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ЧАСТЬ III

Т ретья, заключительная, часть книги по-
священа биохимическим механизмам, 
лежащим в основе явно противоречивых 

требований: передачи наследственной инфор-
мации и эволюции живых организмов. Какова 
молекулярная основа генетического материа-
ла? Как генетическая информация с высокой 
точностью передается из поколения в поколе-
ние? Как возникают редкие изменения в гене-
тическом материале, которые лежат в основе 
эволюционных процессов? Как генетическая 
информация превращается в аминокислотные 
последовательности множества самых разных 
белков живой клетки?

Современное понимание метаболических 
путей передачи информации сформировалось 
на стыке генетики, физики и химии — основ 
современной биохимии. Оно воплотилось 
в открытие двойной спиральной структуры 
ДНК, постулированной Джеймсом Уотсоном и 
Фрэнсисом Криком в 1953 г. (см. рис. 8-13, т. 1). 
Генетическая теория помогла сформировать 
концепцию кодирования информации в ге-
нах. Физика с помощью рентгеноструктурного 
анализа позволила определить молекулярную 
структуру гена. Химия выявила состав ДНК. 
Особая ценность гипотезы Уотсона–Крика за-
ключается в том, что она смогла обобщить раз-
нообразные наблюдения, полученные в резуль-
тате исследований в этих различных научных 
дисциплинах.

Революция в наших представлениях о 
структуре ДНК неизбежно вызвала вопросы о 
ее функциях. Двойная спиральная структура 
сама подсказала механизм копирования ДНК, 
позволяющий передавать из поколения в поко-
ление закодированную информацию. Открытие 
матричной и транспортной РНК, а также рас-
шифровка генетического кода позволили по-
нять, как ДНК преобразуется в функциональ-
ные белки.

Эти и другие открытия позволили сфор-
мулировать основную догму молекулярной 
биологии, отражающую три главных процесса 
обработки генетической информации в клетке. 
Первый процесс — репликация — копирование 
родительской ДНК и образование на основе 
материнской ДНК молекулы дочерней ДНК 
с идентичной последовательностью. Второй 
процесс — транскрипция, в результате которо-
го часть генетической информации, закодиро-
ванной в ДНК, превращается в молекулы РНК. 
Третий процесс — трансляция, при котором 
генетическая информация, закодированная в 
РНК, переносится на рибосомы, где транслиру-
ется в полипептид с определенной последова-
тельностью аминокислот.

В части III обсуждаются эти и другие процес-
сы, связанные с передачей информации. В гл. 24 
мы рассмотрим структуру, топологию и упаковку 
хромосом и генов. Процессы, лежащие в основе 
догмы, рассматриваются в гл. 25–27. В заключе-

 24 Гены и хромосомы  7

 25 Метаболизм ДНК  45

 26 Метаболизм РНК  107

 27 Метаболизм белка  163

 28 Регуляция экспрессии генов  229

Пути передачи 
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ние мы рассмотрим процесс регуляции экспрес-
сии генетической информации (см. гл. 28). 

Важнейший вопрос, обсуждающийся во 
всех этих главах, касается сложных процессов 
биосинтеза информационных макромолекул. 
Сборка нуклеотидов и аминокислот в опреде-
ленные последовательности нуклеиновых кис-
лот и белков служит для сохранения и точного 
копирования матрицы, а ведь на этом основана 
сама жизнь. Можно подумать, что образова-
ние фосфодиэфирных связей в ДНК или пеп-
тидных связей в белках — тривиальная зада-
ча для клеток, обладающих целым арсеналом 
ферментативных и химических инструментов, 
описанных в части II. Однако, чтобы учесть ме-
ханизмы сохранения и передачи информации, 
нам придется значительно расширить систему 
наших взглядов, сформулированную на осно-
ве анализа метаболических путей. Химические 
связи должны возникать между конкретными 
субъединицами информационных биополиме-
ров с минимальной вероятностью появления и 
закрепления ошибок. Это требование оказыва-
ет очень серьезное влияние на термодинамику, 
химию и энзимологию процессов биосинтеза. 
Образование пептидной связи требует затраты 

энергии, примерно равной 21 кДж/моль, и мо-
жет происходить с участием относительно про-
стых ферментов, выступающих в качестве ка-
тализаторов. Но для образования связи между 
двумя определенными аминокислотами в кон-
кретной точке полипептида требуется примерно 
125 кДж/моль, причем в этом процессе задей-
ствовано более 200 ферментов, молекул РНК 
и специфических белков. Химический процесс 
образования пептидной связи тот же самый, но 
здесь подключаются дополнительные процессы, 
гарантирующие образование этой связи строго 
между определенными аминокислотами. Ин-
формация стоит дорого.

Еще одна важная тема, затрагиваемая в 
части III, касается динамического взаимодей-
ствия между нуклеиновыми кислотами и бел-
ками. За исключением тех редких случаев, ког-
да в роли катализаторов выступают молекулы 
РНК (эта тема обсуждается в гл. 26 и 27), ме-
таболические процессы, связанные с передачей 
информации, катализируются и регулируются 
белками. Изучение этих ферментов и других 
белков имеет не только научное, но и приклад-
ное значение, поскольку позволяет применять 
их в технологиях, основанных на рекомбинант-
ных ДНК (см. гл. 9, т. 1).

И вновь возвратимся к теме эволюции. 
Многие процессы, рассмотренные в части III, 
возникли миллиарды лет назад, а некоторые 
прослеживаются вплоть до последнего уни-
версального общего предшественника — LUCA 
(от англ. last universal common ancestor). Рибо-
сомы, практически весь трансляционный ап-
парат и некоторые элементы транскрипцион-
ного аппарата есть у всех живых организмов 
на нашей планете. Генетическую информацию 
можно рассматривать в качестве своеобразных 
молекулярных часов, которые позволяют уста-
новить родственные отношения между вида-
ми. Общие информационные пути связывают 
человека со всеми ныне живущими на Земле 
организмами, а также со всеми прежде суще-
ствовавшими видами. Изучение этих путей по-
могает ученым приоткрыть занавес в первом 
акте пьесы, повествующей о возникновении 
жизни на Земле.

