым 
изменениям транскрипционной активности. Хотя 
наблюдаемые эффекты носят по большей части 

 3 Помимо энхансеров, активирующих транскрипцию генов-мишеней, в геномах позвоночных есть сайлен-
серы, подавляющие ее; мы будем говорить исключительно об энхансерах, так как информация о сайленсерах 
чрезвычайно скудна, однако все приведенные закономерности могут быть, по всей вероятности, перенесены 
и на сайленсеры.
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сравнительно мягкий характер, сотни генов меня-
ют свой уровень экспрессии [88, 108]. Обнаружи-
ваемые изменения транскрипции только в очень 
редких случаях можно связать с CTCF-ассоции-
рованными энхансерами; по крайней мере два 
альтернативных механизма могут объяснять на-
блюдаемые изменения: (1) инсуляторный эффект 
границ  ТАД и  (2) когезин-зависимое подавление 
неспецифических взаимодействий между актив-
ными участками генома.

Большая часть топологических доменов и их 
границ у позвоночных является эпифеноменом 
когезин-зависимой экструзии. Поэтому подавле-
ние экструзии может увеличивать частоту Э–П-
взаимодействий между регуляторными элемен-
тами, в норме разделенными инсулирующими 
границами  ТАД. Увеличение интенсивности та-
ких эктопических Э–П-контактов приводит, по 
всей вероятности, к изменениям транскрипцион-
ной активности некоторых генов  [88, 112]. Важ-
ность регуляторной инсуляции, обеспечиваемой 
границами  ТАД, подтверждается генетическими 
наблюдениями: геномные перестройки, сопря-
женные с нарушениями топологической инсуля-
ции, ассоциированы с нарушениями развития и 
онкогенезом. Для некоторых модельных систем 
было показано, что медиатором патологических 
процессов при изменениях структуры ТАД может 
являться именно эктопическая активация тран- 
скрипции [116–118].

Последний потенциальный путь влияния экс-
трузии на транскрипцию связан с тем, что коге-
зин-зависимая экструзия подавляет дальние взаи-
модействия между активными участками генома. 
Не до конца понятый с биохимической точки  
зрения механизм способствует кластеризации 
активного хроматина в пространстве ядра, такая 
кластеризация приводит к формированию на 
уровне клеточной популяции активного ядер-
ного компартмента или А-компартмента [65, 119]. 
Внутри А-компартмента могут взаимодействовать 
участки хромосом, разделенные десятками мил-
лионов  п.о., а также активные участки разных 
хромосом. Выключение когезин-зависимой экс-
трузии приводит к бесконтрольному усилению 
взаимодействий активных участков генома между 
собой [42, 50, 88]; предполагается, что результатом 
этого может являться подавление транскрипции 
одних генов и усиление транскрипции других, 
в частности за счет установления сверхдальних  
Э–П-контактов внутри А-компартмента [88].

Таким образом, в клетках позвоночных экс-
трузия вносит вклад в регуляцию транскрипции 
через участие в топологической инсуляции, в по-
давлении избыточной компартментализации ге-
нома и, в меньшей степени, через прямое участие 
в процессах формирования Э–П-петель.

ЦИКЛ КОНФОРМАЦИОННЫХ ИЗМЕНЕНИЙ 
КОГЕЗИНОВОГО КОМПЛЕКСА ПРИ ЭКСТРУЗИИ

Гипотеза, согласно которой компактизация и 
индивидуализация митотических хромосом свя-
заны с экструзией ДНК-петель, была предложена 
более трех десятилетий назад [120]. Чуть позднее 
Nasmyth  [53] предположил, что SMC-комплексы 
могут являться ключевыми компонентами кле-
точной машинерии экструзии. За  прошедшие 
годы умозрительная концепция SMC-зависимой 
экструзии получила поддержку в данных об уклад-
ке интерфазного хроматина  [65, 66, 88], а также 
в результатах моделирования митотических и 
интерфазных хромосом  [111, 121]. Наконец, в по-
следнее время способность когезина, конденси-
на и SMC5/6-комплекса осуществлять экструзию 
ДНК-петель была продемонстрирована напря-
мую в реконструированных in vitro системах  [12,  
13, 122, 123].

Собранные данные позволили определить 
многие конкретные характеристики экструзии, 
осуществляемой SMC-комплексами, в частности, 
когезином. Так, оказалось, что экструзия может 
осуществляться исключительно когезиновым ком-
плексом, содержащим  NIPBL  [122, 123]. Скорость 
когезин-зависимой экструзии in vivo и in vitro со-
ставляет ~1 т.п.о./c (оценки в разных публикациях 
варьируют от 0,4 до 3 т.п.о./c) [33, 88, 122–124]. В ходе 
когезин-зависимой экструзии за каждую секунду 
происходит всего один цикл связывания/гидро-
лиза ATP  [123, 124]. Высокая скорость движения 
по ДНК-нити и размер шага в ~1 т.п.о. (что экви- 
валентно десяткам нанометров даже для ДНК, упа-
кованной в нуклеосомы) отличает SMC-комплексы 
от других типов ДНК-транслоказ (полимераз, хели-
каз и  т.д.), скорость которых на порядки ниже, а 
размер шага, как правило, составляет 1 п.о. Несмо-
тря на впечатляющую скорость когезин-зависи-
мой экструзии, сравнительно небольшие силы 
(<1 пН), приложенные к ДНК-нити, могут замед-
лять или даже полностью останавливать про- 
цесс [122, 125].

