Komnrerorepnas renomuxka III: renom mpo- u aykapuor

Jlexums 2. JIHK - nocutens renernueckoit uHpopManuu 1 0OCHOBHAs COCTaBIAIONIAs TEHOMA.

Paznen 1. Crpykrypa JHK.

Puc. 2. THK — HeperyJispHbIi NPUPOAHBIN MOJUMEP, OCHOBHON HOCUTENbh HACIEICTBEHHOMN
napopmanmu.  Ilepuunas  ctpykrypa JHK  mpeacraBmser  coboil  JTHHEHHYIO
MOCJIEIOBATEIbHOCTh MOHOHYKJIEOTHAOB. Kaxabli HYKJICOTHI COCTOMT M3 a30TUCTOTO
OCHOBaHUs, caxapa (ne3okcupr0o3sl) u pocdarnoii rpynmel. s noctpoenus moiuekyry JHK

ucnonb3yroTes 4-pe nykneoruna: A, C, G, T.

Puc.3 . XpoHoJiorusi OTKpPBITHIA, MOATOTOBUBIIMX co31aHue YoTcoHOM U Kpukom momesn
aBoitHou cnmpanu JHK

1868. O6napy:xeH nykiend. CoBpeMeHHOE Ha3zBaHUE - XpoMaTuH (Ppunpux Muiiep)

1889. Hykiienn paszzaeneH Ha HyKJICHHOBYIO KUCIOTY U Oenok. [TosBuiics TepMuH "HYKJICHHOBAs
kucnorta" (Puxapn AnbT™an)

1900. Bce azoTucThie OCHOBaHUS OBUTH OTIFICAHBI XUMUKAMHU.

1909. B HyKkI€MHOBBIX KHCIIOTaX OOHApYykeHbI pochopHast kuciiota u pudosa (Gudyc JleBun).
1930. Haiinena nezoxcupu6o3sa (Oudyc Jlerun).

1938. PeHTreHOCTpYKTYpHBIN aHaIM3 MOKa3all, YTO pacCTOsHHE MeXAy Hykieoruaamu B JIHK
3,4A. TIpu 3TOM a30THCTBIE OCHOBAHUS yloKeHbI cTonkamu (Yunbam Actoropu, ®@nopun bemn).
1947. C nomomipio TpsSIMOTO M OOpaTHOTO THUTpoBaHus ycTaHoBieHo, uro B JIHK ectpb
BoZiopoaHbIe cBsi3u Mexay rpymmnamMu N-H u C=0. (I'ynmnann).

1953. C nomompio kucnotHoro ruaponuza JHK ¢ mocnenyromeit xpomarorpaduei u
KOJIMUYECTBEHHBIM aHAIM30M YCTaHOBJIEHBI 3akoHoMepHocTr: A/T=1; I'/I1=1; (I'+1)/(A+T)=K -

KOA(PGUITUEHT crienn(UIHOCTH, TIOCTOSIHEH JUTsl Kaxkoro Buaa (OpsuH Yaprad).

Puc.4. Yernipe npuHnuna crpoenns moJekyJa JHK

1. HeperyasipHocth 4epenoBanus. K perymsipHomy caxapodochaTrHoMy OCTaBy HeperyaspHO
MPUCOCAUMHCHBI A30TUCTBIC OCHOBAHMA. A3OTHCTBIE OCHOBAaHHSI B CBS3BIBAHUH HYKJICOTUOOB
OJTHOH IIeTIN Yy4acTusl HE IPUHUMAIOT.

2. AnTunapainienbHoctb. Monekyna JIHK coctouT u3 AByX NOJMHYKICOTHIHBIX LEHeH,

OpPUEHTHPOBAHHBIX AHTUIIAPAJIIENIBHO. 3'-KOHEIl OIHOM pacIoJI0KEH HAPOTUB 5'-KOHIA IPYrOM.



3. KommieMeHTapHOCTH (IOMOJHHUTEIBHOCTB). KaxnoMy a30THCTOMY OCHOBAaHMIO OIHOM
LENNA COOTBETCTBYET CTPOTO OIPEIECICHHOE a30TUCTOE OCHOBAHME AHTUIAPAIUICIIBHOW LIETIH.
CoOTBETCTBHE ONpPENEISIETCS] XUMUYECKUM CTPOCHHEM OCHOBaHMWU. IlypHHBI M IUpPUMHUAVHBI B
napax o0pa3yroT BoiopoiHble cBsi3u. [Iape A-T coOTBETCTBYIOT J1B€ BOJIOPOIHBIE CBsI3H, mape I'-
II - Tpu.

