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Ìîëåêóëÿðíàÿ ìèìèêðèÿ
ïðîòèâ
«èììèãðàöèîííîãî
êîíòðîëÿ»

Äîêòîð áèîëîãè÷åñêèõ íàóê,

ïðîôåññîð

Ã.Á.Çàâèëüãåëüñêèé,
êàíäèäàò áèîëîãè÷åñêèõ íàóê

Ñ.Ì.Ðàñòîðãóåâ

ìèð íàñåêîìûõ. Ýòî è áàáî÷êè, íàïðè-
ìåð áåëÿíêè, ïîõîæèå íà íåñúåäîáíûõ
ãåëèêîíèä, è ðàçíîîáðàçíûå ìóõè-æóð-
÷àëêè, èëè ñèðôèäû, íåîòëè÷èìûå îò îñ,
øìåëåé è ï÷åë ïî ñâîåé æåëòî-÷åðíîé
ïîëîñàòîé îêðàñêå, îòïóãèâàþùåé ïòèö,
è çåëåíûå êóçíå÷èêè è ãóñåíèöû, ïîõî-
æèå íà òðàâèíêè, è ìíîãèå äðóãèå.

×òî òàêîå èììèãðàöèîííûé êîíò-
ðîëü, èçâåñòíî êàæäîìó, êòî õîòü ðàç
ïåðåñåêàë ãðàíèöó è ïîêàçûâàë ïî-
ãðàíè÷íèêàì ñâîé ïàñïîðò ñ îòìåò-
êîé âèçû.

Íî ïðè ÷åì òóò ìèêðîîðãàíèçìû? ×òî-
áû îòâåòèòü íà ýòîò âîïðîñ, íàì ïðè-
äåòñÿ âåðíóòüñÿ â 1953 ãîä. Èìåííî
òîãäà áûëè îïóáëèêîâàíû äâå ñòàòüè,
âîøåäøèå â èñòîðèþ ñîâðåìåííîé áèî-
ëîãèè. Ïåðâàÿ � ñòàòüÿ Äæ.Óîòñîíà è
Ô.Êðèêà â «Nature» î äâîéíîé ñïèðà-
ëè ÄÍÊ � èìåëà îãðîìíûé óñïåõ, à
åå àâòîðû âñêîðå ñòàëè ëàóðåàòàìè
Íîáåëåâñêîé ïðåìèè. Âòîðàÿ, ñòàòüÿ
Ã.Áåðòàíè è Äæ.Âåéãëà â «Journal of
Bacteriology», ïðèâëåêëà âíèìàíèå
ëèøü ñïåöèàëèñòîâ-ìèêðîáèîëîãîâ.

Â îïûòå Áåðòàíè � Âåéãëà íà ïåð-
âûé âçãëÿä íå áûëî íè÷åãî îñîáåííî
èíòåðåñíîãî. Áàêòåðèàëüíûé âèðóñ �
áàêòåðèîôàã ëÿìáäà, ïðîøåäøèé
öèêë ðàçâèòèÿ íà øòàììå áàêòåðèé
Escherichia coli C, ïðè âûñåâå íà äðó-
ãîì øòàììå (Escherichia coli K12) îá-
íàðóæèâàë ðåçêîå ñíèæåíèå òèòðà
(ïðèìåðíî íà ÷åòûðå ïîðÿäêà) ïî
ñðàâíåíèþ ñ òèòðîì ïðè âûñåâå íà
èçíà÷àëüíîì øòàììå (ðèñ. 1). Íî ýòî
óçêîñïåöèàëüíîå íàáëþäåíèå ïðèâå-
ëî ê îòêðûòèþ ñèñòåì ðåñòðèêöèè �
ìîäèôèêàöèè ÄÍÊ, à áåç íèõ áûëî
áû íåâîçìîæíûì ñîçäàíèå ãåíåòè-
÷åñêîé èíæåíåðèè. (Íîáåëåâñêóþ
ïðåìèþ çà îòêðûòèå ñèñòåì ðåñòðèê-
öèè � ìîäèôèêàöèè çíà÷èòåëüíî
ïîçæå, â 1978 ãîäó, ïîëó÷èëè Â.Àð-
áåð, Ã.Ñìèò è Ä.Íàòàíñ, êîòîðûå ðàñ-
øèôðîâàëè ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ðåñ-
òðèêòàç è ìåòèëàç.)

Â ýòîé ñòàòüå ðàññêàçàíî îá «àíòè-
ðåñòðèêöèè» � ÿâëåíèè, â êîòîðîì

àëîì � îá ýòîì ìû ðàññêàæåì ÷óòü
ïîçæå) èëè «÷óæèå» (íàïðèìåð, ïðè
çàðàæåíèè áàêòåðèîôàãîì). Ïîíÿòíî,
÷òî êëåòêà äîëæíà óìåòü ðàçëè÷àòü
«ñâîþ» è «÷óæóþ» ÄÍÊ è ïðè íåîáõî-
äèìîñòè èçáàâëÿòüñÿ îò ÷óæîé. Äëÿ
ýòîãî è ñóùåñòâóþò ðåñòðèêöèÿ è
ìîäèôèêàöèÿ.

Ðåñòðèêöèîííûå ýíäîíóêëåàçû, èëè
ðåñòðèêòàçû, äåëàþò â ÄÍÊ ðàçðûâû.
Íî íå ãäå ïîïàëî: êàæäàÿ ðåñòðèêòà-
çà îðèåíòèðóåòñÿ òîëüêî íà ñâîþ,
ñïåöèôè÷åñêóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
«áóêâ»-íóêëåîòèäîâ  � òàê íàçûâàå-
ìûé ñàéò ðåñòðèêöèè. (Ýòà ñïîñîá-
íîñòü àêêóðàòíî ðàçðåçàòü ÄÍÊ è ñäå-
ëàëà ðåñòðèêòàçû áåñöåííûì èíñòðó-
ìåíòîì â ðóêàõ ãåííûõ èíæåíåðîâ.)