Наблюдения экструзии in vitro показали также, 
что мономерное когезиновое кольцо осуществля-
ет двунаправленную экструзию  (рис. 5, а (1))  [33, 
123, 125], при том что ближайший гомолог коге-
зина – конденсин – реализует однонаправленную 
экструзию  (рис. 5, а (2))  [12, 126]. Направленность 
является одним из интереснейших параметров 
процесса экструзии, она тесно связана с молеку-
лярным механизмом процесса. Формируемая ДНК-
петля может расти за счет затягивания ДНК-нити с 
одной из сторон от активного SMC-комплекса, то-
гда экструзия называется однонаправленной или 
асимметричной. В этом случае можно различить 
два полюса петли: закрепленное (стабильное) 
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Рис. 5. Молекулярные аспекты SMC-зависимой экструзии. а  –  Двунаправленная экструзия, осуществляемая 
когезиновыми мономерами  (1), и однонаправленная экструзия, осуществляемая конденсиновыми комплек-
сами (2). «Ремень безопасности», по всей вероятности, принимает непосредственное участие в стабилизации 
одного из оснований формируемой петли в процессе конденсин-зависимой экструзии. б  –  Гипотетические 
варианты модальности связывания SMC-комплекса с ДНК растущей петли при экструзии

основание, или якорь, и подвижное основание. 
Другой возможный вариант экструзии  – это дву-
направленная или симметричная экструзия, в 
которой петля растет за счет затягивания ДНК с 
обеих сторон от активного белкового комплекса. 
В  случае когезин-зависимой экструзии реализу-
ется именно двунаправленный вариант процесса. 
С  молекулярной точки зрения двунаправленная 
экструзия может быть результатом асимметрич-
ной активности SMC-комплекса, сопряженной с 
частым переключением направления движения в 
отдельных циклах связывания/гидролиза ATP [126–
128]. При этом в каждом таком цикле переключаю-
щейся двунаправленной экструзии у формируемой 
петли имеются закрепленное и подвижное основа-
ние, но между циклами основания могут меняться 
ролями.

Ковалентно сшитые SMC-кольца вовлекаются 
в экструзию in vitro и формируют петли с эффек-
тивностью, сопоставимой с комплексами дикого 
типа [69, 123]. Кроме того, мутантные варианты 
когезина, не способные обеспечивать когезию 
и, по всей видимости, не способные к топологи-
ческому надеванию на ДНК, вовлекаются в экс-
трузию в клетках  [8, 18]. Таким образом, по всей 
вероятности, открытие SMC-кольца не является 
необходимым этапом процесса экструзии: когезин 
(и другие SMC-комплексы) во время экструзии свя-
зывается с ДНК нетопологически (не удерживая ни 
одно из оснований ДНК-петли внутри белкового 
кольца) или псевдотопологически (удерживая оба 
основания ДНК-петли внутри белкового кольца, не 
формируя истинных топологических зацеплений 
с ДНК) (рис. 5, б).
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Неожиданным наблюдением, сделанным при 
анализе когезин-зависимой экструзии in vitro, 
стала способность комплекса включать в состав 
растущей петли ДНК-связанные частицы, в разы 
превышающие линейные размеры самого ком-
плекса  [69]. Когезин при активной экструзии мо-
жет преодолевать ассоциированные с ДНК частицы 
диаметром до 200 нм. Интересно, что такое преодо-
ление препятствий происходит с минимальным 
замедлением движения комплекса по ДНК-нити. 
Преодоление массивных препятствий косвенно 
указывает на то, что процесс экструзии носит 
нетопологический характер  [69, 129]. На  нетопо-
логическую природу экструзии также косвенно 
указывает следующее наблюдение: в пермеабили-
зированных ядрах связывание когезиновых колец 
с ДНК в основаниях хроматиновых петель, сфор-
мированных за счет экструзии, исключительно 
легко нарушается при повышении ионной силы 
буфера [130].