Основная концепция (догма) молекулярной биологии, ко-
торая объясняет главные метаболические пути передачи 
информации — репликацию, транскрипцию и трансля-
цию. Говорить, что это «догма», не совсем верно. Ведь эта 
концепция как догма была предложена Фрэнсисом Кри-
ком, когда было мало доказательств, подтверждающих 
выдвинутые идеи, позже ставшие хорошо обоснованной 
теорией.

РНК

Белок

Транскрипция

Трансляция

ДНКРепликация



Гены и хромосомы

24.1. Элементы хромосом  7

24.2. Сверхспирализация ДНК  14

24.3. Структура хромосом  27

Р азмер ДНК предлагает нам интересную 
биологическую загадку. Поскольку моле-
кулы ДНК обычно намного длиннее кле-

ток или вирусных частиц, которые их содержат 
(рис. 24-1), возникает вопрос: как они помеща-
ются в клетке или в вирусе? Чтобы ответить на 
него, следует перейти от рассмотрения вторич-

ной структуры ДНК (см. гл. 8, т. 1) к ее удиви-
тельной третичной структуре, лежащей в основе 
строения хромосом — хранилища генетической 
информации. В начале главы мы рассмотрим 
основные элементы хромосом, а затем остано-
вимся на обсуждении их размера и организа-
ции. Далее мы обратимся к топологии ДНК и 
обсудим варианты скручивания и суперскручи-
вания молекул. В заключение мы обсудим вза-
имодействия ДНК с белками, способствующие 
компактной укладке хромосом.

24.1. Элементы хромосом

Клеточная ДНК содержит гены и межгенные 
области; и те и другие могут выполнять жизнен-
но важные функции. Более сложные геномы, 
например геномы эукариот, нуждаются в более 
сложных уровнях организации хромосом, что 
проявляется в их структурных особенностях. 
Мы начнем с рассмотрения различных типов 
последовательностей ДНК и структурных эле-
ментов хромосом.

24

Рис. 24-1. Белковый капсид бактериофага Т2 окружен 
единственной линейной молекулой ДНК этого фага. В 
результате лизиса бактериофага в дистиллированной воде 
ДНК вышла из капсида и распространилась по поверхности 
воды. Неповрежденная частица бактериофага Т2 состоит 
из головки и хвоста, с помощью которого бактериофаг при-
крепляется к внешней поверхности бактериальной клет-
ки. Вся ДНК, показанная на этой электронной микрофото-
графии, обычно упакована внутри головки фага.0,5 мкм
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Гены — это участки молекул ДНК, 
кодирующие полипептиды и молекулы РНК

За последнее столетие наше представление о 
генах существенно изменилось. Ранее геном 
называли участок хромосомы, кодирующий 
или определяющий один признак, или феноти-
пическое (видимое) свойство, например цвет 
глаз. В 1940 г. Джордж Бидл и Эдвард Тейтем 
предложили молекулярное определение гена. 
Ученые обрабатывали споры гриба Neurospora 
crassa рентгеновским излучением и другими 
агентами, вызывающими изменения в последо-
вательности ДНК (мутации), и обнаружили му-
тантные штаммы гриба, утратившие некоторые 
специфические ферменты, что в некоторых слу-
чаях приводило к нарушению целого метаболи-
ческого пути. Бидл и Тейтем пришли к выводу, 
что ген — это участок генетического материала, 
который определяет или кодирует один фер-
мент. Так появилась гипотеза «один ген — один 
фермент». Позднее эта концепция была рас-
ширена до определения «один ген — один по-
липептид», поскольку многие гены кодируют 
белки, не являющиеся ферментами, а полипеп-
тид может оказаться субъединицей сложного 
белкового комплекса.

Современное биохимическое определение 
гена еще более конкретно. Генами называют-
ся все участки ДНК, кодирующие первичную 
последовательность конечных продуктов, к 
которым относятся полипептиды или РНК, 
обладающие структурной или каталитиче-
ской функцией. Наряду с генами ДНК содер-
жит и другие последовательности, выполня-

ющие исключительно регуляторные функции. 
Регуляторные последовательности могут 
обозначать начало или конец генов, влиять на 
транскрипцию или указывать место инициации 
репликации или рекомбинации (см. гл. 28). Не-
которые гены могут экспрессироваться разны-
ми путями, при этом один и тот же участок ДНК 
служит матрицей для образования разных про-
дуктов. Соответствующие механизмы транс-
крипции и трансляции описаны в гл. 26–28.

Мы можем приблизительно рассчитать 
минимальный размер гена, кодирующего сред-
ний белок. В гл. 27 подробно рассказано о том, 

Джордж Бидл, 
1903–1989

Эдвард Тейтем, 
1909–1975

Рис. 24-2. Соответствие (колинеарность) между коди-
рующими участками ДНК, мРНК и аминокислотной по-
следовательностью полипептидной цепи. Триплеты 
нуклеотидов в ДНК определяют аминокислотную после-
довательность белка при посредничестве мРНК. Одна из 
цепей ДНК играет роль матрицы для синтеза мРНК, ну-
клеотидные триплеты (кодоны) которой комплементарны 
триплетам ДНК. У некоторых бактерий и многих эукариот 
кодирующие последовательности прерываются некодиру-
ющими участками (так называемыми интронами).
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что каждая аминокислота в полипептидной 
цепи кодируется последовательностью из трех 
нуклеотидов (рис. 24-2); последовательности 
этих триплетов (кодонов) соответствуют цепоч-
ке аминокислот в полипептиде, который коди-
руется данным геном. Полипептидная цепь из 
350 аминокислотных остатков (цепь средней 
длины) соответствует последовательности из 
1050 п. н. Однако многие гены эукариот и неко-
торые гены прокариот прерываются сегментами 
ДНК, не несущими информации о белке, и по-
этому оказываются значительно длиннее, чем 
показывает простой расчет.

Сколько генов в одной хромосоме? Хро-
мосома прокариота Escherichia coli, чей геном 
полностью расшифрован, представляет собой 
кольцевую молекулу ДНК (на самом деле это 
не правильный круг, а, скорее, петля без нача-
ла и конца), состоящую из 4 639 675 п. н. В этой 
последовательности содержится примерно 
4300 генов белков и еще 157 генов структурных 
или каталитических молекул РНК. В геноме 
человека примерно 3,1 млрд пар нуклеотидов, 
соответствующих почти 20 000 генам, располо-
женным на 24 разных хромосомах.

