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I. ВВЕДЕНИЕ
G-квадруплексы – это неканонические четырехнитевые спираль ные 
структуры ДНК и РНК, формирующиеся при наличии в нити нуклеи-
но вой кислоты специфических последовательностей, обогащенных 
гуаниловыми нуклеотидами. Ядром этих структур являются стопки 
плоских квадратов, образованные четырьмя взаимодействующими 
гуанинами. Связывающиеся между плоскостями одно- или двух-
ва лентные катионы могут значительно влиять на стабильность 
G-квадруплекса. Наиболее стабильны квадруплексы в среде с К+, 
мень шая стабильность характерна для квадруплексов со связанными 
ионами Na+.
 Исследование расположения G-квадруплексов в геноме показало, 
что чаще всего они находятся в регуляторных областях, в частности 
в промоторах генов, на границе интронов и экзонов, в регуляторных 
нетранслируемых областях иРНК. Это позволило предположить, 
что G-квадруплексы обладают определенной биологической функ-
цией. Действительно, фолдинг G-квадруплексов может изменять 



О.Д.Лопина и соавт.504

дос туп ность специфических белков к регуляторным областям 
генома, позволяя им регулировать такие процессы, как репликация, 
транскрипция, сплайсинг генов, трансляция.
 Относительно недавно было установлено, что изменение соотно-
ше ния Na+ и К+ в различных клетках животных влияет на экспрес сию 
генов раннего ответа, в частности гена Fos, причем этот эффект не 
зависит от присутствия ионов Са2+. Это позволило нам пред по ложить, 
что сенсором соотношения Na+/K+ могут быть квад руп лексы, распо-
ло женные в промоторе этих генов. Действительно, разво ра чивание 
G-квадруплексов в области промотора при повышении концентрации 
Na+ потенциально может активировать транскрипцию гена. 
 До настоящего момента роль Na+ и K+ в регуляции стабильности 
G-квадруплексов не привлекала внимания исследователей, поскольку 
концентрация Na+ в клетках животных невелика (~10 мМ), а кон-
цент рация К+ достаточно высока (~140 мМ). Более того, при увели-
че нии соотношения Na+/K+ встроенная в плазматическую мембрану 
Na,K-АТРаза (Na-насос) быстро выкачивает Nа+ из клетки, обменивая 
его на внеклеточный К+, таким образом, соотношение концентраций 
этих катионов внутри клетки поддерживается практически постоян-
ным. Благодаря этому G-квадруплексы должны быть насыщены К+, 
что стабилизирует их. Однако анализ данных литературы показывает, 
что в некоторых ситуациях (например, в нейронах, проводящих боль-
шую серию нервных импульсов или в интенсивно работающих мыш-
цах), а также при некоторых патологических состояниях (например, 
при злокачественной трансформации) внутриклеточное соотношение 
Na+/K+ может значительно изменяться. 
 Настоящий обзор посвящен анализу структуры и свойств G-квад-
руп лексов, их биологической функции, роли в развитии некоторых 
патологий. Особое внимание уделено рассмотрению возможной роли 
внутриклеточного соотношения Na+/K+ в регуляции стабильности 
G-квад руплексов, находящихся в промоторах Na,K-чувствительных 
генов, что позволяет этим структурам участвовать в регуляции транс-
крипции.

II. СТРУКТУРА И РАЗНООБРАЗИЕ G-КВАДРУПЛЕКСОВ 
Полимерные цепи нуклеиновых кислот способны сворачиваться, 
фор мируя различные типы трехмерных структурных образований. 
Для ДНК наиболее известна классическая правозакрученная винтовая 
струк тура, состоящая из двух тяжей и образуемая за счет классического 
Уотсон-Криковского спаривания азотистых оснований с помощью 
водо родных связей (В-форма). Однако некоторые последовательности 
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в молекулах ДНК и РНК могут сворачиваться, образуя неканоничес-
кие вто ричные структуры, в частности, левозакрученную Z-ДНК, 
шпильки, крестообразные структуры, триплексы, i-мотивы и G-квад-
руплексы [1, 2]. В последние несколько десятилетий растущий инте-
рес исследователей привлекают именно G-квадруплексы – струк туры, 
которые формируются в областях, где в нуклеотидной после до-
ва тельности содержится много гуаниловых нуклеотидов [3]. Эти 
четырехнитевые структуры при физиологических условиях харак-
теризуются высокой термодинамической стабильностью, кроме того, 
они устойчивы к действию нуклеаз [4, 5]. Интерес G-квадруплексы 
вызы вают по той причине, что многочисленные экспериментальные 
дан ные свидетельствуют о том, что они играют важную роль во мно-
гих основополагающих биологических процессах.
 G-квадруплекс формируется из G-тетрад, каждая из которых 
пред ставляет собой плоскую квадратную структуру, образованную 
четырьмя гуанинами, расположенными на четырех участках нити 
нук леиновой кислоты (рис. 1).
 В каждой G-тетраде гуанины взаимодействуют друг с другом 
попарно за счет формирования восьми Хугстиновских водородных 
связей [6]. Отдельные плоские квадраты G-тетрад укладываются в 
стопки из двух или более квартетов, расположенных индивидуальными 
слоями, что дополнительно стабилизирует структуру за счет π–π 
стэ кинговых взаимодействий [7, 8]. Формирование канонического 
G-квад руплекса с тремя тетрадами наиболее вероятно в случае, если 
после довательность нуклеотидов (так называемый G-тракт) имеет 
сле дующий вид: 5'-G3+N1-7G3+N1-7G3+N1-7G3+-3', где G – гуани лат, а 
N – любой другой нуклеотид, включая гуанилат. Из такой после до-
ва тельности образуются G-квадруплексы, содержащие в стопке 3 
тет рады, а участки между тетрадами содержат 7 нуклеотидов. Однако 
есть и другие типы последовательностей, обогащенные гуанилатами, 
которые могут сформировать G-квадруплекс, в частности, количество 
тетрад может быть от 2 до 7, а участки между ними могут иметь длину 
до 12 нуклеотидов [9, 10]. Последовательности между G-трактами 
фор ми руют петли, которые укладываются вокруг квадруплекса [2, 
11, 12]. 
 Важным фактором, обеспечивающим вклад в стабилизацию 
G-квад руплексов, является наличие ионов металлов, которые обычно 
располагаются между плоскостями соседних тетрад (в случае К+) или 
в плоскости тетрад (в случае Na+) и взаимодействуют с атомами кис-
ло рода в 6-м положении гуанина, уменьшая их отрицательный заряд 
по всей длине стопки (рис. 1) [13]. Какие именно катионы будут свя-
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Рисунок 1. Структура квадруплекса.
 А  – образование G-квартета из четырех гуанинов; 
 Б – стороны гуаниновых оснований, образующие Уотсон-Криковские и 
Хуг стинговские водородные связи; 
 В – структура G-квадруплекса, образованного из трех тетрад с боковыми 
петлями; 
 Г – схема, представляющая различные топологии G-квадруплексов: 
параллельный (0+4), антипараллельный (4+0) и смешанный (3+1). 

