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Ч А С Т Ь III

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ 
БИОХИМИИ ЧЕЛОВЕКА

Как мы могли уже убедиться в преды­
дущих главах, существует определенная 
непрерывность различных форм живого, 
которая проявляется в общности струк­
туры клеток и их молекулярного состава, 
а также биоэнергетики и большинства 
путей клеточного метаболизма. Именно 
благодаря этой непрерывности биохими­
ки могут изучать фундаментальные про­
цессы, свойственные всем формам живо­
го, на отдельных живых организмах, 
выбранных из-за их доступности, удоб­
ства использования или каких-то специ­
фических биологических особенностей. 
Например, клетки дрожжей и экстракты 
мышц позволили нам узнать многое 
о гликолизе, а на клетках E. coli были рас­
крыты основные принципы молекуляр­
ной генетики. Более того, много важных 
данных, касающихся механизмов регуля­
ции биохимических процессов, было по­
лучено при изучении таких необычных 
организмов, как плесневый гриб 
Dictyostelium discoideum и южноафрикан­
ская шпорцевая лягушка Xenopus laevis. 
Поистине, в том, что касается фундамен­
тальных биохимических процессов, раз­
ница между королями и капустой совсем 
невелика.

Перейдем теперь к рассмотрению 
одной специфической формы живого для 
того, чтобы определить, каковы биохи­
мические механизмы адаптации этой 
формы, связанные с особенностями ее 
жизнедеятельности и занимаемой в био­
сфере ниши. Мы могли бы выбрать в ка­
честве такой формы бактерию, тем более 
что в настоящее время становится все 
очевиднее, что бактерии являются значи­
тельно более сложными организмами,

чем казалось раньше. Можно было бы 
рассмотреть также особенности биохи­
мии растений, что представляло бы 
особый интерес в силу все возрастающе­
го несоответствия между производитель­
ностью сельского хозяйства и мировыми 
потребностями в продуктах питания. Но 
больше всего нас, конечно, интересует 
биохимия Homo sapiens, особенности био­
химического состава и функции его тка­
ней и органов, способы координации их 
метаболической активности, а также то, 
как сказываются на здоровье людей раз­
личные биохимические нарушения.

В следующих трех главах мы остано­
вимся на некоторых основных биохими­
ческих характеристиках организма чело­
века, которые в то же время свойственны 
и многим другим высокоорганизован­
ным живо тным. В частности, мы рассмо­
трим такие вопросы, как координация 
обмена веществ в различных тканях и ор­
ганах, гормональная регуляция ответных 
реакций организма человека на измене­
ния внешней и внутренней среды и пра­
вильное питание человека; разработка 
этой последней проблемы составляет 
одно из самых важных для человека до­
стижений биохимии. Эти три главы пред­
ставляют собой не более чем введение 
в биохимию человека, ибо сам предмет 
намного шире, сложнее и глубже и пото­
му не может быть полностью раскрыт 
в данной книге. Кроме того, исследова­
ния по биохимии человека еще далеки от 
достижения своей конечной ц ели -м ы  
знаем лишь очень малую часть того, что 
нам необходимо знать. Познание челове­
ческой природы с биохимической точки 
зрения может быть достигнуто только
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Рисунок Леонардо да Винчи из рукописи 
«Пропорции человека». Тело взрослого че­
ловека состоит приблизительно из 1013 кле­
ток, каждая из которых содержит набор 
биомолекул, присутствующих в определенной 
пропорции, и имеет специфическую ультра­
структуру. Из клеток организуются ткани, из 
тканей-органы, а из органов-системы орга­
нов; биохимическая активность каждой из сис­
тем великолепно координируется в рамках 
целостного организма, который не просто су­
ществует и двигается, но мыслит и творит.
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после того, как нам станут понятны те 
высшие функции человеческого мозга, 
которые отличают Homo sapiens от всех 
других видов; для этого нужно ответить 
на вопросы о том, как хранится память,

как преобразуются сенсорные импульсы 
в клетках мозга, как развивается логиче­
ское мышление и как, наконец, возни­
кают и осуществляются поведение, мыш­
ление, творческие способности человека.
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ГЛ А В А  24

ПИЩЕВАРЕНИЕ, 
ТРАНСПОРТ ПИТАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ 
И ВЗАИМОСВЯЗЬ ОБМЕННЫХ 
ПРОЦЕССОВ

Эта глава первая из трех, освещаю­
щих биохимические аспекты метаболиз­
ма и его регуляции у человека. Мы нач­
нем с анализа биохимии пищеварения 
и всасывания продуктов питания в пище­
варительном тракте, распределения пи­
тательных веществ между различными 
органами и взаимосвязей обмена ве­
ществ в разных тканях. Далее мы перей­
дем к биохимическим механизмам, по­
средством которых доставляется в ткани 
кислород, а также выводятся двуокись 
углерода и другие конечные продукты 
метаболизма.

Одним из наиболее важных практиче­
ских применений биохимии является 
диагностика заболеваний, сопровождаю­
щихся нарушением обмена веществ. На 
примере такой болезни обмена веществ, 
как сахарный диабет, мы увидим, какую 
важную роль играют биохимические ана­
лизы в медицине.

24.1. Пиш а подвергается 
ферментативному перевариванию,
•по подготавливает
ее к последующему всасыванию

В процессе пищеварения в желудочно- 
кишечном тракте млекопитающих три 
основных компонента пищи-углеводы, 
жиры и белки-подвергаются фермента­
тивному гидролизу, распадаясь при этом 
на составляющие строительные блоки, из 
которых они образованы. Этот процесс 
необходим для утилизации пищевых про­
дуктов, поскольку клетки, выстилающие 
кишечник, способны всасывать в крово­
ток только относительно небольшие мо­
лекулы. Например, усвоение полисахари­

дов и даже дисахаридов становится 
возможным только после их полного ги­
дролиза пищеварительными ферментами 
до моносахаридов. Аналогичным обра­
зом белки и липиды также должны быть 
гидролизованы до блоков, из которых 
они построены.

Н а рис. 24-1 приведена схема пищева­
рительной системы человека. Процесс 
пищеварения начинается с ротовой поло­
сти и желудка, тогда как конечные этапы 
переваривания всех основных компонен­
тов пищи и всасывание в кровь соста­
вляющих их структурных блоков проис­
ходят в тонком кишечнике. Анатомиче­
ски тонкий кишечник хорошо приспосо­
блен для выполнения этой функции, 
поскольку он обладает очень большой 
площадью поверхности, через которую 
происходит всасывание. Тонкий кишеч­
ник характеризуется не только большой 
длиной (4-4,5 м), но также наличием на 
его внутренней поверхности множества 
складок с большим количеством пальце­
видных выступов, называемых ворсинка­
ми. Каждая ворсинка покрыта эпите­
лиальными клетками, несущими много­
численные микроворсинки (рис. 24-2). 
Ворсинки создают огромную поверх­
ность, через которую продукты пере­
варивания быстро транспортируются 
в эпителиальные клетки, а из н и х -в  ка­
пилляры кровеносной системы и в лим­
фатические сосуды, расположенные 
в стенке кишечника. Площадь поверхно­
сти тонкого кишечника человека состав­
ляет ~  180 м 2, т. е. лишь немногим мень­
ше игровой площадки теннисного корта.

В микроворсинках содержатся пучки 
актиновых микрофиламентов (разд. 7.19),
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Рот

Рот
1 % |  i Крахмал переваривается под 
■i )  действием  амилазы слюны

Пищевод

Печень

Желчный пузырь 

Двенадцатиперстная  
кишка
Поджелудочная ж елеза  

-  Желудок

Толстый кишечник

Тонкий кишечник 

Аппендикс 

Прямая кишка

Рис. 24-1. А. Желудочно-кишечный тракт чело­
века. Б. Последовательные этапы переварива­
ния и всасывания.

соединенных в основаниях микроворси­
нок с сетью миозиновых нитей. Эта си­
стема нитей обеспечивает волнооб­
разные колебания микроворсинок, благо­
даря которым происходит местное пере­
мешивание и лучшее всасывание перева­
ренных питательных веществ.

Желудок 
Под действием  пепсина 
перевариваются белки

Желчный пузырь 
Накапливаются соли 
желчных кислот

Поджелудочная ж елеза  
бразование протеолитичес- 
ких ферментов, амилазы, 
липазы, а такж е НСО “

► Двенадцатиперстная кишка. 
p H 7 - 8  

Здесь в результате сов м ест ­
ного действия ферментов, 
поставляемых поджелудочной  
ж елезой и эпителием тонкого  
кишечника, переваривание 
в основном заканчивается

Конец тонкого кишечника 
Всасывание в кровь простых 
сахаров, аминокислот, 
электролитов и HjO; 
всасы ваемы е жиры поступают 
в лимфатические сосуды

Толстый кишечник 
Дальнейшее удаление Н20 ;  
м есто  действия бактерий

а. П ереваривание углеводов

У человека из углеводов перевари­
ваются в основном полисахариды-крах­
мал и целлюлоза, содержащиеся в расти­
тельной пище, и гликоген, содержащийся 
в пище животного происхождения. Крах­
мал и гликоген полностью расщепляют­
ся ферментами желудочно-кишечного 
тракта до составляющих их структурных 
блоков, а именно свободной D -глюкозы. 
Этот процесс начинается во рту во время 
пережевывания пищи благодаря дей­
ствию фермента амилазы, выделяемого

слюнными железами. Амилаза слюны 
гидролизует многие из а (1 -» 4)-глико- 
зидных связей в крахмале и в глико­
гене. При этом образуется смесь, 
состоящая из мальтозы, глюкозы и оли­
госахаридов. Когда мы жуем сухари или 
крекеры, они становятся постепенно сла­
ще, поскольку содержащийся в них без­
вкусный крахмал подвергается фермен­
тативному гидролизу с образованием 
сахаров. Переваривание крахмала, глико-
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Целлюлоза у большинства млекопи­
тающих не подвергается ферментативно­
му гидролизу и не используется из-за от­
сутствия ферментов, способных расще­
плять ß ( l -+4)-связи между последова-

Рис. 24-2. А. Ворсинки слизистой тонкого ки­
шечника; видно, как велика площадь, через ко­
торую происходит всасывание продуктов пи­
щеварения. Всасываемые аминокислоты, сахара 
и соли поступают в кровеносные капилляры, а 
триацилглицеролы -  в расположенные в центре 
ворсинок лимфатические сосуды. Каждая эпи­
телиальная клетка несет большое число микро- 
ворсинок. Б. Микрофотография ворсинок, полу­
ченная с помощью сканирующего электронного 
микроскопа. В, Г. Микрофотографии соответст­
венно продольного и поперечного срезов вор­
синок, полученные с помощью трансмиссион­
ного электронного микроскопа; видны внутрен­
ние микрофиламенты, обеспечивающие волно­
образное движение ворсинок.

гена и других усвояемых полисахаридов 
с образованием D -глюкозы продолжает­
ся и завершается в тонком кишечнике 
главным образом под действием ами­
лазы поджелудочной железы, которая 
синтезируется в поджелудочной железе 
и поступает через проток поджелудочной 
железы в верхний отдел тонкого кишеч­
ника. Этот отдел тонкого кишечника 
с наиболее высокой пищеварительной ак­
тивностью называется двенадцатиперст­
ной кишкой.

Артерия 

Вена 

Лимфатический
сосуд
Гладкая
мышца

Микроворсинки 
на клетках эпителия Капилляры
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тельными остатками D -глюкозы в цел­
люлозе (разд. 11.8). Вместе с тем непере­
варенная целлюлоза из растительной 
пищи создает ту массу (называемую 
иногда «клетчаткой» или «грубым кор­
мом»), которая способствует нор­
мальной перистальтике кишечника. 
У жвачных животных целлюлоза подвер­
гается перевариванию, но не прямым пу­
тем, а под действием бактерий, находя­
щихся в их рубце (желудке). Эти бактерии 
гидролизуют целлюлозу до D -глюкозы 
и далее сбраживают D -глюкозу до лакта­
та, ацетата и пропионата, которые всасы­
ваются и поступают в кровь. Далее лак­
тат и пропионат в печени жвачных 
превращаются в сахар крови (разд. 20.10).

Гидролиз дисахаридов катализируют 
ферменты, находящиеся в наружном крае 
эпителиальных клеток, выстилающих 
тонкий кишечник. Сахароза, или трост­
никовый сахар, гидролизуется с образо­
ванием D -глюкозы и D -фруктозы под 
действием сахаразы, называемой также 
инвертазой-, лактоза гидролизуется до 
D -глюкозы и D -галактозы под дей­
ствием лактазы, называемой также ß-га- 
лактозидазой', в результате гидролиза 
мальтозы под действием мальтазы обра­
зуются две молекулы D -глюкозы. Н а­
помним (разд. 11.5), что многим предста­
вителям азиатских и африканских рас во 
взрослом состоянии свойственна непере­
носимость лактозы, обусловленная ис­
чезновением в их тонком кишечнике лак- 
тазной активности, имевшейся в грудном 
и детском возрасте. У людей с неперено­
симостью лактозы этот сахар остается 
в кишечнике в нерасшепленном виде 
и часть его подвергается сбраживанию 
под действием микроорганизмов. Это 
вы зы ^ет диаррею и образование газов 
л кишечнике.

В эпителиальных клетках, выстилаю­
щих тонкий кишечник, D -фруктоза, D-ra- 
лактоза и D -манноза частично превра­
щаются в D -глюкозу (разд. 15.9). Смесь 
всех этих простых гексоз поглощается 
эпителиальными клетками, выстилаю­
щими тонкий кишечник, и доставляется 
кровью в печень.

6. П ереваривание белков

Белки пищи расщепляются фермента­
ми в желудочно-кишечном тракте до со­
ставляющих их аминокислот. Белки, по­
ступающие в желудок, стимулируют 
выделение гормона гастрина, который 
в свою очередь вызывает секрецию соля­
ной кислоты обкладочными клетками же­
лез слизистой желудка (рис. 24-3), а так­
же пепсиногена главными клетками. Же­
лудочный сок имеет pH от 1,5 до 2,5. 
Благодаря такой кислотности он дей­
ствует как антисептик, убивая большин­
ство бактерий и других клеток. Кроме то­
го, в условиях низкого pH желудочного 
сока глобулярные белки подвергаются 
денатурации, их молекулы разворачи­
ваются и вследствие этого внутренние 
пептидные связи полипептидных цепей 
становятся более доступными для фер­
ментативного гидролиза. Пепсиноген 
(мол. масса 40000), являющийся неак­
тивным предшественником фермента, 
или зимогеном, превращается в желудоч-

Желудочные ямки

Клетки
слизистой

оболочки

Обкладочные 
клетки(секрета 
руют НС1)

Главные клетки 
(секретируют 
пепсиноген)

Мышца

Подслизистая 
оболочка

Рис. 24-3. Железы слизистой желудка. Обкла­
дочные клетки секретируют НС1 под действием 
гормона гастрина, который продуцируется эпи­
телиальными клетками при поступлении в же­
лудок белков. Главные клетки секретируют 
пепсиноген.
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N -конец

Пепсин, НС1

Пепсиноген  
(мол. м асса  40 ООО)

Пепсин (мол. м а сса  33000)

Энтерокиназа (или трипсин)

Трипсиноген  
(мол. м асса  24000)

Химотрипсиноген  
(мол. м асса  24000)

Трипсин

Трипсин (мол. м асса  23 200) 

Трипсин

-S— S- -S— S-

-S—S- S— S-----1

Химотрипсин (мол. м асса  23 500)

Рис. 24-4. Активация зимогенов пепсина, трип­
сина и химотрипсина. На диаграммах показа­
ны участки зимогенов, подвергающиеся про- 
теолизу, в результате которого высвобождают­
ся активные ферменты (показаны красным). Те 
фрагменты полипептидных цепей зимогенов, 
которые отщепляются или вырезаются, показа­
ны черным. Обратите внимание, что химотрип­
син состоит из трех полипептидных цепей, ко­
валентно связанных друг с другом двумя ди- 
сульфидными связями и нековалентно -  за счет 
водородных связей и гидрофобных взаимодей­
ствий (дополнение 9-4).

ном соке в активный пепсин в результате 
ферментативного действия самого пеп­
сина, т.е. путем автокатализа. В ходе 
этого процесса (рис. 24-4) с N -конца по- 
липептидной цепи пепсиногена отще­
пляются 42 аминокислотных остатка 
в виде смеси коротких пептидов. Остаю­
щаяся интактной остальная часть моле­
кулы пепсиногена представляет собой 
ферментативно активный пепсин (мол. 
масса 33 ООО). В желудке пепсин гидроли­
зует те пептидные связи в белках, ко­
торые образованы ароматическими ами­
нокислотами - тирозином, фенилалани­
ном и триптофаном, а также рядом дру­
гих (табл. 24-1); в итоге из длинных 
полипептидных цепей образуется смесь 
более коротких пептидов.