Несмотря на то что многие общие характери-
стики когезин-зависимой экструзии были уста-
новлены в последние годы (особенно большой 
прогресс был достигнут в связи с появлением воз-
можности изучать процесс in vitro), молекуляр-
ный механизм экструзии все еще не до конца рас-
шифрован. Мы не знаем наверняка, как именно 
цикл связывания/гидролиза ATP в ходе экструзии 
сопряжен с конформационными изменениями 
комплекса и как эти изменения приводят к росту 
ДНК-петель. В связи с большим интересом к этой 
проблеме и за недостатком экспериментальных 
данных было предложено несколько конкурирую-
щих моделей. Ниже мы кратко опишем три такие 
модели, находящиеся в наибольшем согласии с 
имеющимися структурными, генетическими и 
биохимическими данными: модель коалесцен-
ции/прокачивания (pumping/hold-and-feed model), 
модель броуновского храповика (brownian ratchet 
model) и модель «гребок-захват» (swing-and-clamp 
model). Следует подчеркнуть, что, несмотря на эле-
гантность и впечатляющую объяснительную силу 
каждой из обсуждаемых моделей, ни одна из них 
не находится в полном согласии со всем массивом 
экспериментальных данных.

«ДНК-захват» (gripping state/DNA clamping). 
Несмотря на то что описанные далее модели про-
цесса экструзии отличаются по множеству суще-
ственных параметров, все они сходятся в том, что 
одним из центральных интермедиатов цикла экс-
трузии является так называемое состояние «ДНК-
захвата». «Захват» был описан в самые последние 
годы при изучении криоэлектронной структуры 
когезина и конденсина  [61, 126, 131]. Оказалось, 
что в присутствии NIPBL, двухцепочечной ДНК и 
негидролизуемых аналогов ATP (или в том случае, 
если в составе когезина имеются SMC-субъедини-

цы с мутациями, блокирующими гидролиз  ATP) 
когезин формирует комплексы с ДНК характерной 
структуры, названной «ДНК-захватом». В  «захва-
те» ДНК электростатически связывается с верх-
ней поверхностью взаимодействующих в присут-
ствии аналога ATP головных доменов  (рис. 6, а). 
NIPBL одновременно взаимодействует с плечевым 
участком SMC3-субъединицы и с димером голов-
ных доменов, таким образом, формируя белковый 
мостик, прижимающий ДНК-нить сверху. NIPBL в 
описанной структуре также образует серию элек-
тростатических контактов с  ДНК. Данные FRET 
(Förster Resonance Energy Transfer, анализ ферсте-
ровского переноса энергии) указывают на то, что 
в присутствии гидролизуемого ATP структуры «за-
хвата» быстро формируются и разбираются [124]. 
По всей вероятности, цикл образования и разру-
шения строго связан с циклом гидролиза ATP: гид-
ролиз ATP приводит к разбору той конфигурации 
димера головных доменов, в которой формируется 
протяженный ДНК-связывающий желоб на их по-
верхности. Это, по всей вероятности, также приво-
дит к диссоциации NIPBL и высвобождению ДНК. 
Связывание головными доменами новой пары 
молекул ATP вновь приводит к сборке «захвата». 
Описанное сопряжение цикла гидролиза  ATP и 
связывания ДНК с когезином в состоянии «захва-
та» явно указывает на то, что эта структура игра-
ет важную роль в движении когезина по ДНК во 
время экструзии. Однако статическая структура, 
описанная как «ДНК-захват», не говорит ничего о 
том, какие механические перестроения приводят к 
направленному движению когезина и связыванию 
в каждом следующем цикле гидролиза ATP все но-
вых фрагментов ДНК-нити в «захвате».

Модель коалесценции/прокачивания. Одна 
из существенных структурных характеристик 
«ДНК-захвата»  – разобщение плечевых доменов 
SMC-субъединиц  [61, 132]. Известно, что при гид-
ролизе ATP головные домены SMC-субъединиц 
могут переходить в так называемое наложенное 
или J (от англ. juxtaposed) состояние, что приводит 
к закрытию межсубъединичной поры и установле-
нию взаимодействий между плечевыми доменами 
двух субъединиц по всей их длине [133, 134]. Есть 
указания на то, что закрытие межсубъединичной  
поры при переходе в J-состояние происходит про-
цессивно сверху вниз, подобно застегиванию 
молнии  [135, 136]. Модель коалесценции/прока
чивания предполагает, что движение когезино-
вого комплекса по ДНК осуществляется за счет 
повторяющихся циклов «застегивания» плечевых 
доменов, сопряженных с циклами гидролиза ATP 
(рис. 6, а) [136, 137]. Наиболее проработанная вер-
сия этой модели, недавно представленная груп-
пой Hearing  [126], базируется на криоэлектрон-
ных данных, а также на данных об удерживании 
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Рис. 6. Когезин-зависимая экструзия по механизму «коалесценции/прокачивания». а – Псевдотопологическая 
экструзия по механизму «коалесценции/прокачивания» (по данным группы Hearing  [126]). б  – Нетопологиче-
ская экструзия по механизму «коалесценции/прокачивания» (по данным Oldenkamp и Rowland [10]). в – Обмен 
двух оснований растущей петли при псевдотопологической экструзии может обеспечивать частое переключе-
ние направления движения и проявляться в виде кажущейся двунаправленности процесса. На всех панелях 
пиктограммы отражают путь ДНК-нити, с помощью символов ● и + отражено направление прохождения ДНК-
нити сквозь плоскость когезинового кольца. Участки ДНК, являющиеся или являвшиеся на предыдущих эта-
пах динамическими основаниями петли, показаны красным, якорные участки – голубым. Пунктирные участки 
в середине ДНК-нити отражают принципиально неограниченный размер растущих петель
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ДНК-нитей внутри различных субкомпартментов 
SMC-кольца, полученных с помощью тиол-специ-
фического сшивания.