зы ваться с G-квадруплексами, зависит от ионного радиуса катиона, 
энергии гидратации и способности взаимодействовать с кислородом 
в 6-м положении гуанинов в тетраде [14]. Наилучшей связывающей 
способ ностью из физиологических значимых одновалентных катио-
нов обладает К+, поскольку у него наименьший эффективный ионный 
радиус и меньшая по сравнению с другими физиологическими катио-
нами свободная энергия дегидратации (перед связыванием катионы 
теряют свою гидратную оболочку). Сродство одновалентных катионов 
к квадруплексам обычно изменяется в ряду: K+ > Rb+> Na+ > Li+ = Cs+ 
[15]. Стабилизируются квадруплексы и двухвалентными катионами, 
такими как Са2+, Mg2+, Sr2+, Ba2+ и Pb2+.
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 Хотя в первичной структуре G-квадруплексов есть определенное 
сходство, они формируют достаточно разнообразные вторичные 
структуры. Это обусловлено полярностью образующих их нитей и 
особенностью петель, связывающих плоские гуаниновые тетрады, 
а также количеством тетрад [16]. G-квадруплексы можно разделить 
на группы, в зависимости от ориентации G-трактов: они могут быть 
парал лельными, антипараллельными и смешанными, в зависимости 
от ориен тации направления нитей (рис.1). Если четыре G-тракта 
распо лагаются в одном направлении, то топология G-квадруплекса 
определяется как параллельная или 4+0 (4 параллельных +0 анти-
параллельных G-трактов, рис.1). Если G-тракты в квадруплексе 
рас полагаются в противоположных направлениях, он называется 
анти параллельным, или имеющим топологию 2+2 (2 G-тракта 
параллельных+2 антипараллельных, рис. 1). Наконец, в случае, когда 
3 из 4 G-трактов параллельны, а 4-й антипараллелен, то он имеет 
топологию 3+1[12]. При этом G-квадруплексы могут быть внутри-
мо ле кулярными и межмолекулярными, т.е. формироваться из одной 
нити нуклеиновой кислоты (внутримолекулярные) или из разных 
нитей нуклеиновых кислот (межмолекулярные). G-квадруплексы 
обра зуются из нитей как ДНК, так и РНК. Кроме того, в формирова-
ние G-квад руплекса могут быть вовлечены одновременно нити ДНК 
и РНК (гибридные квадруплексы). 
 Каждая тетрада в стопке способна поворачиваться относительно 
соседней. Это обеспечивает образование спиральной структуры 
G-квадруплекса, которая почти всегда бывает правозакрученной [17]. 
Петли, связывающие параллельные G-тракты, взаимодействуют с 
другими частями молекулы или с другими молекулами, кроме того, 
из длинных петель могут формироваться структуры в виде кэпа на 
наружных G-тетрадах. В настоящее время предпринимаются попытки 
создать библиотеки спектров кругового дихроизма различных по 
структуре G-квадруплексов (параллельные, антипараллельные, 
смешанные) с целью определения структуры G-квадруплексов по 
КД-спектру [18].
 Термодинамическая стабильность G-квадруплексов зависит от их 
топологии, размера петель и их нуклеотидной последовательности 
[11]. После разворачивания повторная укладка квадруплексов 
осуществляется по-разному: некоторые квадруплексы сворачиваются 
в одну стадию, в то время как другие проходят через несколько 
проме жуточных состояний [12]. Двунитевые шпильки из двух 
G-трактов и трехнитевые структуры, образующиеся при взаимо-
дейст вии трех G-трактов, рассматриваются как интермедиаты 
свора чивания или разворачивания G-квадруплексов. Конформации 
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со сдвинутыми G-трактами, в которых они уложены не так, как в 
натив ной конформации, и конформации, образующиеся при частич-
ном связывании катионов, по-видимому, также являются проме жу-
точ ными интермедиатами.
 В отличие от G-квадруплексов ДНК, G-квадруплексы, сформиро-
ван ные из РНК, характеризуются преимущественно (если не исклю-
чительно) параллельной топологией [19, 20], что обеспечивает их 
большую стабильность [21]. Параллельная топология РНК-квад руп-
лексов обусловлена геометрией N-гликозидной связи в рибо нук лео-
тидах [16].