Как только кислое содержимое желуд­
ка попадает в тонкий кишечник, в нем

под влиянием низкого pH начинается се­
креция гормона секретина, поступающе­
го в кровь. Этот гормон в свою очередь 
стимулирует выделение из поджелудоч­
ной железы в тонкий кишечник бикарбо­
ната, что приводит к нейтрализации НС1 
желудочного сока. В результате pH резко 
возрастает от 1,5-2,5, до ~  7. В тонком 
кишечнике переваривание белков про­
должается. Поступление аминокислот 
в двенадцатиперстную кишку вызывает 
освобождение гормона холецистокинина 
(разд. 25.22), который стимулирует секре-

Таблица 24-1. Ферменты, участвующие 
в переваривании белков, и их специфичность 
в отношении пептидных связей, образуемых 
разными аминокислотными остатками

Пепсин Tyr, Phe, Тгр, и также 
Leu, Glu, Gin

Трипсин Lys, Arg
Химотрипсин Tyr, Phe, Trp
Карбоксипепти-

даза Последовательное отще­
пление С-концевых 
остатков

Аминопептида-
за Последовательное отще­

пление N -концевых 
остатков (за исключе­
нием остатков про- 
лина)
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цию нескольких ферментов поджелудоч­
ной железы с оптимумом pH около 7. 
Три из них-трипсин, химотрипсин и кар- 
боксипептидаза -  вырабатываются экзо- 
кринными клетками поджелудочной же­
лезы (рис. 24-5) в виде ферментативно 
неактивных зимогенов -  соответственно

сульфидными связями. Попав в тонкий 
кишечник, химотрипсиноген превращает­
ся в химотрипсин под действием трип­
сина, который разрывает длинную поли- 
пептидную цепь химотрипсиногена 
в двух местах, выстригая дипептиды 
(рис. 24-4). Три фрагмента, образовав-

трипсиногена, химотрипсиногена и про- 
карбоксипептидазы. Благодаря синтезу 
протеолитических ферментов в виде не­
активных предшественников экзо- 
кринные клетки не подвергаются разру­
шению этими ферментами. Попав 
в тонкий кишечник, трипсиноген 
превращается в активную ф орм у-трип­
син (рис. 24-4)-п о д  действием энтеро­
киназы, специализированного протеоли- 
тического фермента, секретируемого 
клетками кишечного эпителия. Сво­
бодный трипсин по мере своего образо­
вания также участвует в каталитическом 
превращении трипсиногена в трипсин. 
Образование свободного трипсина обус­
ловлено отщеплением гексапептида от 
N -конца полипептидной цепи трипсино­
гена. Как мы уже видели (разд. 6.7), трип­
син гидролизует пептидные связи, обра­
зованные с участием карбонильных 
групп лизина и аргинина (табл. 24-1).

Молекула химотрипсиногена предста­
вляет собой одну полипептидную цепь 
с несколькими внутрицепочечными ди-

Рис. 24-5. Экзокринные клетки поджелудочной 
железы. Цитоплазма клеток целиком заполнена 
шероховатым эндоплазматическим ретикулу- 
мом. Находящиеся на его мембранах рибосо­
мы синтезируют полипептидные цепи зимоге­
нов многих пищеварительных ферментов. Зимо- 
гены накапливаются в вакуолях, превращаю­
щихся в конце концов в зрелые зимогенные 
гранулы. При стимуляции клетки ее плазмати­
ческая мембрана сливается с мембраной, окру­
жающей зимогенные гранулы; последние видны 
в нижней части рисунка в виде темных частиц 
сферической формы. Содержимое гранул высво­
бождается в просвет протока (светлая область 
в нижней левой части рисунка) посредством эк- 
зоцитоза. Отдельные протоки в конечном итоге 
ведут в общий проток поджелудочной железы 
и далее в тонкую кишку.

шиеся из исходной цепи химотрипсиноге­
на, удерживаются, однако, вместе по- 
средством перекрестных дисульфидных 
связей (дополнение 9-4). Химотрипсин ги­
дролизует пептидные связи, образо­
ванные остатками фенилаланина, тиро­
зина и триптофана (табл. 24-1). Следова­
тельно, трипсин и химотрипсин расще­
пляют полипептиды, образовавшиеся 
в желудке под действием пепсина, на пеп­
тиды меньшей величины. Этот этап пере­
варивания белков протекает с очень вы­
сокой эффективностью, поскольку пеп­
син, трипсин и химотрипсин проявляют 
при гидролизе полипептидных цепей раз­
ную специфичность в отношении пеп­
тидных связей, образованных разными 
аминокисло гами.

Деградация коротких пептидов в тон­
ком кишечнике осуществляется другими 
пептидазами. К ним относится в первую 
очередь карбоксипептидаза- цинк содер­
жащий фермент (разд. 10.21), синтези­
руемый в поджелудочной железе в виде 
неактивного зимогена прокарбоксипепти-

2 мкм
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дазы. Карбоксипептидаза последователь­
но отщепляет от пептидов С-концевые 
остатки. Тонкий кишечник секретирует 
также аминопептидазу, отщепляющую 
от коротких пептидов один за другим N- 
концевые остатки (табл. 24-1). В резуль­
тате последовательного действия этих 
протеолитических ферментов и пептидаз 
перевариваемые белки в конечном итоге 
превращаются в смесь свободных амино­
кислот, которые далее транспортируют­
ся через эпителиальные клетки, высти­
лающие тонкие кишки. Свободные ами­
нокислоты проникают в капилляры вор­
синок и переносятся кровью в печень.

В желудочно-кишечном тракте челове­
ка не все белки перевариваются целиком 
(гл. 26). Большинство животных белков 
почти полностью гидролизуются до ами­
нокислот, однако ряд фибриллярных бел­
ков, например кератин, переваривается 
только частично. Многие белки расти­
тельной пищи, в частности белки зерен 
злаков, неполностью расщепляются в си­
лу того, что белковая часть семян и зерен 
покрыта неперевариваемой целлюлозной 
оболочкой (шелухой).

Известно редкое заболевание стеатор- 
рея (упорный понос), при котором фер­
менты кишечника не способны перевари­
вать определенные водорастворимые 
белки зерна, в частности глиадин, повре­
ждающий эпителиальные клетки кишеч­
ника. Понятно, что из пищи таких 
больных следует исключить зерновые 
продукты. Другим заболеванием, свя­
занным с отклонением от нормы актив­
ности протеолитических ферментов пи­
щеварительного тракта, является острый 
панкреатит. При этом заболевании, 
обусловленном нарушением процесса 
выделения сока поджелудочной железы 
в кишечник, предшественники протеоли­
тических ферментов (зимогены) превра­
щаются в соответствующие каталитиче­
ски активные формы слишком рано, 
будучи еще внутри клеток поджелудоч­
ной железы.

В результате эти мощные ферменты 
воздействуют на ткань самой железы, 
вызывая глубокое и очень болезненное 
разрушение органа, что может привести 
к смертельному исходу. В норме зимо­

гены, выделяемые поджелудочной желе­
зой, не активируются до тех пор, пока не 
попадут в тонкий кишечник. Поджелу­
дочная железа защищается от самопере- 
варивания и другим путем: в ней синтези­
руется особый белок-специфический ин­
гибитор трипсина. Поскольку свободный 
трипсин активирует не только трипсино- 
ген и химотрипсиноген, но также и зимо­
гены двух других пищеварительных фер­
ментов-прокарбоксипептидазу и про- 
эластазу,-ингибитор трипсина успешно 
предотвращает преждевременное обра­
зование свободных протеолитических 
ферментов в клетках поджелудочной же­
лезы.

в. П ереваривание ж иров

Переваривание триацилглицеролов 
(нейтральных жиров) начинается в тон­
ком кишечнике, куда из поджелудочной 
железы поступает зимоген пролипаза. 
Здесь пролипаза превращается в актив­
ную липазу, которая в присутствии 
желч ных кислот (см. ниже) и специально­
го белка, называемого колипазой, присое­
диняется к капелькам триацилглицеро­
лов и катализирует гидролитическое 
отщепление одного или обоих крайних 
жирнокислотных остатков с образова­
нием смеси свободных жирных кислот 
в виде их Na + - или К + -солей (мыл) 
и 2-моноацилглицеролов (рис. 24-6). Не­
большое количество триацилглицеролов 
остается при этом негидролизованным.

Образовавшиеся мыла и нерасщеп- 
ленные ацилглицеролы эмульгируются 
в виде мелких капелек под действием пе­
ристальтики (перемешивающие движе­
ния кишечника), а также под влиянием 
солей желчных кислот и моноацилглице- 
ролов, которые являются амфипатиче- 
скими соединениями и потому функцио­
нируют как детергенты. Жирные кис­
лоты и моноацилглицеролы из этих 
капелек поглощаются кишечными клет­
ками, где из них в основном вновь синте­
зируются триацилглицеролы (разд. 21.8). 
Далее триацилглицеролы проникают не 
в капилляры крови, а в небольшие лим­
фатические сосуды кишечных ворси­
нок -лактеали (иначе-млечные, или хи-
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лёзные, сосуды). Оттекающая от тонких 
кишок лимфа, называемая хилус 
(млечный сок), после переваривания жир­
ной пищи напоминает по виду молоко 
из-за обилия взвешенных в ней хиломи- 
кронов- мельчайших капелек эмульгиро­
ванных триацилглицеролов диаметром

Про лип аза  (неактивная)

Колипаза

Комплекс липаза -  
колипаза (активный)

А

Н2С— О — С — R,

О

НС— О — С— R2 Триацилглицерол

I 'IО
Н2С— О — С— R3 

О

Комплекс липаза-колипаза, 
желчные кислоты, Na +

Н2С— ОН

НС— О— С— R2 2-моноацилглицерол

I А
Н2С— ОН 

+
R,COONa Натриевые мыла 

жирных кислот, 
эмульгированные солями 

R3COONa желчных кислот

Б

Рис. 24-6. А. Активация липазы. Пролипаза, сек- 
ретируемая поджелудочной железой, активиру­
ется в тонком кишечнике. Колипаза-неболь­
шой белок (мол. масса 10000), который при­
соединяется к липазе и стабилизирует фермент. 
Б. Действие липазы на триацилглицеролы. Ли­
паза катализирует гидролиз триацилглицеролов 
с высвобождением 2-моноацилглицерола и 1- и 
3-ацильных групп в виде омыленных жирных 
кислот. Протеканию этой реакции способству­
ют соли желчных кислот, эмульгирующие мыла 
жирных кислот.

Рис. 24-7. Схематическое изображение основ­
ных этапов переваривания и всасывания жиров. 
Обратите внимание, что желчные кислоты дви­
жутся по кругу из печени в тонкий кишечник, 
затем подвергаются обратному всасыванию, 
поступают в лимфатические сосуды и почечные 
вены и возвращаются в печень. Часть желч­

ных кислот обычно теряется в каждом цикле, 
попадая в кал.

около 1 мкм. Хиломикроны имеют гид­
рофильную оболочку, состоящую из фос­
фолипидов и специального белка, ко­
торый удерживает хиломикроны во взве­
шенном состоянии. Хиломикроны прохо­
дят через грудной проток в подключич­
ную вену (рис. 24-7). После потребления 
жирной пищи даже плазма крови стано­
вится опалесцирующей из-за высокой 
концентрации в ней хиломикронов, но 
эта опалесценция исчезает через 1-2 ч, 
так как триацилглицеролы выводятся из 
крови, поступая главным образом в жи­
ровую ткань.

Эмульгированию и перевариванию ли­
пидов в тонком кишечнике способствуют 
соли желчных кислот. Соли желчных кис­
лот человека-это в основном гликохо- 
лат натрия и таурохолат натрия, обе

Печень:
гекр^тирует соли 
желчных КИГ..10Т

Р  Желчный 
пузырь Желудрк

Грудной 
проток 

Тонкий кишечник: 
триацилглицеролы 
эмульгируются с 
помощью солей 
желчных кислот, п од-' 
вергаются действию 

, липазы и всасываются 
\в  лимфатические сосуу 
\  ды в виде хило- /J  
к ^м икронов / /

Хилус поступает в 
подключичную вену

Поджелудочная
железа:

секретирует
пролипазу

Воротная в е н а : 'ж Ч  
несет в печень 
всасываемые 
сахара и 
аминокислоты

Лимфати- Хилус: 
ческие содержит
сосуды хиломикроны
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Гликохолат

Рис. 24.8. Холевая кислота и ее конъюгирован- 
ные формы-таурохолат и гликохолат. Благода­
ря своим амфипатическим свойствам гликохо­
лат и таурохолат-отличные детергенты и 
эмульгаторы. Группы глицина и таурина (на 
красном фоне) гидрофильны, тогда как стероид­
ное ядро-гидрофобно.

они являются производными холевой 
кислоты (рис. 24-8), которая количе­
ственно преобладает среди четырех ос­
новных желчных кислот, присутствую­
щих в организме человека. Соли желчных 
кислот являются мощными эмульгатора­
ми ; они поступают из печени в желчь, ко­
торая изливается в верхний отдел тонко­
го кишечника. После завершения всасы­
вания жирных кислот и моноацилглице- 
ролов из эмульгированных капелек жира 
в нижнем отделе тонкого кишечника про­
исходит обратное всасывание также и со­
лей желчных кислот, способствовавших 
этому процессу. Они возвращаются в пе­
чень и используются повторно. Таким 
образом, желчные кислоты постоянно 
циркулируют между печенью и тонким 
кишечником (рис. 24-7).

Желчные кислоты играют исключи­
тельно важную роль в усвоении не толь­
ко триацилглицеролов, но и вообще всех 
жирорастворимых компонентов пищи. 
Если желчные кислоты образуются или 
секретируются в недостаточном количе­
стве, как это имеет место при ряде забо­

леваний, то непереваренные и непогло­
щенные жиры появляются в кале. При 
этом ухудшается всасывание жирора­
створимых витаминов A, D, Е и К  (разд.
10.13) и может возникнуть пищевая недо­
статочность витамина А.

24.2. Печень осуществляет 
обработку и распределение 
питательных веществ

За исключением большей части триа­
цилглицеролов, питательные вещества, 
поглощенные в кишечном тракте, посту­
пают непосредственно в печень-основ­
ной центр распределения питательных 
веществ у позвоночных. Здесь сахара, 
аминокислоты и некоторые липиды под­
вергаются дальнейшим превращениям 
и распределяются между разными орга­
нами и тканями. Посмотрим, как же про­
исходит интеграция путей метаболизма 
основных питательных веществ в печени.

24.3. В печени имеется пять 
путей метаболизма сахаров

Большая часть потребленной свобод­
ной D -глюкозы в печени фосфорилирует- 
ся при помощи АТР с образованием глю- 
козо-6-фосфата. Поглощенные в тонком 
кишечнике D -фруктоза, D -галактоза 
и D -манноза также превращаются 
в D -глюкозо-б-фосфат в результате фер­
ментативного процесса, рассмотренного 
ранее (разд. 15.9). D -глюкозо-б-фосфат 
лежит, таким образом, на перекрестке 
всех путей превращения углеводов в пе­
чени. Метаболизм этого соединения в пе­
чени может осуществляться по пяти ос­
новным направлениям, и выбор какого- 
нибудь одного из них зависит от ежечас­
но и даже ежеминутно меняющихся 
«спроса и предложения» (рис. 24-9).

а. П ревращ ение в глю козу  крови

Глюкозо-6-фосфат может дефосфори- 
лироваться под действием глюкозо-6- 
фосфатазы с образованием свободной 
D -глюкозы, которая поступает в крово­
ток и доставляется в другие ткани. Этот 
путь превращения глюкозо-6-фосфата
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Глюкоза крови
Триацклглицерол ы, 

фосфолипиды

NADPH,
пентозофосфаты

Ацетил-СоА

Цикл
лимонной

кислоты
ное фосфорит 

лирование/

С 02+ Н 20

Рис. 24-9. Пути превращения глюкозо-6-фосфа- 
та в печени. Здесь, так же как и на рис. 24-10 
и 24-11, пути биосинтеза показаны стрелками, 
направленными вверх, пути распада -  стрелка­
ми, направленными вниз, а распределение по 
другим органам-горизонтальными стрелками.

имеет первостепенное значение, посколь­
ку концентрация глюкозы в крови дол­
жна поддерживаться на достаточно вы­
соком уровне, необходимом для обеспе­
чения энергией мозга и других тканей.

б. П ревращ ение в гликоген

То количество глюкозо-6-фосфата, ко­
торое не было использовано для немед­
ленного превращения в глюкозу крови, 
превращается в гликоген в результате по­
следовательного действия фосфоглюко- 
мутазы и гликоген-синтазы (разд. 20.13).

в. П ревращ ение
в ж ирные килоты и холест ерол

Избыток глюкозо-6-фосфата, не ис­
пользованного для образования глю­
козы крови или гликогена печени, распа­
дается в ходе гликолиза и последующего 
действия пируватдегидрогеназы до аце- 
тил-СоА, который превращается в мало- 
нил-СоА и далее в жирные кислоты (разд. 
21.7), Жирные кислоты идут на образова­
ние триацилглицеролов и фосфолипидов 
(разд. 21.8), которые частично экспорти­
руются в другие ткани, куда их переносят 
липопротеины плазмы. Определенная 
доля ацетил-СоА в печени идет на синтез 
холестерола (разд. 21.16).

г. О кислит ельны й распад до С 0 2

Ацетил-СоА, образующийся из глюко- 
зо-6-фосфата в ходе гликолиза и после­
дующего декарбоксилирования пирува- 
та, может быть окислен в цикле лимон­
ной кислоты. Последующий транспорт 
электронов и окислительное фосфорили- 
рование приводят к накоплению энергии 
в виде АТР. Однако в норме для окисле­
ния в цикле лимонной кислоты в печени 
используются преимущественно жирные 
кислоты.

д. Распад
по пент озоф осф ат ном у пути

Глюкозо-6-фосфат служит субстратом 
пентозофосфатного пути, в ходе которо­
го образуются: 1) N A D P H -восстанови­
тель, необходимый для восстанови­
тельных этапов биосинтеза жирных кис­
лот и холестерола (разд. 21.5), и 2) 
О-рибозо-5-фосфат — предшественник 
биосинтеза нуклеотидов (разд. 16.13).