В рамках модели предполагается, что якорем 
растущей петли является фрагмент ДНК, взаимо-
действующий с STAG1/2 (рис. 6, а). ДНК динамиче-
ского основания петли удерживается NIPBL побли-
зости от головных доменов SMC-белков. Движение  
комплекса вдоль ДНК происходит за счет того, что 
формирование «захвата» механически сопряжено 
с продеванием ДНК-микропетли через межсубъ-
единичную пору. При гидролизе ATP эта петля 
сливается (коалесцирует) с основной петлей,  
удерживаемой в районе головных доменов ком-
плекса. При слиянии новым динамическим осно-
ванием петли становится участок захваченного в 
микропетле фрагмента  ДНК, электростатически 
связанный с внутренней стороны поры димером 
петлевых доменов. Этот участок прокачивается к 
NIPBL-субъединице в ходе «застегивания» плече-
вых доменов. После «застегивания» комплекс воз-
вращается в исходное J-состояние, в то время как 
удерживаемая петля оказывается длиннее изна-
чальной за счет поглощения захваченной в ходе 
цикла микропетли.

Модель коалесценции/прокачивания суще-
ствует в двух вариантах: псевдотопологическом, 
в рамках которого основания растущей петли 
дважды продеты через пору когезина, в то время 
как комплекс находится в J-состоянии (рис. 6, а), и 
нетопологическом, в котором растущая петля как 
целое удерживается комплексом нетопологиче-
ски (рис. 6, б).

Псевдотопологический вариант модели согла-
суется со многими наблюдениями, сделанными 
в реконструированных in vitro системах экстру-
зии. Во-первых, возможность захвата микропетли 
зависит от механического натяжения ДНК-нити. 
Это объясняет, как даже небольшие механические 
силы (~ 1 пН) способны блокировать формирова-
ние микропетли и таким образом останавливать 
экструзию [122, 125]. Во-вторых, когезиновые ком-
плексы в in vitro системах осуществляют двуна-
правленную экструзию [123, 125]. В рамках модели 
коалесценции/прокачивания диссоциация NIPBL-
субъединицы от комплекса (периодически проис-
ходящая во время экструзии) может приводить к 
формированию единого субкомпартмента, удер-
живающего оба основания растущей петли. Пред-
полагается, что взаимодействие STAG1/2-субъеди-
ницы с якорем петли также может периодически 
нарушаться (рис. 6, в). Восстановление связывания 
оснований петли с HAWK-субъединицами может 
приводить к обмену двух нитей ДНК, что эквива-
лентно изменению направления экструзии. Таким 
образом, наблюдаемая симметричная когезин-
зависимая экструзия объясняется как результат 

периодически происходящей смены направления 
асимметричного процесса. Модель также объясня-
ет, почему в конденсине дикого типа экструзия но-
сит строго однонаправленный характер  [12, 126]. 
Предполагается, что это связано с дополнительной 
прочностью связывания якоря петли с комплек-
сом, которая обеспечивается «ремнем безопасно-
сти» – уникальной структурой в составе клейзино-
вой субъединицы конденсина (рис. 5, а). Мутации, 
дестабилизирующие «ремень безопасности», могут 
приводить к конверсии конденсина в комплекс, 
осуществляющий, подобно когезину, двунаправ-
ленную экструзию [126].

Псевдотопологический вариант модели не 
согласуется, однако, с другим важным эмпириче-
ским наблюдением, а именно со способностью, 
образуемой во время in vitro экструзии, петли вклю-
чать внутрь себя массивные ДНК-связанные ча-
стицы [69]. Чтобы разрешить это противоречие 
был предложен нетопологический вариант моде-
ли  [10]. Оказалось, что большинство эмпириче-
ских наблюдений, на которых базировалась изна-
чальная псевдотопологическая модель, могут быть 
в равной степени объяснены, если предположить, 
что растущая при экструзии ДНК-петля не проде-
та через комплекс (рис. 6, б). При этом связывание 
подвижного основания петли в отдельности осу-
ществляется за счет небольшой псевдотопологиче-
ской петли, образованной за счет взаимодействия 
NIPBL-субъединицы с наложенными головными 
доменами SMC-белков. При гидролизе ATP эта не-
большая петля сливается с микропетлей, захваты-
ваемой внутри межсубъединичной поры, а затем 
затягивается до своего изначального состояния 
за счет «застегивания» плечевых доменов. Такой 
процесс, в отличие от экструзии, предполагаемой 
в рамках псевдотопологической модели, согласу-
ется с наблюдаемым явлением прохождения коге-
зинового комплекса через массивные преграды в 
ходе экструзии.

