Глава  II

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ НАСЛЕДСТВЕННОСТИ

Молекулярная, или биохимическая, генетика возникла в результате слияния генетики и биохимии. Этот "гибрид" оказался весьма продуктивным и дал больше информации, чем ее можно было получить из генетики и биохимии по отдельности. Хотя при экспериментальных исследованиях в области молекулярной генетики  используется множество самых разнообразных организмов, основные результаты были получены при исследовании генов человека и микроорганизмов. Важнейшие из них – бактерия Escherichiа coli и ее фаги лямбда, Т4, а также два гриба Neurospora crassa и Saccaramyces cerevisiae (дрожжи).

Нуклеиновые кислоты как генетический материал

В предыдущем разделе была показана роль хромосом в передаче наследственности. Вопрос о том, из каких компонентов состоят хромосомы, встал после того, как выяснилось, что они являются материальной основой наследственности.

Установлено, что хромосомы состоят в основном из нуклеиновых кислот и гистоновых белков. С помощью методов окрашивания доказано, что во время деления клетки большая часть белков отделяется от хромосом, тогда как нуклеиновые кислоты сохраняются. К настоящему времени наука располагает достаточным количеством убедительных данных, свидетельствующих о том, что генетическая информация хранится в молекулах нуклеиновых кислот и передается ими по наследству. У всех клеточных организмов и у ДНК-содержащих вирусов это осуществляется молекулами ДНК (дезоксирибонуклеиновой кислоты), а у РНК-содержащих вирусов – молекулами РНК (рибонуклеиновой кислоты). Молекулы ДНК и РНК имеют и общие, и отличительные признаки в структуре.

В состав ДНК входит сахар дезоксирибоза и четыре типа азотистых оснований: пурины – аденин и гуанин, пиримидины – цитозин и тимин. Химическим остовом (скелетом) ДНК служат остатки сахара, чередующиеся с остатками фосфорной кислоты.
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Каждый остаток фосфорной кислоты связан с 5I углеродом одного остатка сахара и с 3I углеродом другого остатка сахара (рис. 32). К первому углероду каждого остатка сахара сбоку присоединено какое-нибудь из азотистых оснований.

Рис. 32. Схема строения одиночной нити ДНК

Ф – остаток фосфата,

Д – дезоксирибоза,

П – пуриновое или пиримидиновое основание
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[image: image3.bmp]Структуру ДНК расшифровали Дж. Уотсон и Б. Крик в 1953 году. Любая модель ДНК должна учитывать биологические свойства вещества наследственности: точное удвоение, способность хранить генетическую информацию и потенциальную способность к мутациям. Оригинальное сочетание химических методов и методов рентгеноструктурного  анализа позволило установить, что молекула ДНК представляет собой двойную спираль, состоящую из антипараллельных полуспиралей: в одной из них остатки сахара соединяются фосфатными группами в направлении 3I       5I, в другой в направлении 5I      3I. Два  сахарофосфатных остова удерживаются водородными связями соединенных попарно оснований.

В расшифровке структуры молекулы ДНК ключевую роль сыграли исследования Чаргаффа, который изучал соотношение различных нуклеотидов в ДНК. Нуклеотид состоит из сахара, фосфорного остатка и азотистого основания (рис. 33). Чаргафф  обнаружил, что молярное содержание аденина примерно равно содержанию тимина, а гуанина – цитозину. Из этого следует, что на каждый остаток тимина в ДНК приходится один остаток аденина, на каждый остаток цитозина – один остаток гуанина.

Рис. 33. Строение отдельного нуклеотида ДНК

Из этого правила и физических параметров молекулы вытекает, что каждая пара оснований должна состоять из одного пурина и одного пиримидина. Учитывая молекулярную совместимость (способность образовывать нужные водородные связи), можно сказать, что такими парами должны быть аденин – тимин  и гуанин – цитозин. Структуры этих пар оснований приведены на рис. 34, а схема отрезка двухнитчатой молекулы ДНК – на рис. 35.