Âîò, íàïðèìåð, ñàéò, êîòîðûé óçíà-
åò ôåðìåíò ðåñòðèêöèè � ìîäèôè-
êàöèè øòàììà êèøå÷íîé ïàëî÷êè
EcoKI (ýòîò ñàéò îáîçíà÷àåòñÿ êàê sK).

5�-AACNNNNNNGTGC-3�
3�-TTGNNNNNNCACG-5�
(À � àäåíèí, Ò � òèìèí, Ñ � öèòî-

çèí, G � ãóàíèí, N � ïðîèçâîëüíîå
àçîòèñòîå îñíîâàíèå.)

Âûäåëåíû àäåíèíû (À), êîòîðûå
ôåðìåíò ìåòèëèðóåò � ïðèñîåäèíÿåò
ê íèì ãðóïïó CH

3
 â øåñòîì ïîëîæå-

íèè ïóðèíîâîãî êîëüöà. Ýòî è åñòü ìî-
äèôèêàöèÿ, âòîðàÿ àêòèâíîñòü ôåð-
ìåíòà. Çà÷åì îíà íóæíà?

Ïîðåçàòü íà êóñî÷êè îïàñíóþ ÷óæóþ
ÄÍÊ � äåëî ïîëåçíîå. Íî ÷òî, åñëè
ñàéò ðåñòðèêöèè âñòðåòèòñÿ â ñîá-
ñòâåííîé ÄÍÊ áàêòåðèè? «Ðîäíóþ»
ÄÍÊ îò ðàñùåïëåíèÿ çàùèùàåò ìå-
òèëèðîâàíèå: ôåðìåíò ïðèøèâàåò
ìåòèëüíûå ãðóïïû ê óçíàâàåìûì ïîñ-
ëåäîâàòåëüíîñòÿì. Åñëè ðåñòðèêòàçû
� ýòî ñóðîâûå ïîãðàíè÷íèêè, òî ìå-
òèëòðàíñôåðàçû � âíóòðèêëåòî÷íûå
âèçîâûå ñëóæáû, êîòîðûå âûäàþò
âñåì, êîìó ïîëîæåíî, ìîëåêóëÿðíûé
ïàñïîðò äëÿ ïðîõîæäåíèÿ èììèãðà-
öèîííîãî êîíòðîëÿ. À ðàáîòàþò òå è
äðóãèå â ñàìîì òåñíîì êîíòàêòå.

Ôåðìåíò EcoKI ñîñòîèò èç ïÿòè
ñóáúåäèíèö, R

2
M

2
S (ðèñ. 2). Äâå R-

ñóáúåäèíèöû (îò «ðåñòðèêöèîííàÿ
ýíäîíóêëåàçà») ðàñùåïëÿþò íåìîäè-
ôèöèðîâàííóþ, òî åñòü ÷óæóþ, ÄÍÊ.
Äâå M-ñóáúåäèíèöû (îò «ìåòèëòðàíñ-
ôåðàçà») ìåòèëèðóþò àäåíèëîâûå

1
Ñõåìà îïûòà Áåðòàíè � Âåéãëà:
îòêðûòèå ôåíîìåíà ðåñòðèêöèè �
ìîäèôèêàöèè.
Áàêòåðèè Escherichia coli K12 ñîäåðæàò
ôåðìåíò ðåñòðèêöèè � ìîäèôèêàöèè
EcoKI; áàêòåðèè Escherichia coli C
åãî íå ñîäåðæàò. Ïîýòîìó,
åñëè çàðàçèòü ôàãîì ëÿìáäà êëåòêè
E.coli C, òî ÄÍÊ ôàãîâ-ïîòîìêîâ áóäåò
íåìîäèôèöèðîâàííîé.
Â øòàììå K12 èõ ÄÍÊ äåãðàäèðóåò,
è ôàãà ñòàíîâèòñÿ ìàëî, îäíàêî
ïðè ïåðåñåâàõ íà E.coli C îí ïðîäîëæàåò
áëàãîäåíñòâîâàòü. Ôàãè, âûðîñøèå
â ñóðîâûõ óñëîâèÿõ � â øòàììå K12,
óñïåøíî ðàçìíîæàþòñÿ
â îáîèõ øòàììàõ

íåîæèäàííûì è óäèâèòåëüíûì îáðà-
çîì ñîåäèíèëèñü äâîéíàÿ ñïèðàëü
Óîòñîíà � Êðèêà, ìèìèêðèÿ è ñèñòå-
ìà ðåñòðèêöèè � ìîäèôèêàöèè ÄÍÊ.

Ìîëåêóëÿðíàÿ òàìîæíÿ

Ôåðìåíòíûå ñèñòåìû ðåñòðèêöèè �
ìîäèôèêàöèè ó áàêòåðèé ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé àíàëîã èììèãðàöèîííîãî
êîíòðîëÿ íà êëåòî÷íî-ìîëåêóëÿðíîì
óðîâíå. Â áàêòåðèàëüíóþ êëåòêó ìî-
ãóò ïðîíèêàòü ìîëåêóëû ÄÍÊ, «ñâîè»
(íàïðèìåð, îò äðóãîé áàêòåðèè âî
âðåìÿ îáìåíà ãåíåòè÷åñêèì ìàòåðè-

×òî òàêîå ìèìèêðèÿ, ìû çíàåì ñ
äåòñòâà: äîñòàòî÷íî âñïîìíèòü
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îñòàòêè â ñàéòå � ñòàâÿò øòàìï âèçû.
S-ñóáúåäèíèöà � ýòî «óçíàâàçà»:
èìåííî îíà óçíàåò sK-ñàéò â ÄÍÊ è
ôîðìèðóåò ñ íèì ïðî÷íûé êîìïëåêñ.
Äàëüíåéøèå äåéñòâèÿ ôåðìåíòà çà-
âèñÿò îò ñîñòîÿíèÿ ñàéòà. Åñëè îáå
íèòè â íåì ìåòèëèðîâàíû, òî ôåðìåíò
ïîêèäàåò ÄÍÊ: ïàñïîðò â ïîðÿäêå.
Åñëè îäíà èç íèòåé ìåòèëèðîâàíà, à
âòîðàÿ � íåò (íàïðèìåð, ïîòîìó, ÷òî
âòîðàÿ íåäàâíî ñèíòåçèðîâàíà), òî
ìåòèëàçà M ïðèñîåäèíÿåò CH

3
-ãðóï-

ïó ê ñîîòâåòñòâóþùåìó àäåíèëîâîìó
îñòàòêó, è òîëüêî ïîñëå ýòîãî êîìï-
ëåêñ äèññîöèèðóåò. Åñëè æå îáå íèòè
ÄÍÊ íå ìåòèëèðîâàíû � ýòî îçíà÷à-
åò, ÷òî ÄÍÊ ÷óæàÿ. È òóò âñòóïàåò â
ñèëó íåóìîëèìûé çàêîí ðåñòðèêöèîí-
íîé àêòèâíîñòè.