III. ИДЕНТИФИКАЦИЯ G-КВАДРУПЛЕКСОВ
К выявлению мотива, формирующего G-тетрады, первоначально 
привело наблюдение, свидетельствующее об ассоциации молекул 
гуани ловой кислоты в растворе с образованием геля [22]. В начале 
60-х годов прошлого века с использованием метода дифракции рент-
ге новских лучей было показано, что гуаниловая кислота способна 
формировать тетрамерные структуры [23]. В дальнейшем способ-
ность к ассоциации участков ДНК, обогащенных гуанинами, была 
подтверждена данными о формировании in vitro четырехнитевых 
G-квадруплексных структур из олигонуклеотидов, находящихся в 
облас тях, которые обеспечивают рекомбинацию при переключении 
син теза классов иммуноглобулинов [24]. 
 В биофизических исследованиях с использованием различных 
олигонуклеотидов было установлено, что многие последовательности 
ДНК и РНК, содержащие G-тракты, разделенные другими нуклео тид-
ными последовательностями, могут формировать G-квадруплексы: 
эти данные были получены методом ЯМР, в экспериментах с кру го-
вым дихроизмом и УФ-плавлением олигонуклеотидов [16, 25].
 С использованием биоинформационного анализа были выявлены 
потенциальные последовательности, способные формировать G-квад-
руплексы. В геноме человека идентифицировано более 376000 потен-
циальных G-квадруплексных последовательностей [26]. В настоящее 
время предложены различные алгоритмы, которые используются для 
выявления потенциальных G-квадруплексов в геномах разных видов и 
в отдельных нуклеотидных последовательностях [27]. Следует отме-
тить, что идентификация G-тракта в геноме еще не доказывает, что 
in vivo в этой области образуется G-квадруплекс, наличие G-тракта 
просто указывает, что формирование G-квадруплекса возможно. 
 Для выявления в геноме G-квадруплексов применяются высоко-
произ водительное секвенирование (секвенирование нового поколения, 
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next-generation sequencing). На основе этого метода разработаны два 
подхода: собственно, секвенирование G-квадруплексов (G4-seq) и 
имму нопреципитация хроматина с антителами к G-квадруплексам 
с после дующим секвенированием (G4 ChIP-seq). Кроме того, для 
иден ти фикации G-квадруплексов был использован метод остановки 
ДНК-полимеразной реакции. Присутствие сформированного G-квад-
руп лекса в ДНК приводит к возникновению стерического препятствия 
для ДНК-полимеразы. Сравнение мест остановки полимеразы в среде, 
где квадруплексы устойчивы (например, в среде с К+) и в условиях, 
когда они дестабилизированы (в частности, в среде с Li+), позволяет 
обнаружить 5'-конец G-квадруплекса. Использование технологии 
G4-seq в сочетании с методом остановки ДНК-полимеразной 
реакции позволило идентифицировать 716310 последовательностей, 
потен циально формирующих в геноме человека G-квадруплексы 
[28], что почти в 2 раза больше, чем количество предполагаемых 
G-квад руплексов, идентифицированных методами биоинформатики. 
Среди G-квадруплексных структур, выявленных методом G4-seq, 
присутствует множество неканонических G-квадруплексов с длин-
ными петлями и/или кэпами, которые трудно предсказать методами 
био ин форматики.
 Доказательства формирования G-квадруплексов в клетке были 
получены с использованием методов молекулярной биологии и 
геном ных технологий. Сначала G-квадруплексы были визуализи ро-
ваны с использованием иммунофлуоресцентного анализа с при ме-
не нием специфичных по отношению к G-квадруплексам антител. 
Впервые наличие G-квадруплекса в теломере инфузории были про-
де монстрировано в 2001 году с использованием одноцепочечного 
вариа бельного фрагмента антитела (антигенного участка, scFv) [29]. 
Затем в фиксированных клетках человека с помощью флуоресцентно 
меченого антитела BG4 были идентифицированы G-квадруплексы 
как в теломерной, так и в нетеломерной ДНК, причем распределение 
G-квадруплексов в ДНК изменялось в зависимости от стадии кле точ-
ного цикла [30]. Это антитело было использовано также для визуа ли-
зации G-квадруплекса в структуре РНК, находящейся в цитоплазме 
клеток человека [31].
 Для идентификации G-квадруплексов в клеточных структурах были 
применены также специфические химические лиганды, способные 
взаимодействовать с G-квадруплексами in vitro и обеспечивать их 
стабилизацию [32]. В настоящее время описано несколько сотен 
небольших молекул, их взаимодействие с G-квадруплексами иссле-
до вано в основном на теломерных квадруплексах in vitro [33, 34], 
информации об их взаимодействии с G-квадруплексами in vivo пока 
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достаточно мало [35]. Среди малых лигандов, связывающихся с 
G-квад руплексами, можно упомянуть природный продукт тело места-
тин, полученный из стрептомицетов [36], производные антра хи но нов 
[37], замещенные акридины [38], производные перилен тет ра кар бок-
сидиимида [39] и хинолина [40]. К последней группе относится пири-
до статин, который часто используется в исследованиях, проводимых 
с G-квадруплексами.
 Многие из лигандов, взаимодействующих с G-квадруплексами, 
имеют плоскую ароматическую структуру, которая обеспечивает 
свя зы вание лиганда с терминальным квартетом G-квадруплекса 
посредством π-π стэкинговых взаимодействий [41, 42]. Кроме 
того, комплекс «G-квадруплекс-лиганд» стабилизируется электро-
ста тическим притяжением между фосфатными группами нитей 
G-квад руплекса и положительно заряженными группами боковых 
цепей лиганда. Исследованные соединения достаточно эффективно 
связы ваются с G-квадруплексами, однако в основном они взаимо-
дей ствуют с различными типами G-структур с относительно одина-
ковой специфичностью, хотя в последнее время синтезируются 
соеди нения с большей селективностью, например, некоторые из них 
спо собны преимущест венно связываться с парал лельными G-квад-
руп лексами [43].
 Для визуализации G-квадруплексов в клетке часто используют 
флуо ресцентные или флуорогенные лиганды, связывающиеся с G-квад-
руплексами [44]. Обычно они хорошо проникают в клетки, поэтому 
отпадает необходимость подвергать их обработке, увеличивающей 
проницаемость клеточной мембраны (стадия, которая необходимая 
для того, чтобы флуоресцентные антитела проникли в клетку).
 В последнее время выявить индивидуальные G-квадруплексы 
в живой клетке удалось с применением метода single molecule fluo-
rescent imaging [45]. С этой целью был использован специфичный к 
G-квадруплексам флуорецентный лиганд (SiR-PyPDS), являющийся 
производным пиридостатина. Клетки обрабатывали низкими кон-
центра циями метки (20 нМ), поэтому лишь малая часть (~4%) 
G-квад руплексов связывалась с меткой, что минимизировало дейст-
вие лиганда на динамику сворачивания G-квадруплексов. Благо даря 
высокой чувствительности метода в ядре живой клетки были выяв-
лены индивидуальные G-квадруплексы, а также были зафик си ро ваны 
флуктуации между свернутым и развернутым состоянием мече ных 
G-квадруплексов. Кроме того, удалось показать, что обра зо вание 
G-квадруплексов зависит от стадии клеточного цикла и нару шается 
при подавлении процессов репликации и транскрипции специ фи чес-
кими ингибиторами.



