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Т ретья, заключительная, часть книги по-
священа биохимическим механизмам, 
обеспечивающим процессы передачи на-

следственной информации и эволюции живых 
существ.

Какова молекулярная основа генетическо-
го материала? Как генетическая информация с 
высокой точностью передается из поколения в 
поколение? Как возникают редкие изменения в 
генетическом материале, которые служат исход-
ным материалом для эволюции? Как генетиче-
ская информация превращается в аминокислот-
ные последовательности белковых молекул?

Современное понимание метаболических 
путей передачи информации сформировалось 
на стыке генетики, физики и химии — основ со-
временной биохимии. Джеймс Уотсон и Френсис 
Крик в 1953 г. сформулировали гипотезу двух-
цепочечной структуры ДНК (см. рис. 8-15 в т. 1). 
Генетическая теория помогла сформировать кон-
цепцию кодирования информации в генах. Вы-
дающиеся открытия в физике позволили устано-
вить молекулярную структуру гена. Вклад химии 
в генетическую теорию состоял в определении 
состава ДНК. Особая ценность гипотезы Уот-
сона–Крика заключалась в том, что она смогла 
обобщить разнообразные наблюдения, получен-
ные в различных областях науки.

Революция в наших представлениях о 
структуре ДНК неизбежно породила вопросы о 
функции ДНК. Двухцепочечная структура сама 
подсказывает механизм копирования ДНК, по-
зволяющий передавать из поколения в поколе-
ние 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 сформу-
лировать основную догму молекулярной био-
логии, отражающую три главных процесса об-
работки генетической информации в клетке. 
Первый процесс — репликация, суть которой 
заключается в копировании ДНК и создании 
на основе материнской ДНК молекулы дочер-
ней ДНК с идентичной последовательностью. 
Второй процесс — транскрипция, в результате 
которой часть генетической информации, зако-
дированной в ДНК, превращается в молекулы 
РНК. Третий процесс — трансляция, при кото-
рой генетическая информация, закодированная 
в РНК, переносится на рибосомы, где трансли-
руется в полипептид с определенной последова-
тельностью аминокислот.

Основная догма молекулярной биологии 
указывает направление передачи информации в 

Пути передачи 
информации

ЧАСТЬ III



клетке: от репликации к транскрипции и транс-
ляции. Термин «догма» не совсем верен и сохра-
нился только по историческим причинам. Он 
был введен Френсисом Криком в то время, когда 
существовало мало доказательств, подтверждав-
ших выдвинутые идеи, позже ставшие хорошо 
обоснованной теорией.

В части III обсуждаются эти и другие про-
цессы, связанные с передачей информации. В 
главе 24 мы рассмотрим структуру, топологию и 
упаковку хромосом и генов. Процессы, лежащие 
в основе догмы, рассматриваются в главах 25–27. 
В заключение мы рассмотрим процесс регуляции 
экспрессии генетической информации (глава 28).

Важнейший вопрос, обсуждающийся во всех 
этих главах, касается сложных процессов био-
синтеза информационных макромолекул. Сборка 
нуклеотидов и аминокислот в определенные по-
следовательности нуклеиновых кислот и белков 
служит для сохранения и точного копирования 
матрицы, а ведь на этом основана сама жизнь. 
Можно подумать, что образование фосфодиэфир-
ных связей в ДНК или пептидных связей в бел-
ках — тривиальная задача для клеток, обладающих 
целым арсеналом ферментативных и химических 
инструментов, описанных в части II. Однако, что-
бы учесть механизмы сохранения и передачи ин-
формации, нам придется значительно расширить 
систему наших взглядов, сформулированную на 
основе анализа метаболических путей. Химиче-

ские связи должны возникать между конкретными 
субъединицами информационных биополимеров 
с минимальной вероятностью появления и закре-
пления ошибок. Это требование оказывает очень 
серьезное влияние на термодинамику, химию и 
энзимологию процессов биосинтеза. Образование 
пептидной связи требует затраты энергии, при-
мерно равной 21 кДж/моль, и может происходить 
с участием относительно простых ферментов, 
выступающих в качестве катализаторов. Но для 
синтеза связи между двумя определенными ами-
нокислотами в конкретной точке полипептида 
требуется примерно 125 кДж/моль, причем в этом 
процессе задействовано более 200 ферментов, мо-
лекул РНК и специфических белков. Химический 
процесс образования пептидной связи тот же са-
мый, но здесь подключаются дополнительные 
процессы, гарантирующие образование этой связи 
строго между определенными аминокислотами. 
Информация стоит дорого.

Еще одна важная тема, затрагиваемая в ча-
сти III, касается динамического взаимодействия 
между нуклеиновыми кислотами и белками. За 
исключением тех редких случаев, когда в роли ка-
тализаторов выступают молекулы РНК (эта тема 
обсуждается в гл. 26 и 27), метаболические про-
цессы, связанные с передачей информации, ката-
лизируются и регулируются белками. Изучение 
этих ферментов и других белков имеет не только 
научное, но и прикладное значение, поскольку 
позволяет применять их в технологиях, основан-
ных на рекомбинантных ДНК (см. гл. 9 в т. 1).

И вновь возвратимся к теме эволюции. Мно-
гие процессы, рассмотренные в части III, возникли 
миллиарды лет назад, а некоторые прослеживают-
ся вплоть до последнего универсального общего 
предшественника — LUCA (от англ. last universal 
common ancestor). Рибосомы, практически весь 
трансляционный аппарат и некоторые элементы 
транскрипционного аппарата есть у всех живых 
организмов на нашей планете. Генетическую ин-
формацию можно рассматривать в качестве сво-
еобразных молекулярных часов, которые позво-
ляют установить родственные отношения между 
видами. Общие информационные пути связывают 
человека со всеми ныне живущими на Земле ор-
ганизмами, а также со всеми прежде существо-
вавшими видами. Изучение этих путей помогает 
ученым приоткрыть занавес в первом акте пьесы, 
повествующей о возникновении жизни на Земле.

[6] Часть III. Пути передачи информации

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

РНК

Белок

Транскрипция

Трансляция

ДНКРепликация



Гены и хромосомы

Суперскручивание значит для ДНК больше, чем просто силовой фактор; 
оно сохраняет буйную раскидистую ДНК в узких рамках внутриклеточ-
ных условий.

— Николас Коззарелли, Лекции в Харви, 1993
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Р азмер ДНК предлагает нам интересную био-
логическую загадку, поскольку молекулы 
ДНК обычно значительно крупнее самих 

клеток или вирусных частиц (рис. 24-1). Возника-
ет вопрос, как такие крупные молекулы упакованы 
в клетке. Чтобы ответить на этот вопрос, следует 
перейти от рассмотрения вторичной структуры 
ДНК (см. гл. 8) к ее удивительной третичной 
структуре, лежащей в основе строения хромо-
сом — хранилища генетической информации.
В начале главы мы рассмотрим основные элемен-
ты хромосом, а затем остановимся на обсуждении 
их размера и организации. Далее мы обратимся к 
топологии ДНК и обсудим варианты скручивания 
и суперскручивания молекул. В заключение мы 
обсудим взаимодействия ДНК с белками, способ-
ствующие компактной укладке хромосом.

24.1. Элементы хромосом

Клеточная ДНК содержит гены и межгенные об-
ласти; и те и другие могут выполнять жизненно 
важные функции. Более сложные геномы, напри-
мер геномы эукариот, нуждаются в более слож-

Рис. 24-1. Белковый капсид бактериофага Т2 окружа-
ет единственную линейную молекулу ДНК этого фага.
В результате лизиса частиц бактериофага в дистиллиро-
ванной воде ДНК вышла из капсида и распространилась 
по поверхности воды. Частица бактериофага Т2 состоит 
из головки и хвоста, с помощью которого бактериофаг 
прикрепляется к внешней поверхности бактериаль-
ной клетки. Вся ДНК, показанная на этой электронной 
микрофотографии, обычно содержится внутри головки 
фага.
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ных уровнях организации хромосом. Мы начнем 
с рассмотрения различных типов последователь-
ностей ДНК и структурных элементов хромосом.