Рис. 34. Возможные пары оснований в ДНК

Рис  35. Двойная спираль ДНК

Таким образом, каждая нить ДНК является полинуклеотидом, так как состоит из многих нуклеотидов. Такая структура не предусматривает никаких ограничений в отношении последовательности оснований вдоль каждой цепи. Оно может быть любым. С теоретической точки зрения существует неограниченное число возможных последовательностей нуклеотидов. Специфичность разных ДНК обусловлена последовательностью пар оснований в молекуле. Однако в силу специфичности спаривания оснований наличие известной последовательности одной цепи предопределяет последовательность оснований другой цепи. Эта особенность структуры ДНК получила название комплементарности. Благодаря такому комплементарному строению молекула ДНК способна точно воспроизводить себя.

Каждая из двух нитей может служить матрицей для образования другой комплементарной нити. Для этого молекулы должны раскрутиться, легкие водородные связи при этом рвутся. Каждое пуриновое и пиримидиновое основание притягивает к себе комплементарный свободный нуклеотид и удерживает его на месте с помощью специфических водородных связей (рис. 36). Как только свободные нуклеотиды закрепляются на родительской матричной цепи, они сшиваются вместе в результате образования фосфодиэфирных связей между соседними остатками дезоксирибозы, образуя новую полинуклеотидную молекулу с предопределенной последовательностью оснований. В результате образуются две молекулы ДНК, имеющие идентичные последовательности четырех оснований и, следовательно, то же информационное содержание, что и родительская двухспиральная ДНК.

Такой механизм репликации помогает понять, почему количество ДНК (единственного химического компонента клетки) строго постоянно во всех клетках организма, а хромосомы, на долю которых приходится большая часть  содержащейся в клетке ДНК, представляют собой единственные органоиды, репродукция которых отличается большой точностью, как в качественном, так и количественном отношении. Такой способ распределения вещества наследственности никто не мог представить себе до открытия комплементарной двойной спирали. Уотсон и Крик оказались правыми в решении вопроса о структуре ДНК, но это не значит, что они правы и в вопросе о способе репликации. Они предполагали, что новые одноцепочные спирали синтезируются одновременно, как показано на рисунке 36. Однако все известные ферменты, которые катализируют синтез ДНК in vitro, работают только в направлении             5I        3I. Таким образом, одна цепь должна синтезироваться в направлении репликационной вилки, а другая – от нее, как показано на рис. 37.

Рис. 36. Репликация ДНК по механизму Уотсона и Крика

Эта модель прерывистого синтеза ДНК была предложена в 1968 г. на основании экспериментов японского ученого Р. Оказаки, проведенных на Е.coli. В настоящее время имеются убедительные данные о том, что и у прокариот, и у эукариот синтез в направлении от вилки идет путем образования фрагментов, которые соединяются под действием ДНК-лигазы. Синтез ДНК в направлении репликационной вилки идет, по-видимому, непрерывно. 

В репликации ДНК участвуют различные ферменты (белки). Расплетающий фермент разделяет цепи ДНК в области репликационной вилки, а белок, дестабилизирующий двойную спираль, удерживает их в расплетенном состоянии, ДНК-полимераза отвечает за синтез ДНК при репликации.



Рис. 37. Прерывистый синтез ДНК

После расшифровки структуры и механизма репликации ДНК стало возможным объяснить, каким образом происходят ошибки копирования. Напомним, что согласно схеме репликации, две комплементарные полинуклеотидные цепи родительской молекулы ДНК расходятся, и каждая из них служит матрицей для синтеза новой комплементарной цепи. Этот синтез протекает путем образования специфических водородных связей между пуриновыми и пиримидиновыми основаниями родительской полинуклеотидной цепи, с одной стороны, и мононуклеотидными «строительными блоками», присутствующими во внутриклеточном метаболическом фонде – с другой.

Для образования специфических водородных связей между аденином и тимином и между гуанином и цитозином необходимо, чтобы эти основания находились в особой таутомерной форме (рис. 34).

