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ГЛАВА VI. Нуклеиновые кислоты

6.1 Структура ДНК и РНК

Нуклеиновые кислоты – полимерные (состоящие из повторяющихся единиц) химические вещества, содержащие информацию о структуре белковых молекул (кодирующие последовательности ДНК и матричная РНК), управлении их синтезом

(регуляторные последовательности ДНК и сигнальные последовательности РНК) или выполняющие самостоятельные функции, так или иначе связанные с передачей наследственной информации (рибосомная РНК, транспортная РНК, малая ядерная РНК, малая интерферирующая РНК).

ДНК и РНК состоят из нуклеотидов – фосфорных эфиров нуклеозидов (связанных с сахаром – дезоксирибозой или рибозой азотистых оснований) аденозина (А), гуанидина (Г), тимидина (Т),

уридина (У) и цитидина (Ц). Азотистые основания – гетероциклические органические соединения, производные пурина – аденин и гуанин, или пиримидина – тимин, урацил, цитозин.

Комплементарность (образование связей между взаимодополняющими фрагментами молекул) пар АТ (АУ) и ГЦ обеспечивается наличием двух или трех водородных связей соответственно. В одной цепи нуклеотиды связаны путем образования

5’-3’ сахарофосфатной ковалентной связи (Рисунок VI, 1). При этом комплементарные цепи ориентированы в противоположных направлениях одна 5’→3’, а другая - 3’→5’ (они антипараллельны).
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Рисунок VI, 1. Первичная структура ДНК.

У всех живых существ, кроме некоторых вирусов, молекула ДНК имеет спиральную вторичную структуру, в которой азотистые основания находятся внутри, а сахарофосфатный остов – снаружи

(Рисунок VI, 2).
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Рисунок VI, 2. Вторичная структура ДНК.

Из принципа комплементарности (возможности образования пар аденина с тимином (урацилом) и гуанина с цитозином) следует правило Чаргаффа:

- количество аденина равно количеству тимина, а количество гуанина

— количеству цитозина: А=Т, Г=Ц;

-количество пуринов равно количеству пиримидинов: А+Г=Т+Ц;

-количество оснований с 6 аминогруппами равно количеству оснований с 6 кетогруппами: А+Ц=Г+Т.

Соотношения АТ- и ГЦмогут быть различны в разных районах хромосом. Например, у млекопитающих G+-районах превалируют АТ-пары, а в R+-районах – ГЦ (раздел 5.4).

Интересно, что основная «молекула жизни» - ДНК сама по себе мертва и оживляется только в процессах репликации и транскрипции
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при помощи особых ферментов – полимераз, которые обеспечивают ее копирование и прочтение.

Существует несколько типов РНК, имеющих различную вторичную и третичную структуры. Наибольшее биологическое значение имеют матричная (информационная) РНК (мРНК),

транспортная РНК (тРНК), рибосомная РНК (рРНК), малая ядерная РНК (мяРНК) и малая интерферирующая РНК.

мРНК комплементарна кодирующим последовательностям ДНК и содержит информацию об аминокислотной последовательности своего белкового продукта. Считывание мРНК происходит в процессе трансляции - синтеза белка на основе мРНК. Каждой из 20

канонических (универсальных для живых организмов) аминокислот соответствует набор из трех – триплет - нуклеотидов – кодон. Одной аминокислоте может соответствовать два или несколько кодонов – в

этом заключается вырожденность генетического кода. Три кодона не кодируют аминокислот, поэтому синтез белка на них останавливается.

Это стоп-кодоны или нонсенс-кодоны - УАГ (амбер), УГА (опал) и

УАА (охра). Кроме содержащей кодоны – транслируемой – области,

зрелая мРНК содержит нетранслируемые области, которые регулируют стабильность молекулы и интенсивность считывания.

Молекулы мРНК иногда имеют двуцепочечные участки – шпильки и псевдоузлы, – которые могут участвовать в регуляции трансляции.

тРНК имеет вторичную структуру, напоминающую лист клевера

(Рисунок VI, 3). На центральной петле находится антикодон – триплет, комплементарный кодону соответствующей данной
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молекуле тРНК аминокислоты. К противоположному концу молекулы тРНК прикрепляется аминокислота.

Рисунок VI, 3. Транспортная РНК.

рРНК входит в состав рибосом (Рисунок VI, 4) и выполняет каталитическую функцию при образовании пептидных связей между аминокислотными остатками в процессе трансляции. Малая частица рибосомы эукариот представляет собой рибонуклеопротеиновый комплекс на основе субъединицы РНК с константой седиментации

(скорости осаждения при центрифугировании) 40S (S – единица
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Сведборга), которая состоит из молекул 18S РНК. Основой большой частицы рибосомы является субъединица 60S, которая состоит из трех молекул рРНК — 28S, 5,8S и 5S. Рибосомная РНК составляет около

70% от общего количества РНК в клетке. Митохондрии имеют свои особые рибосомы, состоящие из 50S и 30S субъединиц (подобно бактериальным рибосомам).

Рисунок VI, 4. Схема строения рибосомы. По материалам сайта

http://www.cartage.org.lb/en/themes/sciences/zoology/animalphysiology/a

natomy/animalcellstructure/Ribosomes/Ribosomes.htm.