Гены — это участки молекул ДНК,
кодирующие полипептиды и молекулы РНК

За последнее столетие наше представление о 
генах существенно изменилось. Ранее геном на-
зывали участок хромосомы, кодирующий или 
определяющий один признак или фенотипиче-
ское (видимое) свойство, например цвет глаз. 
В 1940 г. Джордж Бидл и Эдвард Тейтем пред-
ложили молекулярное определение гена. Уче-
ные обрабатывали споры гриба Neurospora crassa 
рентгеновским излучением и другими агентами, 
вызывающими изменения в последовательности 
ДНК (мутации), и обнаружили мутантные штам-
мы гриба, утратившие некоторые специфические 
ферменты, что в некоторых случаях приводило к 
нарушению целого метаболического пути. Бидл 
и Тейтем пришли к выводу, что ген  — это уча-
сток генетического материала, который опреде-
ляет или кодирует один фермент. Так появилась 
гипотеза «один ген — один фермент». Позднее 
эта концепция была расширена до определения 
«один ген — один полипептид», поскольку мно-
гие гены кодируют белки, не являющиеся фер-
ментами, а полипептид может оказаться субъеди-
ницей сложного белкового комплекса.

Современное биохимическое определение 
гена еще более конкретно. Генами называются все 
участки ДНК, кодирующие первичную после-
довательность конечных продуктов, к которым 
относятся полипептиды или РНК, обладающие 

структурной или каталитической функцией. На-
ряду с генами ДНК содержит и другие последо-
вательности, выполняющие исключительно ре-
гуляторную функцию. Регуляторные последо-
вательности могут обозначать начало или конец 
генов, влиять на транскрипцию или указывать 
место инициации репликации или рекомбина-
ции (гл. 28). Некоторые гены могут экспрессиро-
ваться разными путями, при этом один и тот же 
участок ДНК служит матрицей для образования 
разных продуктов. Соответствующие механизмы 
транскрипции и трансляции описаны в гл. 26–28.Джордж Бидл, 1903–1989 Эдвард Тейтем, 1909–1975

Рис. 24-2. Соответствие между кодирующими участками 
ДНК, мРНК и аминокислотной последовательностью по-
липептидной цепи. Триплеты нуклеотидов в ДНК опре-
деляют аминокислотную последовательность белка при 
посредничестве мРНК. Одна из цепей ДНК играет роль 
матрицы для синтеза мРНК, нуклеотидные триплеты (ко-
доны) которой комплементарны триплетам ДНК. У неко-
торых бактерий и многих эукариот кодирующие после-
довательности прерываются некодирующими участками 
(так называемыми интронами).
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Мы можем приблизительно рассчитать ми-
нимальный размер гена, кодирующего средний 
белок. В гл. 27 подробно рассказано о том, что 
каждая аминокислота в полипептидной цепи ко-
дируется последовательностью из трех нуклео-
тидов (рис. 24-2); последовательности этих три-
плетов (кодонов) соответствуют цепочке ами-
нокислот в полипептиде, который кодируется 
данным геном. Полипептидная цепь из 350 ами-
нокислотных остатков (цепь средней длины) 
соответствует последовательности из 1050 п. н. 
Однако многие гены эукариот и некоторые гены 
прокариот прерываются сегментами ДНК, не 
несущими информации о белке, и поэтому ока-
зываются 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 начала 
и конца), состоящую из 4 639 675 п. н. В этой 
последовательности содержится примерно 
4300 генов белков и еще 157 генов стабильных 
молекул РНК. В геноме человека примерно 
3,1 млрд пар нуклеотидов, соответствующих 
почти 29 000 генам, расположенным на 24 раз-
ных хромосомах.

Молекулы ДНК гораздо крупнее,
чем клеточные или вирусные структуры,
в которые они упакованы
Молекулы хромосомной ДНК обычно на мно-
го порядков длиннее, чем клетки или вирусные 
частицы, в которых они содержатся (рис. 24-1; 
табл. 24-1). Это относится ко всем классам орга-
низмов и к вирусам.

Вирусы. Вирусы не могут жить вне другого ор-
ганизма, вне жизнеспособной клетки. Скорее их 
можно назвать внутриклеточными паразитами, 
использующими ресурсы клетки хозяина для 
размножения. Многие вирусные частицы состоят 
только из генома (обычно одной молекулы РНК 
или ДНК), окруженного белковым чехлом.

Геномы почти всех вирусов растений и неко-
торых вирусов бактерий и животных состоят из 
РНК. Такие геномы обычно небольшого размера. 
Например, геномы ретровирусов млекопитаю-
щих, таких как ВИЧ, содержат около 9000 нукле-
отидов, а бактериофаг Q  — 4220 нуклеотидов. 
Геномы обоих вирусов представляют собой одно-
цепочечную РНК.

Геномы ДНК-содержащих вирусов намного 
крупнее (табл. 24-1). Многие молекулы ДНК ви-
русов какую-то часть жизненного цикла находят-
ся в замкнутой кольцевой форме. При репликации 
вируса в клетке хозяина могут появляться спец-
ифические формы вирусных ДНК, называемые 
репликативными формами; например, многие ли-
нейные молекулы ДНК становятся кольцевыми, а 
одноцепочечные ДНК образуют димеры. Типич-
ным ДНК-содержащим вирусом среднего размера 
является бактериофаг , инфицирующий E. coli. 
Репликативная форма ДНК фага  внутри клеток 
представлена кольцевой двухцепочечной спира-
лью. Двухцепочечная ДНК содержит 48 502 п. н., 
а длина ее контура составляет 17,5 мкм. Геном 
бактериофага Х 174 тоже содержит ДНК, но его 
размер намного меньше; в вирусной частице ДНК 
представлена одноцепочечной кольцевой молеку-
лой, а двухцепочечная репликативная форма со-
держит 5386 п. н. Хотя вирусные геномы малень-
кие, длина их ДНК намного больше, чем размер 
самих вирусных частиц, содержащих эти молеку-
лы 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 1939 25

Т7 39 936 14377 78

 48 502 17460 190

Т4 168 889 60800 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 в т. 1).
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Клетка E. coli

ДНК E. coli

(рис. 24-4; см. также с. 439 в т. 1). Большин-
ство плазмид состоит всего из нескольких ты-
сяч пар нуклеотидов, некоторые содержат более 
10 000 п. н. Они несут генетическую информацию 
и реплицируются с образованием дочерних плаз-
мид, которые попадают в дочерние клетки в про-
цессе деления родительской клетки. Плазмиды 
обнаружены не только в бактериях, но также в 
дрожжах и других грибах.

Во многих случаях плазмиды не дают ника-
ких преимуществ клеткам-хозяевам, и их един-
ственная задача  — независимое воспроизведение. 
Однако некоторые плазмиды несут полезные для 
хозяина гены. Например, содержащиеся в плазми-
дах гены могут придавать клеткам бактерий устой-
чивость к антибактериальным агентам. Плазмиды, 
несущие ген -лактамазы, обеспечивают устой-
чивость к -лактамным антибиотикам, таким как 
пенициллин и амоксициллин (см. рис. 6-28 в т. 1). 
Плазмиды могут переходить от клеток, устойчи-
вых к антибиотикам, к другим клеткам того же или 
другого вида бактерий, в результате чего эти клет-
ки также становятся резистентными. Интенсив-
ное применение антибиотиков является мощным 
селективным фактором, способствующим распро-
странению плазмид, кодирующих устойчивость к 
антибиотикам (а также транспозонов, которые ко-
дируют аналогичные гены) среди болезнетворных 
бактерий, и приводит к появлению бактериальных 
штаммов с устойчивостью к нескольким антибио-
тикам. Врачи начинают понимать опасность ши-
рокого использования антибиотиков и назначают 
их только в случае острой необходимости. По ана-
логичным причинам ограничивается широкое ис-
пользование антибиотиков для лечения сельско-
хозяйственных животных.