В действительности в любой водной среде каждое из этих оснований существует в нескольких различных таутомерных формах. Формы, приведенные на рис. 34, наиболее вероятны. В некоторых других формах, менее вероятных, атом водорода, участвующий в образовании водородной связи, занимает иное положение. Вследствие этого специфическая связь образуется не с тем основанием, с которым данное основание спаривается, а уже с другим. Например, аденин в редкой иминной форме может спариваться с цитозином вместо тимина, а тимин в редкой енольной форме спаривается с гуанином вместо аденина (рис. 38). Такое спаривание оснований ведет к включению «неправильного» нуклеотида в синтезируемую нить ДНК. Результатом этого оказывается устойчивое изменение последовательности нуклеотидов, или мутация. Этот молекулярный механизм мутаций предложен также Дж. Уотсоном и Ф.Криком. Он положен в основу современных представлений о процессе мутирования.

Рис. 38. «Незаконное» спаривание редкой иминоформы аденина  

с цитозином и редкой енольной формы тимина с гуанином

Другая нуклеиновая кислота (РНК) представляет собой полинуклеотидную цепь, напоминающую ДНК. Основное химическое различие между ДНК и РНК состоит в том, что в РНК углеродный остов нуклеотидной цепи построен из остатков рибозы, а не дезоксирибозы, как в ДНК и, кроме того, в РНК одним из четырех азотистых оснований служит  не тимин, а другой пиримидин – урацил. Оказалось, что эти два довольно незначительных химических различия (дополнительная гидроксильная группа в молекуле сахара РНК и дополнительная метильная группа в одном из пиримидинов ДНК) имеют чрезвычайно большое значение для биологической роли, выполняемой этими двумя полинуклеотидами.

Молекулы РНК, как правило, однонитчатые. По величине они разные, но в общем они меньше молекул ДНК. Только в РНК-содержащих вирусах молекулы эти двухнитчатые, построенные как ДНК. Такие РНК служат хранителями наследственной информации и передают ее следующему поколению. Все остальные РНК разделены на несколько типов в зависимости от их функций. Все типы РНК синтезируются на ДНК-матрицах. Матричный синтез РНК катализируется РНК-полимеразами.

Итак, генетический материал у всех живых организмов представлен нуклеиновыми кислотами, и в основном ДНК. Содержащаяся в ДНК генетическая информация записана в виде определенной последовательности нуклеотидов, стереотипно воспроизводящихся при клеточных делениях. Синтез молекулы ДНК осуществляется с участием многих ферментов, но отличительной чертой этого синтеза является использование в качестве матрицы предшествующей последовательности нуклеотидов, материально передаваемой от клетки к клетке.

В том случае, когда генетический материал представлен РНК, состоящей из одинарной спирали нуклеотидов, ее репродукция осуществляется по тому же принципу: матрицей служит двухцепочечная репликативная форма РНК, образующаяся в клетках после инфицирования их вирусами. Знания эти способствуют конкретизации представления о гене. В классической генетике словом «ген» обозначали единицу генетического материала, которая передается от родителей к потомству, и может быть обнаружена в эксперименте по ее способности мутировать в различные состояния, рекомбинировать с другими такими же единицами и функционировать, наделяя организм каким-либо конкретным фенотипом. 

Эти три проявления – мутация, рекомбинация и функция – относили к одной и той же наследственной единице – гену. Сейчас установлено, что единицей мутации и рекомбинации является отдельная пара нуклеотидов в ДНК, единицей функции служит последовательность сотен или тысяч нуклеотидов, которые детерминируют последовательность аминокислот в белке.

Генетический код

Известные нам формы живой материи содержат в качестве важнейшего компонента белки. Любой белок представляет собой только ему свойственную линейную последовательность аминокислот, способную к локальным изменениям. Широко распространены 20 аминокислот (табл. 1), все другие аминокислоты образуются путем ферментативной модификации тех или иных из 20-ти основных.

Все многообразие свойств белков определяется в конечном итоге первичной структурой, то есть последовательностью аминокислот в полипептидах, образующих белок. Специальными экспериментами было доказано, что место каждой аминокислоты в любой полипептидной цепи строго детерминировано определенным участком нуклеотидной последовательности ДНК. Иначе говоря, был установлен параллелизм последовательностей структурных единиц нуклеиновых кислот и белков. Это явление получило название колинеарности.