Ïåðåä ðàçðåçàíèåì íåìåòèëèðî-
âàííîé ÄÍÊ ïðîèñõîäèò åå òðàíñëî-
êàöèÿ � ïðîòàñêèâàíèå äâóñïèðàëü-
íîé íèòè ÷åðåç R-ñóáúåäèíèöû, ïðè-
÷åì ñâÿçü S-ñóáúåäèíèöû ñ ñàéòîì
ñîõðàíÿåòñÿ. Ôåðìåíò EcoKI îòíîñèò-
ñÿ ê ðåñòðèêòàçàì I òèïà: îí ðàñùåï-
ëÿåò íèòü ÄÍÊ â ñëó÷àéíî âûáðàííîì
ìåñòå íà çíà÷èòåëüíîì ðàññòîÿíèè îò
ñàéòà, â îòëè÷èå îò ðåñòðèêòàç II òèïà,
êîòîðûå äåëàþò äâîéíûå ðàçðûâû â
ÄÍÊ íåïîñðåäñòâåííî â ñàéòå «óçíà-

âàíèÿ». Ïðîòàñêèâàíèå íèòè ÄÍÊ ÷å-
ðåç ôåðìåíò òðåáóåò çíà÷èòåëüíûõ
ýíåðãåòè÷åñêèõ çàòðàò, ïîýòîìó ðåñ-
òðèêòàçû I òèïà ÿâëÿþòñÿ ÀÒÔ-çàâè-
ñèìûìè, à ðåñòðèêòàçû II òèïà � ÀÒÔ-
íåçàâèñèìûìè. Äàëüøå ó íàñ ïîéäåò
ðå÷ü òîëüêî î ðåñòðèêòàçàõ I òèïà.

Îòìåòèì åùå îäíó îñîáåííîñòü
êîìïëåêñà EcoKI c sK-ñàéòîì. S-
ñóáúåäèíèöà ñâÿçûâàåòñÿ ëèøü ñ êðà-
åâûìè êîíñòàòíûìè ýëåìåíòàìè ñàé-
òà, AAC è GTGC. Â ðåçóëüòàòå áèñïè-
ðàëüíàÿ ÄÍÊ â ýòîì ìåñòå ïðåòåðïå-
âàåò äåôîðìàöèþ � çíà÷èòåëüíûé
èçãèá, ÷òî òàêæå òðåáóåò ýíåðãåòè÷åñ-
êèõ çàòðàò.

Ðåñòðèêöèîííûé áàðüåð íåïðîíèöà-
åì äëÿ ëþáîé ÷óæåðîäíîé ÄÍÊ, êà-
êèì áû ñïîñîáîì îíà íè ïðîíèêëà â
êëåòêó � ïðè èíúeêöèè èç ôàãîâîé
ãîëîâêè, ïðè òðàíñôîðìàöèè (âíåäðå-
íèè â êëåòêó ÷óæåðîäíîé ÄÍÊ ïî âîëå
ýêñïåðèìåíòàòîðà) èëè ïðè êîíúþãà-
òèâíîì ïåðåíîñå. Î òîì, ÷òî ýòî òà-
êîå è ïî÷åìó íåêîòîðûì ÷óæàêàì âñå-
òàêè óäàåòñÿ ïðîñêîëüçíóòü ìèìî ïî-
ãðàíè÷íèêîâ, ìû ïîãîâîðèì â ñëåäó-
þùåé ãëàâå.

Ïëàçìèäû
è àíòèðåñòðèêöèÿ

Êîíúþãàöèÿ � îñîáûé âèä êîíòàêòà
ìåæäó áàêòåðèàëüíûìè êëåòêàìè, ïðè
êîòîðîì îíè ñîåäèíÿþòñÿ ïåðåìû÷-
êîé, êàê ñîîáùàþùèåñÿ ñîñóäû. À
êîíúþãàòèâíûé ïåðåíîñ � ýòî ïåðå-
ìåùåíèå èç êëåòêè â êëåòêó îñîáûõ
ìîëåêóë ÄÍÊ, ïëàçìèä. Îíè ìîãóò
áûòü êîëüöåâûìè èëè ëèíåéíûìè,
ñîñòîÿò â ñðåäíåì èç 100 òûñÿ÷ ïàð
íóêëåîòèäîâ. Ïëàçìèäû ñïîñîáíû ê
ñàìîêîïèðîâàíèþ, ÷òî ñáëèæàåò èõ ñ
âèðóñàìè. Îäíàêî îíè íå ìîãóò ñòà-
áèëüíî ñóùåñòâîâàòü âíå áàêòåðèàëü-
íîé êëåòêè è, ñëåäîâàòåëüíî, äîëæíû
ñ÷èòàòüñÿ ñèìáèîíòàìè. (Ïî÷åìó ñèì-
áèîíòàìè, à íå ïàðàçèòàìè � îá ýòîì
÷óòü ïîçæå.)