Бактерии. В одной клетке E. coli содержится при-
мерно в 100 раз больше ДНК, чем в частице бак-
териофага . Бактерия E. coli имеет одну двухце-
почечную кольцевую молекулу ДНК. Она состо-
ит из 4 639 675 п. н. и достигает в длину примерно 
1,7 мм, что превышает длину самой клетки E. coli 

приблизительно в 850 раз (рис. 24-3). Помимо 
крупной кольцевой хромосомы в составе нуклео-
ида многие бактерии содержат одну или несколь-
ко маленьких кольцевых молекул ДНК, свобод-
но располагающихся в цитозоле. Такие внех-
ромосомные элементы называют плазмидами

Рис. 24-3. Хромосома E. coli (длиной 1,7 мм) представлена в линейной форме;
рядом приведена клетка E. coli (2 мкм).

Рис. 24-4. ДНК из лизированной клетки E. coli. Бе-
лыми стрелками отмечены кольцевые молекулы 
плазмид. Белые и черные пятна — артефакты.
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человека 46 хромосом (рис. 24-5). Каждая хро-
мосома эукариотической клетки, как показано 
на рис. 24-5, а, содержит одну очень крупную 
двухспиральную молекулу ДНК. Двадцать 
четыре хромосомы человека (22 парные хро-
мосомы и две половые хромосомы X и Y) раз-
личаются по длине более чем в 25 раз. Каждая 
хромосома эукариот содержит определенный 
набор генов.

Если соединить между собой молекулы ДНК 
человеческого генома (22 хромосомы и хромосо-
мы X и Y или Х и Х), получится последователь-

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. Мно-
гие растения и амфибии содержат еще больше 
ДНК. Генетический материал клеток эукариот 
организован в виде хромосом. Диплоидный на-
бор хромосом (2 n) зависит от вида организма 
(табл. 24-2). Например, в соматической клетке 

Таблица 24-2

  Число Примерное
 Общая ДНК, п. н. хромосома число генов

Escherichia coli (бактерия) 4 639 675 1 4 435

Saccharomyces cerevisiae (дрожжи) 12 080 000 16б 5 860

Caenorhabditis elegans (нематода) 90 269 800 12в 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 29 000

 ДНК, гены и хромосомы некоторых организмов

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

Рис. 24-5. Хромосомы эукариот. а — пара связанных и конденсированных сестринских хроматид 
из хромосомы человека. В такой форме эукариотические хромосомы пребывают после реплика-
ции и в метафазе в процессе митоза. б — полный набор хромосом из лейкоцита одного из авторов 
книги. В каждой нормальной соматической клетке человека содержится 46 хромосом.
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ность длиной около одного метра. Большинство 
клеток человека диплоидны, поэтому общая дли-
на ДНК таких клеток около 2 м. У взрослого чело-
века примерно 1014 клеток, таким образом, общая 
длина всех молекул ДНК составляет 2 · 1011 км. 
Для сравнения, окружность Земли  — 4 · 104 км, 
а расстояние от Земли до Солнца  — 1,5 · 108 км. 
Вот как удивительно компактно упакована ДНК 
в наших клетках!

В клетках эукариот есть и другие органел-
лы, содержащие ДНК, — это митохондрии и хло-
ропласты. Молекулы митохондриальной ДНК 
(мтДНК) намного меньше ядерных хромосом. 
Размер двухцепочечных кольцевых мтДНК в 
клетках животных составляет менее 20 000 п. н. 
(в митохондриях человека молекула мтДНК 
состоит из 16 569 п. н.). Каждая митохондрия 
обычно несет от двух до десяти копий моле-
кул мтДНК; их число может возрасти до сотен 
в некоторых клетках, например в дифференци-
рующихся клетках эмбриона. У некоторых ор-
ганизмов (например, трипаносом) каждая ми-
тохондрия содержит тысячи копий мтДНК; ми-
тохондрии организованы в сложный комплекс, 
называемый кинетопластом. Размеры мтДНК 
растительных клеток варьируют от 200 000 до 
2 500 000 п. н. Молекулы ДНК хлоропластов 
(хпДНК) тоже двухцепочечные и кольцевые, 

их длина колеблется от 120 000 до 160 000 п. н. 
Выдвигалось множество гипотез относительно 
происхождения ДНК митохондрий и хлоро-
пластов. Общепризнанная сегодня точка зре-
ния заключается в том, что они представляют 
собой рудименты хромосом древних бактерий, 
которые проникли в цитоплазму хозяйских кле-
ток и стали предшественниками этих органелл 
(см. рис. 1-36 в т. 1). Митохондриальная ДНК 
кодирует митохондриальные тРНК и рРНК, а 
также несколько митохондриальных белков. Бо-
лее 95% митохондриальных белков кодируется 
ядерной ДНК. Митохондрии и хлоропласты де-
лятся вместе с клетками. ДНК этих органелл ре-
плицируется перед делением клетки и в процес-
се деления, а затем дочерние молекулы мтДНК 
попадают в органеллы дочерних клеток.

Гены и хромосомы эукариот
очень сложно организованы

У бактерий многих видов всего одна хромосома, 
и почти во всех случаях в каждой хромосоме при-
сутствует по одной копии каждого гена. Лишь не-
многие гены, например гены рРНК, содержатся 
в нескольких копиях. Гены и регуляторные по-
следовательности составляют практически весь 
геном прокариот. Более того, почти каждый ген 
строго соответствует аминокислотной последова-
тельности (или последовательности РНК), кото-
рую он кодирует (рис. 24-2).

Структурная и функциональная организа-
ция генов эукариот гораздо сложнее. Исследо-
вание хромосом эукариот, а позднее секвени-
рование полных последовательностей геномов 
эукариот принесло много сюрпризов. Многие, 
если не большинство, генов эукариот обладают 
интересной особенностью: их нуклеотидные по-
следовательности содержат один или несколько 
участков ДНК, в которых не кодируется амино-
кислотная последовательность полипептидного 
продукта. Такие нетранслируемые вставки нару-
шают прямое соответствие между нуклеотидной 
последовательностью гена и аминокислотной 
последовательностью кодируемого полипеп-
тида. Эти нетранслируемые сегменты в составе 
генов называют интронами, или встроенными 
последовательностями, а кодирующие сегмен-
ты — экзонами. У прокариот лишь немногие 
гены содержат интроны.

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.



24.1 Элементы хромосом [13]

В типичных генах высших эукариот последо-
вательности интронов обычно намного длиннее, 
чем последовательности экзонов. Например, в 
гене одной полипептидной цепи яичного белка 
овальбумина (рис. 24-7) интроны намного длин-
нее экзонов: семь интронов вместе составляют 
85% ДНК гена. В гене -субъединицы гемогло-
бина более половины ДНК содержится в един-
ственном интроне. Ген мышечного белка титина 
чемпион по количеству интронов — их 178. В ге-
нах гистонов, по-видимому, интронов нет. В боль-
шинстве случаев функция интронов не установ-
лена. В целом, лишь около 1,5% ДНК человека 
являются «кодирующими», т. е. несут информа-
цию о белках или РНК. Однако с учетом крупных 
интронов получается, что ДНК человека на 30% 
состоит из генов.

Поскольку гены составляют относитель-
но небольшую долю в геноме человека, значи-
тельная часть ДНК остается неучтенной. На 
рис. 24-8 на круговой диаграмме представлены 
типы последовательностей в геноме. Большая 
часть некодирующей ДНК существует в форме 
повторяющихся последовательностей несколь-
ких типов. Самое удивительное, что примерно 
половина генома человека состоит из повторя-
ющихся последовательностей подвижных гене-
тических элементов  — участков ДНК размером 
от нескольких сотен до нескольких тысяч пар 
оснований, которые перемещаются с места на 
место внутри генома. Эти подвижные генетиче-
ские элементы (транспозоны)  — пример моле-
кулярных паразитов, эффективно расселяющих-
ся внутри генома хозяина. Многие транспозоны 

несут гены белков, которые катализируют про-
цесс транспозиции, описанный более подробно 
в гл. 25 и 26. Некоторые транспозоны в геноме 
человека активны и перемещаются с небольшой 
частотой, но большинство являются неактивны-
ми реликтами, измененными в результате мута-
ций в процессе эволюции. Хотя чаще всего такие 
элементы не кодируют функциональные белки 
или РНК, они сыграли важную роль в эволюции 
человека, поскольку перемещение транспозонов 
привело к перераспределению других геномных 
последовательностей.