Молекулы ДНК гораздо длиннее клеток 
или вирусов, которые их содержат

Молекулы хромосомной ДНК обычно на много 
порядков длиннее, чем клетки или вирусные ча-
стицы, в которых они размещаются (табл. 24-1; 
см. рис. 24-1). Это относится ко всем классам 
организмов и к вирусам.

Вирусы. Вирусы не могут жить вне другого ор-
ганизма, вне жизнеспособной клетки. Скорее, 

их можно назвать внутриклеточными парази-
тами, использующими ресурсы клетки-хозяи-
на для размножения. Многие вирусные части-
цы состоят только из генома (обычно одной 
молекулы РНК или ДНК), окруженного бел-
ковой оболочкой.

Геномы почти всех вирусов растений и не-
которых вирусов бактерий и животных состо-
ят из РНК. Такие геномы обычно небольшого 
размера. Например, геномы ретровирусов мле-
копитающих, таких как ВИЧ, содержат около 
9000 нуклеотидов, а бактериофаг Q  — 4220 ну-
клеотидов. Геномы обоих вирусов представляют 
собой одноцепочечную РНК.

Геномы ДНК-содержащих вирусов намного 
крупнее (табл. 24-1). Многие молекулы ДНК 
вирусов какую-то часть жизненного цикла на-
ходятся в замкнутой кольцевой форме. При ре-
пликации вируса в клетке хозяина могут появ-
ляться специфические формы вирусных ДНК, 
называемые репликативными формами; напри-
мер, многие линейные молекулы ДНК становят-
ся кольцевыми, а все одноцепочечные ДНК об-
разуют димеры. Типичным ДНК-содержащим 
вирусом среднего размера является бактерио-
фаг , инфицирующий E. coli. Репликативная 
форма ДНК фага  внутри клеток представлена 
в форме кольцевой двухцепочечной спирали. 
Двухцепочечная ДНК содержит 48 502 п. н., 
а длина ее контура составляет 17,5 мкм. Геном 
бактериофага Х174 тоже содержит ДНК, но 
его размер намного меньше; в вирусной части-
це ДНК представлена в виде одноцепочечной 
кольцевой молекулы, а двухцепочечная репли-
кативная форма содержит 5386 п. н. Хотя вирус-
ные геномы маленькие, длина их ДНК в сотни 
раз больше, чем размер самих вирусных частиц, 
содержащих эти молекулы ДНК (табл. 24-1).

Таблица 24-1

 Размер вирусной Длина вирусной Длина вирусной 
Вирус ДНК, п. н. ДНК, нм частицы, нм

Х 174 5 386 1 939 25

Т7 39 936 14 377 78

 48 502 17 460 190

Т4 168 889 60 800 210

 Размеры ДНК и вирусных частиц некоторых вирусов бактерий (бактериофагов)

Примечание. Размер ДНК указан для репликативной (двухцепочечной) формы. Длину 
ДНК оценивали, считая размер пары нуклеотидов равным 3,4 Å (см. рис. 8-13, т. 1).
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Бактерии. В одной клетке E. coli содержит-
ся примерно в 100 раз больше ДНК, чем в ча-
стице бактериофага . Хромосома клетки 
E. coli представляет собой одну двухцепочеч-
ную кольцевую молекулу ДНК. Она состоит 
из 4 641 652 п. н. и достигает в длину пример-

но 1,7 мм, что превышает длину самой клетки 
E. сoli приблизительно в 850 раз (рис. 24-3). По-
мимо крупной кольцевой хромосомы в составе 
нуклеоида многие бактерии содержат одну или 
несколько маленьких кольцевых молекул ДНК, 
свободно располагающихся в цитозоле. Такие 

Клетка E. coli

ДНК E. coli

внехромосомные элементы называют плазми-
дами (рис. 24-4; см. также разд. 9.1, т. 1). Боль-
шинство плазмид состоит всего из нескольких 
тысяч пар нуклеотидов, некоторые содержат до 
400 000 п. н. Они несут генетическую информа-
цию и реплицируются с образованием дочерних 
плазмид, которые попадают в дочерние клетки 
в процессе деления родительской клетки. Плаз-
миды обнаружены не только в бактериях, но 
также в дрожжах и других грибах.

Во многих случаях плазмиды не дают ни-
каких преимуществ своему хозяину, и, по-
видимому, их единственная задача — самовос-
производство. Однако некоторые плазмиды 
несут полезные для хозяина гены. Например, 
содержащиеся в плазмидах гены могут при-
давать клеткам бактерий устойчивость к анти-
бактериальным агентам. Плазмиды, несущие 
ген -лактамазы, обеспечивают устойчивость к 

-лактамным антибиотикам, таким как пеницил-
лин, ампициллин и амоксициллин (см. рис. 6-32, 
т. 1). Плазмиды могут переходить от клеток, 
устойчивых к антибиотикам, к другим клеткам 
того же или другого вида бактерий, в результа-
те чего эти клетки также становятся резистент-
ными. Интенсивное применение антибиотиков 
является мощным селективным фактором, спо-
собствующим распространению плазмид, коди-
рующих устойчивость к антибиотикам (а также 
транспозонов, описанных ниже, которые коди-
руют аналогичные гены) среди болезнетворных 
бактерий. Врачи начинают понимать опасность 
широкого использования антибиотиков и назна-
чают их только в случае острой необходимости. 
По аналогичным причинам ограничивается ши-
рокое использование антибиотиков в кормах для 
сельскохозяйственных животных.

Рис. 24-3. Клетка бактерии и ее ДНК. Длина хромосомы E. coli, изображенной 
в линейной форме (1,7 мм), относительно длины типичной клетки E. coli (2 мкм).

Рис. 24-4. ДНК из лизированной клетки E. coli. На 
электронной микрофотографии белыми стрелками 
отмечено несколько маленьких кольцевых молекул 
плазмид. Белые и черные пятна — артефакты приго-
товления.
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Эукариоты. В клетке дрожжей, одних из самых 
маленьких эукариот, в 2,6 раза больше ДНК, 
чем в клетке E. coli (табл. 24-2). Клетки плодо-
вой мушки Drosophila, классического объекта 
генетических исследований, содержат в 35 раз 
больше ДНК, а клетки человека — примерно в 

700 раз больше ДНК, чем клетки E. coli. Клет-
ки многих растений и амфибий содержат еще 
больше ДНК. Генетический материал клеток 
эукариот организован в виде хромосом. Дипло-
идный набор хромосом (2 n) зависит от вида 
организма (табл. 24-2). Например, в соматиче-

ской клетке человека 46 хромосом (рис. 24-5). 
Каждая хромосома эукариотической клетки, 
как показано на рис. 24-5, а, содержит одну 
очень крупную двухспиральную молекулу 
ДНК. Двадцать четыре хромосомы человека 
(22 парные хромосомы и две половые хромосо-
мы X и Y) различаются по длине более чем в 
25 раз. Каждая хромосома эукариот содержит 
определенный набор генов.