Под действием различных регуля­
торных ферментов, а также гормонов (гл.
25) в печени происходит распределение 
потоков глюкозных остатков по перечис­
ленным выше путям в зависимости от со­
отношения между потребностями орга­
низма и поступлением углеводов 
с пищей.

24.4. Для аминокислот также 
есть пять путей метаболизма

Аминокислоты, всосавшиеся в кишеч­
нике и поступившие затем в печень, так­
же имеют несколько основных путей ме­
таболизма (рис. 24-10).

а. Транспорт в другие т кани

Аминокислоты из печени могут посту­
пать в систему кровообращения и таким 
образом доставляться в другие органы, 
а там использоваться в качестве строи­
тельных блоков для биосинтеза тканевых 
белков (гл. 29).
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Белки печени

Белки плазмы
Специальные продукты: 
гемы, нуклеотиды и т.д.;

Глюкоза Аминокислоты
крови

Липиды

Жирные кислоты

Дезамини­
рование Цикл

Моче­
вина

Ацетил-СоА

Цикл
лимонной

кислоты
АТР

Окислитель­
ное фосфориу 

жирование/

СОг+ н20

Рис. 24-10. Пути превращения аминокислот в 
печени.

б. Биосинт ез белков печени  
и плазм ы  крови

Белки печени подвергаются постоян­
ному обновлению, причем для них харак­
терна очень высокая скорость оборота со 
средним периодом полужизни всего 
лишь в несколько дней. Кроме того, 
именно в печени синтезируется большин­
ство белков плазмы крови.

в. Д езам инирование и распад

Те аминокислоты, которые не были ис­
пользованы в печени или в других орга­
нах для биосинтеза белков, подвергаются 
дезаминированию и распадаются с обра­
зованием ацетил-СоА и промежуточных 
субстратов цикла лимонной кислоты 
(разд. 22.21). Последние могут превра­
титься в глюкозу и гликоген путем глю- 
конеогенеза (разд. 20.1). Ацетил-СоА ли­
бо подвергается окислению в цикле 
лимонной кислоты с накоплением энер­
гии, запасаемой в форме АТР, либо пре­
вращается в липиды, которые, как было 
описано выше, откладываются в запас. 
Высвобождающийся при распаде амино­

кислот аммиак превращается в продукт 
экскреции -мочевину  в ходе протекающе­
го в печени цикла мочевины (разд. 19.15).

г. Участие в цикле  
глю коза  -  аланин

Печень участвует также в метаболизме 
аминокислот, поступающих время от 
времени из периферических тканей. Спу­
стя несколько часов после каждого при­
ема пищи из мышц в печень поступает 
аланин; в печени он подвергается дезами­
нированию, а образующийся пируват 
в результате глюконеогенеза превра­
щается в глюкозу крови (разд. 19.12). 
Глюкоза возвращается в скелетные 
мышцы для восполнения в них запасов 
гликогена. Одна из функций этого цикли­
ческого процесса, называемого циклом 
глю коза-аланин, состоит в том, что он 
смягчает колебания уровня глюкозы 
в крови в период между приемами пищи. 
Сразу после переваривания и всасывания 
углеводов пищи, а также после превраще­
ния части гликогена печени в глюкозу 
в кровь поступает достаточное количе­
ство глюкозы. Но в период, пред­
шествующий очередному приему пищи, 
происходит частичный распад мы­
шечных белков до аминокислот, которые 
путем переаминирования передают свои 
аминогруппы на продукт гликолиза пи­
руват с образованием аланина. Таким 
образом, в виде аланина в печень доста­
вляется и пируват, и N H 3. В печени ала­
нин подвергается дезаминированию, 
образующийся пируват превращается 
в глюкозу, поступающую в кровь, a N H 3 
включается в состав мочевины и выво­
дится из организма. Возникший в мыш­
цах дефицит аминокислот в дальнейшем 
после еды восполняется за счет всасы­
ваемых аминокислот пищи.

д. П ревращ ение в нуклеотиды  
и другие продукты

Аминокислоты служат предшественни­
ками в биосинтезе пуриновых и пирими­
диновых оснований нуклеотидов (разд.
22.13), а также в синтезе некоторых спе­
циализированных веществ, в частности
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порфиринов (разд. 22.10), гормонов 
и других азотсодержащих соединений. 
Эти пути превращений аминокислот сум­
мированы на рис. 24-10.

24.5. Существует пять путей 
превращения липидов

Как показано на рис. 24-11, для жир­
ных кислот, входящих в состав липидов, 
также характерно несколько путей мета­
болизма в печени.

а. Окисление до С 0 2 
с образованием А Т Р

Свободные жирные кислоты подвер­
гаются активации и окислению с образо­
ванием ацетил-СоА и АТР (разд. 18.8). 
Далее ацетил-СоА окисляется в цикле ли­
монной кислоты, и в ходе окислительно­
го фосфорилирования образуется АТР. 
Жирные кислоты служат основным суб­
стратом энергетического обмена в пе­
чени.

щается в кетоновые тела-ацетоацетат 
и D-ß-гидроксибутират,-которые пере­
носятся кровью в периферические ткани, 
где используются для окисления в цикле 
лимонной кислоты (разд. 18.10). Кето­
новые тела можно рассматривать как 
транспортную форму ацетильных групп. 
Их вклад в энергетику периферических 
тканей может быть очень значительным: 
в сердце, например, они удовлетворяют 
до одной трети энергетических потребно­
стей.

в. Биосинт ез холест ерола  
и ж елчн ы х кислот

Часть ацетил-СоА, образованного из 
жирных кислот (и из глюкозы), служит 
основным предшественником в биосин­
тезе холестерола, который в свою 
очередь является предшественником 
желчных кислот, необходимых для пере­
варивания и всасывания жиров 
(разд. 21.17 и 24.1,в).

б. Образование кет оновых тел

Избыток ацетил-СоА, высвобо­
жденный при окислении жирных кислот 
и не использованный печенью, превра-

Липиды печени

Соли желчных
кислот Цикл 

\  окисления 
\  жирных 

\  кислот
Холестерол

Липопротеины
плазмы

Свободные жирные 
кислоты плазмы

Кровь

Ацетил-СоА

Цикл
лимонной
кислоты

АТР 
Окислитель- 1 
ное фосфориу 

лирование/

С 02 + н 20

Рис. 24-11. Обмен жирных кислот в печени.

г. Биосинт ез липопрот еинов  
плазм ы  крови

Жирные кислоты служат также пред­
шественниками в синтезе липидной части 
липопротеинов плазмы крови. Липопро­
теины функционируют как переносчики 
липидов в жировую ткань, где последние 
накапливаются в виде триацилглицеро- 
лов.

д. О бразование свободных  
ж ирны х кислот  плазм ы  крови

Свободные жирные кислоты связы­
ваются с сывороточным альбумином 
и далее доставляются кровью в сердце 
и скелетные мышцы; эти органы погло­
щают и используют жирные кислоты 
в качестве основного «топлива».

Таким образом, метаболизм печени 
обладает исключительной гибкостью 
и широким диапазоном. Печень хорошо 
приспособлена для выполнения функции 
«распределительного центра» в организ­
ме. Она обеспечивает доставку тре­
буемых количеств питательных веществ 
в другие органы, сглаживает колебания
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в обмене веществ, обусловленные нерав­
номерностью поступления пищи, а также 
осуществляет превращение избытка ами­
ногрупп в мочевину и другие продукты, 
которые выводятся почками.

Помимо превращения и распределения 
углеводов, жиров и аминокислот в пече­
ни активно протекают процессы фермен­
тативной детоксикации инородных орга­
нических соединений, например лекарств, 
пищевых добавок, консервантов и других 
потенциально вредных веществ, не имею­
щих пищевой ценности. Детоксикация 
обычно состоит в том, что относительно 
нерастворимые соединения подвергают­
ся ферментативному гидроксилирова- 
нию, в результате чего они становятся 
более растворимыми, легче расщепляют­
ся и выводятся из организма.

24.6. К аж ды й орган обладаем 
специализированными 
метаболическими функциями

Почти все клетки позвоночных снаб­
жены необходимыми ферментами, ката­
лизирующими основные пути метабо­
лизма, в частности те, которые обеспечи­
вают выработку энергии в форме АТР, 
восполнение запасов гликогена и липи­
дов в организме и поддержание постоян­
ства состава белков и нуклеиновых кис­
лот. Однако кроме этих, общих для всех 
клеток, процессов метаболизма для раз­
ных органов характерны биохимические 
различия, связанные с участием этих ор­
ганов в той или иной функции организма 
и со способом использования ими энер­
гии АТР. Как мы уже видели, печень 
играет центральную роль в обработке 
и распределении питательных веществ 
и через кровь снабжает ими в надлежа­
щих пропорциях все остальные органы 
и ткани. Рассмотрим теперь метаболиче­
ские характеристики других важнейших 
органов и тканей, а также способы ис­
пользования ими энергии АТР.

24.7. С келетны е мышцы 
используют А Т Р для  выполнения 
по мере надобности 
механической работы

Н а долю скелетных мышц в целом 
приходится более 50% кислорода, по­
требляемого организмом человека в со­
стоянии покоя, и до 90%-п р и  интенсив­
ной мышечной работе. Обмен веществ 
в скелетных мышцах направлен в первую 
очередь на выработку АТР как непосред­
ственного источника энергии для сокра­
щения и расслабления. Кроме того, ске­
летные мышцы приспособлены к тому, 
чтобы выполнять механическую работу 
не непрерывно, а по мере надобности. 
Иногда, например при беге спринтера на 
100 м, скелетные мышцы выполняют 
огромную работу за очень короткое 
время.

В качестве топлива скелетные мышцы 
в зависимости от степени их активности 
используют глюкозу, свободные жирные 
кислоты или кетоновые тела. В покоя­
щихся мышцах основными субстратами 
энергетического обмена служат сво­
бодные жирные кислоты и кетоновые те­
ла, доставляемые с кровью из печени. 
Эти субстраты подвергаются окислению 
и распаду до ацетил-СоА, который всту­
пает далее в цикл лимонной кислоты 
и окисляется до С О 2. Сопутствующий 
перенос электронов к кислороду обеспе­
чивает энергией процесс окислительного 
фоефорилирования и превращение ADP 
в АТР. При умеренной нагрузке в допол­
нение к жирным кислотам и кетоновым 
телам мышцы используют еще и глюко­
зу крови. При этом глюкоза подвергает­
ся фосфорилированию и распадается 
в ходе гликолиза до пирувата, который 
далее через ацетил-СоА окисляется в цик­
ле лимонной кислота. Наконец, при мак­
симальной мышечной нагрузке расход 
АТР на сокращение настолько велик, что 
скорость доставки субстратов (топлива) 
и кислорода кровью оказывается недо­
статочной. В этих условиях в ход идет 
накопленный в самих мышцах глико­
ген, который расщепляется до лактата 
путем анаэробного гликолиза ; при этом 
на один расщепившийся остаток глю­
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козы образуются две молекулы АТР 
(разд. 15.7,ж). Таким образом, анаэ­
робный гликолиз дает дополнительное 
количество АТР сверх того основного ко­
личества, которое вырабатывается при 
аэробном окислении других субстратов 
энергетического обмена в цикле лимон­
ной кислоты. Использование глюкозы 
крови и гликогена мышц как срочно мо­
билизуемого топлива для мышечной ра­
боты резко возрастает при увеличении 
секреции адреналина, который в печени 
стимулирует образование из гликогена

глюкозы, поступающей в кровь, а в мы­
шечной ткани расщепление гликогена до 
лактата (гл. 25). Поскольку в скелетных 
мышцах нет глюкозо-6-фосфатазы, мы­
шечный гликоген предназначен только 
для выработки энергии гликолитическим 
путем.

Запасы гликогена в мышцах, однако, 
невелики, и потому существует верхний 
предел того количества энергии, которое 
вырабатывается в ходе гликолиза в усло­
виях максимальной (например, при 
спринте) нагрузки. Более того, накопле­
ние молочной кислоты и связанное 
с этим снижение pH, а также повышение 
температуры, происходящее при очень 
высокой мышечной активности, снижают 
эффективность обмена в мышцах. Так, 
в период восстановления после макси­
мальной мышечной нагрузки атлет про­
должает еще некоторое время тяжело 
дышать. Потребляемый при этом допол­
нительный кислород используется для 
окисления пирувата, лактата и других 
субстратов, а также регенерации АТР 
и фосфокреатина в мышцах. Одновре­
менно лактат крови превращается в пече­
ни путем глюконеогенеза в поступаю­
щую в кровь глюкозу, которая попадает

в мышцы и используется на восстановле­
ние запасов гликогена (разд. 20.1). Таким 
образом, дополнительно потребленный 
кислород («кислородный долг») восста­
навливает нормальное метаболическое 
состояние организма посредством целой 
серии процессов, в ходе которых проис­
ходит взаимодействие мышц и печени 
(рис. 24-12).

Есть и другой путь, который обеспечи­
вает скелетные мышцы максимальным 
количеством АТР в критических обстоя­
тельствах. В мышцах содержится значи-

Рис. 24-12. Взаимосвязь обмена веществ в ске­
летных мышцах и в печени. При тяжелой физи­
ческой нагрузке источником энергии для скелет­
ных мышц служит гликоген, распадающийся 
гликолитическим путем. В восстановительный 
период часть образовавшегося в мышцах лакта­
та переносится в печень и превращается в 
глюкозу, которая поступает в кровь и достав­
ляется в мышцы, где используется для воспол­
нения запасов гликогена.

(разд. 14.15), который с помощью креа- 
тинкиназы способен быстро восполнять 
отцепившиеся при мышечном сокраще­
нии концевые фосфатные группы АТР:

Mg2 +
Фосфокреатин +  AD P

Mg2 +
Креатин +  АТР.

В периоды высокой сократительной ак­
тивности и интенсивного гликолиза реак­
ция сильно смещена вправо, тогда как 
в период восстановления происходит ре­
синтез фосфокреатина из креатина за 
счет АТР.

АТР в скелетных мышцах нужен не 
только для того, чтобы обеспечивать 
скольжение нитей актина вдоль нитей 
миозина, или толстых нитей (разд. 14.14), 
но также и для расслабления. Мышечное 
сокращение инициируется импульсом, 
поступающим от двигательного нерва; 
этот импульс передается на поперечные 
трубочки и на саркоплазматический ре- 
тикулум, из которого в саркоплазму вы­
ходят ионы Са2 + . Далее С а2 + связы­
вается с тропонином- регуляторным бел­
ком, который преобразует этот сигнал
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в процесс скольжения актиновых нитей 
за счет энергии АТР. После прекращения 
подачи импульсов со стороны двигатель­
ного нерва ионы С а2 + должны быть уда­
лены из саркоплазмы, чтобы могло про­
изойти расслабление мышцы. Это дости­
гается транспортом ионов С а2 + обратно 
в саркоплазматический ретикулум с по­
мощью С а2 + -транспортирующей мем­
бранной АТРазы. Перенос двух ионов 
С а2+ внутрь саркоплазматического ре- 
тикулума происходит за счет гидролиза 
одной молекулы АТР, т. е. на расслабле­
ние скелетной мышцы тратится почти 
столько же энергии, сколько на ее сокра­
щение.

24.8. Сердечная мышца 
должна работать постоянно 
и ритмически

Сердечная мышца, так же как и скелет­
ная, содержит нити актина и миозина.

Для ее работы характерно постоянное 
ритмическое чередование процессов со­
кращения и расслабления. Хотя при неко­
торых обстоятельствах сердце должно 
работать сильнее и быстрее, чем обычно, 
например при повышении потребности 
организма в кислороде или при стимуля­
ции адреналином (гл. 25), все же диапа­
зон, в котором может меняться количе­
ство совершаемой сердцем работы, не 
так широк, как в случае скелетных мышц. 
Кроме того, сердцу свойствен постоянно 
идущий полностью аэробный обмен, тог­
да как скелетные мышцы в течение ко­
роткого времени могут функциониро­
вать за счет анаэробных процессов. 
В сердечной мышце по сравнению со ске­
летной намного больше митохондрий: 
они занимают почти половину объема 
клетки (рис. 24-13). В качестве топлива 
сердце использует смесь глюкозы, сво­
бодных жирных кислот и кетоновых тел,

Рис. 24-13. А. Схема системы кровообращения.
П - предсердие, Ж-желудочек сердца (два типа 
камер в сердце). Сердце человека перекачивает 
кровь со скоростью 5 л/мин, или 300 л/ч, или 
1,8 108 л за 70 лет жизни. Б. Электронная мик­
рофотография сердечной мышцы; видно обилие 
митохондрий. В центре-просвет капилляра и в 
нем один эритроцит.

Возврат
венозной

крови
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доставляемых кровью. Эти субстраты 
окисляются в цикле лимонной кислоты, 
поставляя энергию для образования АТР 
в ходе окислительного фосфорилирова- 
ния. Сердечной мышце, так же как и ске­
летным мышцам, не свойственно нако­
пление больших количеств липидов или 
гликогена. Небольшое количество ре­
зервной энергии запасается в форме фос- 
фокреатина. Каждое сокращение сердеч­
ной мышцы инициируется нервным им­
пульсом, под действием которого сво­
бодные ионы С а2 + поступают в цито­
золь, омывающий миофибриллы; 
обратный процесс -  расслабление -  обес­
печивается зависимым от АТР поглоще­
нием ионов С а2 + саркоплазматическим 
ретикулумом. Поскольку для сердца 
в нормальных условиях характерен аэ­
робный обмен и оно получает почти всю 
энергию за счет окислительного фосфо- 
рилирования, недостаточность кислоро­
да в каком-то участке сердечной мышцы, 
где кровеносные сосуды оказались забло­
кированы отложениями липидов (разд. 
21.16), может привести к прекращению 
кровоснабжения и некрозу этого участка, 
т. е. к процессу, известному как инфаркт 
миокарда.