Еще примерно 3% генома человека составля-
ют часто повторяющиеся последовательности, 
называемые простыми последовательностями 
ДНК или повторами простых последовательно-
стей (SSR — от англ. simple sequence repeats). Эти 
короткие последовательности размером обычно 
менее 10 п. н. иногда повторяются в клетке мил-
лионы раз. Простые последовательности ДНК 
также называют сателлитной ДНК, поскольку 
при центрифугировании фрагментов клеточной 
ДНК в градиенте плотности хлорида цезия из-за 
необычного состава оснований они часто мигри-
руют в виде отдельных полос (как спутники, «са-
теллиты»), сопровождающих остальную ДНК. 
Простые последовательности ДНК не кодируют 
белки или РНК. Но в отличие от подвижных ге-
нетических элементов сателлитная ДНК может 
выполнять в клетках человека определенные 
функции, поскольку многие простые последова-
тельности ДНК локализованы в двух специфи-
ческих участках эукариотических хромосом —
в центромере и теломерах.

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.
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Центромера (рис. 24-9) представляет собой по-
следовательность ДНК, к которой в процессе 
деления клетки прикрепляются белки, связыва-
ющие хромосому с митотическим веретеном. Это 
взаимодействие важно для равномерного и точ-
ного разделения наборов хромосом по дочерним 
клеткам. Были выделены и изучены центромеры 
Saccharomyces cerevisiae. Важнейшие для функци-
онирования центромер последовательности име-
ют длину около 130 п. н. и содержат большое ко-
личество пар А = Т. Центромеры высших эукари-
от намного длиннее и, в отличие от дрожжевых, 
обычно содержат простую последовательность 
ДНК, состоящую из тысяч тандемных копий од-
ной или нескольких коротких последовательно-
стей из 5–10 п. н. в одинаковой ориентации. Роль 
простых повторов при функционировании цен-
тромер пока точно не установлена.

Теломеры (от греч. telos — конец) — последова-
тельности на концах хромосом эукариот, стаби-
лизирующие хромосомы. Теломеры заканчива-
ются многократно повторяющимися последова-
тельностями 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 состав-
ляет от 20 до 100, а у млекопитающих, как пра-
вило, превышает 1500. Концы линейной молеку-
лы ДНК не могут полностью реплицироваться 
обычным способом клеточным репликацион-
ным аппаратом (возможно, это одна из причин 
кольцевой структуры ДНК у бактерий). Тело-
мерные повторы присоединяются к концам эу-
кариотических хромосом в основном с помощью 
фермента теломеразы (см. рис. 26-39).

Рис. 24-8. Типы последовательностей в геноме челове-
ка. На диаграмме представлены три главные составляю-
щие генома — транспозоны (подвижные генетические 
элементы), гены и смешанные последовательности. Из-
вестно четыре основных класса транспозонов (на диа-
грамме представлены три из них). Длинные рассеянные 
повторы (LINE) размером от 6 до 8 т. п. н. (1 т. п. н. = 
1000 п. н.) обычно содержат несколько генов белков, ка-
тализирующих транспозицию. В геноме насчитывается 
примерно 850 000 LINE. Длина коротких рассеянных по-
второв (SINE) примерно от 100 до 300 п. н. В геноме чело-
века их содержится около 1,5 млн, из которых более 1 млн 
составляют элементы Alu, названные так по той причине, 
что они обычно содержат один сайт рестрикции для эн-
донуклеазы рестрикции AluI (см. рис. 9-2 в т. 1). В геноме 
также обнаружено 450 000 копий транпозонов, близких 
ретровирусам, длиной от 1,5 до 11 т. п. н. Хотя они «за-
хвачены» геномом и не могут перемещаться из клетки в 
клетку, эволюционно они близки ретровирусам (гл. 26), 
к которым относится ВИЧ. Еще один класс транспозонов 
(составляющий <3%, здесь не показан) представлен раз-
личающимися по длине фрагментами транспозонов.

Примерно 30% генома составляют последовательно-
сти, содержащие гены белков, но только малая часть этой 
ДНК находится в экзонах (кодирующих последователь-
ностях). К смешанным последовательностям относятся 
простые короткие повторы (SSR) и повторы крупных сег-
ментов (SD); последние встречаются более чем в одной 
копии в различных положениях. Как отмечается в гл. 26, 
почти весь геном в результате транскрипции превраща-
ется в последовательность РНК, причем многие участ-
ки РНК еще не охарактеризованы. Кроме того, в геноме 
содержатся остатки транспозонов, которые в процессе 
эволюции изменились настолько сильно, что их трудно 
идентифицировать.

Рис. 24-9. Важные особенности строения хромосомы 
дрожжей.



24.2 Сверхспирализация ДНК [15]

Для изучения функциональной роли струк-
турных элементов эукариотических хромосом 
были сконструированы искусственные хромо-
сомы (гл. 9 в т. 1). Для функционирования до-
статочно стабильной линейной искусственной 
хромосомы нужны лишь три компонента: цен-
тромера, теломеры на каждом конце последова-
тельности и участок, в котором происходит ини-
циация репликации. Искусственные хромосомы 
дрожжей (YAC; см. рис. 9-7) были созданы как 
инструмент для биотехнологических исследо-
ваний. Для лечения генетических заболеваний 
с помощью соматической генной терапии были 
разработаны искусственные хромосомы челове-
ка (HAC; см. доп. 9-2).

Краткое содержание раздела 24.1
ЭЛЕМЕНТЫ ХРОМОСОМ

Ген — участок хромосомы, который несет ин-
формацию о функциональном полипептиде 
или молекуле РНК. Наряду с генами хромо-
сомы содержат разнообразные регуляторные 
последовательности, участвующие в репли-
кации, транскрипции и других процессах.

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

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

Менее трети геномной ДНК человека состав-
ляют гены. В остальной ДНК много повторя-

ющихся последовательностей различных ти-
пов. Паразитирующие нуклеиновые кисло-
ты, известные как транспозоны, составляют 
примерно половину генома человека.

Хромосомы эукариот содержат две важные 
повторяющиеся последовательности ДНК 
со специфической функцией: центромеры 
(участки прикрепления митотического вере-
тена) и теломеры, расположенные на концах 
хромосом.

24.2. Сверхспирализация ДНК

Клеточная ДНК, как мы видели, чрезвычайно 
компактна и, следовательно, обладает высокой 
степенью структурной организации. Механизм 
укладки служит не только для упаковывания 

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

Рис. 24-10. Сверхспирализация. Обычный телефонный 
шнур 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 
образцах маленьких молекул вирусной ДНК.
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ДНК, но и для обеспечения доступа к содержа-
щейся в ней информации. Прежде чем рассмо-
треть работу этого механизма в таких клеточных 
процессах, как репликация и транскрипция, мы 
должны обсудить важную структурную особен-
ность ДНК — сверхспирализацию.

Сверхспирализация — скручивание уже су-
ществующей спирали. Примером такой струк-
туры является скрученный телефонный шнур. 
На пути между трубкой и аппаратом часто об-
разуется одна или несколько сверхспиралей 
(рис. 24-10). Молекула ДНК скручена в двой-
ную спираль, в которой обе цепи ДНК закру-
чены вокруг единой оси. Дальнейшее закручи-
вание такой оси вокруг самой себя (рис. 24-11) 
приводит к образованию сверхспирализованной 
ДНК. Как мы увидим далее, сверхспирализация 
обычно является результатом структурного на-
пряжения. Если ДНК не закручена вокруг своей 
оси, ее называют релаксированной.

Логично предположить, что при упаковыва-
нии ДНК возникают различные варианты сверх-
спирализации. Менее очевидно, что репликация 
и транскрипция ДНК тоже влияют на сверхспи-

рализацию и сами зависят от нее. Оба процесса 
связаны с разделением нитей ДНК, способству-
ющим образованию дополнительных витков спи-
рали (как показано на рис. 24-12).