Если расположить вплотную друг за другом 
молекулы ДНК человеческого генома (22 хро-
мосомы и хромосомы X и Y или Х и Х), они 
растянутся примерно на метр. Большинство 

Таблица 24-2

  Число Примерное 
 Общая ДНК, п. н. хромосом* число генов

Escherichia coli K12 (бактерия) 4 641 652 1 4 494**

Saccharomyces cerevisiae (дрожжи) 12 157 105 16*** 6 340**

Caenorhabditis elegans (нематода) 90 269 800 12**** 23 000

Arabidopsis thaliana (растение) 119 186 200 10 33 000

Drosophila melanogaster (плодовая мушка) 120 367 260 18 20 000

Oryza sativa (рис) 480 000 000 24 57 000

Mus musculus (мышь) 2 634 266 500 40 27 000

Homo sapiens (человек) 3 070 128 600 46 20 000

 ДНК, гены и хромосомы некоторых организмов

Примечание. Информация постоянно обновляется; для получения более свежей информации 
обратитесь к сайтам, посвященным отдельным геномным проектам.
* Для всех эукариот, кроме дрожжей, приводится диплоидный набор хромосом.
** Включает РНК-кодирующие гены.
***Гаплоидный набор. Дикие штаммы дрожжей обычно имеют восемь (октаплоидный) или 
больше наборов таких хромосом.
****Для самок с двумя Х-хромосомами. У самцов есть Х-хромосома, но нет Y-хромосомы, т. е. 
всего 11 хромосом.

Рис. 24-5. Хромосомы эукариот. а) Пара связанных и конденсированных сестринских хроматид 
из клетки яичника китайского хомячка. В такой форме эукариотические хромосомы пребывают 
после репликации в метафазе в процессе митоза. б) Полный набор хромосом из лейкоцита одного 
из авторов книги. В каждой нормальной соматической клетке человека содержится 46 хромосом.

a

б
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клеток человека диплоидны, поэтому общая 
длина ДНК таких клеток около 2 м. У взросло-
го человека примерно 1014 клеток, таким обра-
зом, общая длина всех молекул ДНК составляет 
2 · 1011 км. Для сравнения окружность земного 
шара 4 · 104 км, а расстояние от Земли до Солн-
ца 1,5 · 108 км. Вот как удивительно компактно 
упакована ДНК в наших клетках!

В клетках эукариот есть и другие орга-
неллы, содержащие ДНК, — это митохондрии 
(рис. 24-6) и хлоропласты. Молекулы мито-
хондриальной ДНК (мтДНК) намного меньше 
ядерных хромосом. Размер двухцепочечных 
кольцевых мтДНК в клетках животных состав-
ляет менее 20 000 п. н. (в митохондриях чело-
века молекула мтДНК состоит из 16 569 п. н.). 
Каждая митохондрия обычно несет от двух до 
десяти копий молекул мтДНК; их число мо-
жет возрасти до сотен в некоторых клетках, 
например в дифференцирующихся клетках 
эмбриона. У некоторых организмов (напри-
мер, у трипаносом) каждая митохондрия со-
держит тысячи копий мтДНК, организованных 
в сложный комплекс, называемый кинетопла-
стом. Размеры мтДНК растительных клеток 
варьируют от 200 000 до 2 500 000 п. н. Моле-
кулы ДНК хлоропластов (хпДНК) тоже двух-
цепочечные и кольцевые, их длина колеблется 
от 120 000 до 160 000 п. н. Митохондриальные 
и хлоропластные ДНК имеют эволюционное 

происхождение от хромосом древних бакте-
рий, которые получили доступ к цитоплазме 
клеток-хозяев и стали предшественниками 
этих органелл (см. рис. 1-40, т. 1). Митохон-
дриальная ДНК кодирует митохондриальные 
тРНК и рРНК, а также несколько митохондри-
альных белков. Более 95% митохондриальных 
белков кодируется ядерной ДНК. Митохон-
дрии и хлоропласты делятся во время деления 
клетки. ДНК этих органелл реплицируется 
перед делением клетки и в процессе деления, 
а затем дочерние молекулы мтДНК попадают в 
органеллы дочерних клеток.

Гены и хромосомы эукариот 
очень сложно организованы

У многих видов бактерий в клетке всего одна 
хромосома, и почти всегда в каждой хромо-
соме присутствует только одна копия каждо-
го гена. Лишь немногие гены, например гены 
рРНК, содержатся в нескольких копиях. Гены 
и регуляторные последовательности составля-
ют практически весь геном прокариот. Более 
того, почти каждый ген строго соответствует 
аминокислотной последовательности (или по-
следовательности РНК), которую он кодирует 
(рис. 24-2).

Структурная и функциональная организа-
ция генов эукариот гораздо сложнее. Исследо-
вание хромосом эукариот, а в последнее время 
секвенирование полных последовательностей 
геномов эукариот принесло много сюрпризов. 
Многие гены эукариот, если не большинство, 
обладают интересной особенностью: их нукле-
отидные последовательности содержат один 
или несколько участков ДНК, которые не ко-
дируют аминокислотную последовательность 
полипептидного продукта. Такие нетранслиру-
емые вставки нарушают прямое соответствие 
между нуклеотидной последовательностью гена 
и аминокислотной последовательностью коди-
руемого полипептида. Эти нетранслируемые 
сегменты в составе генов называют интронами, 
или прерывистыми (расщепленными) после-
довательностями, а кодирующие сегменты — 
экзонами. У прокариот лишь немногие гены 
содержат интроны. В типичных генах высших 
эукариот гораздо больше интронных последова-