Парадоксальным образом, нетопологический 
вариант модели коалесценции/прокачивания, 
объясняющий способность когезина преодолевать 
препятствия, едва ли может объяснить двунаправ-
ленность когезин-зависимой экструзии: гипоте-
тический обмен ДНК-нитями возможен только 
внутри общего псевдотопологического компарт-
мента, удерживающего оба основания растущей 
петли. Большинство попыток описать молекуляр-
ные детали экструзии, осуществляемой когезином, 
сталкиваются с этой принципиальной проблемой: 
невозможностью в рамках одной модели согла-
совать двунаправленный характер экструзии и 
способность комплекса преодолевать массивные 
барьеры. При этом псевдотопологические модели, 
как правило, не могут быть удовлетворительно 
согласованы с преодолением массивных барьеров,  
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а нетопологические модели – с двунаправленным 
характером процесса. Некоторые авторы, однако, 
предполагают, что определенные варианты нето-
пологических моделей могут при определенных 
допущениях объяснять обмен ДНК-цепей, пере-
ключение направления экструзии и в конечном 
итоге двунаправленность процесса [128].

Модель броуновского храповика. Две другие 
модели, которые мы опишем далее, относятся к 
группе моделей экструзии за счет сгибания «лок-
тей» (scrunching models). В них предполагается, что 
сгибание «локтей» и происходящее в этот момент 
сближение петлевых доменов с головными сопря-
жено с передачей подвижного основания петли от 
одной пары доменов другой [134, 138]. В отличие 
от модели коалесценции/прокачивания, в кото-
рой ключевым конформационным изменением, 
сопряженным с циклом связывания/гидролиза 
ATP, является «застегивание» межсубъединичной 
поры, в моделях экструзии за счет сгибания «лок-
тей» центральным элементом рабочего хода ком-
плекса является сгибание и разгибание «локтей».

В основе моделей этого типа лежит тот факт, 
что когезин и другие SMC-комплексы могут нахо-
диться в конформациях, в которых «локти» пол-
ностью согнуты, а головные и петлевые домены 
сближены между собой  [134, 139]. Криоэлектрон-
ные данные, полученные при изучении комплек-
сов в состоянии «захвата», показали, что такое 
сгибание потенциально может быть синхрони-
зировано со связыванием ATP и формированием 
«ДНК-захвата» [60, 61, 131]. Дополнительные струк-
турные данные, полученные с помощью атомно-
силовой микроскопии, FRET, ковалентного сшива-
ния комплексов и наблюдений за способностью 
мутантных комплексов формировать петли in vitro 
привели к созданию двух наиболее детальных 
моделей экструзии за счет сгибания «локтей»: мо-
дели броуновского храповика [127, 131] и модели 
«гребок–захват» [124].

Модель броуновского храповика представляет 
собой модель экструзии за счет сгибания «локтей» 
с протягиванием псевдотопологической ДНК-пет-
ли через когезиновое кольцо. Модель была пред-
ложена группой Uhlmann [127, 131] одновременно 
с публикацией одной из первых структур когезина 
в состоянии «захвата». Авторы обратили внимание 
на то, что в полученных криоструктурах STAG1/2 
связывается с ДНК по соседству с сайтом «захвата» 
и что за счет сгибания «локтей» димер петлевых 
доменов находится в непосредственной близости 
от STAG1/2 (рис. 7, а). Дополнительные FRET-экспе-
рименты (не получившие подтверждения в дру-
гих работах) показали, что взаимодействие между 
петлевыми доменами и STAG1/2 в комплексе носят 
конститутивный характер. Таким образом, в рам-
ках модели броуновского храповика когезин имеет 

два ДНК-связывающих модуля: головной, ассоции-
рованный с NIPBL, и петлевой, ассоциированный 
со  STAG1/2. В  отличие от модели коалесценции/
прокачивания и модели «гребок-захват», в модели 
броуновского храповика обе HAWK-субъединицы 
связываются с подвижным основанием петли, 
а удерживание якоря петли происходит пассивно – 
за счет псевдотопологического характера взаимо-
действия комплекса с ДНК.

Предполагается, что разрушение «ДНК-захва-
та», сопряженное с гидролизом ATP, приводит к 
разгибанию «локтей» и дестабилизации взаимо-
действия STAG1/2-петлевого модуля с ДНК. Эта 
дестабилизация в конечном итоге ведет к потере 
взаимодействия, однако прежде чем связь между 
STAG1/2-петлевым модулем и ДНК окончательно 
разрушается, «локти» успевают в большей или 
меньшей степени разогнуться  (рис. 7, а). Разгиба-
ние приводит к увеличению захваченной псев-
дотопологической ДНК-петли за счет движения 
комплекса вдоль одной из нитей ДНК  – однона-
правленной экструзии. Псевдотопологическое 
взаимодействие комплекса с ДНК позволяет ком-
плексу удерживать образованную петлю даже по-
сле потери электростатических взаимодействий. 
Растущая ДНК-петля удерживается псевдотопо-
логически внутри межсубъединичной поры до 
связывания ATP и формирования нового  «ДНК-
захвата».