То, что плотно упакованная клеточная ДНК 
закручивается вокруг самой себя, приобретая 
сверхспиральную структуру, кажется логичным и 
даже тривиальным, если бы не одно наблюдение: 
многие клеточные кольцевые молекулы ДНК оста-
ются в высокой степени суперскрученными даже 
после того, как их экстрагируют и очищают, осво-
бождая от белков и других клеточных компонен-
тов. Из этого следует, что сверхспирализация  — 
неотъемлемое свойство четвертичной структуры 
ДНК. Оно характерно для всех молекул клеточной 
ДНК и строго регулируется каждой клеткой.

Сверхспирали характеризуются нескольки-
ми параметрами, которые можно измерить; на 
основе этих данных были глубже поняты струк-
туру и функции ДНК. Исследования во многом 
базируются на концепциях топологии — одного 
из разделов математики; топология исследует 
свойства объекта при непрерывной деформации. 
В случае ДНК непрерывная деформация включа-
ет изменения конформации из-за теплового дви-
жения и взаимодействия с белками или другими 
молекулами; прерывистая деформация приводит 
к разрыву цепей ДНК. Для кольцевых молекул 
ДНК топологические свойства — это те свой-
ства, которые не меняются при деформации це-
пей ДНК до тех пор, пока не возникают разрывы. 

Рис. 24-11. Сверхспирализация ДНК. Когда двойная спи-
раль ДНК закручивается вокруг своей оси, образуется 
новая спираль (сверхспираль). Суперскрученную ДНК 
обычно называют сверхспиралью.

Рис. 24-12. При разделении нитей спиральной структуры 
происходит сверхспирализация. Закрутите две резинки 
в правозакрученную двойную спираль, как показано на 
верхнем рисунке. Попросите кого-нибудь подержать 
один конец и попробуйте разделить нить с другого конца. 
Вы будете наблюдать суперскручивание.
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Топологические свойства изменяются только в 
результате разрыва и последующего соединения 
одной или обеих цепей ДНК.

Теперь рассмотрим фундаментальные свой-
ства и физическую основу сверхспирализации.

Большинство клеточных ДНК раскручены

Чтобы понять суть сверхспирализации, сосредо-
точимся сначала на свойствах небольших коль-
цевых молекул ДНК, таких как плазмиды и не-
большие ДНК-содержащие вирусы. Если такие 
молекулы ДНК не имеют разрывов ни в одной из 
цепей, они называются замкнутыми кольцевыми 
молекулами ДНК. Если форма замкнутой коль-
цевой ДНК близка по структуре В-форме ДНК 
(структуре Уотсона–Крика; см. рис. 8-13 в т. 1) 
с одним оборотом двойной спирали на 10,5 п. н., 
она скорее релаксирована, чем суперскручена 
(рис. 24-13). Суперскручивание происходит при 
некотором напряжении структуры. Очищенная 
замкнутая кольцевая ДНК редко бывает релак-
сированной, независимо от ее биологического 
происхождения. Более того, молекулы ДНК, по-
лученные из определенного клеточного источни-
ка, имеют характерную именно для них степень 
сверхспирализации. Следовательно, ДНК напря-
жена в такой степени, чтобы в ней возникали су-
первитки, и это состояние регулируется клеткой.

Практически в любой момент времени на-
пряжения двойной спирали ДНК возника-
ют из-за ее частичного раскручивания. Ина-
че говоря, в ДНК оказывается меньше витков 

спирали, чем в В-форме. Влияние частично-
го раскручивания обобщено на рис. 24-14.
Участок кольцевой ДНК размером 84 п. н. в релак-
сированной форме может содержать восемь витков 
двойной спирали, или один виток на 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 — вели-
чина, характерная для В-ДНК (рис. 24-14, б). Это 
отклонение от наиболее стабильной формы ДНК 
приводит к термодинамическому напряжению в 
молекуле, т. е. к неустойчивой форме ДНК. Отча-
сти напряжение может быть снято при скручива-
нии ДНК вокруг собственной оси с образованием 
сверхспирали (рис. 24-14, в; некоторая часть напря-
жения на участке из 84 п. н. может просто распреде-
ляться по раскрученной структуре более крупного 
фрагмента ДНК). В принципе напряжение может 
быть компенсировано при разделении двух цепей 
ДНК на расстоянии около 10 п. н. (рис. 24-14, г).
В изолированной замкнутой кольцевой ДНК на-
пряжение, вызванное частичным раскручивани-
ем, обычно в большей степени компенсируется 
сверхспирализацией, чем при разделении цепей, 
поскольку скручивание оси ДНК, как правило, 
требует меньше энергии, чем разрыв водородных 
связей между парами нуклеотидов. Однако следу-
ет отметить, что после частичного раскручивания 
ДНК in vivo ее нити легче разделяются, что позво-
ляет считывать содержащуюся в них информацию.

Каждая клетка активно осуществляет рас-
кручивание своей ДНК с помощью ферментатив-
ных процессов (описано ниже), и возникающее в 
результате напряженное состояние служит для 

Рис. 24-13. Релаксированная и сверхспирализованная плазмидная ДНК. На крайней левой 
электронной микрофотографии показана релаксированная молекула; степень сверхспира-
лизации возрастает слева направо.
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запасания энергии. Клетки поддерживают ДНК в 
частично раскрученном состоянии для того, что-
бы облегчить ее компактную упаковку. Раскручи-
вание ДНК также важно для функционирования 
ферментов, участвующих в метаболизме ДНК, 
которые для выполнения своей задачи должны 
разделять две нити ДНК.

В таком раскрученном состоянии ДНК может 
существовать лишь в том случае, если она замкну-
та в кольцо или связана и стабилизирована бел-
ками таким образом, что цепи не могут свободно 
вращаться относительно друг друга. Если одна из 
цепей в изолированной, свободной от белка коль-
цевой ДНК разорвана, в этой точке спонтанно воз-
никает свободное вращение и раскрученная ДНК 
переходит в релаксированное состояние. В мо-

лекуле замкнутой кольцевой ДНК число витков 
спирали нельзя изменить без хотя бы временного 
разрыва одной из цепей ДНК. По этой причине 
число витков спирали в молекуле ДНК является 
характеристикой сверхспирализации.

Степень скручивания ДНК
определяется топологическим параметром —
порядком зацепления

Топология предлагает некоторые концепции, кото-
рые помогут нам в обсуждении сверхспирализации 
ДНК, в частности концепцию порядка зацепления. 
Порядок зацепления  — топологическое свойство 
двухцепочечной ДНК, поскольку оно не изменяет-
ся при сгибании или деформации ДНК до тех пор, 
пока целы обе цепи. Число зацеплений обознача-
ют как Lk — от англ. linking number (рис. 24-15).

Давайте рассмотрим процесс разделения це-
пей двухцепочечной кольцевой ДНК. Если две 
цепи связаны так, как показано на рис. 24-15, а, 
их прочную связь можно назвать топологиче-
ской связью. Даже если разрушаются все водо-
родные связи и стэкинговые взаимодействия 
между основаниями, так что нарушается физи-
ческий контакт между цепями, они по-прежнему 

Рис. 24-14. 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 струк-
туры. в — обычно напряжение сглаживается при супер-
скручивании. г — частичное раскручивание ДНК несколь-
ко облегчает разъединение цепей. Показано, что теоре-
тически раскручивание на один оборот может облегчить 
разделение цепей на участке длиной около 10 п. н. Однако 
обычно разделению нитей на таком коротком участке пре-
пятствуют водородные связи между парами нуклеотидов, 
и эффект становится значимым только для более длинных 
участков ДНК и более сильного раскручивания.