Рис. 24-6. Делящаяся митохондрия. Некоторые мито-
хондриальные белки и молекулы РНК (на фотографии 
не видны) кодируются одной копией митохондриальной 
ДНК. Митохондриальная ДНК (мтДНК) реплицируется 
каждый раз, когда делится митохондрия, что предшеству-
ет делению клетки.
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тельностей, чем последовательностей экзонов. 
Например в гене, кодирующем единственную 
полипептидную цепь яичного белка овальбу-
мина (рис. 24-7), интроны намного длиннее 
экзонов: семь интронов вместе составляют 85% 
ДНК гена. Ген мышечного белка титина явля-
ется интронным чемпионом: он содержит 178 
интронов. Гены гистонов, по-видимому, не име-
ют интронов. В большинстве случаев функция 
интронов неясна. В общей сложности только 
около 1,5% ДНК человека является «кодирую-
щей», или экзонной, ДНК, несущей информа-
цию о последовательности белковых продуктов. 
Однако, если в подсчет включить гораздо более 
крупные интроны, окажется, что до 30% генома 
человека состоит из генов, кодирующих белок. 
Чтобы понять функцию других элементов гено-
ма, осталось проделать гигантскую работу. Зна-
чительную долю ДНК, не входящую в состав 
генов, составляют различные типы повторяю-
щихся последовательностей. К ним относятся 
подвижные элементы (транспозоны) – молеку-
лярные паразиты, на долю которых приходится 
около половины ДНК в геноме человека (см. 
рис. 9-27, т. 1 и гл. 25 и 26), а также гены, коди-
рующие функциональные молекулы РНК раз-
личных типов.

Еще примерно 3% генома человека со-
ставляют часто повторяющиеся последова-
тельности, называемые простыми последова-
тельностями ДНК, или повторами простых 
последовательностей (SSR; от англ. simple se-
quence repeats). Эти короткие последовательно-
сти, обычно менее 10 п. н., иногда повторяются в 
клетке миллионы раз. Простые последователь-
ности ДНК также называют сателлитной ДНК, 

поскольку при центрифугировании фрагментов 
клеточной ДНК в градиенте плотности хлори-
да цезия из-за необычного состава оснований 
они часто мигрируют в виде отдельных полос 
(как спутники, «сателлиты»), сопровождаю-
щих остальную ДНК. Простые последователь-
ности ДНК не кодируют белки или РНК. Но в 
отличие от подвижных генетических элементов 
сателлитная ДНК может выполнять в клетках 
человека определенные функции, поскольку 
многие простые последовательности ДНК лока-
лизованы в двух специфических участках хро-
мосом эукариот — в центромере и теломерах.

Центромера (рис. 24-8) представляет собой 
последовательность ДНК, к которой в процессе 
деления клетки прикрепляются белки, связы-
вающие хромосому с митотическим веретеном. 
Это взаимодействие важно для равномерного 
и точного разделения наборов хромосом по до-
черним клеткам. Были выделены и изучены 
центромеры дрожжей Saccharomyces cerevisiae. 
Важнейшие для функционирования центромер 
последовательности имеют длину около 130 п. н. 
и содержат большое количество пар А=Т. Цен-
тромерные последовательности высших эукари-
от намного длиннее и в отличие от дрожжевых 
обычно состоят из тысяч тандемных копий од-

Рис. 24-7. Интроны в двух эукариотических генах. Ген яичного альбумина содержит семь 
интронов (от A до G), разделяющих кодирующие последовательности восьми экзонов 
(L, от 1 до 7). Ген -субъединицы гемоглобина несет два интрона и три экзона, включая 
один интрон, содержащий более половины пар нуклеотидов данного гена.

A B C D E F G

1 2 3 4 5 6 7

Ген яичного
альбумина

A
131 п. н.

B
851 п. н.

1
90 п. н.

2
222 п. н.

3
126 п. н.

L

β-Субъединица
гемоглобина

Экзон
Интрон

Рис. 24-8. Важные структурные элементы хромосомы 
дрожжей.

Уникальные последовательности (гены),
рассеянные повторы,

множественные точки начала репликации

ТеломераЦентромераТеломера
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ной или нескольких коротких последовательно-
стей из 5–10 п. н. в одинаковой ориентации.

Теломеры (от греч. telos — конец) — после-
довательности на концах хромосом эукариот, 
стабилизирующие хромосомы. Теломеры за-
канчиваются многократно повторяющимися 
последовательностями вида

(5’)(TxGy)n

(3’)(AxCy)n,

где x и y обычно имеют значения от 1 до 4 
(табл. 24-3). Число теломерных повторов n 
у большинства одноклеточных эукариот со-
ставляет от 20 до 100, а у млекопитающих, как 
правило, превышает 1500. Концы линейной мо-
лекулы ДНК не могут реплицироваться клеточ-
ным репликационным аппаратом в обычном по-
рядке (возможно, это одна из причин кольцевой 
структуры ДНК у бактерий). Теломерные по-
вторы присоединяются к концам эукариотиче-
ских хромосом в основном с помощью фермента 
теломеразы (см. рис. 26-38).

Для изучения функциональной роли струк-
турных элементов эукариотических хромосом 
были сконструированы искусственные хромосо-
мы (см. гл. 9, т. 1). Для функционирования доста-
точно стабильной линейной искусственной хро-
мосомы нужны лишь три компонента: центромера, 
теломера на каждом конце последовательности и 
участок, в котором происходит инициация репли-
кации. Как инструмент для биотехнологических 
исследований были созданы искусственные хро-
мосомы дрожжей (YAC; см. рис. 9-6). Точно так 
же конструируются искусственные хромосомы 
человека (HAC) для лечения генетических за-
болеваний. И в конечном итоге это позволит по-
дойти к непосредственной замене отсутствующих 
или дефектных генных продуктов в клетке либо 
соматической генной терапии.

Краткое содержание раздела 24.1 
ЭЛЕМЕНТЫ ХРОМОСОМ

Ген — участок хромосомы, который несет 
информацию о функциональном полипеп-
тиде или молекуле РНК. Наряду с генами 
хромосомы содержат разнообразные регу-
ляторные последовательности, участвую-
щие в репликации, транскрипции и других 
процессах.

Геномная ДНК и геномная РНК вирусов 
обычно на несколько порядков длиннее со-
держащих их вирусных частиц или клеток, 
которые они инфицируют.

Многие гены эукариот (но лишь некоторые 
гены бактерий и архей) прерываются неко-
дирующими последовательностями — ин-
тронами. Кодирующие участки, разделен-
ные интронами, называют экзонами. 