Таблица 1

Аминокислоты, которые обычно встречаются в белках

Название
Сокращенное обозначение
Название
Сокращенное обозначение

1. Аланин
Ала
11. Лейцин
Лей

2. Аргинин
Арг
12. Лизин
Лиз

3. Аспарагин
Асн
13. Метионин
Мет

4. Аспарагиновая 

     кислота
Асп
14. Фенилаланин
Фен

5. Цистеин 
Цис
15. Пролин
Про

6. Глутаминовая кислота
Глу
16. Серин
Сер

7. Глутамин
Глн
17. Треонин
Тре

8. Глицин
Гли
18. Триптофан
Трп

9. Гистидин
Гис
19. Тирозин
Тир

10. Изолейцин
Иле
20. Валин
Вал

ДНК – линейный полимер, в котором единственное, что может измениться, - это последовательность пар оснований (нуклеотидов). Эта линейная последовательность каким-то образом должна кодировать аминокислотную последовательность белков.

В эукариотических клетках ДНК находится в ядре, а синтез белка происходит в цитоплазме (на рибосомах). Следовательно, сама ДНК не может служить матрицей при синтезе белка. Должно существовать какое-то промежуточное звено, которое переносит генетическую информацию из ядра в цитоплазму. 

Таким звеном оказалась информационная, или матричная, РНК. Информация переносится в следующей последовательности:

ДНК


иРНК


Белок.

Этап ДНК

иРНК называется транскрипцией, а иРНК
  Белок – трансляцией. Перенос информации между этими тремя типами макромолекул происходит только в одном направлении, которое можно представить в виде схемы:

Здесь прямые стрелки  обозначают возможные пути переноса информации, а крестики – запрещенные пути. Кривые стрелки показывают, что ДНК может воспроизводиться с помощью ДНК-полимеразы, а иРНК – когда она служит генетическим материалом (у РНК – содержащих вирусов), под действием РНК-полимеразы.

Транскрипция осуществляется ДНК-зависимой РНК-полимеразой. Этот фермент копирует одну из цепей двойной спирали, образуя при этом комплементарную нить иРНК. Считываемая ДНК, которая содержит истинный код для того или иного белка, называется смысловой (кодирующей) цепью. Синтез начинается с реакции между двумя мононуклеотидами, цепочка растет в направлении 5I        3I.

В процессе транскрипции различают три основных этапа: инициацию, элонгацию и терминацию. Инициация – это начало синтеза; точки начала не случайны, они заданы определенными последовательностями нуклеотидов в ДНК. Элонгация – это наращивание синтезируемой цепи РНК. Терминация – это завершение роста цепочки и ее отделение от ДНК – связана с узнаванием  точек конца специфических транскриптов.

Вернемся к вопросу о том, как в гене закодирована информация о первичной структуре белка. Генетический код может состоять лишь из четырех элементов: аденина, тимина, гуанина и цитозина. Можно допустить, что они считываются по одному, по два, по три, по четыре. Число оснований, кодирующих аминокислоту, определяет функциональную ячейку кода, или кодон. В зависимости от того, сколько оснований образует один кодон, возможно существование следующего числа кодонов:

Число оснований 

в кодоне
Число возможных 

вариантов
Максимальное 

число кодонов

1
41
4

2
42
16

3
43
64

4
44
256

Поскольку в ДНК должно быть закодировано 20 аминокислот, то число кодонов из 1-го и 2-х нуклеотидов слишком мало, а 4 нуклеотида дают избыточное число кодонов. Предположили, что генетический код триплетен, так как три нуклеотида дают 64 кодона и этот избыток вполне приемлем. Экспериментальные доказательства триплетности генетического кода были опубликованы в 1961 г., а кодовый словарь был составлен в 1965 г.

В табл. 2 представлена структура линейных сочетаний по три нуклеотида, каждый из которых соответствует определенной аминокислоте. Код можно представить в виде сочетаний нуклеотидов либо РНК, либо ДНК. При синтезе полипептидной цепочки информация считывается непосредственно с мРНК. По этой причине, а также в силу того, что код был раскрыт главным образом в экспериментах на этапе трансляции мРНК, принято представлять кодоны в виде триплетов нуклеотидов РНК. Однако следует иметь в виду, что та же информация в форме комплементарных триплетов заключена в цепи ДНК, которая служит матрицей для образования мРНК. В другой цепи ДНК, не используемой для транскрипции, та же информация находится в виде кодонов, идентичных кодонам РНК, во всех отношениях, кроме того, что вместо остатков урацила фигурируют остатки тимина.