4. Hanuuue peryasipHoli BTOPHYHOH cTpyKTYypbl. Monekyna JIHK wunmeer BTOpHuUHYIO
CTPYKTYPY B BHJAE JBOWHOW crnupaiu ¢ oOmeld ochio.Pa3Hbie a30THCTBIE OCHOBAaHHS
OPHEHTUPOBAHbI B OOJBIIYI0O M MalIyl0 OOpO3/bl, B KOTOPBIX CTPYKTYPHBIE TPYIIBI a30THCTBIX

OCHOBaHHUI1 AOCTYIIHBI IJIA MO,I[I/I(bI/IKaLII/II/I.

Puc.5. Bropuunas crpykrypa JJHK.

JHeranpHas cxema ctpoeHus nBoiHas criupanu JJHK.

Puc. 6. Bropnunas crpykrypa JIHK.

®opwmsl 1BoiHOM crimpanu JJHK

CymiecTByIOT HECKOIbKO (hopm aBoitHOU crimpanu JJHK

B ocnoBHoii B-hopme Ha Butok 34A mpuxomurcs 10 kommiemeHTapHBIX Tap. Ilmockoctu
a30THCTBIX OCHOBAHMH MEPNEHAMKYISPHbI ocu crnupanu. CoceqHHe KOMIUIEMEHTapHbIE Maphbl
TIOBEPHYTHI JPyI OTHOCUTENHHO Apyra Ha 36°. Jlmamerp crmpanu 20A, mpuueM mypHHOBBIH

HYKJICOTHU]T 3aHUMAET 124, a MUPUMHUIUHOBBIN - 8A.

A-popma - 11 map a30THCTBIX OCHOBAaHMM Ha BHUTOK. I[IIIOCKOCTM a30TUCTBIX OCHOBAaHUM
OTKJIOHEHBI OT HOpMaJM K ocu crimpain Ha 20°. OTcroaa ciielyeT HaIu4ue BHYTPEHHEHN ITyCTOThI
nuametpoM SA. Bricota Butka 28A. Takue xe mapamerpsl y rubpuaa u3 ofnoii nernu JJHK u

onxuoii e PHK.

C-¢opma - mar cnupanu 31A, 9.3 nap ocHoBaHMil Ha BUTOK, yTroJl HAKJIOHA K MEPIEHIUKYIAPY

6°.

Bce Tpu Gpopmebl - mpaBo3aKpy4eHHbIe CITUPAIIH.

Ects emnie HeckobKo hOpM MpaBhIX CIMpaliell U BCEro OfHa JeBasi cnupaib (Z -Gpopma).

BricoTa BuTKa B Z-hopme - 44.5A, na BuTok npuxoautcs 12 map Hykiaeotuaos. Z-hpopma JTHK

HEe UMeeT OOpO3/10K, HO MMeeT U3JIoMBl. B Takyro ¢popmy nepexoasar otnenbHble yuacTku JJHK



npu B3aHMOJICHCTBUM C psaaomM 6CJ'IKOB; HO HE€ BCiAKasd IOCICA0OBATCIBHOCTH, TCM HEC MCHCC,

croco0Ha NepexoauTs B Z-popMmy.

Hu A-, Hu Z- ¢dopmbl He MOryT CYLIECTBOBaTb B BOJHOM pacTBOpe 0e€3 JONOJHHUTEIbHBIX
BO3/EUCTBUI (OETIKU MU CylepCIupaIn3aiius).

JIHK MoxeT HaxoauTcsd B pazduyHbIX Qopmax Jaxke B Mpeaenax OJHOW MOJIEKYJIBI.
[Ipenckazanue BTOpUYHON CTPYKTYphl KoHKpeTHOU Moinekynbl JJHK n/unm ee yuactka oqus u3

(byHIaMeHTaIbHBIX BOIIPOCOB COBPEMEHHON KpucTaiuiorpaduu u 6MonHGOpMaTHKH.