Лишь около 1,5% ДНК в составе человече-
ского генома кодируют белки. Даже если 
учитывать интроны, на гены приходит-
ся менее трети ДНК в геноме человека. В 
остальной ДНК много повторяющихся по-
следовательностей различных типов. Пара-
зитирующие нуклеиновые кислоты, извест-
ные как транспозоны, составляют примерно 
половину генома человека.

Хромосомы эукариот содержат две важные 
повторяющиеся последовательности ДНК 
со специфической функцией: центромеры 
(участки прикрепления митотического ве-
ретена) и теломеры, расположенные на кон-
цах хромосом.

24.2. Сверхспирализация ДНК

Клеточная ДНК, как мы видели, чрезвычайно 
компактна и, следовательно, обладает высокой 
степенью структурной организации. Механизм 
укладки не только упаковывает ДНК, но и обе-
спечивает доступ к содержащейся в ней инфор-
мации. Прежде чем рассмотреть работу этого 
механизма в таких клеточных процессах, как 

Таблица 24-3

  

Homo sapiens (человек) (TTAGGG)n

Tetrahymena thermophila (TTGGGG)n 
 (реснитчатое простейшее)

Saccharomyces cerevisiae ((TG)1–3(TG)2–3)n 
 (дрожжи)

Arabidopsis thaliana (растение) (TTTAGGG)n

 Теломерные последовательности
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репликация и транскрипция, мы должны обсу-
дить важную структурную особенность ДНК — 
сверхспирализацию.

Сверхспирализация — скручивание уже су-
ществующей спирали. Примером такой струк-
туры может служить скрученный телефонный 
шнур. На пути между трубкой и аппаратом часто 
образуется одна или несколько сверхспиралей 
(рис. 24-9). Молекула ДНК скручена в двойную 
спираль, в которой обе цепи ДНК закручены 
вокруг единой оси. Дальнейшее закручивание 
такой оси вокруг самой себя (рис. 24-10) при-
водит к образованию сверхспирализованной 
ДНК. Как мы увидим далее, сверхспирализа-
ция обычно появляется в результате структур-
ного напряжения. Если ДНК не закручена во-
круг своей оси, ее называют релаксированной. 
Сверхспирализация влияет на репликацию и 
транскрипцию и зависит от них, поскольку для 
протекания обоих процессов требуется разделе-
ние цепей ДНК (рис. 24-11).

То что молекула ДНК будет сама по себе 
изгибаться и сверхскручиваться при упако-
вывании в клетке, кажется логичным и даже 
тривиальным, если бы не одно наблюдение: 
многие клеточные кольцевые молекулы ДНК 
остаются в высокой степени суперскручен-
ными даже после того, как их экстрагируют и 
очищают, освобождая от белков и других кле-
точных компонентов. Из этого следует, что 
сверхспирализация — неотъемлемое свойство 
третичной структуры ДНК. Оно наблюдается 
у всех клеточных ДНК и строго регулируется 
каждой клеткой.

Сверхспирали характеризуются несколь-
кими параметрами, которые можно измерить; 
на основе этих данных стали более понятны 
структура и функции ДНК. Исследования во 
многом базируются на концепциях тополо-
гии — одного из разделов математики, который 
исследует свойства объекта, не изменяющиеся 
при непрерывной деформации. В случае ДНК 
непрерывная деформация включает изменения 
конформации из-за теплового движения и вза-
имодействия с белками или другими молекула-

Рис. 24-9. Сверхспирализация. Шнур старомодного теле-
фона закручен в спираль, как ДНК, и сам может образовы-
вать дополнительные петли сверхспирали. Эта аналогия 
уместна еще и по той причине, что именно телефонный 
шнур помог Джерому Винограду и его коллегам понять, 
что многие свойства маленьких кольцевых молекул ДНК 
могут объясняться суперскручиванием. Впервые они об-
наружили явление сверхспирализвции ДНК в 1965 г. в 
небольших кольцевых молекулах вирусной ДНК.
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Рис. 24-10. Сверхспирализация ДНК. Когда двойная спи-
раль ДНК закручивается вокруг своей оси, образуется 
новая спираль (суперспираль). Суперскрученную ДНК 
обычно называют сверхспиралью.

Двойная
спираль ДНК

Суперскрученная
ДНК

Ось
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ми; прерывистая деформация приводит к раз-
рыву цепей ДНК. Для кольцевых молекул ДНК 
топологические свойства — это те свойства, ко-
торые не меняются при деформации цепей ДНК 
до тех пор, пока не возникают разрывы. Тополо-
гические свойства изменяются только в резуль-
тате разрыва и последующего соединения одной 
или обеих цепей ДНК.

Теперь рассмотрим фундаментальные свой-
ства и физическую основу сверхспирализации.

Большинство клеточных ДНК раскручено

Чтобы понять суть сверхспирализации, сосре-
доточимся сначала на свойствах небольших 
кольцевых молекул ДНК, таких как плазмиды 
и небольшие ДНК-содержащие вирусы. Если 
такие молекулы ДНК не имеют разрывов ни в 
одной из цепей, они называются замкнутыми 
кольцевыми молекулами ДНК. Если форма 
замкнутой кольцевой ДНК близка по структуре 

В-форме ДНК (структуре Уотсона–Крика; см. 
рис. 8-13, т. 1) с одним оборотом двойной спи-
рали на 10,5 п. н., она скорее релаксирована, чем 
суперскручена (рис. 24-12). Суперскручивание 
происходит при некотором напряжении струк-
туры. Очищенная замкнутая кольцевая ДНК 
редко бывает релаксированной независимо от 
ее биологического происхождения. Более того, 
молекулы ДНК, полученные из определенно-
го клеточного источника, имеют характерную 
именно для них степень сверхспирализации. 
Следовательно, ДНК напряжена так, что в ней 
возникают супервитки, и это состояние регули-
руется клеткой. 