Таблица 2

Генетический код

Первая 

буква 

кодона 

(5I)
Вторая буква в кодоне
Третья 

буква 

кодона 

(3I)


У
Ц
А
Г


У
Фен
Сер
Тир
Цис
У


Фен
Сер
Тир
Цис
Ц


Лей
Сер
Терминац (охра)
Терминац
А


Лей
Сер
Терминац
Три
Г

Ц
Лей
Про
Гис
Арг
У


Лей
Про
Гис
Арг
Ц


Лей
Про
Гис
Арг
А


Лей
Про
Гис
Арг
Г

А
Иле
Тре
Асн
Сер
У


Иле
Тре
Асн
Сер
Ц


Иле
Тре
Лиз
Арг
А


Мет 

(иниц)
Тре
Лиз
Арг
Г

Г
Вал
Ала
Асп
Гли
У


Вал
Ала
Асп
Гли
Ц


Вал
Ала
Глу
Гли
А


Вал 

(иниц)
Ала
Глу
Гли
Г

Рассмотрим основные свойства кода. Прежде всего, код специфичен, так как нет случаев, когда один и тот же кодон соответствовал бы более чем одной аминокислоте. Лишь два кодона, ГУГ и АУГ, несут дополнительную нагрузку. Если они находятся в начале считываемой области мРНК, то служат инициаторами синтеза пептидной цепочки; если не стоят первыми, то не отличаются по функции от других кодонов, обеспечивающих включение валина и метионина соответственно.

Генетический код является вырожденным. Из 64-х триплетов только три не служат для кодирования аминокислот. Очевидна некоторая избыточность триплетов, но это не следует рассматривать как излишество. Серину и аргинину соответствует шесть триплетов, а всем остальным триплетам, кроме триптофана и метионина – по меньшей мере, два. Вырожденность кода не случайна. Для большинства аминокислот, детерминируемых несколькими кодонами, первые два основания в различных кодонах одинаковы, а третье основание варьирует. Это значит, что даже при больших различиях в нуклеотидном составе ДНК организмы могут иметь одинаковый общий аминокислотный состав. Отсюда понятно, насколько вырожденность кода повышает устойчивость генетической информации при мутационных изменениях ДНК, а также при других повреждениях нуклеиновых кислот, участвующих в хранении и передаче информации.

Важнейшим свойством кода является его однонаправленность. Кодоны имеют смысл, указанный в таблице 2, лишь в том случае, если они транслируются при синтезе белка в одном направлении – от первого основания к последующим.

С механизмами трансляции кода связана и другая его особен-ность – он является неперекрывающимся. Это значит, что кодовые триплеты транслируются всегда целиком. Невозможно последовательное использование элементов одного из триплетов в сочетании с элементами другого триплета при сборке аминокислот в полипептид по схеме:

Из 64-х триплетов только три не кодируют какие-нибудь аминокислоты – УАА, УАГ и УГА. Но они все выполняют очень важную функцию – служат сигналом завершения синтеза полипептида. Эти кодоны часто называют бессмысленными, нонсенс-кодонами. Все кодоны генетического кода (за исключением трех) опознаются антикодонами т-РНК.

Код является универсальным для всех живых существ. Это значит, что одни и те же триплеты кодируют одни и те же аминокислоты в клетках всех типов (от вируса до организма человека).

Итак, кодон служит низшим звеном в сложной системе организации хранения генетической информации ДНК. Последовательность кодонов, идентичная последовательности аминокислот в белках, образует ген. Его можно рассматривать как функциональную единицу, определяющую синтез одного первичного продукта, который может быть полипептидом или молекулой РНК, транспортной или рибосомной.

Универсальность кода сделала возможными успехи генетической инженерии. Благодаря тому, что и у бактерий, и у человека одна и та же последовательность нуклеотидов кодирует одну и ту же последовательность аминокислот, можно с помощью бактерий получать продукты генов человека.