Puc.7. Bropuunas crpykrypa JHK.

Wnmoctpanus popm apoiinoit cnupanu JJTHK.

Puc.8. Bropuunas crpykrypa JHK.

Nnmroctpanus ¢hopm nBovinoi cnupanu JJHK (ponomkenue).

JIHK MokeT HaxoAuTcs B pazdu4HbIX Qopmax Jaxe B Mpeaenax OJHOW MOJIEKYIBI.
[Ipenckazanue BTOpUYHON CTPYKTYpbl KOHKpeTHO# Monekynbl JIHK n/mnu ee ygactka oguH u3

(byHIaMEHTaIbHBIX BOIIPOCOB COBPEMEHHOM KpucTauorpaduu u OHonH(POPMATUKH.

Puc.9. Tpexmepnas crpykrypa JHK. Komniexe /IHK — 6estok.

Puc.10. Moanpukanus JHK.

MetunupoBanne JIHK — ocHoBHas momudukarmus. Mertunupoanue JIHK 3akmrodaercs B
IIPUCOEAVMHEHNN METWIIBHOM IPYIIBI K IUTO3UHY B MO3ULMU NS NUPUMHUINHOBOTO KOJIBLIA.

VY yenoBeka MeTuianpoBaHo okojio 1 % renomuoi /IHK. B comatmueckux kieTkax B3pOCiOro
opranuzma metunupoBanue JIHK oOpruno npoucxonut B CpG-AuHYKI€OTHAAX; METUIMPOBAHHE
JIHK BHe CpG-IMHYKIICOTHIOB BCTPEUAETCS B IMOPHOHATBHBIX CTBOJIOBBIX KJIETKaX.

VY pacTteHuil MeTWJIMpOBaHHE IUTO3MHA MPOUCXOAUT KaK CUMMETPUYHO MO0 00euM LemsMm (Ha
CpG umu CpNpQG), Tak 1 aCHMMETPUYHO JIMIIb Ha OAHOU U3 ABYX 1enedt (Ha CpNpN).

Y rpuboB BcTpedaercs cuMMeTpuyHoe MeTwinpoBaHue no CpG caliTaM UM acCMMETpUUYECHOE

MeTwirpoBanue no CpA caitam.

Pazpnen 2. Opranuszanus JJTHK B kierkax.

IIpoxapuorsl.



Puc. 11. Pa3Mmepsl reHOMOB npokapuoT. Pa3mMepsl TeHOMOB MpokapuoT Kosebmorest ot 0.5 1o

10 M6.

Puc. 12, 13. IIpokapuoruyeckass JIHK mnpencraBnser coOol KOJBIEBYIO JBYXIIEMOUYCUYHYIO

Moutekyny. Mnmoctpanus ctpyktypsl npokapruotudeckoi JJTHK

JyKapHOTHI.
Puc. 14. Jykapuornueckas AHK.

I[I/IaHaSOH pa3Mepa 3YKapuOTUICCKUX I'CHOMOB.

Puc.15. Jykapuornueckas JHK.

Hyxneocomnas u xpomocomuas opranuzamus JJHK sykapuor.

Puc. 16. Jykapnoruyeckas IHK.
Cxema nstanoB ymakoBku Hsykapuotuueckor JIHK ot nBoiiHoW cnupasm g0 mertadazHoit

XPOMOCOMBI.

Paznea 3. ®ynknus JHK.
Puc.17.
XpaHeHue U nepeaya HHGOpMAaLU — PpelJIMKalus

Peanuzanus naopManum - TpaHCKPUIILUS

Puc. 18. Pennimkanusa JHK.

OO06mas cxema.

Bo Bpems pemnmkanuum kaxnas u3 ueneidl pogurensckoil JJHK cimyxut marpuneit nins cuHTesa
komiuieMeHTtapHoi npouyepHerd wnenu. JIHK-3aBucumble JIHK-monuMmepassl OCYIIECTBIISIIOT
MOJIMMEPHU3ALIAI0 HU3KOMOJIEKYJIPHBIX NPEAIIECTBEHHUKOB JHK -
ne3zokcupudonykieosuarpudocharos (dAATP, dGTP, dCTP u dTTP). IlomoxkeHue kaxaoro
MOCJEAYIOLEro HykieoTHaa B cTposimeiica uenu JJHK mo mpaBmiam KoMmjieMeHTApHOCTH

OAHO3HAYHO ONPCACIACTCA MOJTOKCHUCM COOTBCTCTBYIOIICTO HYKJIICOTHAA MaTPUILIBI.