24.9. М озг использует 
шергию для передачи 
импульсов

Метаболизм мозга примечателен в ря­
де отношений. Во-первых, в качестве кле­
точного топлива мозг взрослых млеко­
питающих обычно использует только 
глюкозу. Во-вторых, мозгу свойствен 
очень интенсивный дыхательный обмен; 
так, у взрослого человека мозгом исполь­
зуется почти 20% кислорода, потребляе­
мого организмом в состоянии покоя. 
Кроме того, скорость использования кис­
лорода мозгом отличается большим по­
стоянством и не претерпевает суще­
ственных изменений при переходе, на­
пример, от активной умственной работы 
ко сну. Из-за низкого содержания глико­
гена мозг нуждается в постоянной до­
ставке глюкозы кровью. Если концентра­
ция глюкозы в крови даже на' короткий 
период времени оказывается существен­

но ниже определенного критического 
уровня, то могут возникнуть тяжелые 
и иногда необратимые нарушения функ­
ции мозга. Именно поэтому хирургиче­
ские операции на мозге возможны толь­
ко при условии, что обеспечено его 
бесперебойное снабжение глюкозой кро­
ви.

Хотя мозг не может прямо использо­
вать свободные жирные кислоты или ли­
пиды крови в качестве клеточного топли­
ва, однако он утилизирует доставляемый 
кровью ß-гидроксибутират, образую­
щийся в печени из жирных кислот. Спо­
собность мозга окислять ß-гидроксибу­
тират через промежуточное образование 
ацетил-СоА (разд. 18.10) приобретает 
особо важное значение при продолжи­
тельном голодании, когда практически 
весь гликоген печени оказывается израс­
ходованным; в этих условиях мозг пере­
ходит на использование в качестве источ­
ника энергии имеющихся в организме 
жиров. Запасы жира в организме намно­
го превышают запасы гликогена; при го­
лодании запасов гликогена хватает всего 
лишь на несколько дней. Использование 
мозгом ß-гидроксибутирата во время го­
лодания позволяет также сохранить бел­
ки мышц, которые -  через процесс глюко- 
неогенеза-служат для мозга последним 
источником глюкозы при голодании.

Глюкоза используется мозгом в ходе 
гликолиза и в цикле лимонной кислоты; 
распад глюкозы обеспечивает почти весь 
запас АТР мозга. За счет энергии АТР 
нервные клетки (нейроны) поддерживают 
электрический потенциал на плазматиче­
ской мембране и, в частности, на мембра­
не, окружающей их длинные отрост­
ки-аксоны  и дендриты, образующие 
«линии передач» в нервной системе. 
Передача нервных импульсов вдоль ней­
ронов происходит посредством волнооб­
разного изменения электрических 
свойств мембраны, т. е. так называемого 
потенциала действия. N a + , К  + -АТРаза 
плазматической мембраны (разд. 14.16) 
нуждается в постоянном притоке энергии 
АТР для накачивания ионов К + внутрь 
аксонов и выведения ионов N a + из аксо­
нов (рис. 24-14). За счет энергии гидроли­
за одной молекулы АТР три иона Na +
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^  Направление движения 
потенциала действия

Потенциал покоя

Кратковременный Нервные окончания
оверш ут  ̂пресинаптические)
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Запасы Синаптическая 
нейромедиатора щель
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Рис. 24-14. Нейрон и потенциал действия. По­
ступающие на дендриты импульсы передаются 
вдоль аксона к следующему нейрону. Потен­
циал покоя обычно равен —60 мВ (отрицатель­
ный заряд-на внутренней стороне мембраны). 
Изменение знака заряда происходит вследствие 
быстрого тока ионов N a + из внеклеточного 
пространства внутрь клетки, обусловленного 
избирательным открытием N a+-каналов. Вос­
становление потенциала покоя обеспечивается 
действием Na + , К +-транспортирующей АТРа- 
зы, локализованной в мембране аксона.

синапсы, т.е. через участки контакта ме­
жду последовательно расположенными 
нервными клетками. Известно большое 
число как нейромедиаторов, так и ве­
ществ, ингибирующих передачу импуль-

Постсинапти ческое 
окончании

выводятся наружу, а два иона К  + посту­
пают внутрь аксона. Такой дисбаланс 
электрических зарядов служит причиной 
того, что Na + , К  + -АТРаза генерирует 
разность потенциалов на мембране аксо­
нов, причем обычно наружная сторона 
мембраны заряжена положительно.

Большое количество АТР в мозгу ис­
пользуется для синтеза нейромедиато­
ров-вещ еств, которые передают им­
пульсы с одного нейрона на другой через

Рис. 24-15. А. Схема синапса, на которой пока­
заны его основные функциональные компонен­
ты. Митохондрии вырабатывают АТР, необхо­
димый для концентрирования нейромедиатора 
в секреторных везикулах, а также энергию, ис­
пользуемую для обратного всасывания нейро- 
медиатора из синаптической щели. Б. Электрон­
ная микрофотография, на которой видно высво­
бождение нейромедиаторов из секреторных ве­
зикул в нервно-мышечное соединение.

Направление передачи 
импульса

Митохондрия 
Пресинаптическое 

окончание
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сов; каждое из них специфично в отноше­
нии того или иного типа нейронов либо 
определенных участков мозга. К числу 
таких веществ относятся глутамат, глу­
тамин, аспартат, глицин и у-аминобути- 
рат.- В качестве нейромедиаторов либо 
ингибиторов могут функционировать 
производные других аминокислот, а так­
же некоторые пептиды и ацетилхолин. 
Нейромедиаторы накапливаются в спе­
циальных везикулах (пузырьках) в пре- 
синаптических нервных окончаниях (рис. 
24-15). В ответ на потенциал действия, 
возникший на мембране аксона, содер­
жимое отдельных пузырьков изливается 
в синаптическую щель и связывается со 
специфическими рецепторными участка­
ми в чувствительном окончании пост- 
синаптического нейрона, тем самым сти­
мулируя его к дальнейшей передаче 
импульса. После стимуляции постсинап- 
тического нейрона высвобожденный 
в синаптическую щель нейромедиатор 
должен быть либо быстро разрушен фер­
ментами, либо реабсорбирован в пре- 
синаптическое нервное окончание, иначе 
синапс не будет способен к проведению 
следующего импульса. Ферментативная 
инактивация нейромедиатора ацетилхо- 
лина осуществляется в синаптической 
щели с помощью ацетилхолинэстеразы, 
гидролизующей этот медиатор до ацета­
та и свободного холина (разд. 9.12).

24.10. Жировой ткани присущ 
активный обмен веществ

Жировая ткань, состоящая из жировых 
клеток, или адипоцитов (рис. 24-16), 
аморфна и распространена по всему ор­
ганизму: она имеется под кожей, вокруг 
глубоко расположенных кровеносных со­
судов, в брюшной полости. Общее коли­
чество жировой ткани у взрослого моло­
дого мужчины среднего веса составляет 
около 20 кг, т. е. почти равно общей мы­
шечной массе. Примерно 65% веса жиро­
вой ткани приходится на долю отло­
женных в запас триацилглицеролов. Хотя 
жировая ткань кажется на первый взгляд 
инертной, однако в действительности она 
обладает очень высокой метаболической 
активностью. Так, жировая ткань быстро

Рис. 24-16. Фотография клеток жировой ткани 
(адипоцитов), полученная при помощи скани­
рующего электронного микроскопа. Адипоциты 
окружены в жировой ткани поддерживающей 
сетью, состоящей из кровеносных капилляров и 
коллагеновых волокон. Адипоциты заполнены 
капельками жира, активно участвующего в об­
мене веществ.

реагирует на метаболические и гормо­
нальные стимулы и принимает участие 
в том активном взаимодействии, которое 
существует между печенью, скелетными 
мышцами и сердцем.

Так же как в клетках других типов, 
в клетках жировой ткани (адипоцитах) 
активно идет гликолиз, в цикле лимон­
ной кислоты окисляются пируват 
и жирные кислоты и протекает окисли­
тельное фосфорилирование. При обиль­
ном поступлении углеводов в организм 
глюкоза в жировой ткани превращается 
в жирные кислоты через промежуточное 
образование пирувата и ацетил-СоА; 
жирные кислоты идут на образование 
триацилглицеролов, которые накапли­
ваются в виде больших жировых глобул 
(рис. 24-16). В этом процессе превращения 
глюкозы в жиры восстановителем слу­
жит NADPH, который генерируется 
в пентозофосфатном цикле, а также
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яблочным ферментом (малатдегидроге- 
назой; разд. 21.5,г).

Адипоциты активно накапливают так­
же триацилглицеролы, поступающие из 
желудочно-кишечного тракта в виде хи- 
ломикронов (разд. 12.8 и 24.1,в), особенно 
после приема жирной пищи. Хиломи­
кроны, достигающие жировой ткани, 
подвергаются действию липопротеинли- 
пазы, локализованной в клетках крове­
носных капилляров. Этот фермент отще­
пляет одну или несколько жирных кислот 
от триацилглицеролов в хиломикронах. 
Высвобожденные липопротеинлипазой 
жирные кислоты поглощаются далее 
клетками жировой ткани, где фермента­
тивным путем превращаются в триацил­
глицеролы и таким образом отклады­
ваются в запас. Однако жирные кислоты, 
высвобожденные липопротеинлипазой 
в капиллярах скелетных мышц и сердца, 
служат этим органам топливом и окис­
ляются в них. Теряя триацилглицеролы 
по мере их расщепления липопротеинли­
пазой, хиломикроны крови уменьшаются 
в размерах, но в них сохраняются фосфо­
липиды, эфиры холестерола и белки. Эти 
остаточные структуры -  остатки хиломи- 
кронов -  выводятся из кровяного русла, 
поступая в печень. Триацилглицеролы, 
накопленные в клетках жировой ткани, не 
подвергаются действию липопротеинли- 
пазы, локализованной в клетках крове­
носных капилляров, но они гидроли­
зуются под действием внутриклеточных 
липаз: высвобождающиеся при этом 
жирные кислоты могут далее поступать 
в кровь, где связываются сывороточным 
альбумином.

Каждая молекула сывороточного аль­
бумина способна очень прочно связать 
две молекулы длинноцепочечной жирной 
кислоты и менее прочно—еще одну или 
две молекулы. Поскольку сывороточный 
альбумин находится в плазме крови 
в очень высокой концентрации, он слу­
жит основным переносчиком жирных 
кислот в крови. В связанной с альбуми­
ном форме жирные кислоты доставляют­
ся в скелетные мышцы и сердце, где в ос­
новном и используются.

Скорость высвобождения жирных кис­
лот из адипоцитов резко возрастает под

влиянием гормона адреналина (гл. 25), ко­
торый связывается с рецепторами на по­
верхности клеток и способствует превра­
щению неактивной формы липазы ади­
поцитов в активную посредством фосфо- 
рилирования. Связывание инсулина на 
поверхности жировых клеток снимает 
эффект адреналина и понижает актив­
ность липазы адипоцитов.

Встречаются случаи генетической не­
достаточности липопротеинлипазы. 
У больных с такой недостаточностью по­
сле приема жирной пищи хиломикроны 
остаются в кровяном русле в течение 
длительного периода, Триацилглице­
ролы, которые не могут использоваться 
должным образом из-за недостатка ли­
попротеинлипазы, откладываются в виде 
желтых, наполненных липидами утолще­
ний под кожей. При генетических дефек­
тах других типов нарушается обмен того 
или иного вида липопротеинов плазмы. 
Создается впечатление, что атеросклероз 
и инфаркт миокарда чаще бывает у лю­
дей с избыточным содержанием триацил­
глицеролов в крови.

У человека, так же как и у многих жи­
вотных, особенно тех, которые впадают 
в спячку, имеется специализированный 
тип жировой ткани, называемый бурым 
жиром (рис, 24-17). Наличие такой ткани 
особенно характерно для новорож­
денных, у которых она раполагается на 
шее, в верхней части груди и спины. Цвет 
бурого жира обусловлен присутствием 
большого числа митохондрий, богатых 
цитохромами (разд. 17.17). Бурый жир 
специализирован для выработки тепла, 
а не АТР при окислении жирных кислот. 
Внутренние мембраны митохондрий 
в бурой жировой ткани содержат специ­
фические поры, через которые осущест­
вляется перенос ионов Н +, причем их 
способность переносить ионы Н + регу­
лируется. Через эти поры ионы Н +, вы­
качиваемые из митохондрий во время 
транспорта электронов (разд. 17.15,е), мо­
гут возвращаться в дышащие митохон­
дрии; в итоге наблюдается «холостая» 
циркуляция ионов Н + и вместо образо­
вания АТР происходит выделение энер­
гии в виде тепла (разд. 17.17). Если ор­
ганизм не нуждается в тепле, то Н + -
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Рис. 24-17. Локализация бурого жира (показан 
красным цветом) в области шеи и спины у 
взрослого человека.

поры закрываются и митохондрии бу­
рой жировой ткани вновь образуют 
АТР.

24.11. Почки используют АТР  
для выполнения осмотической 
работы

Почки характеризуются очень интен­
сивным дыхательным метаболизмом 
и значительной гибкостью обмена ве­
ществ. В качестве клеточного топлива 
они могут использовать глюкозу, кето­
новые тела, свободные жирные кислоты 
и аминокислоты, расщепляя эти суб­
страты в конечном итоге в цикле лимон­
ной кислоты с последующей наработкой 
АТР в ходе окислительного фосфорили- 
рования. Большая часть энергии АТР 
расходуется на образование мочи, кото­
рое идет в два этапа. Н а первом этапе 
происходит фильтрация плазмы крови 
через микроскопические структуры, на­
зываемые клубочками, или гломерулами, 
которые расположены в корковом на­

ружном слое почек (рис. 24-18). Через 
гломерулы проходят все компоненты 
плазмы крови, за исключением белков 
и их лигандов. Фильтрат попадает 
в длинные протоки-почечные канальца, 
выстланные эпителиальными клетками, 
осуществляющими ATP-зависимый ак­
тивный транспорт определенных ионов 
и метаболитов из содержимого каналь­
цев в кровь окружающих их капилляров. 
По мере того как фильтрат плазмы про­
ходит вниз по почечным канальцам, про­
исходит обратное всасывание (реабсорб­
ция) воды в кровь капилляров, окружаю­
щих канальца. В итоге по мере продвиже­
ния по канальцам гломерулярный филь­
трат концентрируется и одновременно 
меняется его состав. Каждый миллилитр 
готовой мочи, поступающей в мочевой 
пузырь, образуется из 50-100 мл гломе­
рулярного фильтрата. Гормон задней 
доли гипофиза вазопрессин (гл. 25) уско­
ряет реабсорбцию воды из канальцев. 
Состав мочи здорового человека приве­
ден в табл. 24-2.

Некоторые компоненты, в частности 
глюкоза, в норме содержатся в моче 
в меньшей концентрации, чем в крови. 
Это объясняется тем, что относящиеся 
к этой группе вещества подвергаются 
обратному всасыванию из гломеруляр­
ного фильтрата в кровь против градиен­
та концентрации благодаря действию 
ATP-зависимых систем мембранного 
транспорта. Вторая группа компонентов, 
включающая ионы N H 4 , К + и фосфат, 
содержится в моче в относительно вы­
сокой концентрации по сравнению 
с кровью; эти компоненты активно 
транспортируются из крови в почечные 
канальца также против градиента кон­
центрации. Вещества третьей группы, 
включающей мочевину и креатинин- ко­
нечный продукт распада фосфокреа- 
ти н а -н е  подвергаются реабсорбции, 
и их концентрация в моче возрастает по 
мере ее прохождения по почечным ка­
нальцам. Особый случай представляют 
ионы Na + . Эти ионы реабсорбируются 
путем активного транспорта из гломеру­
лярного фильтрата в кровь в верхней ча­
сти канальцев, однако в последующем 
часть ионов натрия опять поступает
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Надпочечники
Корковое 

вещество почки

(в разрезе)

Мочеточник

Мочевой
пузырь

Мочеиспускательный
канал

Левая
почка

Эфферентная Боуменова 
артериола

Проксимальный 
каналец

Нефрон
Вена

Капилляры

Петля Генле

Дистальным
каналец

Собирательная
трубочка

Б

в мочу в результате вторичного обмена 
на другие катионы.

Транспорт ионов N a + и К + играет 
особо важную роль в почках, поскольку 
именно почки поддерживают требуемые 
концентрации этих жизненно необхо­
димых катионов в организме путем со­
хранения ионов N a + и выделения ионов 
К  + . Практически все клетки млекопи­
тающих содержат ионы К + в относи­
тельно высокой концентрации, а ионы 
N a + в относительно низкой. В то же 
время в плазме крови и в большинстве 
других внеклеточных жидкостей концен­
трация ионов N a + значительно превы­
шает концентрацию ионов К + (рис. 
24-19). В плазматической мембране боль­
шинства клеток содержится N a + , К  + - 
АТРаза (разд. 14.16), которая переносит 
ионы К  + внутрь клетки и одновременно 
выводит ионы Na + наружу. Этот энерго­
зависимый процесс сопряжен с гидроли­
зом находящейся в цитозоле АТР на 
ADP и фосфат. N a +, К  + -АТРаза клеток 
почечных канальцев обеспечивает по-

Рис. 24-18. А. Почки содержат большое число 
функциональных единиц, называемых нефрона- 
ми. Моча из отдельных нефронов попадает в 
почечную лоханку и далее по мочеточникам 
поступает в мочевой пузырь. Б. Схематическое 
изображение нефрона. Плазма крови фильтру­
ется через клубочки (гломерулы). Фильтрат по­
падает в боуменову капсулу и затем течет вниз 
по длинному почечному канальцу, выстланному 
эпителиальными клетками. Моча в канальце 
постепенно концентрируется путем удаления 
воды в окружающие его кровеносные капилля­
ры. Ряд веществ, например глюкоза, подверга­
ется обратному всасыванию в кровь, тогда как 
другие выделяются в мочу, причем в обоих 
случаях перенос веществ идет против градиента 
концентрации. Эти процессы активного транс­
порта требуют большого расхода АТР 
клетками почечных канальцев.