Однако в течение последних лет выяснилось, что универсальность кода не является абсолютной.

Реализация генетической информации

Сама по себе генетическая информация инертна. Ее реализация в основные компоненты клеточной структуры требует строительных материалов и притока энергии. Ни того, ни другого молекула ДНК не содержит. Все это поступает в клетку из окружающей среды и с помощью белков подвергается соответствующим превращениям. В клетке можно выделить три основных потока информации, которые лежат в основе жизнедеятельности. Эти потоки относительно независимы и вместе с тем взаимосвязаны.

Первый поток – передача генетической информации по наследству с помощью механизма репликации ДНК.

Второй поток – выражение генетической информации, закодированной в геноме. 

Третий поток – непрерывное поступление в клетку из окружающей среды питательных веществ, являющихся источником строительных материалов и энергии.

Чем сложнее организм, тем большее количество генов входит в состав его генома. Работа большого набора генов, реализация содержащейся в них информации требует определенной согласованности. Обладая информацией, необходимой для синтеза большого количества белков, клетка сама «решает», когда и в каком количестве эта информация должна быть реализована. Такое свойство позволяет ей легко приспосабливаться к изменяющимся условиям среды.

Реализация генетической информации, закодированной в ДНК, сводится в конечном итоге к синтезу белка. Теория генетического контроля синтеза белка разработана Ж. Жакобом и Ж. Моно (1961). Ими была предложена модель оперона. Авторы исходили из следующих представлений. Молекулярное строение ферментов определяется структурными генами. Роль посредника, передающего информацию о структуре белка от соответствующего гена к рибосомам, выполняет матричная РНК, являющаяся копией данного гена. Кроме структурных генов в составе хромосомы имеются гены-операторы и гены-регуляторы, которые управляют считыванием информации со структурных генов. Ген-регулятор функционально и генетически независим от структурных генов и оператора и расположен на хромосоме далеко от структурных генов, проявлением которых он управляет. Оператор непосредственно примыкает к генам, выражением которых он управляет и которые тесно связаны друг с другом. Группа структурных генов и оператор образуют функциональную генетическую единицу – оперон. В его состав оперона входят структурные гены ферментов, которые участвуют в цикле связанных между собой биохимических реакций. Например, ферменты биосинтеза триптофана контролируются генами, которые входят в состав триптофанового оперона, а ферменты, участвующие в превращении галактозы, контролируются генами галактозного оперона. Оператор управляет одновременно всей группой структурных генов, которые ее образуют, то есть всем опероном. Иначе говоря, оперон функционирует как самостоятельная единица.

Многократные поиски оперонов в эукариотических хромосомах до сих пор не увенчались успехом. Вероятно, регуляция выражения генома у этих организмов происходит в основном не на уровне инициации транскрипции, а на последующих уровнях. В клетках эукариотов транскрибируются значительно большие участки ДНК длиной несколько десятков тысяч пар нуклеотидов. Затем первичные транскрипты подвергаются сложному процессингу (созреванию), во время которого из РНК, комплементарной определенному фрагменту хромосомы, специфически вырезаются участки, кодирующие необходимый белок. 

Ген-регулятор контролирует синтез неактивного белка – репрессора, который называют апорепрессором. Подавление транскрипции оперона достигается тем, что «избыточные» молекулы конечного продукта данной цепи реакции (например, триптофана) связываются с ранее неактивным регуляторным белком – апорепрессором – и придают ему способность связываться с оператором данного оперона, то есть превращают апорепрессор в активный репрессор. Благодаря связыванию с оператором репрессор препятствует продвижению РНК-полимеразы из точки ее прикрепления к ДНК (промотору) на область структурных генов оперона. В результате образование ферментов триптофанового оперона прекращается. Белок-репрессор инактивируется субстратом, теряет способность связываться с оператором и покидает его. Синтез фермента становится возможным.

Рис. 39. Общая схема биосинтеза белка («ДНК→РНК→белок»)
Таким образом, сложная структура хромосомы не является просто пассивным хранителем генетической информации, накопленной в процессе эволюции. Хромосома несет в себе все элементы, позволяющие автоматически и в соответствии с условиями окружающей среды контролировать процессы реализации заключенной в ней информации.