Рис. 24-15. Порядок зацепления (Lk). Здесь, как обычно, 
каждая голубая лента обозначает одну из цепей двухце-
почечной ДНК. Для молекулы на рис. а Lk = 1, для моле-
кулы на рис. б Lk = 6. Одна из нитей на рис. б изображена 
незакрученной, чтобы яснее показать границу вообража-
емой поверхности (бледно-голубого цвета). Число пере-
сечений данной поверхности спиральной нитью соответ-
ствует порядку зацепления.
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остаются связанными топологическим образом. 
Представим себе, что одна из кольцевых це-
пей 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. 24-15,
а Lk = 1; в молекуле на рис. 24-15, б Lk = 6. Для 
замкнутой кольцевой ДНК порядок зацепления 
всегда описывается целым числом. Принято, что 
в правозакрученной спирали порядок зацепле-
ния — положительное число (+), а в левозакру-
ченной спирали — отрицательное (–). В ДНК от-
рицательный порядок зацепления не встречается.

Применим эти рассуждения к молекуле зам-
кнутой кольцевой ДНК, состоящей из 2100 п. н. 
(рис. 24-16, а). Когда молекула релаксирована, 
порядок зацепления найти просто: это отноше-
нию числа всех пар оснований к числу пар осно-
ваний, приходящихся на один оборот спирали 
(примерно 10,5 п.н.); следовательно, в данном 
случае Lk = 200. Чтобы кольцевая молекула ДНК 
могла быть характеризована определенным по-
рядком зацепления, ни одна из ее цепей не должна 
содержать разрывов. Если хоть в одной цепи есть 
разрыв, спирали можно полностью разделить на 
две цепи. В этом случае топологические связи от-
сутствуют, и Lk нельзя определить (рис. 24-16, б).

Теперь мы можем описать скрученность 
ДНК, оперируя изменением порядка зацепления. 
За точку отсчета принимают порядок зацеления 
в релаксированной ДНК, Lk0. Для молекулы на 
рис. 24-16, а, Lk0 = 200; если из молекулы удалить 
два витка, Lk = 198.

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

Обычно удобно выражать изменение порядка за-
цепления через параметр, не зависящий от дли-
ны молекулы ДНК. Этот параметр называют 
плотностью сверхспирализации ( ), или специ-
фическим изменением порядка зацепления; 
плотность сверхспирализации равна отношению 
изменения числа витков спирали к их числу в ре-
лаксированной ДНК:

  = Lk / Lk0 (24-2)

В примере на рис. 24-16, в  = –0,01; это озна-
чает, что удален 1% (2 из 200) витков спирали 

в ДНК (в В-форме). Обычно степень раскручи-
вания клеточной ДНК составляет 5–7%; т. е. 
от –0,05 до –0,07. Отрицательное значение по-
казывает, что изменение порядка зацепления 
связано с раскручиванием ДНК. Таким образом, 
сверхспирализация, вызванная частичным рас-
кручиванием,  — это отрицательная сверхспира-
лизация. И, наоборот, при некоторых обстоятель-
ствах ДНК может быть перекручена, что выража-
ется положительным значением сверхспирализа-
ции. Отметим, что в случае, когда ДНК частично 
расплетена (отрицательная сверхспирализация), 
закрученная вокруг оси часть спирали ДНК яв-
ляется зеркальным отражением перекрученной 
спирали ДНК (положительная сверхспирали-
зация) (рис. 24-17). 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.

Рис. 24-16. 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 одноцепочечным раз-
рывом (ником), Lk нельзя определить; в — частично, на 
два витка, раскрученная ДНК, Lk = 198. Частично раскру-
ченная молекула обычно существует в суперскрученном 
состоянии, но частичное раскручивание также может об-
легчить разъединения цепей ДНК.
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Порядок зацепления может изменяться на 
± 1 при разрыве одной цепи ДНК, поворота од-
ного из концов на 360° вокруг второй цепи и со-
единения разорванных концов. Такое изменение 
не влияет на число пар нуклеотидов или число 
атомов в кольцевой молекуле ДНК. Две формы 
кольцевой ДНК, отличающиеся только таким 
топологическим свойством, как порядок зацепле-
ния, называются топоизомерами.

Пример 24-1 ОПРЕДЕЛЕНИЕ 
ПЛОТНОСТИ СВЕРХСПИРАЛИЗАЦИИ

Какова плотность сверхспирализации  замкну-
той кольцевой молекулы ДНК длиной 4200 п. н., 
для которой порядок зацепления Lk = 374? Ка-
кова плотность сверхспирализации ДНК той же 
длины при Lk = 412? Сверхвитки этих молекул 
положительны или отрицательны?

Решение. Найдем Lk0. Для этого длину коль-
цевой ДНК (в п. н.) делим на 10,5 п. н./виток: 
(4200 п. н.) / (10,5 п. н. / виток) = 400. Теперь по 
формуле 24-1 можно найти Lk: Lk = Lk — Lk0 =
= 374 — 400 = –26. Подставим значения Lk и Lk0 
в формулу 24-2:  = Lk/Lk0 = –26/400 = –0,065. 

Поскольку сверхспирализация отрицательная, 
молекула ДНК несет отрицательные сверхвитки.

Если для той же молекулы ДНК Lk = 412,
Lk = 412 — 400 = 12, следовательно,  = 12/400 = 0,03.

Сверхспирализация положительная, молекула 
ДНК несет положительные сверхвитки.

Порядок зацепления имеет две структурные 
составляющие — кручение (коэффициент закру-
ченности; Tw  — от англ. twist) и райзинг (изгиб; 
Wr — от англ. writhe) (рис. 24-18). Их гораздо 
труднее описать, чем порядок зацепления, но 
кручение можно рассматривать как меру скручи-
вания (число витков) оси спирали, а райзинг как 
меру локального изгиба или пространственной 
связи соседних пар оснований (число сверхвит-
ков). При изменении порядка зацепления часть 
возникающего напряжения обычно компенсиру-
ется при закручивании (сверхспирализации) и 
изгибе, что выражается уравнением:

Lk = Tw + Wr

Параметры Tw и Wr не обязательно целочис-
ленные. Кручение и райзинг имеют скорее гео-
метрическую, чем топологическую природу, по-
скольку изменяются при деформации замкнутой 
кольцевой молекулы ДНК.

Частичное раскручивание ДНК способству-
ет сверхспирализации и в определенной мере 

Рис. 24-17. Отрицательная и положительная сверх-
спирализации. Для релаксированной молекулы ДНК, 
показанной на рис. 24-16, 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.

Рис. 24-18. Кручение и райзинг на модели резинового 
шнура. Розовый резиновый шнур изображает ось релак-
сированной молекулы ДНК. Напряжение, возникающее 
при закручивании резинки (как при частичном раскру-
чивании ДНК), проявляется в виде кручения или рай-
зинга. Топологические изменения порядка зацепления 
обычно сопровождаются изменением как кручения, так 
и райзинга.
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упрощает разъединение цепей, а также облег-
чает ряд структурных изменений в молекуле. 
Физиологическое значение этих изменений не 
столь велико, но они помогают проиллюстри-
ровать последствия частичного раскручивания. 
Напомним, что крестообразная структура (см. 
рис. 8-19 в т. 1) обычно содержит несколько не-
спаренных оснований, и именно недостаточная 
скрученность ДНК помогает сохранять разде-
ление нитей (рис. 24-19). Частичное раскручи-
вание правозакрученной спирали ДНК также 
облегчает образование коротких отрезков лево-
закрученной Z-ДНК в тех местах, где последо-
вательность нуклеотидов позволяет реализовать 
эту форму (гл. 8).

Топоизомеразы катализируют
изменение порядка зацепления в ДНК

Сверхспирализация ДНК — строго регулируе-
мый процесс, который влияет на разные аспекты 
метаболизма ДНК. В каждой клетке есть фермен-
ты, функция которых заключается исключитель-
но в частичном раскручивании и/или релаксации 

Рис. 24-19. Облегчение образования крестообразных 
структур при частичном раскручивании ДНК. В принципе, 
крестообразные структуры могут формироваться на па-
линдромных последовательностях (см. рис. 8-19 в т. 1), но 
они редко возникают в релаксированной ДНК, поскольку 
в линейной ДНК размещается больше пар оснований, чем 
в крестообразных структурах. Частичное раскручивание 
ДНК облегчает разделение цепей и формирование кре-
стообразной структуры на соответствующих участках по-
следовательности.