стоянное выведение ионов К + в мочу; 
при этом потеря ионов N a + незначи­
тельна даже в условиях, когда в организм 
поступает очень мало Na + (см. также гл.
26).

Благодаря действию Na + , К  + - 
ATP-азы, а также других энергозави­
симых систем транспорта глюкозы 
и аминокислот через мембрану образова-
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Таблица 24-2. 
человека1

Основные компоненты мочи

Приблизи­
тельное отно­

Компонент Г раммы 
за 24 ч

шение концен­
трации в моче 
к концентра­
ции в плазме

Г люкоза < 0 ,0 5 < 0 ,05

Аминокис­
лоты 0,80 1,0
Аммиак 0,80 100
Мочевина 25 70
Креатинин
Мочевая

1,5 70

кислота 0,7 20
Н + pH 5-8 Д о 300
Na + 3,0 1,0
К  + 1,7 15
Са2 + 0,2 5
M g2 + 0,15 2
С Г 6,3 1,5
Н РО 2- 1,2 г Р 25
s o r 1,4 г S 50
НСОз 0-3 0 -2

1 Объем и состав суточной мочи сильно ме­
няются в зависимости от количества потребленной 
жидкости и характера питания. В таблице приведен 
состав обычного образца суточной мочи общим 
объемом 1200 мл.

ние мочи происходит так, что выводятся 
те вещества, концентрацию которых 
в крови нужно понизить, и реабсорби- 
руются из почечных канальцев те веще­
ства, которые необходимы для поддер­
жания требуемого состава крови. Н а эти 
процессы активного мембранного транс­
порта расходуется больше трех четвер­
тей того количества АТР, которое гене­
рируется в почках в ходе окислительного 
фосфорилирования.

24.12. Кровь имеет 
очень сложный состав

Через кровь осуществляется взаимо­
связь обмена веществ разных органов те­
ла. Кровь переносит питательные веще­
ства из тонкого кишечника в печень 
и другие органы, а отработанные шлаки 
транспортирует в почки для последую­
щего выведения их из организма. Кровь 
доставляет также кислород от легких 
к тканям и переносит С О 2, образующую­
ся в качестве конечного продукта дыха­
ния тканей, в легкие. Кроме того, гор­
моны, функционирующие как химические 
посредники (гл. 25), транспортируются 
кровью от эндокринных желез к специфи­
ческим органам-мишеням. Химический 
состав крови очень сложен, так как она 
содержит большое число разнообразных

Рис. 24-19. Сравнение электролитного состава 
плазмы крови, внутриклеточной жидкости и же­
лудочного сока. Левые столбики в каждой из 
пар характеризуют катионный состав, а пра­
вые-анионный. Темно-серые участки соответ­
ствуют сумме минорных компонентов (т. е. ка­
тионов, содержащихся в незначительных коли­
чествах). Обратите внимание на большую раз­
ницу в содержании ионов N a+ и К + между 
плазмой крови и внутриклеточной жидкостью. 
Градиенты этих ионов поддерживаются N a+,
К + -АТРазой, содержащейся в плазматических 
мембранах почти всех клеток в организме. 
Аналогичным образом существует высокий гра­
диент ионов Н + между желудочным соком и 
плазмой крови, из которой образуется желудоч­
ный сок. Этот градиент возникает в результате 
действия Н +-транспортирующей АТРазы в об- 
кладочных клетках желудка.

100

50

Прочие дш тл.ЧТИОЧЫ - *У

Na + н со ^

Р 0 42'

К+

s o 42'

-  +

Прочие
катио­
ны

Плазма крови, 
pH 7,4

Про ш.

Внутриклеточная 
жидкость,pH 7,2

Желудочный сок, 
pH 1,5
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Рис. 24-20. Состав крови. Цельную кровь разде­
ляют путем центрифугирования на плазму и 
клетки. Около 10% плазмы крови приходится 
на долю растворенных в ней твердых веществ, 
из которых около 70% составляют белки плаз­
мы, около 10%-неорганические соли и около 
20%-низкомолекулярные органические соеди­
нения. Основные компоненты каждой из фрак­
ций представлены справа. Количественный сос­
тав неорганических компонентов плазмы крови 
приведен на рис. 24-19, белков плазмы -в табл. 
24-3 и небелковых органических веществ-в  
табл. 24-4. В плазме крови содержатся также 
липиды в количестве приблизительно 700 мг на 
100 мл, которые связаны с а- и ß-глобулинами 
(табл. 24-3). Кровь содержит и многие другие 
соединения, часто в следовых количествах; к их 
числу относятся промежуточные продукты ме­
таболизма, гормоны, витамины, микроэлемен­
ты и желчные пигменты. Измерения концентра­
ции отдельных компонентов в плазме крови 
играют важную роль в диагностике заболева­
ний и наблюдений за ходом лечения.

питательных веществ, промежуточных 
продуктов обмена, отработанных шла­
ков и неорганических ионов, но именно 
это и позволяет ей координировать взаи­
модействие процессов метаболизма 
в различных органах и объединять их 
в единую систему.

Объем крови в кровеносной системе 
взрослого человека составляет приблизи­
тельно 5-6 л. Почти половина этого 
объема приходится на долю эритроцитов 
(красных кровяных клеток), значительно 
меньшая ч асть-н а  долю лейкоцитов 
(белых кровяных клеток) и тромбоцитов 
(рис. 24-20). Жидкая часть крови, плазма, 
состоит на 90% из воды и на 10% из рас­
творенных веществ. Свыше 70% сухого

Цельная
кровь

Плазма
крови

Клетки

Н20

Растворенны е
вещества

Вещ ества*, 
растворенные 

в плазм е крови
Н еоргани-
ческие

компоненты

Органи ческие 
промежуточ  

ные и 
конечные 
продукты  

метаболизма

Эритро­
циты

^Лейкоциты \  

^Т ром боциты ''

Белки
плазмы

N a  C l
Бикарбонатный 
буфер
Фосфатный буфер  
СаС12
vigci2
KCl
Na SO

--------I— -д-_____________

Глюкоза 
Аминокислоты  
Лактат 
Пируват 
Кетоновые тела  
Цитрат 
Мочевина 
Мочевая кислота

Основные белки плазмы
Сывороточный альбумин 
Липопротеины очень низкой 
плотности
Липопротеины низкой плотности 
Липопротеины высокой плотности 
Иммуноглобулины  
Фибриноген 
П ротромбин, 

а также специализированные 
транспортные белки, 
например трансферрин, 
переносящий ж елезо

Одни только иммуноглобулины  
встречаю тся в виде сотен  
различного типа белков
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Таблица 24-3. Основные фракции белков плазмы1

Мол. массаБелок Количество, 
мг/100 мл

Сывороточный 3500-4500 
альбумин

Otj-Глобулины

а 2-Глобулины
ß-Глобулины

у-Г лобулины

Фибриноген

Протромбин

300-600

400-900  
6 0 0 -i 100

700-1500

3000

100

66000

40000-60000

100000-400000
110000-120000

150000-200000  

340000 

69 000

Функция

Регуляция объема крови; 
транспорт жирных кис­
лот

Транспорт липидов, ти­
роксина, гормонов  
коры надпочечников 

Транспорт липидов, меди  
Транспорт липидов, же­

леза, гемов, иммунная 
активность (антитела) 

Большая часть циркули­
рующих антител 

Предшественник фибрина 
кровяных сгустков 

Предшественник тром б­
ина, необходимого для 
свертывания крови

1 Общее содержание белков плазм ы -7000-7500 мг/100 мл. В плазме крови обнаруживается боль­
шое разнообразие белков; в таблице приведены лишь основные их классы.

остатка плазмы составляют белки 
плазмы (табл. 24-3). Приблизительно 20% 
приходится на долю органических про­
межуточных продуктов обмена (метабо­
литов), транспортируемых от одних ор­
ганов к другим, и на конечные продукты 
обмена-мочевину и мочевую кислоту, 
которые, попадая в почки, выделяются из 
организма с мочой (табл. 24-4). 
Остальные 10% сухого остатка плазмы 
составляют неорганические соли. На рис. 
24-20 перечислены основные вещества, 
растворенные в плазме крови человека.

В нормальных условиях концентрации 
ряда компонентов в крови могут коле­
баться в определенных пределах в зави­
симости от характера питания, а также от 
того, в какой момент времени взята 
кровь для анализа. Так, концентрация 
глюкозы в крови достигает максимума 
сразу же после еды, особенно если пища 
была богата углеводами, а спустя не­
сколько часов этот показатель может 
быть ниже среднего уровня. Анало­
гичным образом, концентрация хиломи- 
кронов в крови подвержена колебаниям 
в промежутках между приемами пищи.

Содержание отдельных компонентов 
в плазме крови поддерживается на от­
носительно постоянном уровне с по­
мощью различных регуляторных систем 
(гл. 25).

Таблица 24-4. Концентрации основных небел­
ковых органических компонентов плазмы  
крови

Компонент Г раницы колеба­
ний в норме, 
мг/100 мл

Азотсодержащие веще­
ства

Мочевина 20-30
Аминокислоты 35-65
Мочевая кислота 2-6
Креатинин 1-2

Углеводы
Глюкоза 70-90
Фруктоза 6-8

Органические кислоты
Кетоновые тела 1-4
Лактат 8-17
Пируват 0,4-2,5
Цитрат 1,5-3,0
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Компонент Г раницы колеба­
ний в норме, 
мг/100 мл

Липиды (полностью свя­
занные с белками -  а- 
и В-глобулинами)

Общее количество 300-700
липидов
Триацилглицеролы 80--240
Холестерол и его эфи­
ры 130-260
Фосфолипиды 160-300

*4.1Ч. К ровь п ереп ост
объемы  кислорода

Нормальный взрослый мужчина в со­
стоянии полного покоя потребляет около 
375 л чистого кислорода в сутки, что эк­
вивалентно количеству кислорода, содер­
жащемуся в 1900 л воздуха. П ри сидячей 
работе потребность в кислороде возра­
стает по крайней мере вдвое. У трениро­
ванного спортсмена во время соревнова­
ний по бегу или плаванию скорость 
потребления кислорода превышает уро­
вень покоя иногда в 10 раз. В табл. 24-5

Таблица 24-5. Потребление кислорода (в от­
носительных величинах) основными органа­
ми тела человека (взрослого мужчины)

Покой Легкая
физи­
ческая
работа

T яже- 
лая 
физи­
ческая 
работа

Скелетные мы­ 0,30 2.05 6,95
шцы
Органы
брюшной
полости

0,25 0,24 0,24

Сердце 0,11 0,23 0,40
Почки 0,07 0,06 0,07
М озг 0,20 0,20 0,20
Кожа 0,02 0,06 0,08
Прочие 0,05 0,06 0,06

Итого 1,00 2,90 8,00

приведены относительные количества 
кислорода, потребляемые основными ор­
ганами тела взрослого человека в состоя­
нии покоя и при большой мышечной 
нагрузке.

Как мы уже видели (разд. 8.12 и далее), 
большая часть кислорода переносится ге­
моглобином эритроцитов. Эти клетки 
образуют важнейшую «ткань» тела чело­
века, поскольку их общий объем соста­
вляет 3 л (у взрослого мужчины), а об­
щий вес почти равен весу печени. 
Эритроциты представляют собой очень 
мелкие дегенеративные клетки, ли­
шенные ядра, митохондрий и иных вну­
триклеточных органелл. В их собствен­
ном обмене кислород не используется. 
Относительно небольшое количество не­
обходимого им АТР вырабатывается 
в ходе гликолитического превращения 
глюкозы, поступающей из крови, в лак­
тат. Основная функция эритроцитов— 
транспорт О 2 из легких в ткани и участие 
в транспорте С О 2 из тканей в легкие. 35% 
массы эритроцита приходится на гемо­
глобин, который составляет 90% общего 
количества белка, содержащегося в клет­
ке.

24.14. Гемоглобин 
переносчик кислорода

Гемоглобин состоит из двух а- и двух 
ß-полипептидных цепей и четырех ге- 
мовых групп, каждая из которых присое­
динена к полипептидной цепи (разд. 8.9,
8.10). Одна гемовая группа обратимо 
связывает одну молекулу молекулярного 
кислорода. Поскольку гемоглобин содер­
жится в эритроцитах в большом количе­
стве, в 100 мл цельной крови млекопи­
тающего при полном насыщении кисло­
родом транспортируется приблизитель­
но 21 мл газообразного кислорода. 
Связывание кислорода гемоглобином за­
висит от четырех факторов: 1) парциаль­
ного давления О 2; 2) pH ; 3) концентра­
ции 2,3-бисфосфоглицерата и 4) концен­
трации СО 2 (разд. 8.12-8.16). На рис. 
24-21 приведены кривые насыщения ге­
моглобина кислородом. Сигмоидная 
форма этих кривых свидетельствует 
о том, что связывание первой молекулы
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Напряжение кислорода 
В тканях В легких

Парциальное давление 0 2 , мм рт. ст .

Рис. 24-21. Влияние pH на кривую насыщения 
гемоглобина кислородом. Свойственные тка­
ням низкие значения pH способствуют высво­
бождению кислорода, тогда как более высокие 
значения pH в легких способствуют связыва­
нию кислорода.

кислорода повышает способность ос­
тальных субъединиц гемоглобина связы­
вать остальные три молекулы кислорода. 
При дальнейшем возрастании парциаль­
ного давления кислорода кривые выхо­
дят на плато, которое соответствует по­
лному насыщению гемоглобина кисло­
родом, т. е. связыванию четырех молекул
О 2 каждой молекулой гемоглобина. 
Обратимое связывание кислорода гемо­
глобином сопровождается высвобожде­
нием протонов в соответствии с уравне­
нием

Н Н Ь + +  О 2 Н ЬО 2 +  Н +

Следовательно, с ростом pH равновесие 
должно сдвигаться вправо и при данном 
парциальном давлении связывание кис­
лорода увеличится. Наоборот, при пони­
жении pH связывание кислорода умень­
шится.

В легких, где парциальное давление 
кислорода велико (90-100 мм  рт. ст.) и ве­
личина pH относительно высока (до 7,6), 
гемоглобин насыщается кислородом 
почти в максимальной степени (рис. 
24-21). Вместе с тем в капиллярах, про­
низывающих периферические ткани, где

напряжение кислорода невелико 
(25-40 мм рт. ст) и величина pH относи­
тельно низка (7,2-7,3), кислород высвобо­
ждается и поступает в дышащие ткани.
В оттекающей от органов венозной кро­
ви гемоглобин насыщен кислородом 
только на 65%. Таким образом, при цир­
куляции крови между легкими и перифе­
рическими тканями степень насыщения 
гемоглобина кислородом циклически ме­
няется от 65 до 97%.

Важным регулятором степени оксиге- 
нирования гемоглобина служит 2,3-бис- 
фосфоглицерат (БФГ). Чем выше концен­
трация БФГ в клетке, тем ниже сродство 
гемоглобина к кислороду. В случаях ког­
да доставка кислорода в ткани оказы­
вается хронически недостаточной, как 
это бывает у людей с пониженным содер­
жанием эритроцитов в крови или у оби­
тателей высокогорья, концентрация БФГ 
в эритроцитах оказывается выше, чем 
у здоровых людей, живущих на уровне 
моря. Этот биохимический сдвиг способ­
ствует тому, что гемоглобин легче отдает 
тканям связанный кислород, и тем 
самым компенсируется снижение количе­
ства кислорода, связываемого гемогло­
бином в легких.

Измерения содержания кислорода 
в крови необходимы для диагностики 
и наблюдения за течением заболеваний, 
сопровождающихся нарушением транс­
порта кислорода кровью. К числу таких 
заболеваний относятся тяжелые анемии, 
при которых понижено число эритроци­
тов в крови либо содержание гемогло­
бина в эритроцитах; астма, при которой 
насыщение крови кислородом может 
быть снижено вследствие спазма брон­
хиол, а также сердечная недостаточ­
ность, при которой скорость перекачива­
ния крови сердцем не обеспечивает 
достаточного снабжения тканей кислоро­
дом.

24.15. Эритроциты 
переносят также С 0 2

Образующаяся в тканях двуокись угле­
рода также переносится кровью и попа­
дает в легкие, откуда выводится с выды­
хаемым воздухом. Содержание двуокиси

2-59
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углерода в оттекающей от тканей веноз­
ной крови составляет приблизительно 
60 мл газообразной С О 2 на 100 мл кро­
ви, тогда как артериальная кровь, отте­
кающая от легких, содержит приблизи­
тельно 50 мл СО 2 на 100 мл крови. 
Около двух третей общего количества 
С О 2 крови находится в плазме и около 
одной т р е ти -в  эритроцитах. Однако 
в процессе переноса С О 2 от тканей к лег­
ким почти вся С О 2 крови должна пройти 
через эритроциты (войти в эритроциты 
и выйти из них). Как в плазме, так и в эри­
троцитах С О 2 присутствует в двух фор­
мах: в виде растворенного газа и в виде 
бикарбоната (НСО J). Поскольку раство­
ренная С О 2 подвергается обратимому 
гидратированию с образованием уголь­
ной кислоты (Н 2С О 3), смесь Н 2С О 3 и 
Н С О 3 в крови образует буферную систе­
му (разд. 4.11), где Н 2С О 3 выполняет
i---------------------  Капилляр ---------------------1

роль донора протонов, а ион Н СО3 -и х  
акцептора. Система H 2C O 3-H C O j слу­
жит основной буферной системой 
плазмы крови.