G-квадруплексы как сенсоры внутриклеточного соотношения Na+/K+… 511

IV. БИОЛОГИЧЕСКАЯ ФУНКЦИЯ G-КВАДРУПЛЕКСОВ
Изучение геномов различных организмов выявило, что мотивы, 
спо собные формировать G-квадруплексы, располагаются в них не 
слу чай ным образом. Локализация G-квадруплексов свидетельствует 
об их важности для функ цио нирования генома [26, 46, 47]. Во-пер-
вых, G-трак тов, способных формировать квадруплексы, больше 
у эука рио тических организмов. Более того, у эукариот они встре-
чаются в областях, обеспечивающих регуляцию важ ных для функ-
цио нирования клетки процессов. У человека в геноме особенно 
богаты G-трактами, способными формировать G-квадруплексы, 
регуляторные области генома, такие как промоторы генов, участки 
связывания транскрипционных факторов, границы между интронами 
и экзонами, теломеры [48, 49]. Помимо этого, G-квадруплексные пос-
ле довательности в значительных количествах присутствуют в точках 
начала репликации, в генах рибосомных РНК, в микро(мини)са-
теллитных повторах, в длинных концевых повторах ретро транспозо-
нов, энхансерах, инсуляторах [50]. 
 Анализ транскрипции генов, содержащих в промоторах G-квад-
руплексы, показал, что эти структуры способны как усиливать, 
так и ингибировать транскрипцию [41, 51]. В настоящее время 
особенно хорошо описана регуляция транскрипции онкогенов [41, 
48]. Функционирование G-квадруплексов как регуляторов транскрип-
ции зависит от их конформации и стабильности, которые, в свою 
очередь, определяются наличием в них G-содержащих повторов и 
фланкирующих последовательностей, длины повторов, а также от 
воздействия факторов окружающей среды. Установлено, что G-квад-
руплексы играют также важную роль в репликации ДНК, эпиге не-
ти ческой модификации, сохранении стабильности генома. Кроме 
того, G-квадруплексы способны регулировать процессинг пре-иРНК, 
включая аденилирование и альтернативный сплайсинг [52].
 G-квадруплексы обнаруживаются в регуляторных областях иРНК, 
включая 5'- и 3'-UTR, они способны регулировать инициацию транс-
ляции. Формирующие квадруплексы G-тракты обнаружены в 5'-UTR 
иРНК, транскрибируемой примерно с 3000 генов человека [53, 54]. 
Исследования, направленные на изучение роли G-квадруплексов в 
инициации трансляции, позволили идентифицировать G-квадруп-
лексы как потенциальные ингибиторы этого процесса, способ ные 
пре дотвращать кэп-зависимую трансляцию. Кроме того, G-квадруп-
лексы в различных иРНК обнаружены в области участка внутренней 
посадки рибосомы (IRES), который позволяет инициировать кэп-
неза висимую трансляцию. 
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ G-КВАДРУПЛЕКСОВ С БЕЛКАМИ

G-квадруплексы, сформированные из обоих типов нуклеиновых 
кис лот, способны взаимодействовать с различными белками [55]. 
Известно, что G-квадруплексы могут стерически препятствовать 
выпол нению функции нуклеиновой кислоты (например, реплика-
ции, транскрипции или трансляции, стабилизации генома). Связы-
ваю щиеся с G-квадруплексами белки могут обеспечивать форми-
ро вание стабильной G-квадруплексной структуры, либо напротив, 
ини циировать разворачивание G-квадруплексов. По этой причине 
выпол нение биологической функции G-квадруплексов часто сопро-
вож дается связыванием специфических белков, которые способны 
инициировать образование стерического препятствия для работы 
опре деленных ферментов (например, теломеразы или ДНК-зависи-
мой ДНК-полимеразы) или, напротив, ликвидировать его. 
 Белки, специфично связывающиеся с G-квадруплексами, подраз-
деляют на три основных типа [56] в соответствии с тем, какое 
дейст вие они оказывают на структуру G квадруплекса: белки, стаби-
лизирующие G-квадруплексы; белки, разворачивающие G-квад руп-
лексы; белки с собственными функциями, локализация которых 
опре деляется их связыванием с G-квадруплексами (рис. 2). Кроме 
того, эти белки можно разделить на две группы в зависимости от 
того, взаимодействуют ли они с G-квадруплексами ДНК или РНК. 
Однако в связи с тем, что имеются разнообразные G-квадруплексы 
и мно жество взаимодействующих с ними белков, довольно трудно 
дать заключение по каждому комплексу «G-квадруплекс-белок» и 
отнести белок к той или иной категории [57].
 G-квадруплексы связываются с белками различным образом: они 
могут взаимодействовать с внешними G-тетрадами, бороздками его 
четырехнитевой спирали или с областью, сформированной петлями 
[57]. Белки, взаимодействующие с G-квадруплексами, хорошо при-
спо соблены к селективному связыванию, таким образом, изучение 
характера их взаимодействия с G-квадруплексами может быть полез-
ным для создания новых химических лигандов, направленных на 
опре деленные G-квадруплексы, с целью получения терапевтических 
пре паратов [58].