Óñïåõ äëÿ ïëàçìèäû, êàê è äëÿ âñåõ
æèâûõ îðãàíèçìîâ, âïëîòü äî ñàìûõ
ñëîæíûõ,� ýòî ñòàáèëüíîñòü ñóùå-
ñòâîâàíèÿ, áûñòðîå ðàçìíîæåíèå è
ðàñïðîñòðàíåíèå â ïðèðîäå. Ýòè çà-
äà÷è ïëàçìèäà ðåøàåò ñ ïîìîùüþ
äâóõ ãðóïï ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà
ðåïëèêàöèþ ïëàçìèäíîé ÄÍÊ è çà
êîíúþãàòèâíûé ïåðåíîñ. Îíè çàíèìà-
þò, êàê ïðàâèëî, áîëåå ïîëîâèíû äëè-
íû ïëàçìèäû. Îáå ãðóïïû ãåíîâ íå-
îáõîäèìû, èíà÷å ïëàçìèäà íå áóäåò
ðåïëèöèðîâàòüñÿ (òî åñòü ðàçìíî-
æàòüñÿ) è íå ñìîæåò ïåðåíîñèòüñÿ èç
êëåòêè â êëåòêó. Êðîìå òîãî, â ïëàç-
ìèäå ñîäåðæàòñÿ ãåíû, ïîìîãàþùèå
ïåðåíîñó (íàçîâåì èõ ãåíàìè-ïîìîù-
íèêàìè), � ýòî åùå ïðèìåðíî 10�15
òûñÿ÷ ïàð íóêëåîòèäîâ. Îñòàâøàÿñÿ
÷àñòü ïëàçìèäû áûâàåò çàïîëíåíà
«ñëó÷àéíûìè» ýëåìåíòàìè, òàêèìè,
êàê òðàíñïîçîíû, ñîäåðæàùèå ãåíû

2
Âîò òàê ôåðìåíò ðåñòðèêöèè � ìîäèôèêàöèè ïðîâåðÿåò «ïàñïîðò» ó ÄÍÊ:
à � îáå íèòè ÄÍÊ â ñàéòå sK ìåòèëèðîâàíû; êîìïëåêñ ðàñïàäàåòñÿ;
á � îäíà èç íèòåé ÄÍÊ â ñàéòå sK ìåòèëèðîâàíà; ìåòèëàçà (Ì) ïðèñîåäèíÿåò
ÑÍ

3
 ê àäåíèëîâîìó îñòàòêó âî âòîðîé íèòè;

â � îáå íèòè â ñàéòå sK íå ìåòèëèðîâàíû, çíà÷èò, ÄÍÊ ÷óæàÿ;
ôåðìåíò ïðîòàñêèâàåò åå ÷åðåç R-ñóáúåäèíèöû è çàòåì ðàçðûâàåò

3
Êîíúþãàòèâíûé ïåðåíîñ ïëàçìèäû. Â ñàéòå OriT ôåðìåíò
íèêàçà äåëàåò îäíîíèòåâîé ðàçðûâ, ê íåìó ïðèêðåïëÿåòñÿ

ÄÍÊ-ïðàéìàçà è íà÷èíàåò ñèíòåçèðîâàòü âòîðóþ íèòü äëÿ
ïåðåíîñà â áàêòåðèþ-ðåöèïèåíò. Íà îñòàâøåéñÿ â êëåòêå-

äîíîðå êîëüöåâîé ÄÍÊ ñèíòåçèðóåòñÿ êîìïëåìåíòàðíàÿ íèòü

à

á

â

OriT
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â ïðèíöèïå áîëüøå âîçìîæíîñòåé
ïðåîäîëåíèÿ ìåæêëåòî÷íûõ ðåñòðèê-
öèîííûõ áàðüåðîâ, ÷åì ó ïëàçìèäû.
Ôàãè (êðîìå òàê íàçûâàåìûõ óìåðåí-
íûõ) èñïîëüçóþò áàêòåðèàëüíóþ êëåò-
êó íå äëÿ ñîâìåñòíîãî ñóùåñòâîâàíèÿ,
à ëèøü äëÿ ðàçìíîæåíèÿ è çàòåì ðàç-
ðóøàþò åå.

Áåëêè-àíòèðåñòðèêòàçû (êàê ïëàç-
ìèäíûå, òàê è ôàãîâûå) èíãèáèðóþò
òîëüêî ôåðìåíòû ñèñòåì ðåñòðèêöèè
� ìîäèôèêàöèè I òèïà, ãåíû êîòîðûõ
ðàñïîëîæåíû, êàê ïðàâèëî, â õðîìî-
ñîìå áàêòåðèé, íî íå ðåñòðèêöèîííûå
ýíäîíóêëåàçû II òèïà, ãåíû êîòîðûõ
îáû÷íî ðàñïîëîæåíû íà ïëàçìèäàõ.

Ïîääåëüíûé ïàñïîðò

Â 2000 ãîäó ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî
àíòèðåñòðèêòàçû ñåìåéñòâà Ard, à òàê-
æå íåêîòîðûå äðóãèå ìèìèêðèðóþò
ïîä ÄÍÊ. Ýòî îòíþäü íå ìåòàôîðà:
ñåãîäíÿ òåðìèí «áåëêîâàÿ ìèìèêðèÿ
ÄÍÊ» (protein mimicry of DNA) ïðî÷íî
âîøåë â îáèõîä, è ýòîò òåðìèí àáñî-
ëþòíî òî÷íî îïèñûâàåò íàáëþäàåìîå
ÿâëåíèå. Ñóäèòå ñàìè: ñòðîåíèå ìî-
ëåêóëû àíòèðåñòðèêòàçû íàïîìèíàåò
B-ôîðìó ÄÍÊ (òî åñòü îáû÷íóþ ñïè-
ðàëü), ïðè÷åì ðàñïðåäåëåíèå ïî ïî-
âåðõíîñòè áåëêà îòðèöàòåëüíûõ çàðÿ-
äîâ, ñîçäàâàåìûõ îñòàòêàìè àñïàðà-
ãèíîâîé è ãëóòàìèíîâîé àìèíîêèñëîò,
èìèòèðóåò ðàñïðåäåëåíèå îòðèöàòåëü-
íî çàðÿæåííûõ ôîñôàòíûõ ãðóïï ïî
ïîâåðõíîñòè ÄÍÊ (ðèñ. 4). Àêòèâíàÿ
ôîðìà ôàãîâîé àíòèðåñòðèêòàçû Ocr,
ïðåäñòàâëåííîé íà ðèñóíêå, � ýòî
äèìåð (Îcr)

2
, ïðè÷åì âàæåí óãîë ìåæ-

äó ïðîäîëüíûìè îñÿìè ìîíîìåðîâ.
Åñëè îí áëèçîê ê 34°, äèìåð íàèáîëåå
òî÷íî ïîäðàæàåò ôîðìå áèñïèðàëüíîé
ÄÍÊ, èìåþùåé â öåíòðå èçãèá (êèíê).