Перенос СО 2 из тканей в легкие со­
стоит из следующих этапов (рис. 24-22). 
Растворенная С О 2, образующаяся в ка­
честве продукта окисления в цикле ли­
монной кислоты, а также в других про­
цессах, включающих ферментативное де- 
карбоксилирование, диффундирует из 
тканей в плазму крови и далее в эритро­
циты. В эритроцитах С О 2 в ходе обрати­
мой реакции гидратируется с образова­
нием свободной угольной кислоты:

С О 2 +  Н 2О г± Н 2С О 3

В отсутствие катализатора эта реакция 
протекает относительно медленно и об­
разование угольной кислоты отстает от 
образования С О 2 в дышащих тканях. Од-

Плазм а крови 

Эритроцит

"'s Стенка 
капилляра

Воздушное 
пространство 
в альвеолах 

легких 
>^Клеточная 

мембрана

нсо;

Эритроцит

-H£Os< -y -COj

„ Стенка 
капилляра

Стенка ^  
капилляра

-►О,
Перифери­

ческая ткань

Клеточная
'''мембрана

Рис. 24-22. Координированность переноса кис­
лорода и С 0 3 эритроцитами. А. В легких в 
результате оксигенации гемоглобина происхо­
дит высвобождение ионов Н +, которые далее 
присоединяются к ионам НСО 3 с образовани­
ем HjCOj. Под действием карбоангидразы 
Н 2С 0 3 подвергается дегидратации, в результа­
те чего образуется растворенная С 0 2, которая 
диффундирует в плазму крови, а из н ее-в  воз­
душное пространство легких и выдыхается. Б. 
Захват эритроцитами растворенной С 0 2 в пери­
ферических тканях требует участия карбоангид­
разы, катализирующей гидратирование С 0 2 с 
образованием Н2С 0 3; далее Н2С 0 3 теряет ион 
Н + и превращается в НСО"3. Высвобождаемые 
при этом ионы Н + смещают равновесие реак­
ции гемоглобина с кислородом в направлении 
отщепления кислорода и его передачи ткани. 
Поскольку 0 2 и С 0 2 растворимы в липидах, 
они легко проходят через клеточные мембраны, 
не нуждаясь в системах мембранного транспор­
та. Однако обмен между ионами С1" и НСО 3, 
осуществляемый через мембрану эритроцитов, 
протекает только при помощи систем, обеспе­
чивающих транспорт анионов.
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Трахея

Бронхиолы

Правое легкое

Артерия Вена

Рис. 24-23. Альвеолы, или воздушные мешочки, 
легких (А) образуют большую поверхность, 
через которую происходит обмен 0 2 и С 0 2 
между альвеолярным воздухом и кровеносны­
ми капиллярами крови. Б. Электронная микро­
фотография, на которой видны альвеолы и кро­
веносные капилляры.

Капилляры 
вокруг альвеол

Открытая
альвеола Альвеола

нако в эритроцитах содержится карбоан- 
гидраза- исключительно активный фер­
мент, резко ускоряющий эту реакцию. По 
мере образования Н 2С О 3 она сразу же 
ионизируется, давая ион бикарбоната: 

Н2С03 Н+ + нсо3-
Образованный таким образом ион 

НСО 3 выходит из эритроцитов в плазму 
в обмен на ион хлора (С1 ” ). Что касается 
ионов Н + , появляющихся в эритроцитах 
при ионизации угольной кислоты 
(Н2С О 3), то они способствуют отщепле­
нию кислорода от оксигемоглобина в со­
ответствии с упомянутой выше реакцией, 
но идущей в обратном направлении: 

Н+ + НЬО2 т±ННЬ+ + О2
Таким образом, накопление ионов Н + , 
обусловленное входом С О 2 в эритро­
циты и превращением С О 2 в H C O J, 
облегчает доставку кислорода кровью 
при прохождении через периферические 
ткани.

В обогащенной двуокисью углерода 
венозной крови, возвращающейся в лег­
кие, тот же цикл протекает в обратном

направлении. Связывание кислорода ге­
моглобином в капиллярах легких приво­
дит к высвобождению ионов Н + :

Н Н Ь + +  0 2 я  Н + +  НЬО2

Накопление Н + в свою очередь спо­
собствует образованию в эритроцитах 
угольной кислоты из Н СО 3- :

н + + нсо3- я н2со3
Далее угольная кислота подвергается 

в присутствии карбоангидразы дегидра­
тированию с образованием С О 2 в ра­
створенном виде:

Н 2С О э Н 2О +  со2
Растворенная С О 2 выходит из эритро­

цитов в плазму крови, проходит сквозь 
стенки капилляров и выводится через 
огромную поверхность легких в воздуш­
ное пространство (рис. 24-23). В целом 
перенос кислорода и перенос С О 2 усили­
вают друг друга, что обусловлено осо­
бенностями гемоглобина, прекрасно при­
способленного для выполнения этих 
специализированных транспортных 
функций.

2*
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24.16. Диагностика и лечение 
сахарного диабета опираются 
на данные биохимических 
анализов

Поскольку биохимический анализ раз­
личных компонентов в крови и моче по­
зволяет оценивать особенности метабо­
лизма, его успешно используют как при 
диагностике заболеваний, вызванных на­
рушением обмена веществ, так и в ходе 
их лечения. Наиболее ярким примером 
служит сахарный диабет-заболевание, 
обусловленное недостаточностью секре­
ции или эффективности действия инсу­
лина (гормона поджелудочной железы) 
и приводящее к глубоким нарушениям 
обмена веществ. В США сахарный диабет 
в качестве причины смертности занимает 
третье место. Он довольно широко рас­
пространен: почти у 5% населения США 
выявляется определенная степень нару­
шения обмена глюкозы, свидетельствую­
щая о наличии диабета или тенденции 
к его развитию. Сахарный ди абет-это  по 
существу группа заболеваний, выражаю­
щихся в нарушении регуляторной актив­
ности инсулина, которое может быть 
обусловлено разными причинами. Более 
того, на обмен глюкозы могут оказывать 
воздействие и другие гормоны. Возник­
новение диабета обусловлено в какой-то 
мере генетическими причинами; не ис­
ключено, однако, что помимо этого опре­
деленную роль может играть и вирусная 
инфекция. Существует диабет двух ос­
новных типов: начинающийся в юности 
и начинающийся во взрослом состоянии 
В первом случае болезнь проявляется 
в раннем возрасте и быстро переходит 
в тяжелую форму. Во втором случае за­
болевание развивается медленно, проте­
кает стерто и часто вообще остается не­
замеченным. Диабет, начинающийся 
в юности, лечат инъекциями инсулина; 
при этом на протяжении всей жизни 
больного необходимо тщательно сле­
дить за балансом между потреблением 
глюкозы и дозой вводимого инсулина. 
Для диагностики и лечения диабета, ко­
торый вызывает серьезные нарушения 
обмена веществ, очень важны биохими­
ческие анализы крови и мочи (табл. 24-6).

Таблица 24-6. Основные изменения в составе 
крови и мочи при некомпенсированном са­
харном диабете

Знак 1 означает Знак i
увеличение означает сни­

жение

Моча
Глюкоза i
Кетоновые тела 1
pH \
N a + 6
N H  + i
Мочевина 1
Объем 1

Кровь
Глюкоза 1
Кетоновые тела 1
Мочевина 1
pH \
Общее содержание с о 2 i

(сумма С О 2 +  Н С О з )

Характерные симптомы ди абета-п о ­
стоянная жажда и частое мочеиспускание 
{полиурия)- сопряжены с потреблением 
больших объемов воды (полидипсия). Эти 
изменения обусловлены выведением 
с мочой большого количества глюкозы 
(глюкозурией). Латинское название сахар­
ного диабета-diabetes mellitus-означает 
«избыточное выделение сладкой мочи». 
В случаях тяжелого некомпенсированно­
го диабета содержание глюкозы в суточ­
ной (за 24 ч) моче может превысить 100 г, 
тогда как у здоровых людей глюкоза вы­
водится с мочой лишь в следовых коли­
чествах. Большой объем мочи у больных 
диабетом отражает тот факт, что почки 
вместе с глюкозой должны выводить до­
полнительное количество воды, посколь­
ку их способность концентрировать рас­
творенные в моче вещества имеет опре­
деленный предел. Измерение количества 
глюкозы в суточной моче используется 
как один из тестов при диагностике 
диабета.

Большее значение имеют, однако, 
определение содержания глюкозы в кро­
ви и характер изменения этого показа­
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теля после потребления глюкозы.
У больных диабетом концентрация глю­
козы в крови обычно повышена, т. е. 
имеет место гипергликемия. В очень тя­
желых случаях некомпенсированного 
диабета концентрация глюкозы в кро­
ви может быть чрезвычайно вы сокой-до 
100 мМ, т.е. в 25 раз выше нормы. При 
диабете средней тяжести концентрация 
глюкозы в крови иногда мало отличается 
от нормы. Более чувствительным диаг­
ностическим тестом в этом случае оказы­
вается проба с сахарной нагрузкой, кото­
рая состоит в следующем: больной
выпивает натощак стакан воды, в кото­
рой растворено 100 г глюкозы; измере­
ния концентрации глюкозы в крови про­
водят до и через 30 мин после приема 
глюкозы. У здорового человека глюкоза 
быстро усваивается, и ее концентрация 
в крови при проведении указанной пробы 
возрастает не более чем до 9-10 мМ, по­
скольку увеличение содержания глюкозы 
в крови стимулирует секрецию инсулина 
поджелудочной железой, а инсулин 
в свою очередь увеличивает скорость по­
требления глюкозы тканями. При этом 
в норме глюкоза в моче не появляется 
или почти не появляется (рис. 24-24).

У больных же диабетом уровень глю­
козы в крови уже натощак может ока­
заться высоким, а тест с сахарной нагруз­
кой свидетельствует о нарушении усвое­
ния глюкозы. Концентрация глюкозы 
в крови может при этом намного превы­
сить пороговую для почек, равную при­
мерно 10 мМ, и это приведет к появле­
нию глюкозы в моче, причем ее содержа­
ние в крови может оставаться повы­
шенным в течение нескольких часов (рис.
24-24). Замедленное возвращение концен­
трации глюкозы в крови к исходному 
значению показывает, что нарушена се­
креция инсулина в ответ на возрастание 
уровня глюкозы в крови.

Гипергликемия и глюкозурия свиде­
тельствуют еще об одном глубоком ме­
таболическом сдвиге при сахарном диа­
бете, а именно о почти полной остановке 
превращения избытка глюкозы в жирные 
кислоты, запасаемые в виде триацилгли­
церолов. При тяжелом диабете больные 
теряют вес, даже находясь на высокока-

Рис. 24-24. Кривые сахарной нагрузки у здоро­
вых людей и больных диабетом. У здорового 
человека после потребления стандартного коли­
чества глюкозы содержание глюкозы в крови 
может возрасти вдвое, но оно быстро снижает­
ся по мере того, как увеличивается секреция ин­
сулина в ответ на повышение содержания глю­
козы в крови. В течение некоторого времени 
содержание глюкозы в крови остается несколь­
ко более низким, чем исходное, что обусловлено 
лаг-периодом, когда количество инсулина в 
крови все еще остается повышенным, а содержа­
ние глюкозы уже нормализовалось. У больных 
диабетом содержание глюкозы в крови исходно 
очень велико (в приведенном случае -  почти на 
уровне почечного порога). У такого больного 
после потребления стандартного количества 
глюкозы ее содержание в крови сразу же воз­
растает, но в отличие от здорового человека из- 
за недостаточной секреции инсулина оно долго 
остается повышенным и лишь постепенно воз­
вращается к исходному. При максимальном 
уровне глюкозы в крови у больного диабетом 
значительные количества глюкозы выводятся с 
мочой.

лорийной диете. Избыток глюкозы у та­
ких больных не запасается в виде жира, 
а попросту выводится с мочой.

24.17. При диабете возрастает 
количество кетоновых тел

Еще одно характерное для диабета на­
рушение метаболизма связано с повы­
шенным, но не завершаемым окислением 
жирных кислот в печени, вследствие чего 
в избытке продуцируются кетоновые те­
ла-ацетоац етат и ß-гидроксибутират. 
В результате у больных диабетом эти два 
соединения накапливаются, поскольку
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скорость их использования в перифериче­
ских тканях отстает от скорости их обра­
зования в печени. Кроме ацетоацетата 
и ß-гидроксибутирата в крови больных 
диабетом содержится также ацетон, по­
являющийся в результате спонтанного 
декарбоксилирования ацетоацетата:

СНа—С—СН,—СОСГ + HjO — > сн3—с —сн, + нсо,
6 о

Ацетоацетат Ацетон

Ацетон очень летуч; он присутствует 
в выдыхаемом больным воздухе, прида­
вая ему характерный сладковатый «орга­
нический» запах. Из-за этого запаха 
больного в состоянии диабетической ко­
мы иногда ошибочно принимают за пья­
ного. Избыточное образование кето­
новых тел, называемое кетозом, приво­
дит к очень большому увеличению их 
концентрации и в крови (кетонемия), и 
в моче (кетонурия),

24.18. При диабете 
возрастает жскреция мочевины

Для тяжелого диабета характерно так­
же увеличение экскреции мочевины-ос­
новного конечного продукта азотистого 
обмена, образующегося при окислитель­
ной деградации аминокислот (разд. 
19.14-19.16). Количество мочевины, выде­
ляемой больным в течение суток, служит 
мерой общего количества аминокислот, 
распавшихся окислительным путем, что 
в свою очередь отражает степень сбалан­
сированности между потреблением бел­
ков и распадом тканевых белков на про­
тяжении суток. Концентрация мочевины 
в крови при диабете может достигать 
25 мМ, т. е. примерно в 5 раз превышать 
уровень нормы (около 5 мМ).

Избыточная окислительная деграда­
ция аминокислот при диабете обусловле­
на резким возрастанием скорости глюко- 
неогенеза из аминокислот. Отсутствие 
инсулина способствует выбросу глюкозы 
из печени в кровь. В результате запасы 
гликогена в печени истощаются; в этих 
условиях все доступные аминокислоты, 
чей углерод может быть использован для 
глюконеогене за, подвергаются деграда­

ции и идут на синтез глюкозы, которая 
поступает в кровь. Отсюда следует, что 
измерение содержания мочевины в крови 
и в моче дает ценную информацию отно­
сительно состояния обмена веществ 
у больных диабетом.

24.19. Т яж елы й диабет 
сопровож дается ацидозом

У больных, страдающих тяжелой фор­
мой диабета и не получающих инсулина, 
удивительным и очень серьезным по по­
следствиям биохимическим сдвигом 
является сильное снижение pH крови: 
этот показатель может упасть до уровня 
pH 6,8 при норме pH 7,4. Хотя в абсо­
лютных величинах это увеличение кис­
лотности может показаться небольшим, 
тем не менее оно свидетельствует об 
очень глубоких изменениях кислотно-ос­
новного равновесия в организме. Увели­
чение кислотности обусловлено посту­
плением в кровь больших количеств 
кетоновых тел, интенсивно вырабаты­
вающихся в печени. При окислении од­
ной -  нейтральной -  молекулы триацил- 
глицерола в печени больного диабетом 
появляется по крайней мере 12 ионов Н + 
в форме ß-гидроксимасляной и ацетоук- 
сусной кислот. В ответ на постоянную 
выработку этих кислот в организме 
компенсаторно снижается концентрация 
Н 2СО3-донора протонов или кислоты 
в бикарбонатной буферной системе (разд.
4.11). Снижение концентрации Н 2СО3 до­
стигается в результате ускоренного выве­
дения СО2 в легких (вспомним, что 
Н 2СО3 обратимо диссоциирует на ра­
створенную СО2 и Н 2О). Именно благо­
даря выведению СО2 через легкие соот­
ношение между концентрациями акцеп­
тора (НСО3 ) и донора протонов (Н2СО3) 
в бикарбонатном буфере возвращается 
к исходному, что способствует поддержа­
нию pH на уровне нормы (pH 7,4). Одна­
ко при тяжелом диабете для компенса­
ции ацидоза, обусловленного избытком 
кетоновых тел, легкие должны выделять 
настолько большие количества СО2, что 
суммарная концентрация HCOJ и 
Н 2СО3 становится крайне низкой и бу­
ферная емкость крови соответственно
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значительно уменьшается. Это приводит 
к весьма неблагоприятным для организ­
ма последствиям.