Белки, разворачивающие G-квадруплексы
Репликация ДНК невозможна без разворачивания G-квадруплексов. 
Это может осуществляться c помощью различных хеликаз, включая 
сле дующие: BLM (белок синдрома Блума), FANCJ (белок J анемии 
Фанкони), WRN (белок синдрома Вернера), ATR-X (белок синдрома 
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альфа-талассемии и умственной отсталости) и хеликаза PIF1, спо-
собная разворачивать гибридные ДНК-РНК квадруплексы на кон цах 
хромосом [59–64]. С использованием метода, позволяющего регист-
ри ровать единичную молекулу хеликазы PIF1, удалось увидеть, как 
хеликаза разрывает двойную спираль ДНК и разворачивает G-квад-
руплекс [64].
 Некоторые белки, не являющиеся хеликазами, также обеспечи вают 
разворачивание G-квадруплексов. Например, к ним относится гете-
ронуклеарный рибонуклеопротеид A1 (hnRNP A1). Было показано, 
что сам белок и N-концевой продукт его протеолиза (UP1) связы ва-
ются с G-квадруплексом теломерной ДНК и разворачивают его [65].
 Клеточный белок с мотивами цинковых пальцев (белок 9 с цинко-
выми пальцами), связывающийся с нуклеиновыми кислотами (CNBP) 
и локализующийся в ядре и цитоплазме, также взаимодействует с 
G-квад руплексами и разворачивает их. Есть экспериментальные 
данные, демонстрирующие, что CNBP по отношению к нуклеи но-
вым кислотам (РНК и ДНК) функционирует как шаперон, взаимо-
дейст вующий с G-квадруплексами [66]. Благодаря этому CNBP 
способен регулировать различные процессы, происходящие в клетке, 
в частности, транскрипцию [67] и трансляцию [66].
 Показано в частности, что CNBP, связываясь с промотором гена 
Myc, усиливает его транскрипцию in vivo и in vitro [68]. Разворачивание 
G-квадруплексов обеспечивают также связывающийся с однотяжной 
ДНК белок защиты теломеров 1 (POT1) [69] и белок репликации А 
(RPA) [70].

Белки, стабилизирующие G-квадруплексы
Другие белки, такие как нуклеолин и LARK (известный также как 
РНК-свя зывающий белок 4 (RBM4)), связываясь с G-квадруплексами, 
стаби лизируют их. Установлено, что RBM4 активирует трансляцию 
иРНК гена фактора роста эндотелия (Vegfa) за счет специфического 
свя зы вания с G-квадруплексом, находящимся в области участка внут-
рен ней посадки рибосомы (IRES). Это активирует кэп-независимую 
трансляцию, в результате чего возможен синтез белка в условиях 
стресса, когда подавлена кэп-зависимая трансляция [71].
 Нуклеолин представляет собой ядрышковый фосфопротеин, 
экспрессирующийся в делящихся клетках и играющий важную 
роль в биогенезе рибосом [72], ремоделировании хроматина [73], 
транс крипции [53] и апоптозе [74]. Этот белок с высоким сродством 
связывается in vitro с G-квадруплексом гена Myc, стабилизируя его 
структуру. Показано, что нуклеолин также взаимодействует с про-
мо тором гена Myc в условиях in vivo [51].
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 Среди белков, стабилизирующих G-квадруплексы, необходимо 
упомянуть и теломерные белки. У эукариот концы хромосом защи-
щены за счет того, что они связаны со специфическими белками. 
Это предотвращает деградацию теломерной однонитевой ДНК 
нук леазами, а также узнавание ее репарационными системами в 
качестве стабильного двунитевого разрыва [75]. Установлено, что 
в области теломеров, для последовательности которых характерно 
наличие повторов (у человека это TTAGGG), in vivo формируются 
G-квад руплексы [76]. С однотяжной ДНК, находящейся в теломере, 
связывается шелтериновый комплекс, состоящий из 6 белков. 
Один из этих белков (POT1) (protection of telomeres 1) связывается 
с одно тяжной ДНК и регулирует сворачивание и разворачивание 
G-квад руплексов совместно с белком TPP1 (telomere repeat binding 
fac tor 1). Этот фактор связывается с белком POT1, что усиливает 
взаимо действие POT1 с ДНК [77] и регулирует доступ теломеразы к 
одно тяж ному 3'-концу [78].

Белки с собственными функциями,  
связывающиеся с G-квадруплексами

Среди таких белков следует отметить ДНК-метилтрансферазу, 
активность которой подавляется в результате связывания с G-квад-
руп лексами, расположенными в областях с незначительно метили-
ро ванными островками CpG последовательности ДНК [79, 80]. 
Благо даря этому наличие G-квадруплексов защищает цитозин этих 
областей от избыточного метилирования, регулируя эпигенетический 
статус генома.

V. ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
G-КВАДРУПЛЕКСОВ

Поскольку G-квадруплексы принимают участие в регуляции многих 
важнейших биологических процессов, таких как транскрипция, 
сплай синг, трансляция, стабилизация генома, им отводят также 
значи тельную роль в возникновении многих заболеваний, включая 
онко логические [81] и нейродегенеративные [82]. Более того, почти 
все вирусы человека имеют G-квадруплексы в регуляторных областях 
генома, что позволяет рассматривать эти структуры в качестве 
антивирусных мишеней [83].
 Мечение G-квадруплексов антителами и секвенирование иммуно-
пре ципитированных G-квадруплексов в иммортализованных клет ках 
показало, что для раковых клеток характерен повышенный уро вень 
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G-квадруплексов по сравнению с нормальными клетками [84–86]. 
Предполагается, что формирование и/или стабилизация G-квад-
руп лексов может быть потенциальным терапевтическим подходом 
для борьбы с опухолевыми клетками [87–89]. В связи с этим были 
про ведены эксперименты, в которых оценивалось влияние стаби ли-
за ции G-квадруплексов за счет связывания малых химически синте-
зированных молекул на клетки иммортализованных культур. 
 Известно, что у 85–90% раковых клеток возрастает теломеразная 
активность, благодаря чему они способны делиться без укорочения 
тело меров [90]. Оказалось, что присутствие стабильных G-квад-
руп лексов в области теломеров снижает связывание теломеразы и 
блоки рует теломеразную активность как in vitro [91,9 2], так и in vivo 
[92–94]. Таким образом, стабилизацию G-квадруплексов в теломерах, 
по-видимому, можно использовать для ингибирования теломеразы 
в опухолях, предотвращая неконтролируемую репликацию. Пос-
кольку соматические клетки теломеразу не экспрессируют, на них 
стаби лизаторы теломерных G-квадруплексов не должны оказывать 
влияния. В значительной части проведенных исследований было 
уста новлено, что стабилизация G-квадруплексов в области теломеров 
подав ляет рост опухолевых клеток [35, 95].
 Дестабилизацию G-квадруплексов рассматривают также как 
процесс, влияющий на экспрессию онкогенов [21, 96]. Боль шинство 
промоторов онкогенов содержит больше G-трактов, чем промо торы 
регуляторных или подавляющих опухоли генов [41,97]. В экспери-
мен тах in vitro и in cellulo установлено, что факторы, влияющие на 
фор мирование G-квадруплексов в промоторах онкогенов, изменяют 
экспрессию этих генов. Это показано для таких генов, как Myc [98], 
Kit [99], Vegf [100], Bcl2 [101] и Kras [102].
 Особенно хорошо влияние различных факторов на G-квадруплексы 
исследовано в случае экспрессии Myc [98,103]. Известно, что этот 
ген кодирует транскрипционный фактор MYC, который активируется 
примерно у 70% всех типов раковых клеток [104] и влияет на онкогенез 
путем изменения клеточной пролиферации, метаболизма и иммунной 
эвазии [105, 106]. Было установлено, что в области промотора Р1 гена 
Myc, который контролирует 85–90% транскрипционной активности 
гена, может формироваться внутримолекулярный G-квадруплекс, 
кото рый является репрессором транскрипции. С G-квадруплексом в 
области промотора может связываться нуклеолин, что увеличивает 
стабильность G-квадруплекса [51]. Более того, суперэкспрессия 
нуклеолина снижает активность промотора Myc. Известно также, 
что малые химические лиганды также способны стабилизировать 
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G-квад руплекс в промоторе гена Myc и редуцировать рост опухоли, 
что коррелирует со снижением экспрессии самого Myc [107]. Пос-
кольку большинство стабилизаторов G-квадруплексов не явля ются 
селективными, нельзя исключить, что на рост опухоли они могут 
влиять не за счет воздействия на промотор Myc, а с помощью иных 
меха низмов [108].
 В определенных условиях воздействие на G-квадруплексы 
приво дит к нестабильности генома [109, 110]. Изменение структуры 
G-квадруплекса, которое не требуется клетке или происходит не в 
нужном месте или не в то время, приводит к изменениям в репли-
ка ции ДНК и может индуцировать повреждение молекулы или 
ее рекомбинацию [111, 112]. Действительно, воздействие на ДНК 
хими ческими лигандами, стабилизирующими G-квадруплексы, 
уве ли чивает количество разрывов в двойной нити ДНК, приводит к 
паузам в репликации и проблемам в формировании ядрышка, а также 
вызы вает изменения в состоянии теломеров [113–116].
 Увеличение скорости мутагенеза, вызываемое G-квадруплексами, 
наилучшим образом происходит в клетках, где отсутствуют функцио-
нирующие хеликазы, разворачивающие G-квадруплексы (например, 
FANCJ, BLM) [62, 117, 118]. Это позволяет предполагать, что различ-
ные изменения в геноме (точечные мутации, вставки, делеции), наблю-