Рис. 24-20. Обнаружение топоизомеров. В этом экспе-
рименте все молекулы ДНК содержат одинаковое число 
пар оснований, но отличаются по степени сверхспира-
лизации. Поскольку молекулы сверхспирализованной 
ДНК компактнее, чем релаксированные молекулы, они 
движутся быстрее при электрофорезе в геле. На пред-
ставленных гелях разделены топоизомеры с близкими 
значениями плотности сверхспирализации (молекулы 
движутся сверху вниз). На дорожке 1 сильно сверхспи-
рализованная ДНК движется в виде единой полосы, хотя, 
возможно, в ДНК присутствуют разные топоизомеры. 
На дорожках 2 и 3 видны результаты обработки сверх-
спирализованной ДНК топоизомеразой типа I; ДНК на 
дорожке 3 подвергалась воздействию фермента дольше, 
чем ДНК на дорожке 2. Когда плотность сверхспирали-
зации снижается до значения, начиная с которого гель 
способен разделять отдельные топоизомеры, становятся 
видны дискретные полосы. В каждой полосе, выделен-
ной скобкой справа от дорожки 3, содержатся кольцевые 
молекулы ДНК с одинаковым порядком зацепления; для 
двух соседних полос порядок зацепления различается на 
единицу.
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Рис. 24-21. МЕХАНИЗМ РЕАКЦИИ. Бактериальные топоизомеразы типа I изменяют поря-
док зацепления. Показана последовательность реакций топоизомеразы типа I. Фермент 
может находиться в закрытой и открытой конформации. а — молекула ДНК связывается с 
ферментом в закрытой конформации, и одна цепь ДНК разрезается. б — фермент переходит 
в открытую конформацию, и вторая цепь ДНК проникает через разрыв в первой цепи. в — 
фермент находится в закрытой конформации, цепь ДНК восстанавливается.
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ДНК. Ферменты, повышающие или понижаю-
щие степень частичного раскручивания ДНК, 
называются топоизомеразами; они изменяют по-
рядок зацепления в ДНК. Особенно важную роль 
эти ферменты играют в процессах репликации и 
упаковки ДНК. Существует два класса топоизо-
мераз. Топоизомеразы I типа на короткое время 
разрывают одну из двух цепей ДНК, затем про-
пускают целую цепь сквозь разрыв и соединяют 
разорванные концы; они изменяют Lk с шагом в 1. 
Топоизомеразы II типа разрывают обе нити ДНК 
и изменяют Lk с шагом в 2.

Действие этих ферментов можно продемон-
стрировать с помощью электрофореза в агарозном 
геле (рис. 24-20). Группа идентичных плазмид 

с одинаковым порядком зацепления движется в 
геле в виде дискретных полос. Метод позволяет 
разделить топоизомеры со значениями Lk, разли-
чающимися всего на 1, и обнаружить изменения 
порядка зацепления, вызванные топоизомеразами.

Клетки E. coli имеют не менее четырех раз-
ных топоизомераз (от I до IV). Топоизомеразы 
типа I (топоизомеразы I и III) обычно релакси-
руют ДНК, удаляя отрицательные сверхвитки 
(повышают Lk). Механизм, с помощью которого 
бактериальные топоизомеразы типа I изменя-
ют порядок зацепления, показан на рис. 24-21. 
Бактериальный фермент типа II (топоизомераза 
типа II, или ДНК-гираза) может вызвать отрица-
тельное суперскручивание (уменьшает Lk). Этот 
фермент для осуществления реакции использует 
энергию АТР. Для изменения порядка зацепле-
ния ДНК топоизомеразы типа II разрывают обе 
цепи молекулы ДНК и пропускают в образовав-
шуюся брешь другой дуплекс. Степень сверхспи-
рализации бактериальной ДНК поддерживается 
путем регуляции суммарной активности топои-
зомераз I и II.

В эукариотических клетках тоже есть то-
поизомеразы типов I и II. Топоизомеразы I и 
III — ферменты типа I, а единственный фермент 
типа II у позвоночных присутствует в двух изо-
формах — II  и II . Большинство топоизомераз 
типа II, включая ДНК-гиразу архей, похожи и 
принадлежат к одному семейству — к типу IIА. 
У архей, кроме того, есть необычные топоизоме-
разы IV, составляющие семейство типа IIВ. Эу-
кариотические топоизомеразы типа II не могут 
частично раскручивать ДНК (формировать отри-
цательные сверхвитки), но могут релаксировать 
как положительное, так и отрицательное супер-
скручивание (рис. 24-22).

Как мы увидим в следующих главах, топо-
изомеразы играют ключевую роль в метаболиз-
ме ДНК, поэтому они важные мишени лекарств, 
предназначенных для борьбы с бактериальными 
инфекциями и новообразованиями (доп. 24-1).

Для компактной упаковки ДНК
нужна особая форма сверхспирализации

У молекул сверхспирализованной ДНК есть 
несколько общих признаков. В молекуле с от-
рицательной сверхспирализацией сверхвитки 
закручены вправо (рис. 24-17) и легче образуют 

Рис. 24-22. Возможный механизм изменения порядка за-
цепления под действием эукариотических топоизомераз 
типа IIA.  Фермент, состоящий из многих субъединиц, 
связывает одну молекулу ДНК (синие полосы). Раскры-
тые полости выше и ниже связанной ДНК называются N- и 
С-воротами.  Второй сегмент той же молекулы ДНК (крас-
ные полосы) связывается в N-воротах и оказывается запер-
тым . Обе цепи первого сегмента ДНК расщепляются (ме-
ханизм этой реакции аналогичен механизму, изображен-
ному на рис. 24-20, б), и  второй сегмент ДНК проходит 
сквозь разрыв.  Разорванная ДНК восстанавливается, и 
второй сегмент ДНК высвобождается через С-ворота. В ходе 
данного цикла связываются и гидролизуются две молекулы 
АТР; одна молекула АТР, вероятно, гидролизуется на стадии 
образования комплекса на этапе . Остальные подробности 
гидролиза АТР в данной реакции еще предстоит установить.
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не компактные, а тонкие и длинные петли, часто 
с множеством ответвлений (рис. 24-23). При ха-
рактерной для клетки плотности сверхспирали-
зации длина суперскрученных участков с учетом 
ответвлений составляет примерно 40% длины 
ДНК. Такой тип сверхспирализации называется 
плектонемическим (от греч. plektos — закручен-
ный и nema — нить). Этим термином можно обо-

значить любую структуру с нитями, перекручен-
ными неким простым и регулярным образом, и он 
хорошо объясняет общую структуру сверхспира-
лизованной ДНК в растворе.

Плектонемическая сверхспирализация, а 
именно в такой форме выделяется ДНК в ла-
бораторных условиях, недостаточно компактна 
для упаковки ДНК в клетке. В другой сверх-

 Дополнение 24–1            МЕДИЦИНА    Лечение заболеваний путем ингибирования топоизомераз

Топология клеточной ДНК непосредственно связана 
с ее функцией. Без помощи топоизомераз клетки не 
могут реплицировать и упаковывать свою ДНК и экс-
прессировать гены и поэтому погибают. Следователь-
но, ингибиторы топоизомерз могут стать важными 
фармацевтическими средствами для борьбы с инфи-
цирующими агентами и злокачественными клетками.

В качестве антибиотиков используются два клас-
са ингибиторов бактериальных топоизомераз. Кума-
рины, среди которых можно назвать новобиоцин и ку-
мермицин А1, представляют собой природные продук-
ты, выделяемые из стрептомицетов. Они ингибируют 
связывание ATP бактериальными топоизомеразами 
типа II, ДНК-гиразой и топоизомеразой IV. Эти анти-
биотики довольно редко используются для лечения 
инфекционных заболеваний человека, однако поиск 
эффективных антибиотиков такого рода для клиниче-
ского применения продолжается.