Возникающие при тяжелом диабете 
биохимические сдвиги, особенно сдвиг 
кислотно-основного равновесия, могут 
угрожать жизни больного. Введение ин­
сулина для коррекции гормональной не­
достаточности, а также N aH C O 3 для по­
вышения буферной емкости крови 
и компенсации потери ионов N a + приво­
дит к почти полной нормализации биохи­
мических процессов уже через 12-24 ч. 
Для наблюдения за ходом этого лечения 
необходимо постоянно измерять pH кро­
ви и содержание в ней глюкозы и 
С О 2.
Краткое содержание главы

Крахмал и другие полисахариды ча­
стично гидролизуются амилазой слюны 
в ротовой полости. Переваривание поли­
сахаридов и дисахаридов завершается 
в тонком кишечнике под действием ами­
лазы поджелудочной железы, а также 
лактазы, сахаразы и мальтазы, секрети- 
руемых эпителиальными клетками ки­
шечника. Белки перевариваются в ре­
зультате последовательного действия 
сначала пепсина в кислой среде желудка, 
а затем трипсина и химотрипсина в тон­
ком кишечнике при pH от 7 до 8. Далее 
короткие пептиды гидролизуются до 
аминокислот под действием карбокси- 
пептидазы и аминопептидазы. Триацил- 
глицеролы перевариваются липазой под­
желудочной железы, превращаясь в 2-мо- 
ноацилглицеролы и свободные жирные 
кислоты, которые эмульгируются при 
помощи желчных кислот и всасываются. 
Пепсин, трипсин, химотрипсин, карбок- 
сипептидаза и липаза секретируются 
в желудочно-кишечный тракт в виде не­
активных зимогенов.

Центром, регулирующим распределе­
ние и превращение питательных веществ, 
служит печень. Глюкозо-6-ф осф ат-клю­
чевой промежуточный продукт обмена 
углеводов-мож ет превращаться в пече­
ни в гликоген, в глюкозу крови или через 
ацетил-СоА в жирные кислоты. Он мо­
жет также подвергаться распаду либо 
в ходе гликолиза и цикла лимонной кис­

лоты с накоплением энергии АТР, либо 
в ходе пентозофосфатного цикла с обра­
зованием пентоз и NADPH. Аминокис­
лоты либо используются для синтеза 
белков печени и плазмы, либо превра­
щаются в глюкозу и гликоген в процессе 
глюконеогенеза. Аммиак, образующий­
ся при дезаминировании аминокислот, 
включается в состав мочевины в ходе 
цикла мочевины. Жирные кислоты пре­
вращаются в печени в триацилглице- 
ролы, холестерол и липопротеины 
плазмы; последние обеспечивают транс­
порт и накопление липидов в жировой 
ткани. Кроме того, жирные кислоты 
в печени могут подвергаться окислению, 
что приводит к запасанию энергии в виде 
АТР и к образованию кетоновых тел, до­
ставляемых кровью в другие ткани.

М етаболизм скелетных мышц специа­
лизирован на выработке АТР, необходи­
мого для их сокращения и расслабления. 
При интенсивной мышечной нагрузке ос­
новным топливом служит гликоген, ко­
торый превращается в лактат. В период 
отдыха лактат превращается снова в гли­
коген печени и глюкозу. М озг использует 
в качестве топлива только глюкозу и ß- 
гидроксибутират, причем последний иг­
рает важную роль при голодании. Боль­
шая часть энергии АТР в мозгу расхо­
дуется на активный транспорт ионов 
N a + и К  + и на поддержание потенциала 
действия мембран нервных клеток.

Эритроциты участвуют в транспорте 
как кислорода, так и С О 2 между легкими 
и периферическими тканями. Захвату кис­
лорода в легких и его высвобождению 
в тканях способствуют относительно вы­
сокое значение pH в легких и более низ­
кое его значение в тканях, а также сиг­
моидная форма зависимости между пар­
циальным давлением О 2 и процентом 
насыщения гемоглобина кислородом. 
Перенос С О 2 эритроцитами сопряжен 
с транспортом кислорода через компен­
саторные сдвиги в содержании ионов Н * 
и C1“ .

Биохимические анализы широко ис­
пользуются при диагностике и наблюде­
нии за ходом лечения многих заболева­
ний, в частности сахарного диабета; по­
следний сопровождается характерными
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для него изменениями содержания глю­
козы, мочевины и кетоновых тел в крови,
а также pH крови.
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Вопросы и задачи

1. О бразование ж ел удочн ого  сока. Желу­
дочный сок (pH 1,5) образуется в результа­
те накачивания протонов из плазмы крови 
(pH 7,4) в желудок. Рассчитайте количе­
ство свободной энергии, необходимое для 
создания требуемой концентрации ионов 
Н + в 1 л желудочного сока. Сколько мо­
лей АТР должно быть гидролизовано 
в клетках для получения такого количе­
ства свободной энергии? Напомним, что 
величина AGp гидролиза АТР в суще­
ствующих в клетке условиях составляет 
приблизительно -  7 ккал/моль.

2. Н ейт рализация ж ел уд очн ого  сока. Опти­
мум действия ферментов, расщепляющих 
белки в тонком кишечнике (трипсина, хи- 
мотрипсина и карбоксипептидазы), лежит

в пределах pH от 7 до  8. Однако суб­
страты этих ферментов поступают из же­
лудка вместе с желудочным соком, имею­
щим pH 1,5-2,5. Каким образом  величина 
pH желудочного сока доводится до значе­
ний, оптимальных для действия фермен­
тов тонкого кишечника?

3. П еревариваем ост ь казеина и кератина, ß- 
Казеин (мол. масса 23 600) крупного рога­
того ск ота-оди н  из белков коровьего мо­
л о к а -н е  содержит остатков цистеина 
и цистина. Кроме того, четвертичная 
структура этого белка слабо выражена: 
его нативная конформация напоминает 
беспорядочный клубок. В отличие от это­
го а-керагины (белки, содержащиеся в во­
лосах, шерсти, ногтях и т.д.) очень богаты  
остатками цистеина и цистина. К тому же 
эти белки обладаю т высокоупорядочен­
ной вторичной и третичной структурами. 
Объясните, каким образом  свойства этих 
двух групп белков отражаются на их пере­
вариваемое™. Почему, в частности, м оло­
ко, выпиваемое котенком, служит для него 
прекрасным источником аминокислот, 
тогда как его собственный мех не перева­
ривается («волосяные пробки» могут даже 
закупорить кишечник).

4. Защита главны х клеток от переваривания  
пепсином. Для того чтобы предшествен­
ник пепсина пепсиноген превратился в ак­
тивный фермент, от его N -конца должен  
отщепиться фрагмент, содержащий 42 
аминокислотных остатка. Процесс акти­
вации катализируется обычно самим пеп­
сином, хотя при pH ниже 5 пепсиноген 
обладает слабой каталитической актив­
ностью. Кроме того, отщепляемый при 
активации фрагмент при pH выше 2 про­
чно связывается с активным центром  
пепсина, а при pH ниже 2 -сл або .

а) Что инициирует активацию пепсино­
гена в желудке?
б) Как связаны описанные выше свой­
ства пепсина и пепсиногена с защитой 
клеток слизистой кишечника от самопе- 
реваривания?

5. С удьба пищ еварит ельных фермент ов. При 
переваривании богатой белками пищи из 
поджелудочной железы в желудочно-ки­
шечный тракт выделяется большое коли­
чество трипсина, химотрипсина и карбок­
сипептидазы. Хотя преждевременное выс­
вобождение этих ферментов в активной 
форме в самой поджелудочной железе м о­
жет вызвать ее тяжелое повреждение, од­
нако эпителиальные клетки тонкого ки­
шечника не страдают в процессе перевари­
вания богатой белками пищи от действия
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указанных ферментов. Более того, при 
анализе содержимого нижних отделов 
тонкого кишечника во время пищеварения 
выявляются только следы этих фермен­
тов, а активный пепсин не обнаруживается 
вовсе. Попытайтесь объяснить эти факты.

6. Эффект ивност ь карбоксипептидаз. Выде­
ляемые поджелудочной железой карбок- 
сипептидазы более эффективно гидроли­
зуют белки на завершающих этапах 
пищеварения, чем на начальных. Объясни­
те, почему.

7. Непереносимост ь молока у  вы ходцев с Во­
ст ока и у  негров. У взрослых негров и 
у выходцев с Востока в результате упо­
требления в пищу молока часто наблю­
даются вздутие живота, спазмы, боли  
и понос. Эти симптомы возникают через 
1-4 ч после потребления всего лишь одно­
го стакана молока (натурального или по­
рошкового). Каким компонентом молока 
обусловлены эти симптомы? Каким обра­
зом  этот компонент вызывает появление 
указанных симптомов?

8. Причины стеаторреи. Клинические симп­
томы стеаторреи, характеризующейся из­
бытком липидов в кале, обусловлены ли­
бо недостаточной секрецией желчных 
кислот, либо отсутствием секрета подже­
лудочной железы. Почему эти причины 
приводят к появлению липидов в кале? 
Как, исходя из данных анализа кала, мож­
но различить, какая из этих двух причин 
лежит в основе заболевания? Объясните

9. Аланин и глут амин в крови. В плазме кро­
ви содержатся все аминокислоты, необхо­
димые для синтеза белков в организме, но 
в разных количествах. При этом  концен­
трации двух аминокислот, а именно ала­
нина и глутамина намного выше, чем 
остальных. Объясните возможные при­
чины высокого содержания этих двух 
аминокислот.

10. Д ейст вие уабаина на почечную  ткань. Уа- 
баин-токсичный гликозид, избирательно 
подавляющий активность N a + , К - 
АТРазы в животных тканях и не влияю­
щий на активность других известных фер­
ментов. Однако по мере добавления уаба­
ина в возрастающих концентрациях 
к тонким срезам почечной ткани наблю­
дается нарастающее торможение потреб­
ления кислорода вплоть до 66%. Объясни­
те причину этого явления. Какой вывод 
можно сделать относительно использова­
ния энергии дыхания в почечной ткани?

11. Н еобходим  ли гликолиз для сокращ ения  
скелетной мы ш цы ?  Алкилирующий агент 
иодацетат (1СН2С О О _ ) является мощ ­

ным ингибитором глицеральдегид-3-фос- 
ф ат-дегидрогеназы , поскольку он связы­
вается с необходимы ми для катализа 
SH-группами. Если полоски скелетной 
мышцы обработать смесью иодацетата 
калия и антимицина А (гл. 17), то мышца 
сохраняет способность к сокращению  
в ответ на повторную электростимуля­
цию, но лактат в ней не образуется. 
Объясните, что происходит при этом  
в мышце. Ч то служит источником энергии 
для ее сокращения в этих условиях?

12. А Т Р  и фосф окреат ин как источники энер­
гии в м ы ш цах. При сокращении скелетной 
мышцы в ней снижается концентрация 
фосфокреатина, тогда как концентрация 
АТР остается практически постоянной. 
Объясните, как это происходит. Роберт  
Дэвис в своих классических опытах пока­
зал, что после предварительной обработ­
ки мышцы фтор-2,4-динитробензолом  
концентрация АТР в ней быстро падает, 
тогда как концентрация фосфокреатина 
остается неизменной на протяжении серии 
сокращений. Попытайтесь это объяснить.

13. М ет аболизм  глут ам ат а в м о згу . Глута- 
мат, доставляемый кровью в ткань мозга, 
превращается там в глутамин, который 
можно обнаружить в оттекающей от м оз­
га крови. Каков смысл этого метаболиче­
ского превращения? Как оно происходит? 
В действительности в мозгу вырабаты­
вается больше глутамина, чем может 
образоваться из доставляемого кровью 
глутамата. Откуда берется это дополни­
тельное количество глутамина?

14. От сут ст вие глицеролкиназы  в ж ировой  
ткани. Глицерол-З-фосфат-ключевой  
промежуточный продукт в биосинтезе 
триацилглицеролов. Клетки жировой тка­
ни, специализирующиеся на синтезе и рас­
паде триацилглицеролов, не способны не­
посредственно использовать глицерол, 
поскольку в них нет глицеролкиназы, ка­
тализирующей реакцию

Глицерол +  АТР  
Глицерол-З-фосфат +  A D P

Как обеспечивается жировая ткань глице- 
рол-3-фосфатом, необходимы м для синте­
за триацилглицеролов? Объясните.

15. Отек, связанны й с нефрот ическим синдро­
м ом . При нефрозе с мочой выделяется 
больш ое количество сывороточного аль­
бумина. Содержание альбумина в сыво­
ротке крови таких больных снижается 
вплоть до 1,0 г на 100 мл, тогда как в нор­
ме оно составляет 3,5-4,5 г (табл. 24-3). 
При этом  у больных наблюдаются силь­
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ные отеки конечностей, обусловленные на­
коплением жидкости во внеклеточном 
пространстве. Объясните происхождение 
этих симптомов.

16. Гипергликем ия у  больны х ост рым панкреа­
титом. Для лечения больных острым пан­
креатитом используют безбелковую дие­
ту и внутривенное введение физиологиче­
ского раствора с глюкозой. Какова биохи­
мическая основа этого лечения? В процес­
се лечения у этих больных обычно наблю ­
дается гипергликемия. П очему?

17. П от ребление кислорода при ф изической на­
грузке . Человек в сидячем положении по­
требляет в течение 10 с около 0,05 л кис­
лорода. Спринтер, соревнуясь в беге на 
100 м, за то же время потребляет 1 л кис­
лорода. П робежав дистанцию, спринтер 
продолжает тяжело дышать еще несколь­
ко минут, потребляя при этом  по сравне­
нию со спокойно сидящим человеком д о ­
полнительно около 4 л кислорода. Поче­
му потребность в кислороде резко возра­
стает при беге на короткую дистанцию? 
Почему повышенная потребность в кисло­
роде сохраняется по окончании бега?

18. Влияние м олочной диеты на pH  мочи. При 
исключительно молочной диете pH мочи 
становится ниже (pH <  5), чем при пита­
нии обычной смешанной пищей. Вместе 
с тем известно, что pH цельного молока 
равен ~  7,5. Попытайтесь объяснить этот 
парадокс, учитывая общий состав молока, 
где примерно 3,5% приходится на долю  
лактозы, 3,5% -на жир и около 3,5%-н а  
казеин (фосфопротеин, содержащий много 
остатков серинфосфата).

19. Д ы хат ельны й ацидоз. Скорая помощь д о ­
ставила в местную больницу 22-летнего 
мужчину с диагнозом отравления нарко­
тиком. При поступлении дыхание больно­
го было поверхностным и нерегулярным. 
Ввиду ухудшения состояния применили 
искусственное дыхание с помощ ью меха­
нического респиратора. Анализ арте­
риальной крови показал снижение pH кро­

ви до 7,18. Больному ввели внутривенно 
12 г бикарбоната натрия.
а) Почему передозировка наркотика м о­

гла привести к дыхательному ацидозу ?
б) Как влияет на pH крови больного меха­

ническая вентиляция легких? Как вооб­
ще влияет механическая вентиляция 
легких на способность крови транспор­
тировать кислород в ткани?

в) Объясните, какова цель введения би­
карбоната натрия.

20. Н едост ат очност ь тиамина и функция  
м озга . Для больных с тиаминовой недо­
статочностью характерен целый ряд не­
врологических симптомов: утрата рефлек­
сов, беспокойство, спутанность сознания. 
Объясните, почему недостаточность тиа­
мина отражается на функции мозга.

21. Гиперакт ивность коры надпочечников и ги- 
перкалиурия. Гиперактивность коры над­
почечников у человека, обусловленная 
опухолями коры, приводит к избыточной 
реабсорбции N a + в почечных канальцах. 
При этом  у больных выводятся с мочой 
в повышенном количестве ионы К  + . П о­
чему повышение обратного всасывания 
ионов N a + сопровождается повышенным 
выведением ионов К  + ?

22. Токсическое действие м орской воды. П о­
чки человека -  великолепное устройство, 
регулирующее удаление ионов N a + из 
крови путем образования мочи, в которой 
содержание ионов Na + достигает 340 мМ. 
Однако в морской воде концентрация 
N a + вдвое выше той, которую способны  
создать почки здорового человека. Если 
человек пьет только морскую воду, то 
происходит накопление NaCl во внекле­
точной жидкости (т.е. в жидкости, окру­
жающей клетки тела), но не во внутрикле­
точной жидкости. Длительное потребле­
ние морской воды приводит к смерти 
вследствие повреждения клеток мозга. 
Почему потребление морской воды на 
протяжении длительного времени вызы­
вает повреждение клеток?ak
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ГОРМОНЫ
В этой главе мы рассмотрим гормоны 

и то, как они регулируют взаимодействие 
между различными органами и тканями.

Слово гормон происходит от греческо­
го глагола, означающего «возбуждать», 
или «раздражать». Гормон-это химиче­
ский агент, выделяемый в следовых коли­
чествах тканью одного типа и доста­
вляемый кровью в другую ткань-ми­
шень, где он вызывает специфическую 
биохимическую или физиологическую 
активность. Эндокринология -  раздел 
биомедицинской науки, изучающий гор­
моны-относится к числу наиболее инте­
ресных областей биохимии. В последнее 
время здесь на основе полученных ре­
зультатов раскрыты совершенно новые 
подходы и перспективы. Более того, по­
скольку нарушение действия гормонов 
приводит к заболеваниям, эндокриноло­
гия стала одной из самых полезных 
в практическом отношении областей 
биохимии.

Известно много гормонов, и в настоя­
щее время продолжают выявлять новые. 
Гормоны регулируют не только обмен 
веществ, но и многие другие функции ор­
ганизма, рост клеток и тканей, ритм серд­
ца, кровяное давление, работу почек, пе­
ристальтику кишечника, выделение пи­
щеварительных ферментов, лактацию 
и работу репродуктивной системы. Мы 
не будем здесь рассматривать все эти во­
просы. Поскольку биохимические меха­
низмы действия большинства гормонов 
остаются по существу неизвестными, мы 
остановимся лишь на биохимии гормо­
нов, регулирующих основные пути мета­
болизма, а именно адреналина, инсулина, 
глюкагона, тироксина и гормонов коры 
надпочечников.