IIpy nonumepusanuu  J1e30KCUPHUOOHYKIEO3UATPUPOCHATOB HPOMCXOJUT  OCBOOOXKICHHE
MoJIeKyJ nupodocdaTa, KOTOPBINA 3aTeM paclIerisieTcss HeopraHuueckon nupogocdarazoif, uto
JIeJIaeT PeaklMio MOJIMMEpPHU3aluu NpakThuuecku HeoOpatumoil. [lonuMepusanus HYKJIEOTHIOB

NMPOMCXOAUT TOJBKO B OHOM HANPAaBJIEHHHM: OT 5'-KOHIA K 3'-KOHIly CTpPOSIIEHCS LENH, U



cuHTe3upoBanHass moJjekyjaa JHK antunapamiensHa no orHomenuto k JIHK-matpure.
Perummkamms JTHK ocyimiecTtBisieTcss mo moJyKOHCEPBATHBHOMY MEXaHU3MY, T.€. OJIHA U3
nenerd nouyepHux mousekyn [IHK sBnsercs wactero pomutensckoit mosekynsl JHK, a ngpyras

ABJIICTCA BHOBD CHHT63HpOBaHHOﬁ.

Puc. 19. Penuimkauus JTHK. Ilpoxapuorsl.

Kak u B cinyuyae OMOcuMHTE3a OPYrHMX MakKpOMOJEKYJ KJIETKH, MPOLECC PEIUIMKALUK YCJIOBHO
pa3fensioT Ha TPU OCHOBHBIX JTala: WHUIMAIMIO, SJOHTALMI0 U TepMUHaNMI0. YTOOBI
monekyisl JIHK-nonumepas mornu Hauath cunte3 JIHK, um HeoOxoauma 3atpaBka (mpaiimep) -
KOPOTKHUH  OJIUTOAE€30KCUPUOOHYKJICOTH]] WM  OJMIOPUOOHYKIEOTH, KOMIUIEMEHTapHbII
cooTBeTcTByIONIEMY yuacTky JIHK-Matpuiiel, y koToporo Ha KoHile umeercsi ceoboanas 3'-OH-

rpymna.

VY NpoKapuoOT MHUIMAIMS PEIUIMKAIMK TPOMCXOJUT B OJHOM €IWHCTBEHHOM OpPHUIKUHE (Ori)
peIUIMKAIMA. JIOHTAIHS OCYIIECTBISETCS cpa3y B JBYX HANpaBiICHHSIX (B OJHOM —
HETPEPhIBHO, BO BTOPOM — (parMeHTapHO C TMOCIEAYIOIIUM CIIMBaHUEM (pParMeHTOB).
Wuutmanust  peruimkaiuy  HaXOIUTCS TIOJ KOHTpOJeM KIeToyHou perymnsuud. CKopocTh
perummkanuu  JJHK cocrtaBisier okono 45.000 HYKJIEOTHOB B MHUHYTY; TaKUM 00pa3oM,

poaMTENbCKas BUJIKA PacIIeTaeTcsi o CKopocThio 4500 06/MuH.

Yacrora ommbok npu JIHK-pennmukamnuu ve npessimaer 1 Ha 1079-10"10 nHykieoTuaos.

Puc. 20, 21. JHK permuiukanusi, JyKapuoThbl.
CxeMa perMkauuu. Y 3yKapuoT MHUIMALMS PEIUIMKALUYA MPOUCXOIUT BO MHOXKECTBE YUaCTKOB

MOJICKYJIbI OJHOBPCMCHHO.

Puc. 22. Tpanckpunuus JHK. OcHoBHbIEe IPUHIIUNIBI.