Антибиотики хинолонового ряда, которые также 
ингибируют бактериальную ДНК-гиразу и топоизо-
меразу IV, впервые вошли в медицинскую практику в 
1962 г., когда начала применяться налидиксовая кис-
лота. Это вещество обладает ограниченной эффектив-
ностью и в США уже не применяется в клинической 
практике, однако активное изучение данного класса 
веществ привело к появлению фторхинолонов, приме-
ром которых может служить ципрофлоксацин (ципро). 
Действие хинолонов основано на ингибировании по-

следней стадии топоизомеразной реакции, заключаю-
щейся в устранении разрывов в нитях ДНК. Ципроф-
локсацин — антибиотик широкого спектра действия. 
Это один из немногих препаратов, который эффективен 
против возбудителей сибирской язвы и рассматривает-
ся в качестве мощного средства защиты от биологиче-
ского оружия. Хинолоны действуют исключительно на 
бактериальные топоизомеразы, а ингибирование эука-
риотических ферментов начинается при концентрации 
на несколько порядков выше терапевтической дозы.

Среди наиболее мощных химиотерапевтических 
препаратов для лечения онкологических больных есть 
ингибиторы топоизомераз человека. В опухолевых 
клетках обычно наблюдается повышенная концентра-
ция топоизомераз, поэтому препараты, ингибирующие 
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спиральной форме, так называемой соленоид-
ной форме (рис. 24-24), может существовать 
частично раскрученная ДНК. В отличие от вы-
тянутой правозакрученной плектонемической 
формы сверхспирали для соленоидной формы 
характерны плотные левозакрученные петли. 
Эта структура напоминает по форме садовый 
шланг, аккуратно намотанный на катушку. Хотя 

плектонемическая и соленоидная формы сверх-
спирали принципиально отличаются по струк-
туре, обе эти формы отрицательной сверхспи-
рализации могут возникнуть на одном и том же 
участке частично раскрученной ДНК и могут 
переходить друг в друга. Плектонемическая 
форма более стабильна в растворе, соленоидная 
стабилизируется белками и встречается внутри 

активность этих ферментов, гораздо более токсичны 
для опухолей, чем для здоровых тканей. В качестве 
противоопухолевых препаратов используются инги-
биторы топоизомераз типа I и II.

Камптотецин, выделенный из декоративного ки-
тайского растения и впервые испытанный в клиниче-
ской практике в 1970-х гг., ингибирует эукариотиче-
скую топоизомеразу типа I. Клинические испытания 
выявили ограниченную эффективность препарата, хотя 
в доклинических испытаниях на мышах препарат по-
казал хорошие результаты. Однако позднее, в 1990-х гг., 
были созданы два эффективных производных этого 

вещества — иринотекан (кампто) и топотекан (гикам-
тин), применяемые для лечения больных раком прямой 
и толстой кишки и раком яичников соответственно. 
Возможно, в ближайшее время будут выпущены дру-
гие родственные препараты. Все лекарства этой группы 
действуют за счет связывания комплекса топоизомера-
зы с ДНК, в котором ДНК находится в расщепленном 
состоянии, и ингибируют лигирование.

Целый ряд противоопухолевых препаратов дей-
ствует на человеческие топоизомеразы типа II; среди 
них можно назвать доксорубицин (адриамицин), это-
позид (этопофос) и эллиптицин. Доксорубицин, отно-
сящийся к классу антрациклинов, эффективен против 
нескольких видов рака. Большинство препаратов этой 
группы стабилизируют ковалентные связи в комплек-
се между топоизомеразой и расщепленной ДНК.

Обычно все перечисленные противоопухолевые 
препараты повышают количество повреждений ДНК 
в быстро растущих опухолевых тканях. Однако, к со-
жалению, могут затрагиваться и здоровые ткани, что 
приводит к общему токсическому эффекту и неже-
лательному побочному действию, с которым прихо-
дится бороться в ходе курса химиотерапии. По мере 
повышения эффективности противоопухолевой тера-
пии и улучшения прогноза для онкологических боль-
ных на передний план выступает проблема появления 
новых независимых опухолей. По-видимому, топои-
зомеразы останутся одним из интенсивно изучаемых 
объектов в поиске новых лекарственных препаратов 
для борьбы с раком.
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хроматина. ДНК в этой форме гораздо более 
компактна (рис. 24-24, б). Соленоидная сверх-
спирализация  — механизм, с помощью которого 
частичное раскручивание вносит свой вклад в 
компактную упаковку ДНК.

Краткое содержание раздела 24.2
СВЕРХСПИРАЛИЗАЦИЯ ДНК

Большая часть ДНК в клетке образует сверх-
спираль. При частичном раскручивании 
уменьшается общее число витков спира-
ли ДНК по сравнению с релаксированной 
В-формой. Для поддержания состояния ча-
стичного раскручивания ДНК должна быть 
замкнута в кольцо или связана с белком. Ча-
стичное раскручивание количественно оце-
нивается с помощью такого топологического 
параметра, как порядок зацепления Lk.

Частичное раскручивание измеряют с помо-
щью плотности сверхспирализации  (спец-
ифического изменения зацеплений), которое 
выражается как (Lk — Lk0) / Lk0. Для клеточ-
ной ДНК величина  обычно составляет от 
–0,05 до –0,07, это означает, что в ДНК не 
хватает от 5% до 7% витков. Частичное рас-
кручивание ДНК облегчает разделение це-
пей ферментами метаболизма ДНК.

Молекулы ДНК, отличающиеся только по-
рядком зацепления, называются топоизоме-
рами. Ферменты, обеспечивающие частичное 
раскручивание или релаксацию ДНК, называ-
ются топоизомеразами; они катализируют из-
менение порядка зацепления. Топоизомеразы 
типа I и II за один акт катализа изменяют Lk 
на одну или две единицы соответственно.

Рис. 24-23. Плектонемическая сверхспирализация. а — электронная микрофотография 
плектонемической сверхспирализованной плазмидной ДНК; б — интерпретация наблюда-
емой картины; фиолетовыми линиями обозначены оси сверхвитков; обратите внимание на 
разветвления спирали. в — упрощенный вид данной структуры.

Рис. 24-24. Плектонемическая и соленоидная формы 
сверхспирали. а — в плектонемической сверхспира-
ли ДНК имеет форму протяженных правозакрученных 
витков. В соленоидной отрицательной сверхспирали 
эта молекула по форме напоминает трубку из плотных 
левозакрученных витков. Обе формы могут переходить 
друг в друга, хотя соленоидная форма обычно не реали-
зуется, пока ДНК не связывается с определенными бел-
ками. б — плектонемическая (верхняя) и соленоидная 
формы сверхспирали одной и той же молекулы ДНК раз-
личаются по размеру. ДНК в соленоидной форме гораздо 
компактнее.

Плектоне-
мическая

форма

Соленоидная
форма



Наука биохимия помогает в понимании происхождения жизни и способствует 
прогрессу нашей цивилизации.

Третий том популярного учебника биохимии содержит актуальные данные о 
механизмах передачи генетической информации как у бактерий, так и у эука2
риот. Обсуждается основная догма молекулярной биологии и ее современное 
понимание. Рассмотрены процессы, связанные с хранением и реализацией 
генетической информации: репликация, транскрипция, трансляция, репара2
ция и рекомбинация. Описаны строение хромосом и их упаковка, строение и 
механизмы работы ферментов, участвующих в метаболизме ДНК и РНК. На со2
временном уровне представлены разные типы РНК и их функции в клетке; до2
статочное внимание уделено рибозимам. Рассмотрены процессы сплайсинга 
и процессинга, в том числе альтернативный сплайсинг. Подробно описан био2
синтез белка, его транспортировка к месту использования и дальнейшее раз2
рушение. Отдельная глава посвящена регуляции экспрессии генов. Каждая 
тема содержит дополнения и примеры из медицины, молекулярной биологии, 
биотехнологии и других смежных областей, а также интересные задания и во2
просы. Имеется глоссарий и указатель по материалу всех трех томов.

Для студентов биологических, химических и медицинских вузов, а также науч2
ных работников.
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