Ñ ïîçèöèè êëàññè÷åñêîãî ôåðìåí-
òàòèâíîãî êàòàëèçà ìåõàíèçì àíòèðå-
ñòðèêöèè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðèìåð
êîíêóðåíòíîãî èíãèáèðîâàíèÿ: ìîëå-
êóëà-èíãèáèòîð, ñòðóêòóðíî ïîäîáíàÿ
ñóáñòðàòó, çàíèìàåò àêòèâíûé öåíòð
ôåðìåíòà. Öåëü ìèìèêðèè ÿñíà: îá-
ìàíóòü èììèãðàöèîííûé êîíòðîëü.
Àíòèðåñòðèêòàçà âûòåñíÿåò íèòü ÄÍÊ
èç êîìïëåêñà ñ ôåðìåíòîì è ñàìà
çàíèìàåò åå ìåñòî. Ïîêà ôåðìåíò
çàíÿò èçó÷åíèåì ïîääåëüíîãî äîêó-
ìåíòà, êîíúþãàòèâíàÿ ïëàçìèäà èëè
áàêòåðèîôàã èçáåãàåò äîñìîòðà.

4
Ñîòðóäíèêè Ýäèíáóðãñêîãî è Êåìáðèäæñêîãî óíèâåðñèòåòîâ
âî ãëàâå ñ Ò. Äðàéäåíîì ïîñòðîèëè èçîáðàæåíèå äèìåðà
àíòèðåñòðèêòàçû (Ocr)2. Íà íåãî «íàëîæåíû» ó÷àñòêè äâîéíîé
ñïèðàëè, òî÷êàìè îòìå÷åíî ñîâïàäåíèå ïîçèöèé ôîñôàòíûõ
ãðóïï ÄÍÊ è îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ áåëêà. Ìèìèêðèÿ íàëèöî!

ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì, òÿ-
æåëûì ìåòàëëàì, ãåíû âèðóëåíòíîñ-
òè è ò. ä. Ïëàçìèäà ìîæåò ñîäåðæàòü
è ôðàãìåíòû ãåíîâ äðóãèõ îðãàíèç-
ìîâ. Îòñþäà ïîíÿòíî, ÷òî ìíîãèå
ïëàçìèäû íåñóò è ïîëåçíóþ äëÿ áàê-
òåðèè ãåíåòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ:
íåïëîõî, ê ïðèìåðó, çàðàçèòüñÿ îò
êëåòêè-ñîñåäà óìåíèåì æèòü â ñðåäå
ñ àíòèáèîòèêîì!

Îáëàñòü, â êîòîðîé ðàñïîëàãàþòñÿ
ãåíû-ïîìîùíèêè, íàçûâàåòñÿ «ëèäåð-
íîé», òàê êàê îíà ïðèìûêàåò ê ñàéòó
oriT. Ýòîò ñàéò � íà÷àëî (origin) êîíú-
þãàòèâíîé ðåïëèêàöèè: îòñþäà ïëàç-
ìèäà íà÷èíàåò êîïèðîâàòüñÿ, ñ òåì
÷òîáû êîïèÿ áûëà îòïðàâëåíà â äðó-
ãóþ êëåòêó. Ñðåäè ãåíîâ «ëèäåðíîé»
îáëàñòè ïîäðîáíî èçó÷åíû òîëüêî
÷åòûðå ãåíà. Â ýòîé ñòàòüå ïîéäåò
ðå÷ü î ãåíàõ ard.

Â ïðîöåññå ýâîëþöèè êàê ó êîíúþ-
ãàòèâíûõ ïëàçìèä, òàê è ó íåêîòîðûõ
áàêòåðèîôàãîâ âîçíèêëè ñèñòåìû,
ñïîñîáñòâóþùèå ïðåîäîëåíèþ ðåñò-
ðèêöèîííûõ áàðüåðîâ. Ýòî ÿâëåíèå
ïîëó÷èëî íàçâàíèå àíòèðåñòðèêöèè.

Îêàçàëîñü, ÷òî êîíúþãàòèâíûì
ïëàçìèäàì áåçîïàñíîñòü îáåñïå÷èâà-
åò ñïåöèàëüíûé áåëîê � àíòèðåñòðèê-
òàçà, êîòîðûé êàê ðàç è êîäèðóåòñÿ
ãåíîì ard (alleviation of restriction of
DNA). Âïåðâûå ãåíû ard îáíàðóæèë
îäèí èç àâòîðîâ ýòîé ñòàòüè, Ã.Á.Çà-
âèëüãåëüñêèé, ñ êîëëåãàìè åùå â
1984�1985 ãîäàõ. À â íà÷àëå 90-õ
íàìè è ãðóïïîé àíãëèéñêèõ ó÷åíûõ âî
ãëàâå ñ Á.Óèëêèíñîì ãåíû ard áûëè
ñåêâåíèðîâàíû è îïðåäåëåíà ïåðâè÷-
íàÿ ñòðóêòóðà áåëêîâ Ard.

Ãåíû ard (ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
èçâåñòíî íåñêîëüêî èõ ðàçíîâèäíîñ-
òåé, êîòîðûå ïîëó÷èëè èíäåêñû ardA,
ardB, ardC) êîäèðóþò íåáîëüøèå,
î÷åíü êèñëûå áåëêè � èíãèáèòîðû
êëåòî÷íûõ ðåñòðèêòàç � ìåòèëòðàíñ-
ôåðàç I òèïà. Ïîêàçàíî, ÷òî ãåíû ard
èãðàþò âàæíóþ ðîëü â «æèçíåííîì
öèêëå» êîíúþãàòèâíûõ ïëàçìèä, ïî-
ìîãàÿ èì ïðåîäîëåâàòü ðåñòðèêöèîí-
íûå áàðüåðû ïðè ïåðåíîñå èç îäíîãî
âèäà áàêòåðèé â äðóãèå.