Задачи

1. Начальный участок полипептидной цепи бактерии Е. сoli состоит из                 9-ти аминокислот, расположенных в следующем порядке: метионин – глицин – аргинин – тирозин – глутамин – серин – лейцин – фенилаланин – глицин. Какова последовательность нуклеотидов на участке ДНК, кодирующем полипептидную цепь?

2. Участок гена, кодирующего белок, состоит из последовательно расположенных нуклеотидов ААЦГАЦТАТЦАЦТАТАЦЦААЦГАА. Определите состав и последовательность аминокислот в полипептидной цепи, закодированной в этом участке гена.

3. В результате мутации на участке гена, содержащем 6 триплетов: ААЦ-ТАТ-ГАЦ-АЦЦ-ГАА-ААА, произошло замещение в третьем триплете: вместо гуанина обнаружен цитозин. Напишите состав аминокислот в полипептиде до мутации и после нее.

4. Фрагмент одной из цепей ДНК имеет следующую последовательность нуклеотидов: АААГАТЦАЦАТАТТТЦТГТТАЦТА. Напишите строение молекулы иРНК, образующейся в процессе транскрипции на этом участке молекулы ДНК.

5. Полипептид состоит из 14-ти аминокислот, расположенных в следующей последовательности: глутамин – глицин – аспарагиновая кислота – пролин – тирозин – валин – пролин – валин – гистидин – фенилаланин – аспарагин – аланин – серин – валин. Определите структуру участка иРНК, кодирующего данный полипептид.

6. Какие изменения произойдут в строении белка, если в фрагменте молекулы иРНК, имеющем состав АУАГУЦАУГУУАЦУГ, произойдет замена нуклеотида в положении 7 на цитозин, а в положении 2 – на аденин?

7. Образовавшийся участок молекулы иРНК имеет следующий состав кодонов: ГЦГ-АЦА-УУУ-УЦГ-ЦГУ-АГУ-АГА-АУУ. Определите, какие кодоны ДНК будут кодировать эту иРНК и в какой последовательности они будут располагаться.

8. Фрагмент цепи иРНК состоит из последовательно расположенных кодонов: ГУГ-УУГ-УУЦ-УГГ-УУУ-АУА-АУЦ-УГА-УАА. Какие аминокислоты должны принести тРНК к месту синтеза белка, закодированного в этом участке иРНК, и какие антикодоны должны иметь тРНК?

9. Напишите первичную структуру белка, который строится на молекуле мРНК, имеющей следующий состав нуклеотидов:




АУЦГУУЦУЦУАААУАГУГУАУЦУУ. 

10. Фрагмент молекулы белка состоит из следующих 8 аминокислот: валин – лейцин – серин – тирозин – пролин – аланин – аспарагин – валин. Сколько т-РНК могли быть использованы клеткой для синтеза этого белка и почему?

Пояснения к решению задач

Для примера разберем решение задачи 1. Исходными являются данные о последовательности аминокислот в молекуле белка. По таблице 1 находим триплеты, кодирующие каждую из указанных аминокислот (в таблице указаны кодоны иРНК, а не ДНК). Если аминокислота закодирована несколькими кодонами, то можно выбрать любой из них. Затем выписываем кодоны всех аминокислот в последовательности, соответствующей порядку аминокислот. Полученная цепочка отражает строение молекулы иРНК: АУГ-ЦАА-АГА-УАУ-ГАА-УЦУ-УУА-УУУ-ЦАА. После этого определяем строение той цепочки ДНК, которая кодировала строение иРНК. Для этого под каждым кодоном молекулы иРНК записываем комплементарный ему кодон молекулы ДНК. Состав кодонов ДНК будет следующим: ТАЦ-ГТТ-ТЦТ-АТА-ЦТТ-АТА-ААТ-ААА-ГТТ. 

Поскольку ДНК состоит из двух цепочек, то под кодонами первой цепочки ДНК записываем кодоны второй цепочки, образованные по принципу комплементарности: 



Соединим вертикальными линиями нуклеотиды первой цепочки ДНК с комплементарными нуклеотидами второй цепочки и получим структуру искомого участка молекулы ДНК.
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