мяРНК представлена молекулами с большим содержанием уридина длиной 100-300 нуклеотидов, которые входят в состав
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мелких рибонуклеопротеиновых гранул ядра. Функция этого типа РНК заключается в участии в созревании молекул мРНК.

Малая интерферирующая РНК представлена короткими (20-25

нуклеотидов) двуцепочечными молекулами, которые, связываясь с отдельными мРНК по принципу комплементарности, могут подавлять синтез определенных белков и приводить соответствующую молекулу мРНК к деградации. В этом заключается явление РНК-

интерференции. Особое значение этот тип РНК имеет в онтогенезе – индивидуальном развитии организмов.

6.2 Репликация ДНК

Репликация ДНК — это процесс удвоения молекулы дезоксирибонуклеиновой кислоты с образованием идентичных дочерних молекул. У человека репликация происходит в фазе S

клеточного цикла. Репликацию ДНК осуществляет фермент ДНК-

полимераза.

Для протекания процесса репликации необходимо расплести двойную спираль ДНК, вращать макромолекулу и удерживать ее в расплетенном состоянии. Эти функции выполняют гираза

(расплетение спирали), хеликаза (разделение нитей), и ДНК-

связывающие белки (удержание). Точность репликации обеспечивается принципом комплементарности пар оснований и свойствами ДНК-полимеразы, благодаря которым этот фермент способен распознать и исправить ошибку. У эукариотических организмов в процессе репликации принимают участие несколько типов ДНК-полимераз. После удвоения происходит
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суперспирализация синтезированных молекул и дальнейшая компактизация ДНК. Процесс репликации требует затрат энергии.

Ранее существовали три модели механизма репликации ДНК.

Согласно консервативному механизму в результате репликации одна молекула ДНК состоит только из родительских цепей, а другая — только из дочерних цепей. Дисперсионная модель предполагала, что все получившиеся в результате репликации молекулы ДНК состоят из цепей, одни участки которых вновь синтезированы, а другие взяты из родительской молекулы ДНК). Полуконсервативный механизм репликации заключается в том, что каждая молекула ДНК состоит из одной цепи исходной родительской молекулы и одной вновь синтезированной цепи. Полуконсервативный механизм был доказан в 1958 г. опытами М. Мезельсона и Ф. Сталя.

Поскольку ДНК-полимераза не умеет начинать синтез новой нити на однонитевой матрице, а может только прикреплять новые нуклеотиды к уже имеющейся цепи, инициация репликации происходит путем образования небольшого участка ДНК-РНК при помощи фермента ДНК-праймазы. К 3’-концу РНК-затравки ДНК-

полимераза добавляет новые нуклеотиды, а РНКаза H потом разрушает РНК в гибридных участках. Лигаза сшивает синтезированные фрагменты ДНК (Рисунок VI, 5).

ДНК-полимераза может вести синтез только в направлении 5’→ 3’, то есть присоединять новый нуклеотид к 3’-концу уже синтезированной части. Двунитевая структура ДНК предполагает необходимость синтеза в двух направлениях 5’→ 3’ и 3’→ 5’. Эта задача решается путем образования Y-образной структуры –
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репликационной вилки (Рисунок VI, 5). При этом цепь 3’→ 5’

является лидирующей – синтез на ней идет непрерывно, а цепь 5’→ 3’

– отстающей, поскольку на ней синтез идет в отдельных участках – фрагментах Оказаки, каждый из которых начинается с новой РНК-

затравки.

Рисунок VI, 5. Схема репликационной вилки.

6.3 Транскрипция
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Транскрипцией называется синтез мРНК на матрице ДНК.

Процесс синтеза РНК протекает в направлении от 5'- к 3'- концу, то есть по матричной цепи ДНК ДНК-зависимая РНК-полимераза – фермент, осуществляющий транскрипцию - движется в направлении

3'→5', прикрепляя новый рибонуклеозидтрифостат к 3'-концу уже синтезированной молекулы РНК.

Инициация транскрипции — сложный процесс, зависящий от последовательности ДНК, находящейся вблизи транскрибируемой последовательности – промотора и от более удаленных от точки начала синтеза участков генома — энхансеров (активирующих транскрипцию) и сайленсеров (дезактивирующих транскрипцию). Во всех этих участках есть сайты связывания транскрипционных факторов – белков, регулирующих процесс транскрипции и входящих в состав транкрипционного комплекса.

При переходе транскрипции от инициации к следующей стадии

-элонгации - происходит диссоциация связей между РНК-

полимеразой, промотором и факторами инициации транскрипции.

В период элонгации в ДНК расплетено примерно 18 пар нуклеотидов. Примерно 12 нуклеотидов матричной нити ДНК образует гибридную спираль с растущей цепью РНК. По мере движения РНК-полимеразы по матрице впереди нее происходит расплетание, двухцепочечной молекулы ДНК, а позади фермента

двойная спираль ДНК восстанавливается. В этот момент из

комплекса освобождается очередное звено растущей цепи РНК с матрицей и РНК-полимеразой. Все эти перемещения подразумевают относительное вращение РНК-полимеразы и ДНК. Поэтому для предотвращения такого вращения двигающуюся по ДНК РНК-
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