Èíòåðåñíî, ÷òî ó äâóõ áàêòåðèîôà-
ãîâ, T7 è P1, òàêæå èìåþòñÿ ãåíû,
êîäèðóþùèå áåëêè-àíòèðåñòðèêòàçû:
ýòè áåëêè íàçûâàþò ñîîòâåòñòâåííî
Ocr è DarA. Îäíàêî ýòîò ïðèìåð óíè-
êàëåí. Íóæíî èìåòü â âèäó, ÷òî ó ôàãà

Òåïåðü ðàññìîòðèì ÷óòü ïîäðîáíåå,
êàê ðàáîòàþò àíòèðåñòðèêòàçû.

Âûÿñíèëîñü, ÷òî ArdA è ôàãîâàÿ
àíòèðåñòðèêòàçà Ocr èíãèáèðóþò îáå
àêòèâíîñòè ôåðìåíòà � è ýíäîíóêëå-
àçíóþ, è ìîäèôèêàöèîííóþ. Ëîãè÷íî
áûëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àíòèðåñòðèê-
öèîííûé áåëîê ôîðìèðóåò êîìïëåêñ
ñ S-ñóáúåäèíèöåé ôåðìåíòà I òèïà
(R

2
M

2
S), âûòåñíÿÿ ÄÍÊ, � åñòåñòâåí-

íî, ïðè ýòîì íåâîçìîæíà íè òà, íè
äðóãàÿ àêòèâíîñòü. Îäíàêî ïîçäíåå
áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî íå-
êîòîðûå ïðèðîäíûå áåëêè ArdA èíãè-
áèðóþò ëèøü ýíäîíóêëåàçíóþ àêòèâ-
íîñòü ôåðìåíòà EcoKI. Ãåíû, êîäèðó-
þùèå ýòè áåëêè, ðàñïîëîæåíû â êîíú-
þãàòèâíûõ ïëàçìèäàõ R16 è R64 (ýòè
äàííûå îïóáëèêîâàíû â 2003�2004
ãîäàõ ãðóïïîé Óèëêèíñà è íàìè). Êðî-
ìå òîãî, ìû ïîêàçàëè, ÷òî åñëè çàìå-
íèòü íåêîòîðûå àìèíîêèñëîòíûå îñ-
òàòêè â áåëêå ArdA, òî ìóòàíòíûé áå-
ëîê òàêæå áóäåò èíãèáèðîâàòü ðåñò-
ðèêöèþ, íî íå ìîäèôèêàöèþ.

Ñ òî÷êè çðåíèÿ êëåòêè, â êîòîðóþ
ïîïàäàåò ïëàçìèäà ñ ãåíîì ArdA, ýòî
õîðîøî: ïðè òàêèõ óñëîâèÿõ â íåé
ñîõðàíÿåòñÿ íîðìàëüíûé ïðîöåññ
ìîäèôèêàöèè ñîáñòâåííîé ÄÍÊ. Íî
ýòî çíà÷èò, ÷òî àíòèðåñòðèêòàçà ñâÿ-
çûâàåòñÿ ñ ôåðìåíòîì â äâóõ ìåñòàõ:
ïðè ôîðìèðîâàíèè ïåðâîãî êîìïëåê-
ñà èíãèáèðóþòñÿ îáå àêòèâíîñòè ôåð-
ìåíòà (ýíäîíóêëåàçíîå ðàñùåïëåíèå
è ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ), à ïðè ôîð-
ìèðîâàíèè âòîðîãî � èíãèáèðóåòñÿ
ëèøü ýíäîíóêëåàçíàÿ àêòèâíîñòü, à
ìåòèëàçíàÿ ñîõðàíÿåòñÿ.

Ñðàâíèâàÿ àìèíîêèñëîòíûå ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè àíòèðåñòðèêòàç ArdA,
îáëàäàþùèõ îäíîé èëè îáåèìè àêòèâ-
íîñòÿìè, ìû óáåäèëèñü, ÷òî ðàçëè÷èå
ìåæäó íèìè âåñüìà íåçíà÷èòåëüíî.
Ïðè÷åì ïðàêòè÷åñêè 99%-íîå âîññòà-
íîâëåíèå àíòèìîäèôèêàöèîííîé àê-
òèâíîñòè ïðîèñõîäèëî ïðè çàìåíå ó
ïåðâîãî áåëêà îäíîé-åäèíñòâåííîé
àìèíîêèñëîòû.