Практически в любой момент времени 
напряжения двойной спирали ДНК возника-
ют из-за ее частичного раскручивания. Ина-
че говоря, в ДНК оказывается меньше витков 
спирали, чем в В-форме. Влияние частичного 
раскручивания обобщено на рис. 24-13. Уча-
сток кольцевой ДНК размером 84 п. н. в ре-
лаксированной форме может содержать восемь 

а
Недокрученная ДНК

Перекрученная
ДНК

б

Направление
транскрипции

РНК-
полимераза

РНК

ДНК

3’

5’

Рис. 24-11. Влияние репликации и транскрипции на 
скручивание ДНК. Поскольку ДНК представляет со-
бой двойную спираль, разделение цепей приводит к 
дополнительному напряжению и сверхспирализации, 
если ДНК ограничена во вращении выше участка раз-
деления. а) Общий эффект можно продемонстрировать 
на примере двух резиновых лент, скрученных между 
собой в двойную спираль. Если один конец такой спи-
рали зафиксирован, разделение лент на другом конце 
приводит к дополнительному скручиванию. б) Для про-
движения ДНК-полимеразы или РНК-полимеразы (как 
показано здесь) вдоль молекулы ДНК в последней проис-
ходит разделение цепей. В результате ДНК оказывается 
перекрученной выше точки расположения фермента и 
недокрученной ниже его. Красные стрелки указывают 
направление скручивания.
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витков двойной спирали, по одному на каждые 
10,5 п. н. Если один из таких витков удален, 
получается 84 п. н. : 7 = 12,0 п. н. на виток, т. е. 
больше чем 10,5, что характерно для В-ДНК 
(рис. 24-13, б). Это отклонение от наиболее 
стабильной формы ДНК приводит к термоди-
намическому напряжению в молекуле, т. е. к 
неустойчивой форме ДНК. Отчасти напряже-
ние может быть снято при скручивании ДНК 
вокруг собственной оси с образованием сверх-
спирали (рис. 24-13, в; некоторая часть напря-
жения на участке из 84 п. н. может просто рас-
пределяться по раскрученной структуре более 
крупного фрагмента ДНК). В принципе напря-
жение может быть компенсировано при раз-
делении двух цепей ДНК на расстоянии около 
10 п. н. (рис. 24-13, г). В изолированной замкну-
той кольцевой ДНК напряжение, вызванное 
частичным раскручиванием, обычно в большей 
степени компенсируется сверхспирализацией, 
а не разделением цепей, поскольку скручивание 
оси ДНК, как правило, требует меньше энергии, 
чем разрыв водородных связей между парами 
нуклеотидов. Однако следует отметить, что по-
сле частичного раскручивания ДНК in vivo ее 
цепи легче разделяются, что облегчает доступ к 
содержащей в них информации. 

Каждая клетка активно осуществляет рас-
кручивание своей ДНК с помощью фермен-
тативных процессов (описано ниже), и возни-
кающее в результате напряженное состояние 
служит для запасания энергии. Клетки поддер-
живают ДНК в частично раскрученном состоя-
нии для того, чтобы облегчить ее компактную 

Рис. 24-12. Релаксированные и сверхспирализованные плазмидные ДНК. На крайней ле-
вой электронной микрофотографии показана релаксированная молекула; степень сверх-
спирализации возрастает слева направо.

0,2 мкм

Рис. 24-13. Результаты раскручивания ДНК. а) Участок 
ДНК замкнутой кольцевой молекулы длиной 84 п. н. в 
релаксированной форме с восемью оборотами спирали. 
б) Удаление одного витка вызывает напряжение структу-
ры. в) Обычно напряжение сглаживается при суперскру-
чивании. г) Частичное раскручивание ДНК несколько 
облегчает разъединение цепей. Показано, что теоретиче-
ски раскручивание на один оборот может облегчить раз-
деление цепей на участке длиной около 10 п. н. Однако 
обычно разделению цепей на таком коротком участке 
препятствуют водородные связи между парами нуклео-
тидов, и эффект становится значимым только для более 
длинных участков ДНК и более сильного раскручивания.

а  Релаксированная ДНК (8 витков)

г  Расплетение цепей

б  Растянутая ДНК (7 витков)

в  Суперскрученная ДНК
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упаковку. Раскручивание ДНК также важно для 
функционирования ферментов, участвующих 
в метаболизме ДНК, которым для выполнения 
задачи нужны разделенные цепи ДНК.

В таком раскрученном состоянии ДНК мо-
жет существовать лишь в том случае, если она 
замкнута в кольцо или связана и стабилизиро-
вана белками таким образом, что цепи не могут 
свободно вращаться относительно друг друга. 
Если одна из цепей в изолированной, свобод-
ной от белка кольцевой ДНК разорвана, в этой 
точке спонтанно возникает свободное вращение 
и раскрученная ДНК переходит в релаксиро-
ванное состояние. В молекуле замкнутой коль-
цевой ДНК число витков спирали нельзя из-
менить без хотя бы временного разрыва одной 
из цепей ДНК. По этой причине число витков 
спирали в молекуле ДНК является характери-
стикой сверхспирализации.

Степень скручивания ДНК 
определяется топологическим параметром — 
порядком зацепления

Топология предлагает некоторые характеристи-
ки, которые помогут нам в обсуждении сверх-
спирализации ДНК, в частности концепцию 
порядка зацепления. Порядок зацепления — 
топологическое свойство двухцепочечной ДНК, 
поскольку оно не изменяется при сгибании или 
деформации ДНК до тех пор, пока обе цепи 
остаются целыми. Число зацеплений обознача-
ют как Lk (от англ. linking number) (рис. 24-14).

Давайте рассмотрим процесс разделения це-
пей двухцепочечной кольцевой ДНК. Если две 
цепи связаны так, как показано на рис. 24-14, а, 
их прочную связь можно назвать топологи-
ческой связью. Даже если разрушаются все 
водородные связи и стэкинговые взаимодей-
ствия между основаниями, так что нарушается 
физический контакт между цепями, они по-
прежнему остаются топологически связанны-
ми. Представим себе, что одна из кольцевых 
цепей ограничивает некую поверхность (напри-
мер такую, как поверхность мыльной пленки 
внутри кольца перед тем, как из него выдувают 
мыльный пузырь). Порядок зацепления можно 
определить как число пересечений этой поверх-
ности второй цепью. В молекуле на рис. 24-14, а 

Lk = 1; в молекуле на рис. 24-14, б Lk = 6. Для 
замкнутой кольцевой ДНК порядок зацепления 
всегда описывается целым числом. Принято, 
что в правозакрученной спирали порядок за-
цепления — положительное число (+), а в ле-
возакрученной спирали — отрицательное (–). 
В ДНК отрицательный порядок зацепления 
практически не встречается. 