Предполагается, что разгибание «локтей»  – 
равновесный процесс, реализуемый обратимо за 
счет теплового движения; направленный характер 
экструзия приобретает за счет своеобразного хра-
пового механизма: движение рабочего хода всегда 
начинается в состоянии «захвата» в полностью 
согнутом состоянии «локтей». Эти две особенно-
сти движения когезина, описываемого моделью 
броуновского храповика, отражены в ее названии.

Как и псевдотопологический вариант модели 
коалесценции/прокачивания, модель броуновского 
храповика объясняет двунаправленный характер 
когезин-зависимой экструзии обменом ДНК-нитей 
в растущей петле, который потенциально возмо-
жен на каждом из циклов связывания/гидролиза 
ATP на этапе пассивного удерживания псевдото-
пологической петли внутри когезинового кольца. 
Равновесный характер разгибания «локтей» объяс-
няет то, почему слабые внешние силы полностью 
останавливают SMC-зависимую экструзию in vitro.

Существенными недостатками модели броу-
новского храповика являются: (1) невозможность 
согласования псевдотопологической экструзии с 
экспериментально наблюдаемой способностью 
когезина преодолевать массивные барьеры  [69] 
и  (2) отсутствие независимых подтверждений су
ществования STAG1/2-петлевого ДНК-связывающе-
го модуля.
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Рис. 7. Когезин-зависимая экструзия за счет сгибания «локтей». а – Экструзия по механизму броуновского храпо-
вика (по данным Higashi et al. [127]). б – Экструзия по механизму «гребок-захват» (по данным Bauer et al. [124]). 
Пунктирные части RAD21-субъединицы соответствуют областям, в которых путь белковой цепи для ясности 
рисунка показан условно (в действительности HAWK-субъединицы остаются связанными с RAD21 на всех пред-
ставленных стадиях). Остальные обозначения – как на рис. 6

Модель «гребок-захват». Другая модель экс-
трузии за счет сгибания «локтей», предложенная 
группой Peters [123], предполагает, что связывание 
ДНК петлевыми доменами и сгибание «локтей» 

(«гребок») предваряют формирование конфигура-
ции «захвата», поэтому эта модель получила назва-
ние «гребок-захват» [124]. Модель основана на двух 
ключевых наблюдениях, сделанных с  помощью  
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техники  FRET: 1) белок NIPBL, конститутивно 
взаимодействующий с  RAD21, может образовы-
вать ATP-зависимые временные контакты с дру-
гими субъединицами комплекса и 2) несмотря 
на относительно свободный характер сгибания/
разгибания плечевых доменов, в состоянии «за-
хвата» никогда не происходит непосредственного 
взаимодействия между петлевыми и головными 
доменами, а значит «локти» находятся в более или 
менее разогнутом состоянии. Эта модель предпо-
лагает нетопологический характер экструзии со 
стабильным основанием петли, заякоренным на 
STAG1/2 (как и в модели коалесценции/прокачива-
ния). Перемещение подвижного основания петли 
относительно SMC-комплекса происходит за счет 
передачи ДНК от петлевых доменов к головным 
при образовании «ДНК-захвата» и последующего 
разгибания «локтей»  (рис. 7, б). Такая передача 
происходит в ходе формирования «ДНК-захвата» 
и сопряжена с изменением типа взаимодействий 
NIPBL c SMC-субъединицами комплекса. До форми
рования «захвата» NIPBL ассоциирован с петле-
выми доменами, и вместе они удерживают ДНК 
подвижного основания петли. При формировании 
«захвата» происходит передача подвижного осно-
вания петли и удерживающей его NIPBL-субъеди-
ницы от петлевых доменов головным, при этом 
петлевые домены теряют связь с NIPBL; также за 
счет аллостерических эффектов формирования 
«ДНК-захвата» происходит разгибание локтевых 
участков плечевых доменов. Предполагается, что 
еще до гидролиза ATP и последующего разбора «за-
хвата» петлевые домены могут связывать новый 
участок ДНК, становящийся новым подвижным 
основанием растущей петли. Разбор захвата при-
водит к диссоциации NIPBL от головных доменов, 
его обратному перескоку на петлевые домены и 
началу нового цикла конформационных измене-
ний. Таким образом, в отличие от модели броу-
новского храповика, в модели «гребок-захват» 
подвижное основание петли на протяжении всего 
цикла электростатически связано с той или иной 
ДНК-связывающей поверхностью когезина. Такой 
постоянный контакт необходим для удерживания 
нетопологической ДНК-петли.