B mporiecce TpaHCKpUIIIMK T€HOB NMPOHCXOAUT OuocunTe3 Mosiekyn PHK, xommiuemeHnTapHbIxX
onHon w3 uened MarpuuHou JIHK, compoBoxkmaemslii moauMmepu3alded — 4YeThIpEX
pubonykneosunrpupocharos (ATP, GTP, CTP wu UTP) c¢ o6pa3zoBanuem 3'-5'-
dhochoamdupHBIX CBsA3EH M 0CBOOOXKIEHHEM HeopraHudeckoro nmupodocdara.
JHK-3aBucumbie PHK-nonmmepasbl - 0cHOBHBIE (DePMEHTBI OCYIIECTBIISIOMINE TPAHCKPHITLIUIO.

PHK-nonmmMepassl MOTYT COCTOATH M3 OJHOW MJIM HECKOJBKUX cyObeauuuil. Jns OGaktepuil u



9YKapHOT, C OOJBIIUM YHCIOM I'€HOB M CIOXKHBIMU cucteMamu peryisiuu PHK-nonumepass
COCTOSIT U3 HECKOJIBKUX CYOBEIUHHUII.

@axkTophl TPAHCKPUMNIMKU - OEIKM B3aUMOJIEHCTBYIOIIHME C JPYr JPYroM, pPeryasTOPHBIMU
yuactkamu JIHK w PHK-mommmepasoii ¢ oOpa3oBaHHEM TpPaHCKPHUIIIMOHHOTO KOMIUIEKCA H
perynupyromme TpaHCKpHUMIHK. braromaps QakTtopaM TpaHCKPUIIIMU U PETYISITOPHBIM
MIOCJIEI0BATEIBHOCTSIM T'€HOB CTAHOBUTCS BO3MOXKHBIM crnieniduueckuii cunte3 PHK.

Craanu TpaHCKPUIIIMU:

uHUIManus - oOpa3oBanue mnepBod QochoamdpupHoit cBsizu Mexay Pu u  mepBbIM
HykineotuaoM. K mnypunTtpudochary mnpucoen HYKICOTHA KOMIUIMMEHTAPHBIH BTOPOMY
mykieotuny JHK ¢ ormemnennem mmpodocdara ot Hykieosuarpudocdhara ¢ obdpas
Td(GUPHOI CBsI3U

anonramus ( 3°—5’)- MPHK romonornynas HematpuuHou (komupyromien, cmbicioBoit) JTHK,
cunresupyerca Ha MarpuuHod JIHK; kakas w3 nByx wemeit JIHK Oyner wmarpuuei,
OIIpe/ieNIsieTCs] HalpaBiIeHUEM IIPOMOTOpa

TEPMHUHAIWA

Puc. 23. Tpanckpunuusa JIHK. OcHoBHble NPUHOMIBI. KOMILUIEMEHTAapHOCTHL - MRNA
KoMIUIMMeHTapHa MatpudHoi nenu [JHK u ananornuna kogupyromei nenu JJHK
AHTUNIAPAJLIEIBHOCTh

YHHIIOJIAAPHOCTD

0e33aTpaBouHocTh - PHK-nonumepasa He tpebyet npaiimepa

ACUMMETPUYHOCTD

Puc. 24. Tpanckpunuus AHK. Ilpoxkapuorsl.

Y 1OpoKapuOT peryianus TPAaHCKPUIILMM OCYILECTBIISIETCS HA YPOBHE BKIIIOYEHUA U
BBIKIIFOUYCHHS .

AKTUBHOCTP MHOTHMX TI'€HOB IPOKApUOT PETyIHUPYeTCs C IOMOIIBI0 OENKOBbIX (haKTOPOB,
B3aMMOJECHCTBYIOIUX C PETYISTOPHBIMHA Y4aCTKaMH IIPOMOTOPOB reHoB. [Ipu aToM npoucxonsar
KaK aKTHBAalMsl TPAHCKPUILIMM T€HOB, TaK M TMOJABJICHHUE CUMUTHIBAHUS TI'E€HETHYECKON
unpopmanun PHK- mommmepazamu. B mepBom citydae perynsiTopHble OENKOBBIE (HaKTOPHI
Ha3bIBAKOT aKTUBATOPaMH, OCYHIECTBISIOIIMMH MO3UTUBHYIO PETYISLUI0 TPAHCKPHUIILHH, & BO
BTOPOM - pemnpeccopaMu. Perynsuuio, CBS3aHHYIO C MOJABICHHEM TPAHCKPUIILNHU, Ha3bIBaKOT

HETaTUBHOMU.