Â êà÷åñòâå ðàáî÷åé ãèïîòåçû ìû
ïðåäëîæèëè òàêóþ ñõåìó âçàèìîäåé-
ñòâèÿ áåëêîâ ArdA c ôåðìåíòàìè ðå-
ñòðèêöèè � ìîäèôèêàöèè I òèïà (ðèñ.
5). Áåëîê ArdA ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ
è ñ S-ñóáúåäèíèöåé, ðàñïîçíàþùåé
sK-ñàéò, è ñ R-ñóáúåäèíèöåé, êîòî-
ðàÿ îòâå÷àåò çà òðàíñëîêàöèþ è ýí-
äîíóêëåàçíîå ðàñùåïëåíèå íåìîäè-
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ôèöèðîâàííîé ÄÍÊ. Â ïåðâîì ñëó÷àå
âûêëþ÷àþòñÿ îáå àêòèâíîñòè. Îäíà-
êî ýòà ñâÿçü ìîæåò áûòü ëåãêî íàðó-
øåíà, åñëè áåëîê ArdA (íàïðèìåð, èç-
çà òî÷å÷íûõ ìóòàöèé) íå îáðàçóåò
äèìåðà èëè â ýòîì äèìåðå íàðóøà-
åòñÿ êðèòè÷åñêèé óãîë ìåæäó ïðî-
äîëüíûìè îñÿìè ìîíîìåðîâ. Ñâÿçü
æå ArdA c R-ñóáúåäèíèöåé, ïî-âèäè-
ìîìó, íå òðåáóåò îñîáîé ñòðóêòóðû
äèìåðà. Íàïîìíèì, ÷òî â R-ñóáúåäè-
íèöå ïðîèñõîäèò òðàíñëîêàöèÿ öåïè
ÄÍÊ, ñëåäîâàòåëüíî, êîìïëåêñ íå ÿâ-
ëÿåòñÿ ñàéò-ñïåöèôè÷íûì. Ïîýòîìó
ìóòàíòíûé ArdA èíãèáèðóåò ëèøü ðå-
ñòðèêöèþ, à ìåòèëàçíîé àêòèâíîñòè
íå ìåøàåò � âåäü ÄÍÊ îñòàåòñÿ ñâÿ-
çàííîé ñ S-ñóáúåäèíèöåé, è Ì-ñóáúå-
äèíèöà ñïåöèôè÷åñêè ìåòèëèðóåò
àäåíèëîâûå îñòàòêè â sK-ñàéòå. È â
ñàìîì äåëå, èçâåñòíî, ÷òî in vitro ñ
EcoKI â ôîðìå R

2
M

2
S ñâÿçûâàåòñÿ

äâà äèìåðà, à ñ ìåòèëàçíîé ôîðìîé
M

2
S � òîëüêî îäèí äèìåð (Ocr)

2
.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êîíñòàí-
òà ñâÿçûâàíèÿ ArdA c R-ñóáúåäèíèöåé
âûøå, ÷åì ñ S-ñóáúåäèíèöåé. Òîãäà
áåëêè ArdA â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ
ïðè óìåðåííîì ñèíòåçå, çàùèùàÿ
ïëàçìèäíóþ ÄÍÊ ïðè êîíúþãàòèâíîì
ïåðåíîñå, áóäóò èíãèáèðîâàòü ëèøü
ðåñòðèêöèþ, íå çàòðàãèâàÿ ìåòèëèðî-
âàíèÿ. (È âûäà÷à ïàñïîðòîâ äëÿ êëå-
òî÷íîé ÄÍÊ ïðîäîëæàåòñÿ, è ÷óæàêîâ
íå ïðåäàþò ñìåðòíîé êàçíè çà íàðó-
øåíèå ãðàíèöû.) Òîëüêî åñëè ñêîíñò-
ðóèðîâàòü ãèáðèäíóþ ïëàçìèäó, ñ êî-

òîðîé ïîéäåò ñóïåðïðîäóêöèÿ áåëêà
ArdA, ìîæåò èìåòü ìåñòî èíãèáèðîâà-
íèå îáåèõ àêòèâíîñòåé ôåðìåíòà.

Êàê ñòàíîâÿòñÿ
àíòèðåñòðèêòàçàìè

Åùå îäíà óäèâèòåëüíàÿ îñîáåííîñòü
àíòèðåñòðèêòàç � â òîì, ÷òî èõ àìè-
íîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñî-
âåðøåííî íå ñõîäíû ìåæäó ñîáîé. Òàê,
â áàêòåðèàëüíûõ ArdA, ArdB, ArdC,
ôàãîâûõ Ocr è DarA îáíàðóæèâàåòñÿ
ëèøü íåáîëüøîé ãîìîëîãè÷íûé ó÷àñ-
òîê èç 14 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ,
êîòîðûé íàçâàí «àíòèðåñòðèêöèîííûì
ìîòèâîì». Äëÿ íåãî õàðàêòåðíî ñòðî-
ãî ïîñòîÿííîå ðàñïîëîæåíèå îòðèöà-
òåëüíûõ çàðÿäîâ, òî åñòü àñïàðàãèíî-
âîé è ãëóòàìèíîâîé àìèíîêèñëîò, î
êîòîðûõ ìû óæå ãîâîðèëè, à òàêæå
íàëè÷èå ãèäðîôîáíûõ àìèíîêèñëîò â
êîíöå, â ñåðåäèíå è â íà÷àëå.

Ìû îáðàòèëè âíèìàíèå, ÷òî ïîäîá-
íûé ìîòèâ èìååòñÿ â áåëêàõ ArsR �
ðåïðåññîðàõ ars-îïåðîíîâ (îòâåò-
ñòâåííû çà ðåçèñòåíòíîñòü áàêòåðè-
àëüíûõ êëåòîê ê èîíàì ìûøüÿêà). È â
ñàìîì äåëå, ãåíû arsR èç áàêòåðèè
Acidiphilium multivorum, ââåäåííûå â
êëåòêè Echerichia coli K12, èíãèáèðî-
âàëè ôåðìåíò EcoKI, ïîäîáíî àíòè-
ðåñòðèêòàçàì! Çàìåòèì, ÷òî ars-îïå-
ðîíû ðàñïîëàãàþòñÿ, êàê ïðàâèëî, â
êîíúþãàòèâíûõ ïëàçìèäàõ, ñïîñîáíûõ
ê ãîðèçîíòàëüíîìó ïåðåíîñó ãåíîâ
ìåæäó áàêòåðèÿìè ðàçëè÷íûõ âèäîâ.