Помимо того, что модель «гребок-захват» со-
гласуется со множеством структурных данных, она 
дает внятное объяснение того, как именно согла-
сованы процессы сгибания/разгибания «локтей» с 
циклом связывания/гидролиза ATP и с передачей 
ДНК-нити от петлевых доменов головным. Сгиба-
ние плечевых доменов в рамках этой модели необ-
ходимо для формирования «ДНК-захвата» и гидро-
лиза ATP, что, в свою очередь, приводит к передаче 
подвижного ДНК-якоря от одного участка связы-
вания другому. По меньшей мере частичное раз-
гибание «локтей», непременно предшествующее  

связыванию нового подвижного основания расту-
щей петли петлевыми доменами, обеспечивает 
направленный характер движения экструзионного 
комплекса. Следует отметить, что в модели «гре-
бок-захват» разгибание плечевых доменов, обес-
печивающее движение когезинового комплекса 
относительно ДНК, так же как и в модели броу-
новского храповика, носит равновесный характер, 
что объясняет высокую чувствительность скорости 
экструзии к внешним силам [122, 125]. Нетопологи-
ческая природа экструзии в рамках этой модели 
согласуется со способностью экструзионного ком-
плекса преодолевать массивные ДНК-связанные 
частицы  [69]. В  то же время модель «гребок-за-
хват» предсказывает однонаправленный харак-
тер экструзии, что противоречит наблюдениям, 
сделанным в реконструированных in vitro систе-
мах [123, 125].

КОГЕЗИЯ И КОГЕЗИН-ЗАВИСИМАЯ ЭКСТРУЗИЯ 
МОГУТ БЫТЬ МЕХАНИСТИЧЕСКИ  

СВЯЗАНЫ МЕЖДУ СОБОЙ

Со времени своего открытия и до настоящего 
момента когезин более известен как комплекс, 
обеспечивающий когезию сестринских хрома-
тид за счет своей способности к топологическому 
надеванию на  ДНК. Тот факт, что когезин также 
является ДНК-транслоказой, способной к формиро-
ванию ДНК-петель по механизму экструзии, зача-
стую воспринимается как второстепенная деталь, 
необязательное дополнение к его основной коге-
зивной функции. Обнаружение вовлеченности ко-
гезин-зависимой экструзии во все большее число 
клеточных процессов все убедительнее указывает 
на ложность такого представления: экструзия явля-
ется одной из базовых активностей когезина, наря-
ду с когезией. Такая точка зрения хорошо согласу-
ется с эволюционной примитивностью экструзии, 
реализуемой едва ли не всеми известными SMC-
комплексами [12–14, 123]. Когезивное связывание 
сестринских хроматид в филогенетическом плане, 
вероятно, возникло как адаптация предшествен-
ника когезина к выполнению дополнительной, не 
характерной для других гомологичных комплек-
сов, функции  [15–17]. В  этой связи еще большее 
внимание привлекает одна из нерешенных зага-
док биологии когезинового комплекса, а именно 
вопрос о том, являются ли когезия и экструзия 
частью единого молекулярного каскада?

Многие авторы склоняются к интуитивно бо-
лее естественному положительному ответу на этот 
вопрос  [61, 127]. Тем не менее даже самая общая 
схема этого каскада до сих пор является предметом 
споров. Эволюция представлений о природе этого 
каскада оказалась тесно переплетена с изучением 
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Рис. 8. Схема гипотетического молекулярного каскада, связывающего процесс когезин-зависимой экструзии и 
установление когезии. а – Первоначально предложенная схема каскада: сопряжение топологической погрузки 
когезина на ДНК с инициацией экструзии. б – Модифицированная схема каскада, учитывающая накопленные 
структурные данные о процессе экструзии: сопряжение топологической погрузки когезина с терминацией 
экструзии. Центральное место в переключении между экструзией и топологическим надеванием занимает 
конфигурация «ДНК-захвата»

модальности связывания когезина с ДНК при экс-
трузии. Самым общим указанием на наличие 
механистической связи между экструзией и коге-
зией является тот факт, что PDS5A/B-субъединица 
и белок WAPL участвуют одновременно и в снятии 
когезивных колец с ДНК [47, 48], и в терминации 
экструзии [41, 42, 44, 51]. Первоначально это наблю-
дение привело к формированию гипотетической 
схемы, связывающей две активности когезина, в 
которой экструзия осуществляется топологиче-
ски-надетыми когезиновыми кольцами, и такие 
кольца могут быть конвертированы в когезивные 
комплексы в ходе репликации (рис. 8, а).

Однако накопление новых данных привело к 
вытеснению этой наивной модели. В первую оче-
редь речь идет о структурных данных, указываю-