даемые в большом количестве в раковых клетках, могут возни кать 
бла го даря наличию сформированных G-квадруплексов.
 G-квадруплексы, по-видимому, играют также важную роль в 
раз ви тии нейродегенеративных заболеваний, таких как болезнь 
Альц гей мера, боковой амиотрофический склероз, фронтотемпо-
раль ная деменция, болезнь Паркинсона. Наиболее исследована роль 
G-квад руплексов в регуляции транскрипции гена C9orf72, мутация 
кото рого может приводить к развитию бокового амиотрофического 
скле роза и фронтотемпоральной деменции, двух близких по этиоло-
гии заболеваний, характеризующихся потерей нейронов. Для обоих 
забо леваний характерны общие генетические дефекты и нейро-
пато ло гические симптомы, поэтому они рассматриваются как 
близкие [119, 120].
 Наиболее частой причиной семейных (генетических) форм 
этих заболеваний является мутация, при которой происходит 
экспансия гексануклеотидов (HRE), (GGGGCC)n в открытой рамке 
считывания 72 в некодирующей области гена C9orf72, находящегося в 
9 хромосоме [121]. У пациентов с боковым амиотрофическим скле ро-
зом и фронтотемпоральной деменцией обнаруживаются сотни и даже 
тысячи таких гексануклеотидных повторов, в то время как у здо ровых 
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людей количество повторов обычно не превышает 25. На основе 
мутантного гена C9orf72 синтезируются удлиненные РНК-транс-
крипты, образующие стабильные G-квадруплексы [122, 123]. Эти 
РНК-транскрипты накапливаются в цитоплазме, кроме того, на основе 
такого транскрипта происходит синтез аномального полипептида 
путем трансляции, инициируемой повтором и независимой от кодона 
AUG [124]. Если система протеолиза не справляется с удалением 
полу ченных полипептидов, то это приводит к образованию в цито-
плазме нейронов нерастворимых немембранных структур (так 
назы ваемых стресс-гранул), включающих белки и РНК [125]. Такие 
струк туры возникают, когда в супернасыщенном растворе происходит 
разде ление жидкости на две фазы: более плотная фаза отделяется от 
более разведенной [126].
 Почти во всех случаях бокового амиотрофического склероза и в 
половине случаев фронтотемпоральной деменции в составе стресс-
гранул обнаруживается белок TDP-43. Этот белок, имеющий мно-
жест венные функции, взаимодействует с ДНК и РНК и отвечает за 
аксо нальный транспорт иРНК и регуляцию локального синтеза белка 
вблизи синапса [127]. Все основные РНК-мишени TDP-43 содержат 
мно жество G-трактов [128], он связывается с РНК через формируемые 
ими G-квадруплексы. Мишенями TDP-43 являются также иРНК белка 
PSD-95 и кальмодулин-зависимой протеинкиназы II (CaMKIIα), 
которые транспортируются по микротрубочкам к синапсу на основе 
распознавания G-тракта, расположенного в 3′UTR [128, 129]. Это 
поз воляет полагать, что TDP-43 связывает и транспортирует к местам 
локального синтеза содержащие G-квадруплексы иРНК белков, 
син тезируемых вблизи синапса. TDP-43 взаимодействует in vitro с 
HRE иРНК C9orf72, а преинкубация этого белка с РНК, содержащей 
гекса повторы, снижает способность TDP-43 взаимодействовать с 
моле кулами транспортируемых иРНК PSD-95 и CamKIIα. Таким 
обра зом, связывание TDP-43 с HRE иРНК C9orf72 может нарушать 
спо собность этого белка транспортировать другие иРНК [128].
 Второй белок с множественными функциями [130–132], который, 
по-видимому, вовлечен в развитие нейродегенеративных заболева-
ний – это белок FMRP, или белок синдрома ломкой Х-хромосомы 
(fragile X mental retardation protein). Это наследственное заболевание, 
харак теризующееся задержками в развитии и умственной отста-
лостью, именно потеря FMRP или его функции приводит к возник-
но вению заболевания [133]. FMRP – это нейрональный белок, 
кото рый обладает способностью связываться с РНК [134] и играет 
важную роль в регуляции нейрональной трансляции [135]. Взаимо-
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дей ствие G-квадруплексов РНК с белками, такими как FMRP, 
регулирует их локализацию и локальную трансляцию [129]. Ряд 
иРНК, являющихся мишенями FMRP, доставляются к местам локаль-
ного синтеза, расположенным вблизи синапсов, и участвуют в их 
дол го временной активации [134]. Анализ мышей с нокаутом гена, 
коди рующего FMRP у мышей, показал, что иРНК, транспортируемые 
в нейрональных клетках с участием этого белка, содержат в 3′ UTR 
много G-квадруплексных последовательностей [133]. В связывании 
G-квадруплексов иРНК с FMRP принимает участие RGG-домен этого 
белка, константа диссоциации комплекса «RGG домен-G-квадруплекс 
РНК» в присутствии К+ составляет ~30 нM [133]. FMRP ускоряет 
формирование стресс-гранул [136] и в значительных количествах 
присутствует в этих гранулах [137].