Puc. 25. Tpanckpunuus AHK. IIpokapuorsl.



Peryasinusi Ha ypoBHe 3JIOHTAUMH U TEPMHUHALUHA

PHK-nonumepasza B npouecce snonranuu uerneid PHK nepememaercs Baoss marpuunon JJTHK
HEpPaBHOMEpPHO, ¢ ocTaHoBkamu (may3amu). Bpems 3anepxxku PHK-monumepassr B
OTpENENeHHBIX  y4acTKaX TeHOB MEHsSeTCs TOoJ JeWCTBUEM OelIKOBBIX  (paKTOPOB.
D¢ dextuBHocTh TpaHckpunuuu ¢parmento JHK 3aBucur or mocnenoBaresnbHOCTEH

HYKJIEOTH/I0B, OKPY>KaIOIIUX TPAHCKPUOUPYEMbIE YHaCTKH T'€HOB.

PerynaropHast poiap TEpMHUHATOPOB TPAHCKPUIIIMM 3aKII0YaeTcs B npekpameHun cuare3a PHK
Ha TpaHuIle reHa M ocBoOoxaeHun mnonyuyeHHoH PHK w3 TpaHCKpHUIIIIMOHHOTO KOMILIEKCA.
TepMuHaTOPBI BCTPEUAIOTCS] HE TOJBKO HA I'PAaHUIAX OJUHOYHBIX I'€HOB, HO U B KOHIIE I'€HOB,
BXOJIIIIMX B COCTAaB OMEPOHOB. DPPEKTUBHOCTh TEPMHUHALMU TPAHCKPUIIIIUU HA BHYTPEHHUX
TEPMUHATOPAX MOXKET PEryJupoBaThCs, YTO COMPOBOXKAAECTCS U3MEHEHHEM CKOPOCTH CHUHTE3a

PHK na NOCJICAOBATCIIBHOCTAX HYKJIICOTUAOB OIICPOHOB, PACIIOJIOKCHHBIX 3d TCPMHUHATOPAMHU.

OYHKIIMOHUPOBAHUE ATTEHIOATOPOB - PETYIUPYEMBIX TEPMHHATOPOB TPAHCKPUIILIMU OaKTepui,
COIPSKEHO ¢ CHHTE30M JIMAEPHOI0 MenTHaa pudocoMaMu . DTOT THUIl PETyJISLUN UCTIONb3YeTCs
rpaMOTPULIATENIbHBIMU  OAKTEPUSIMM  JIIsI M3MEHEHHUS YpPOBHsSI TPAHCKPHUIIIMH OIEPOHOB,
KOHTPOJIUPYIOIIUX OMOCHHTE3 aMUHOKHUCIOT, ¥ €ro OTJWYMUTEIbHOW YepTOd SBISAETCS
oOpa3oBaHME aJbTEpPHATUBHBIX BTOpUYHBIX cTpykTyp PHK mon BiausHuem pubocowm,
IPEKPAIAIOIMX TPAHCISILIMI0 HAa KOJOHAX AaMHUHOKHCIOT, KOTOpbIE KJIETKaM Heo0X0JIuMOo
CHUHTE3UpOBaTh. I[IpOKapuOTBI M  JyKapuoThl CIOCOOHBI pearupoBaTb Ha BHe- U

BHYTPUKJIICTOYHBIC IMTPOLCCCHI UBMCHCHUCM CKOPOCTH 3JIOHTallM TPAHCKPHUIITOB.

Puc. 26. Tpanckpunuus JHK. Dykapuorsl.

VY 3yKapuOT peryysius TPaHCKPUIILIMK OCYIIECTBIISIETCS] HA YPOBHE YCUJICHUS WM MOAABICHUS
TPAHCKPUIIIIUUA. BOJTBIIMHCTBO T€HOB 3YKAapHOT IMOCTOSIHHO TPAHCKPUOUPYIOTCS Ha (POHOBOM
YpOBHE.

PerynstopHbie 31€MEHTBI 3yKapHOT — TPOMOTOPHI U SHXAHCEPHI.

Puc. 27. Tpauckpunuus JHK. Dykapuorsil.

I/IHI/IHI/IaHI/If{ TPAHCKPHUIIIHH.