щих на то, что экструзия осуществляется когезино-
выми комплексами, не надетыми топологически 
на ДНК-нить [69, 123, 130]. Эти структурные данные 
получили генетическое подтверждение: были об-
наружены мутации в SMC-субъединицах, которые 
подавляют способность комплекса к топологиче-
скому надеванию и почти не влияют на его спо-
собность к экструзии [8, 18]. Теперь, когда можно 
с достаточной уверенностью утверждать, что экс-
трузия осуществляется по нетопологическому или 
псевдотопологическому механизму, доминирую-
щей стала концепция, согласно которой топологи-
ческое надевание когезина (и последующее уста-
новление когезии) является одним из возможных 
вариантов завершения экструзионного цикла гид-
ролиза  ATP. Многие авторы обращают внимание 
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на возможную роль «ДНК-захвата» в качестве узло-
вого звена, в котором может происходить выбор 
между продолжением цикла экструзии и топо-
логическим надеванием, приводящим к заверше-
нию экструзии  (рис. 8, б)  [61, 127]. Роль тандема 
PDS5A/B–WAPL может заключаться в направлении 
реакции в сторону завершения цикла экструзии и 
формирования топологического связывания [130]. 
Такой гипотетический сценарий предполагает, что 
PDS5A/B–WAPL за счет своей способности к рас-
крытию когезинового кольца катализирует сразу 
две реакции в клетке: реакцию топологической 
погрузки/терминации экструзии для комплексов, 
участвующих в экструзии, и реакцию снятия топо-
логически надетых когезивных колец.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На протяжении многих лет экструзия ДНК-
петель была по большей части умозрительной 
концепцией; некоторые авторы в это время ука-
зывали на то, что экструзия может объяснять ряд 
клеточных процессов, например декатенацию 
сестринских геномных молекул  [53]. Последнее 
десятилетие стало временем накопления сначала 
косвенных, а затем и прямых экспериментальных 
подтверждений того, что этот процесс в клетке 
действительно реализуется, и главными действую-
щими лицами в нем являются SMC-комплексы [12, 
66, 111, 123]. Можно сказать, что мы стали свиде-
телями исключительно редкого явления: подтвер-
ждения теоретического предсказания в биологии.

Изучение архитектуры SMC-комплексов, ана-
лиз молекулярных факторов, влияющих на SMC- 
зависимую экструзию и микроскопические наблю-
дения за экструзией в in vitro системах существен- 
ным образом конкретизировали наши представ-
ления о природе экструзии. Перечислим наи-
более существенные наблюдения, касающиеся 
когезин-зависимой экструзии, сделанные в послед- 
ние годы: 1) двунаправленный характер процесса 
[122, 123]; 2) нетопологическая или псевдотопо-
логическая природа связывания экструзионного 
комплекса с ДНК [8, 18, 69, 123, 130]; 3) высокая ско-
рость роста петли, достигающая нескольких т.п.о.  
за секунду [33, 88, 122–124]; 4) ключевая роль NIPBL- 
субъединицы в процессе активной экструзии [42, 
122, 123]; 5) периодическое ATP-зависимое форми-
рование структуры «ДНК-захвата» при прохожде-
нии цикла конформационных изменений, ассо-

циированных с экструзией [60, 61, 131]; 6) участие 
PDS5A/B и привлекаемого им белка WAPL в тер-
минации [41, 42, 44, 51]; 7) блокировка движения 
экструзионных комплексов в специальных геном-
ных областях, CTCF-сайтах и CAR-регионах, приво-
дящая к формированию метастабильных петель, 
заякоренных в этих областях [44, 58, 59]. Перечис-
ленные результаты, несмотря на исключительную 
значимость, представляют набор более-менее раз-
розненных фактов, не складывающийся в единую 
стройную картину. Попытки обрисовать общий  
контур такой универсальной картины уже пред-
принимаются [140]. Важнейшим компонентом 
такой картины должно стать детальное описание 
молекулярных перестроений комплекса во время 
экструзии. В  данном обзоре мы среди прочего 
описали три наиболее убедительных на данный 
момент молекулярных модели экструзии, каждая 
из них пока носит более или менее спекулятив-
ный характер и может быть согласована только с 
частью имеющихся экспериментальных данных. 
Мы также затронули вопрос о механистических 
взаимоотношениях между экструзией и когезией, 
от понимания которого мы также все еще очень 
далеки. Дополнительные данные в самом бли-
жайшем будущем могут заполнить имеющиеся 
пробелы в наших представлениях о механике экс-
трузии и позволят создать единую стройную экспе-
риментально обоснованную модель процесса, что, 
как кажется, является необходимым условием для 
решения этой интригующей загадки когезина, дву-
ликого Януса биологии эукариотических хромосом.
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The most prominent representatives of multisubunit SMC-complexes, cohesin and condensin, are best 
known as structural components of mitotic chromosomes. It turned out that these complexes, as well 
as their bacterial homologues, are molecular motors, the ATP-dependent movement of these complexes 
along DNA threads leads to the formation of DNA loops. In recent years, we have witnessed an ava-
lanche-like accumulation of data on the process of SMC-dependent DNA looping, also known as loop 
extrusion. This review briefly summarizes the current understanding of the place and role of cohesin-
dependent extrusion in cell physiology and presents a number of models describing the potential 
molecular mechanism of extrusion in a most compelling way. We conclude the review with a discussion 
of how the capacity of cohesin to extrude DNA loops may be mechanistically linked to its involvement 
in sister chromatid cohesion.

Keywords: cohesin, SMC complexes, loop extrusion, cohesion, DNA gripping state