Ïðèìåð ArsR íàâîäèò íà ìûñëü, ÷òî
ñàìûå ðàçíûå áåëêè, ñîäåðæàùèå àí-
òèðåñòðèêöèîííûé ìîòèâ, â ïðèíöèïå
ìîãóò èíãèáèðîâàòü êëåòî÷íûå ðåñò-
ðèêòàçû I òèïà. Ïî-âèäèìîìó, èìåííî
òàêîâî ïðîèñõîæäåíèå áåëêîâ ArdB è
ArdC, êîòîðûå, êàê è ðåïðåññîð ìû-
øüÿêîâîãî îïåðîíà, ëèøü ÷àñòè÷íî
èíãèáèðóþò ôåðìåíòû ðåñòðèêöèè �
ìîäèôèêàöèè. Áåëîê ArdB ãîìîëîãè-
÷åí èçâåñòíîìó êèëëåð-áåëêó KlcA (îí
óáèâàåò êëåòêè, êîòîðûå óòðàòèëè
ïëàçìèäó, íåñóùóþ ãåí ýòîãî áåëêà),
à áåëîê ArdC � áåëêó TraC1 (ýòîò áå-
ëîê � ïðàéìàçà, ôåðìåíò, ñèíòåçèðó-
þùèé ïðàéìåð: êîðîòêèé ôðàãìåíò
ÄÍÊ, êîòîðûé ñòàíîâèòñÿ íà÷àëîì íî-
âîé öåïè). Îòìåòèì, ÷òî áåëîê ArdB,

ñòàâ àíòèðåñòðèêòàçîé, ïîòåðÿë ñïî-
ñîáíîñòè êèëëåðà. Ñîçäàåòñÿ âïå÷àò-
ëåíèå, ÷òî ìóòàöèè, ñôîðìèðîâàâøèå
àíòèðåñòðèêöèîííûé ìîòèâ, ïðåâðàòè-
ëè ýòè áåëêè â èíãèáèòîðû ðåñòðèê-
òàç, íî èñïîðòèëè èõ ïðåæíþþ àêòèâ-
íîñòü. Îäíàêî ãðóïïó áåëêîâ ArdA,
ñõîäíûõ ìåæäó ñîáîé, âåðîÿòíî, ìîæ-
íî ñ÷èòàòü èñòèííûìè àíòèðåñòðèêòà-
çàìè, ñôîðìèðîâàâøèìèñÿ â ïðîöåñ-
ñå ýâîëþöèè êàê ïðîòèâîäåéñòâèå ðå-
ñòðèêöèîííîìó áàðüåðó.

Áåëêîâàÿ ìèìèêðèÿ ÄÍÊ �
íîâûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè

Â çàêëþ÷åíèå îòìåòèì, ÷òî áåëêîâàÿ
ìèìèêðèÿ èçâåñòíà íå òîëüêî ó àíòè-
ðåñòðèêòàç. Âïåðâûå åå îïèñàë â 1999
ãîäó Äæ.Òàéíåð ñ êîëëåãàìè (ÑØÀ) ó
áåëêà Ugi, ñîñòîÿùåãî âñåãî èç 84 àìè-
íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ýòîò áåëîê êî-
äèðóåòñÿ áàêòåðèîôàãîì PBS2  (åãî
áàêòåðèÿ-õîçÿèí � Bacillus subtilis), è
îí èíãèáèðóåò ôåðìåíò, êîòîðûé òîæå
ðàáîòàåò ñ ÄÍÊ, èñïðàâëÿåò â íåé ïî-
âðåæäåíèÿ � óðàöèë-ÄÍÊ-ãëèêîçèëàçó.
Ïîçäíåå ïîäîáíàÿ ìèìèêðèÿ íàáëþäà-
ëàñü â ýóêàðèîòè÷åñêîì ðèáîñîìàëüíîì
ôàêòîðå ýëîíãàöèè EF-G � áåëêå, «ïî-
ìîãàþùåì» ðèáîñîìå, êîòîðûé èìèòè-
ðîâàë ó÷àñòîê òðàíñïîðòíîé ÐÍÊ, è â
äðóãîì áåëêå, êîòîðûé ó ýóêàðèîò ó÷à-
ñòâóåò â ñèíòåçå ÐÍÊ íà ìàòðèöå ÄÍÊ.
(Îáðàòèòå âíèìàíèå: ðå÷ü èäåò óæå íå
î áàêòåðèÿõ, à î âûñøèõ îðãàíèçìàõ.)
Îäíàêî ó âñåõ ýòèõ áåëêîâ ëèøü íåáîëü-
øàÿ ÷àñòü íàïîìèíàåò ïî ñòðóêòóðå
ÄÍÊ, òîãäà êàê àíòèðåñòðèêòàçû ïîë-
íîñòüþ ïîäîáíû äâîéíîé ñïèðàëè.

Òàêèì îáðàçîì, ìû ìîæåì ãîâîðèòü
î íîâîì ìåõàíèçìå ðåãóëÿöèè àêòèâ-
íîñòè ôåðìåíòîâ, ñîâåðøàþùèõ ìà-
íèïóëÿöèè ñ ÄÍÊ. Îñíîâíîé ïðèíöèï
åãî ðàáîòû � èñïîëüçîâàíèå îñîáûõ
áåëêîâ, èìèòèðóþùèõ ñòðóêòóðó ÄÍÊ.
Òàêèå áåëêè ôîðìèðóþò êîìïëåêñû ñ
ôåðìåíòàìè, ïðî÷íî ñâÿçûâàÿñü ñ
ó÷àñòêîì, îòâåòñòâåííûì çà âçàèìî-
äåéñòâèå ñ ÄÍÊ, è òåì ñàìûì èíãè-
áèðóÿ àêòèâíîñòü ýòèõ ôåðìåíòîâ.
Åùå îäèí ïðèìåð èçÿùåñòâà è îñòðî-
óìèÿ, ñ êàêèì ïðèðîäà ðåøàåò ñâîè
çàäà÷è.
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Âîçìîæíî, èìåííî òàê àíòèðåñòðèêòàçà
ArdA ìåøàåò ðàáîòàòü ôåðìåíòó
ðåñòðèêöèè � ìîäèôèêàöèè:
à � êîãäà ArdA îáðàçóåò êîìïëåêñ
ñ S-ñóáúåäèíèöåé è âûòåñíÿåò ÄÍÊ
èç àêòèâíîãî öåíòðà, èíãèáèðóþòñÿ
è ýíäîíóêëåàçíàÿ, è ìåòèëàçíàÿ àêòèâíî-
ñòè ôåðìåíòà;
á � ArdA îáðàçóåò êîìïëåêñ òîëüêî
c R-ñóáúåäèíèöåé � ôåðìåíò
ìåòèëèðóåò ÄÍÊ, íî íå ðàñùåïëÿåò åå
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