VI. ОДНОВАЛЕНТНЫЕ КАТИОНЫ  
КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ РЕГУЛЯТОРЫ ФОЛДИНГА 

G-КВАДРУПЛЕКСОВ IN VIVO
Одновалентные катионы являются важным специфическим фактором, 
стабилизирующим G-квадруплексы, однако до настоящего времени 
изменение внутриклеточной концентрации Na+ и К+ не рассматривали 
как потенциальный регулятор стабильности G-квадруплексов, влияю-
щий на процессы, которые контролируют G-квадруплексы (в част-
ности, на транскрипцию и трансляцию). Отсутствие интереса к этому 
связано с тем, что в клетке К+, обладающий максимальным срод ством 
к G-квадруплексам и наилучшим образом стабилизирующий их, 
присутствует в высоких концентрациях (120–140 мМ) [138], а Na+, 
срод ство которого к квадруплексам ниже, в значительно более низких 
кон центрациях (8–10 мМ) [138]. Лишь в 20016 году в литературе впер-
вые появилась идея о том, что роль одновалентных катионов в фор ми-
ровании квадруплексов и их локальная концентрация в клетке указы-
вают на потенциальное регуляторное значение этих катионов [139].
 Исследования, проведенные в лаборатории профессора С.Н. Орлова, 
показали, что длительное (в течение 3 ч) подавление актив ности 
Na,К-АТРазы в культивируемых гладкомышечных клетках аорты 
крысы (RVSMC), клетках аденокарциномы человека (HeLa) и клетках 
эндотелия пупочной вены человека (HUVEC), сопровождающееся 
увеличением внутриклеточного соотношения концентраций Na+ и 
K+, приводит к изменению экспрессии большого количества генов. 
Пред положение, что изменение в экспрессии генов обусловлено 
изме нением концентрации внутриклеточного Са2+ за счет влияния 
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Na+ на Na+,Са2+-обменник и/или потенциал-зависимые Cа-каналы 
не подтвердилось, так как ингибирование Na,К-АТРазы в присутст-
вии внутри- и внеклеточных хелаторов Са2+ (BAPTA и ЭГТА соот-
вет ственно) сопровождалось изменением экспрессии 135 генов, 
общих для всех трех типов клеток. Раньше всего на изменение 
соот но шения Na+ и K+ реагировали гены раннего ответа, среди 
кото рых были транскрипционных факторы Fos, Jun и другие [140, 
141]. Эти данные показывают, что существуют гены раннего ответа, 
актив ность которых регулируется внутриклеточным соотношением 
концентраций Na+ и K+ и не зависит от концентрации Са2+.
 Анализ данных по связыванию Na+ и К+ с различными белками 
показал, что на сегодняшний день в литературе нет информации о 
белках, способных быть сенсорами соотношения концентраций Na+ и 
K+, за исключением Na,K-АТРазы, которая сама вовлечена в создание 
градиента этих катионов и встроена в плазматическую мембрану, 
поэтому не может быть сенсором. Но функцию сенсоров вполне 
могут выполнять неканонические структуры нуклеиновых кислот, 
G-квад руплексы [142].
 G-квадруплексы обнаружены во многих генах, кодирующих 
транс крипционные факторы, в частности, они присутствуют в 
про моторе гена Fos [143], транскрипция которого увеличивается 
четырехкратно уже через 30 мин после добавления к клетке уабаина, 
ингибитора Na,K-АТРазы, что значительно увеличивает в клетке 
соотношение концентраций Na+ и К+ [140]. Белок Fos является 
членом семейства транскрипционных факторов АР-1. Характерно, 
что активация экспрессии Fos наблюдалась также при подавлении 
активности фермента другим способом – устранением ионов К+ 
из окружающей клетку среды. Таким образом, было показано, что 
индук тором экспрессии является именно изменение соотношения 
Na+ и K+, а не связывание уабаина с ферментом.
 Один из важнейших вопросов, возникающих при рассмотрении 
регуляторной роли соотношения концентрации Na+ и K+ в клетке – это 
вопрос о том, в каких условиях возможно изменение этого соотно ше-
ния. Во всех клетках животных Na,K-АТРаза, встроенная в плаз ма-
ти ческую мембрану, постоянно обменивает внутрикле точ ный Na+ на 
внеклеточный К+, перемещая оба катиона против концентрационного 
градиента и затрачивая на это энергию АТР [144]. Хотя Na+ может 
входить в клетку, а К+ выходить из нее через различные каналы 
и системы вторичного транспорта, градиент концентраций этих 
катионов на плазматической мембране поддерживается благодаря 
работе Na,К-АТРазы.
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 Na,К-АТРаза (Na-насос) активируется ионами Na+ с внутренней 
стороны мембраны и ионами К+ – с наружной [144]. Благодаря этому 
активность Na-насоса лимитируется именно концентрацией Na+ 
внутри клетки и в меньшей степени - К+ снаружи. По мере входа Na+ 
актив ность Na,K-АТРазы быстро возрастает и может увеличиться 
более чем на порядок за счет активации входящими в клетку ионами 
Na+. Этого обычно достаточно, чтобы убрать из клетки входящий по 
гра диенту концентраций Na+ и вернуть в клетку выходящий из нее 
К+, довольно быстро восстановив градиент этих катионов. Однако в 
некоторых случаях активности Na-насоса оказывается недостаточно 
для ликвидации последствий пассивного проникновения этих катио-
нов через плазматическую мембрану. 
 В первую очередь это касается возбудимых тканей, в частности, 
нейронов, где при прохождении импульса открываются потенциал-
за висимые Na- и К-каналы. Обнаружено, что при интенсивной сти-
му ляции нейрона концентрация Na+ в шипиках дендритов может 
воз растать с 8–10 мМ до 50 мМ [145], а в пресинаптической области 
аксона до 21–62 мМ [146]. При интенсивных физических упражне-
ниях соотношение внутриклеточных концентраций Na+ и K+ в ске-
лет ной мышце возрастает в 5–10 раз [147, 148].
 Кроме того, изменение внутриклеточной концентрации Na+ и К+ 
наблю дается при некоторых патологиях. Иногда это обусловлено 
подавлением активности Na-насоса. Например, при сердечной недос-
таточности повышение внутриклеточной концентрации Na+ наблю-
дается у животных [149, 150] и у человека [151]. Это может быть обус-
лов лено нехваткой АТР, необходимой для работы насоса (при каждом 
сокращении сердце потребляет до 2% от общего количества АТР в 
сердечной мышце [151] или ингибированием Na,K-АТРазы за счет 
взаимодействия SН-групп фермента c окисленным глутатионом при 
гипоксиии [152]. При гипоксии в гладкомышечных клетках сосудов 
наблю дается также 3-кратное повышение и 2-кратное уменьшение 
кон центраций внутриклеточного Na+ и K+ соответственно [153].
 Внутриклеточная концентрация ионов Na+ и K+ изменяется при 
неко торых патологиях и в невозбудимых тканях, в частности, при 
зло ка чественной трансформации [154]. Повышение внутриклеточной 
кон центрации Na+ в этом случае обусловлено активацией Na+/H+-
анти портера, который обменивает один внутриклеточный Н+ на один 
вне кле точный Na+. Известно, что в раковых клетках происходит 
акти вация гликолиза, что в свою очередь увеличивает скорость 
функцио нирования одной из изоформ Na+/H+-антипортера (NHE1), 
который обеспечивает подщелачивание цитоплазмы и повышение 
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внутриклеточной концентрации Na+ [155, 156]. Кроме того, изменение 
внутри клеточного соотношения одновалентных катионов наблю-
дается в клетках эндотелиях при их гиперосмотической стимуляции 
с помощью NaCl [157], этот процесс сопровождается увеличением 
актив ности Na,K-ATPазы [158].

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 Итак, экспериментальные данные показывают, что внутриклеточ-
ное соотношение концентраций Na+ и К+ может изменяться в воз бу ди-
мых интенсивно работающих тканях (нейроны, скелетные мышцы), 
в клетках, контактирующих с жидкостями с высокой концентрацией 
Na+ (эндотелий), а также при некоторых патологических состояниях 
(гипоксия, злокачественное перерождение). По-видимому, при 
пато логиях изменение соотношения Na+ и K+ будет достаточно 
устой чивым и затронет как цитоплазму, так и ядро. Эти изменения 
спо собны привести к нарушениям в конформации G-квадруплексов, 
нахо дящихся в области промоторов Na+/K+-чувствительных генов, 
кодирующих регуляторы транскрипции (например, Fos), что повлечет 
за собой изменение экспрессии таких генов. При непродолжительной 
и неинтенсивной работе возбудимых клеток, где высока активность 
Na,K-АТРазы, изменение соотношения концентраций Na+ и K+ будет 
ско рее всего локальным и не затронет ядра, в частности, в нервной 
ткани оно в основном будет распространяться на пресинаптические 
зоны. В этом случае можно ожидать изменения в локальном синтезе 
белк ов в рибосомах этих зон, поскольку транспорт иРНК из ядра к 
синапсу осуществляется в виде рибонуклеопротеиновых комп лек сов, 
в которых транспортируемая иРНК также формирует квад руп лексы. 
Изменение соотношения Na+ и K+ может привести к изме нению 
конформации G-квадруплексов в иРНК и к активации локального 
синтеза белков после проведения импульсов, что будет осно вой 
для долговременной активации синапса. Таким образом, Na+ и K+, 
связываясь с G-квадруплексами, могут регулировать их конфор ма цию 
и, по-видимому, транскрипцию и трансляцию. Однако эти пред по ло-
же ния нуждаются в экспериментальной проверке.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ: Авторы заявляют об отсутствии 
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