Применим эти рассуждения к молеку-
ле замкнутой кольцевой ДНК, состоящей из 
2100 п. н. (рис. 24-15, а). Когда молекула релак-
сирована, порядок зацепления найти просто: это 
отношение числа всех пар оснований к числу 
пар оснований, приходящихся на один оборот 
спирали (примерно 10,5 п. н.); следовательно, в 
данном случае Lk = 200. Чтобы кольцевая моле-
кула ДНК могла быть охарактеризована опре-
деленным порядком зацепления, ни одна из ее 
цепей не должна содержать разрывов. Если хотя 
бы в одной цепи есть разрыв, спирали можно 
полностью разделить на две цепи. В этом случае 
топологические связи отсутствуют и Lk нельзя 
определить (рис. 24-15, б). 

Теперь мы можем описать скрученность 
ДНК, оперируя изменением порядка зацепле-
ния. За точку отсчета принимают порядок за-

Рис. 24-14. Порядок зацепления Lk. Здесь, как обычно, 
каждая голубая лента обозначает одну из цепей двухце-
почечной ДНК. Для молекулы на рисунке (а) Lk = 1, для 
молекулы на рисунке (б) Lk = 6. Одна из цепей (б) изо-
бражена незакрученной, чтобы яснее показать границу 
воображаемой поверхности (бледно-голубого цвета). 
Число пересечений данной поверхности спиральной ни-
тью соответствует порядку зацепления.

а  Lk = 1

б  Lk = 6



24.2. Сверхспирализация ДНК [19]

цепления в релаксированной ДНК, т. е. Lk0. Для 
молекулы на рис. 24-15, а, Lk0 = 200; если из мо-
лекулы удалить два витка, то Lk = 198:

 Lk = Lk – Lk0 (24-1)
Lk = 198 – 200 = –2

Обычно удобно выражать изменение порядка 
зацепления через параметр, не зависящий от 
длины молекулы ДНК. Этот параметр назы-
вают плотностью сверхспирализации ( ), или 
специфическим изменением порядка зацепле-
ния; плотность сверхспирализации равна отно-
шению изменения числа витков спирали к их 
числу в релаксированной ДНК:

 = Lk / Lk0 (24-2)

В примере на рис. 24-15, в  = –0,01; это означает, 
что удалено 1% (2 из 200) витков спирали в ДНК 
(в В-форме). Обычно степень раскручивания 
клеточных ДНК составляет 5–7%, т. е.  = –0,05… 
–0,07. Отрицательное значение показывает, что 

изменение порядка зацепления связано с рас-
кручиванием ДНК. Таким образом, сверхспира-
лизация, вызванная частичным раскручивани-
ем, — это отрицательная сверхспирализация. И, 
наоборот, при некоторых обстоятельствах ДНК 
может быть перекручена, что выражается по-
ложительным значением сверхспирализации. 
Отметим, что в случае, когда ДНК частично рас-
плетена (отрицательная сверхспирализация), 
закрученная вокруг оси часть спирали ДНК яв-
ляется зеркальным отражением перекрученной 
спирали ДНК (положительная сверхспирализа-
ция) (рис. 24-16). Сверхспирализация не слу-
чайный процесс; характер сверхспирализации по 
большей части описывается деформацией круче-
ния, возникающей в ДНК при уменьшении или 
увеличении порядка зацепления по сравнению с 
В-формой ДНК.

Порядок зацепления может изменяться на 
±1 при разрыве одной цепи ДНК, повороте од-
ного из концов на 360° вокруг второй цепи и сое-
динении разорванных концов. Такое изменение 
не влияет на число пар нуклеотидов или число 
атомов в кольцевой молекуле ДНК. Две формы 
кольцевой ДНК, различающиеся только таким 
топологическим свойством, как порядок заце-
пления, называются топоизомерами.

Рис. 24-15. Порядок зацепления на примере молекул 
замкнутой кольцевой ДНК. Кольцевая ДНК размером 
2100 п. н. показана в трех формах. а) Релаксированная, 
Lk = 200. б) Релаксированная с разрывом в одной цепи 
(ником), Lk нельзя определить. в) Частично, на два вит-
ка, раскрученная ДНК, Lk = 198. Частично раскрученная 
молекула обычно существует в суперскрученном состоя-
нии, но частичное раскручивание также может облегчить 
разъединение цепей ДНК.

а  Lk = 200 = Lk0

б  Lk неопределенно

в  Lk = 198

разрыв
цепи

ΔLk = –2

Ник

Рис. 24-16. Отрицательная и положительная сверх-
спирализации. Для релаксированной молекулы ДНК, 
показанной на рис. 24-15, а, частичное раскручивание 
или перекручивание на два оборота спирали (Lk = 198 
или 202) приводит к отрицательной или положительной 
сверхспирализации соответственно. Заметьте, что ось 
спирали ДНК и в том и в другом случаях закручивается в 
противоположных направлениях.

Релаксированная ДНК
Lk = 200

ΔLk = +2ΔLk = –2

Отрицательное
супер-

скручивание
Lk = 198

Положительное
супер-
скручивание
Lk = 202



ОСНОВЫ БИОХИМИИ
ЛЕНИНДЖЕРА

Третья, заключительная, часть книги посвящена биохимическим механиз)
мам, лежащим в основе явно противоречивых требований – сохранения 
и передачи наследственной информации и эволюции живых организмов. 
Обсуждается современное понимание основной догмы молекулярной 
биологии, объясняющей главные пути передачи информации. Описаны 
структура, топология и упаковка хромосом и генов, механизмы работы 
ферментов, участвующих в метаболизме ДНК и РНК, процессы репарации 
и рекомбинации ДНК. Представлены различные типы РНК, их функции и 
процессинг; описаны рибозимы; рассматривается возможность изучения 
происхождения жизни в «мире РНК». Подробно описаны биосинтез бел)
ка, его транспорт и системы расщепления в клетках. Отдельная глава по)
священа регуляции экспрессии генов у бактерий и эукариот. Каждая тема 
содержит дополнения из медицины, молекулярной биологии, биотехноло)
гии, а также интересные задания и вопросы. Имеется глоссарий и пред)
метно)именной указатель по материалам всех трех томов.

Для студентов и аспирантов биологических, химических, медицинских ву)
зов и для научных работников. 
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