25.1. Гормоны функционируют 
в рамках
сложно перекрещивающейся 
иерархической системы

Рассмотрим сначала основные эндо­
кринные системы организма и некоторые 
из их функциональных взаимосвязей. На 
рис. 25-1 показано анатомическое распо­
ложение основных эндокринных желез, 
играющих важную роль в регуляции ме­
таболизма. Слово «эндокринные» («се- 
кретирующие внутрь») означает, что это

С ем енники  
(у муж чин)

Рис. 25-1. Основные эндокринные железы.
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Сенсорные импульсы 
из внешней среды

Центральная нервная система

/Нервные импульсы

Первичные
миш ени

Кортикотропин |Тиротропин 1 1ФСГ1 IЛГ I Пролактин! Сомато-
тропин

|Вазопрессйн~| |экситоцин|

Вторичные
мишени

Кора Щитовидная Семенники Яичники

Стероид­
ные гормо 
ны коры 
надпочеч­

ников

Конечные
мишени

Тестостерон
/

Тироксин,
трииодтиронин

1 Прогестерон | 

Iß -Эстрадиол!

1 У

Островковые клетки Мозговое 
поджелудочной вещество 

железы надпочечников

1 I
Инсулин,
глюкагон,

соматостатин 1
1 ] Адреналин |
1  -1

Многие
ткани

Мышцы,
печень

Репродуктивные
органы

железы внутренней секреции, т. е. они вы- 
деляют секрет в кровь. Помимо широко 
известных эндокринных желез, таких, как 
щитовидная железа или гипофиз, суще­
ствует много других тканей, например 
шишковидная железа, тимус или много­
численные группы клеток желудочно-ки- 
шечного тракта, которые секретируют 
различные гормоны.

На рис. 25-2 приведена общая схема ре­
гуляторных взаимосвязей между эндо­
кринными железами и их органами-ми- 
шенями. Координирующим центром эн­
докринной системы является специализи­
рованная область м о з г а - гипоталамус, 
который получает и интегрирует сиг­
налы, идущие из центральной нервной 
системы. В ответ на эти сигналы гипота­
ламус выделяет ряд гипоталамических 
регуляторных гормонов, которые посту­
пают в переднюю долю гипофиза, распо­
ложенного непосредственно под гипота-

Молочные Печень, Печень, Артериолы Гладкие
железы мышцы мышцы, мышцы

сердце молочная
железа

Рис. 25-2. Основные эндокринные системы и их 
ткани-мишени. Возникающие в нервной системе 
сигналы, прежде чем достигнуть ткани-мишени, 
пропускаются через серию переключателей (ре­
ле). Кроме показанных на рисунке систем гор­
моны выделяются тимусом и шишковидной же­
лезой, а также группами клеток в желудочно- 
кишечном тракте. ФСГ-фолликулостимулиру- 
ющий гормон, ЛГ-лютеинизирующий гормон.

ламусом. Каждый гипоталамический 
гормон регулирует секрецию какого-то 
одного гормона передней доли гипофиза. 
Некоторые гипоталамические гормоны 
стимулируют секрецию данного гормона 
гипофизом, другие-тормозят. В случае 
стимуляции секреции гормоны гипофиза 
выделяются в кровь и достигают эндо­
кринных желез следующего ранга, 
а именно коры надпочечников, эндо­
кринных клеток поджелудочной железы, 
щитовидной железы и яичников или се­
менников. В результате эти железы
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в свою очередь начинают выделять соб­
ственные специфические гормоны; по­
следние с током крови попадают на ре­
цепторы гормонов, расположенные на 
поверхности или внутри клеток тех тка­
ней, которые являются конечными мише­
нями. В этой системе переключателей 
(реле) есть еще одно звено, а именно клет­
ки тканей-мишеней содержат молеку­
лярный сигнальный агент -внутрикле­
точный передатчик (посредник), пере­
дающий сигнал от рецептора гормона на 
специфическую внутриклеточную струк­
туру или фермент, которые собственно 
и служат конечной мишенью действия

Передняя доля 
гипофиза

Щитовидная [ Тироглобулин 
железа

Трииодтиронин Л___
Тироксин /

Органы-мишени

Рис. 25-3. Регуляция секреции тиреоидных 
гормонов-тироксина и трииодтиронина-по 
принципу обратной связи. При увеличе­
нии концентрации этих гормонов в крови про­
исходит торможение секреции тиролиберина 
(ТЛ) гипоталамусом и тиротропина гипофизом. 
Секрецию ТЛ тормозит также другой гипотала- 
мический гормон-соматостатин.

гормона. Таким образом, каждая эндо­
кринная система представляет собой по 
существу набор реле, через которые сиг­
нал от центральной нервной системы 
передается к специфической молекуле- 
эффектору в клетках-мишенях.

Функциональная активность эндокрин­
ной системы регулируется также с по­
мощью механизмов, работающих по 
принципу обратной связи. На рис. 25-3 
приведен пример, показывающий, как 
могут действовать механизмы такого ти­
па. Гипоталамус посылает в переднюю 
долю гипофиза тиролиберин (ТЛ), стиму­
лируя этим секрецию тиротропина; 
в свою очередь тиротропин стимулирует 
выделение щитовидной железой гормо­
нов тироксина и трииодтиронина, ко­
торые попадают далее в ткани-мишени. 
Однако циркулирующие в крови ти- 
реоидные гормоны тормозят по принци­
пу обратной связи выделение ТЛ гипота­
ламусом и тиротропина гипофизом. 
Кроме того, секрекция ТЛ ингибируется 
соматостатином, выделяемым гипота­
ламусом (а также поджелудочной желе­
зой). Этот пример показывает, что выде­
ление или действие какого-то одного 
гормона может либо находиться под 
сильным влиянием, либо регулироваться 
другими гормонами. Таким образом, 
функциональная активность различных 
эндокринных систем зависит от очень 
сложной сети регуляторных взаимосвя­
зей.

25.2. Некоторые 
общие свойства гормонов

В отношении структуры и функции 
гормонов можно сделать некоторые обо­
бщения.

а. С ущ ест вую т  три класса  
горм онов: пепт идны е , 
стероидные и амины

К числу пептидных гормонов (табл.
25-1), которые могут содержать от 3 до 
200 аминокислотных остатков, относятся 
все гормоны гипоталамуса и гипофиза, 
а также инсулин и глюкагон, секрети- 
руемые поджелудочной железой.
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Таблица 25-1. Основные классы гормонов  
и их представители

Место секреции

Пептидные гормоны
Тиролиберин Г ипоталамус
Кортикотропин Передняя доля гипо­

физа
Вазопрессин Задняя доля гипофи­

за
Инсулин Поджелудочная же­

леза
Глюкагон « «

Амины
Адреналин М озговой слой над­

почечников
Тироксин Щитовидная железа

Стероидные гор­
моны

Кортизол Кора надпочечников
ß-Эстрадиол Яичники
Тестостерон Семенники
Прогестерон Ж елтое тело

Гормоны, принадлежащие к классу 
аминов, представляют собой низкомоле­
кулярные водорастворимые соединения, 
содержащие в своем составе амино­
группы; к их числу относятся адреналин, 
секретируемый мозговым слоем надпо­
чечников, и тиреоидные гормоны. К сте­
роидным гормонам  (которые хорошо рас­
творимы в жирах) относятся гормоны 
коры надпочечников, андрогены (мужские 
половые гормоны) и эстрогены (женские 
половые гормоны).

б. Некоторые полипептидные  
горм оны  образую т ся  
из неакт ивны х предш ест венников

Некоторые полипептидные гормоны, 
в том числе инсулин и глюкагон, синтези­
руются в клетках эндокринных желез 
сначала в виде неактивных предшествен­
ников, или прогормонов. Такие неак­
тивные предшественники имеют более 
длинные полипептидные цепи, чем со­
ответствующие активные гормоны. При­
мером может служить проинсулин (поли- 
пептидная цепь которого содержит при­
близительно 80 аминокислотных остат­

ков), превращающийся в активный инсу­
лин (содержащий 51 аминокислотный 
остаток) путем ферментативного отще­
пления части полипептидной цепи. Про­
гормоны накапливаются в неактивной 
форме в эндокринной клетке, обычно в ее 
секреторных гранулах. По получении 
клеткой соответствующего сигнала про­
гормон способен быстро фермента­
тивным путем превратиться в активный 
гормон.

в. Горм оны  дейст вуют  в очень  
низких концент рациях  
и в больш инст ве случаев  
имеют короткое время ж изни

Базальный (нестимулированный) уро­
вень гормонов в крови очень низок; он 
расположен в пределах от микромоляр- 
ных (10~6 М) до пикомолярных (10" 12 
М) концентраций. В этом отношении 
гормоны резко отличаются, например, от 
глюкозы, содержащейся в крови в милли- 
молярных концентрациях (приблизитель­
но 4 • 10 -  3 М). В силу низкой концентра­
ции гормонов их очень трудно выделить, 
идентифицировать и точно количествен­
но определить. Исключительно высокая 
чувствительность описанного ниже мето­
да радиоиммунологического анализа от­
крыла совершенно новые возможности 
исследований в области биохимии гор­
монов. Этот метод позволяет количе­
ственно измерять содержание многих 
гормонов в ничтожных концентрациях.

При стимуляции секреции какого-либо 
гормона его концентрация в крови возра­
стает иногда на несколько порядков. По­
сле прекращения секреции концентрация 
этого гормона быстро возвращается 
к исходной. Время жизни гормонов 
в крови очень невелико, часто оно не пре­
вышает нескольких минут. Как только 
отпадает необходимость в присутствии 
гормона, он быстро инактивируется под 
действием ферментов.

Одни гормоны  действуют  
быстро, другие -  м едленно

Некоторые гормоны вызывают немед­
ленный биохимический или физиологиче­
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ский ответ. Например, печень начинает 
выбрасывать глюкозу в кровь уже через 
несколько секунд после выделения адре­
налина в кровоток. В случае же ти- 
реоидных гормонов или эстрогенов реак­
ция тканей-мишеней на эти гормоны 
достигает максимума в течение несколь­
ких часов или даже дней. Как мы увидим 
ниже, эти различия во времени, необхо­
димом для ответа, соответствуют разли­
чиям в механизмах действия гормонов.

<). Гормоны связываю т ся  
со специф ическими рецепторами, 
распо. юж ен ными  
/ибо на поверхности,
(ибо внутри клет ки-м иш ени

Первый этап действия любого гормо­
н а-это  связывание с какой-то одной спе­
цифической молекулой или группой мо­
лекул, называемой рецептором гормона, 
которая обычно локализована либо на 
поверхности клетки-мишени, либо в ци­
тозоле. Рецептор обладает очень высо­
кой специфичностью и сродством по от­
ношению к соответствующему гормону. 
Рецепторы водорастворимых пептидных 
и аминных гормонов, не способных бы­
стро проходить через клеточную мем­
брану, располагаются на наружной по­
верхности клеток-мишеней, тогда как 
специфические белки, которые являются 
рецепторами жирорастворимых сте­
роидных гормонов, легко проникающих 
сквозь мембрану, локализованы в цито­
золе клеток-мишеней.

е. Д ейст вие горм онов может  
осущ ест влят ься чсрез 
внут риклет очны е вторичные  
передатчики ( посредники)

Как только молекула гормона присое­
динится к рецептору, расположенному на 
поверхности или внутри клетки-мишени, 
рецептор претерпевает характерные из­
менения, которые приводят к образова­
нию или высвобождению в клетке медиа­
тора, называемого обычно вторичным 
передатчиком, или посредником. Этот по­
средник передает сигнал от рецептора 
гормона на соответствующий фермент

или на молекулярную систему внутри 
клетки, которые, собственно, и выпол­
няют приказ, доставленный гормоном. 
Внутриклеточный посредник либо регу­
лирует скорость определенной фермента­
тивной реакции, либо включает экспрес­
сию гена (или группы генов), находяще­
гося в неактивном состоянии.

25.3. Гормоны гипоталамуса 
и гипофиза являются 
пептидами

Гормоны, секретируемые гипоталаму­
сом (табл. 25-2),-это сравнительно ко­
роткие пептиды, содержащие от 3 до 15 
аминокислотных остатков. На рис. 25-4 
приведены структурные формулы двух 
таких гормонов. Для их выделения 
и идентификации потребовались годы 
трудоемких исследований. По сравнению 
с другими гормонами гипоталамические 
факторы выделяются в наименьших ко­
личествах. Так, для получения всего лишь
1 мг тиролиберина потребовалось 4 т 
ткани гипоталамуса, которую извлекали 
из мозга животных на бойнях. Первыми 
выделили гипоталамические гормоны 
в чистом виде и выяснили их химическую 
структуру Роджер Гиллемин из Сан-Дие­
го и Эндрю Шелли из Нью-Орлеана. 
В 1977 г. они получили за это Нобелев­
скую премию. Они разделили награду 
с Розалиндой Ялоу, разработавшей 
чрезвычайно чувствительный радиоим- 
мунологический метод (дополнение 25-1)

Таблица 25-2. Некоторые гормоны гипотала­
муса

Кортиколиберин (высвобождает адренокор 
тикотропин)

Тиролиберин (высвобождает тиротропин) 
Соматолиберин (высвобождает соматотро- 
пин)
Соматостатин
Пролактолиберин (высвобождает пролактин) 
Пролактин-ингибирующий гормон (тормо­
зит выделение пролактина)
Люлиберин (высвобождает лютеинизирую- 
щий гормон)
Фолликулостимулирующий гормон (Ф( I )

ak
us

he
r-li

b.r
u



784 ЧАСТЬ III. НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ БИОХИМИИ ЧЕЛОВЕКА

Пироглутаминовая 
кислота

Гистидин

Пролинамид

Тиролиберин <ТЛ) г,к '  Соматостатин
Л Б

Рис. 25-4. Формулы двух гормонов, секретируе- 
мых гипоталамусом. А. Тиролиберин (ТЛ) вы­
зывает выделение тиротропина из передней до­
ли гипофиза. Тиротропин в свою очередь сти­
мулирует секрецию тироксина и трииодтирони- 
на щитовидной железой. Б. Соматостатин овцы, 
тормозящ ий выделение соматотропина перед­
ней долей гипофиза.
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определения концентрации гормонов, без Гипоталамические гормоны не посту- 
которого был бы немыслим достигнутый пают в общий кровоток, а по спе-
в последние годы прогресс в исследова- циальным кровеносным сосудам попа-
нии гормонов. даю т прямо в расположенный рядом

Дополнение 25-1. Радиоиммунологический анализ 
полипептидных гормонов

В ответ на попадание в организм чужеродных белков (антигенов) 
у животных синтезируются специфические к ним антитела. Белок-анти- 
тело, появляющийся в сыворотке крови, обладает способностью очень 
прочно, но обратимо связываться с молекулой антигена. Каждое анти­
тело характеризуется высокой степенью специфичности и связывает 
только тот антиген, который стимулировал его выработку. Эти свой­
ства антител, а именно их специфичность и сродство по отношению 
к своим антигенам были использованы Розалиндой Ялоу и ее коллега­
ми для измерения крайне малых концентраций полипептидных гормо­
нов в крови и тканях. Суть метода состоит в следующем. Измеряемый 
гормон используют в качестве антигена (Аг) и вводят его морским 
свинкам. После нескольких инъекций у животных в плазме крови по­
являются антитела к введенному гормону, причем в достаточно высо­
кой концентрации. Далее из сыворотки выделяют антитела (Ат) и сме­
шивают их с известным количеством радиоактивно меченного 
гормона (Аг); при этом в результате обратимой реакции, равновесие 
которой сильно сдвинуто вправо, образуется комплекс антиген-анти­
тело:

* *
Аг +  Ат Аг -  Ат 

Для того чтобы определить концентрацию гормона в крови больно­
го, смешивают сыворотку крови с известным количеством радиоактив­
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ного комплекса Ar Ат. Поскольку антитело (Ат) не способно отличить 
уже связанный радиоактивный гормон (Аг) от присутствующего в сы­
воротке немеченого гормона (Аг), последний будет конкурировать 
с меченым (Аг ) за связывание с антителом Ат и частично вытеснять его 
из комплекса At Ат:

* *

Аг +  А г-А т  т± А г +  А г -А т

По достижении равновесия между антителом и меченым и неме­
ченым гормонами измеряют количество радиоактивного антигена, вы­
тесненного немеченым гормоном из комплекса Хг— Ат, и исходя из это­
го рассчитывают концентрацию гормона во взятом образце крови. 
Например, если количество гормона в анализируемом образце 
в точности равно количеству радиоактивного гормона, уже связанного 
с антителом, то это значит, что немеченый гормон вытеснил ровно по­
ловину меченого. Чем выше концентрация немеченого гормона в ана­
лизируемой пробе, тем больше радиоактивного гормона вытесняется
из комплекса Л г-А т.

Радиоиммунологический анализ отличается не только высокой спе­
цифичностью, но и исключительно высокой чувствительностью. 
В своей речи, произнесенной п о  случаю присуждения Нобелевской п р е­
мии, для наглядной характеристики чрезвычайно высокой чувстви­
тельности радиоиммунологического метода Ялоу сравнила концен­
трацию определяемого этим методом гормона в анализируемом 
растворе с концентрацией сахара в очень большом озере после раство­
рения в нем одного кусочка.
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гипофиз (рис. 25-5). Гипофиз состоит из 
двух частей -перед ней и задней долей, 
имеющих разное эмбриональное про­
исхождение. В передней доле продуци­
руется несколько гормонов, предста­
вляющих собой довольно длинные поли­
пептиды (табл. 25-3). Их называют 
тройными гормонами, или тропинами, 
поскольку они обладают сродством к эн­
докринным железам следующего ранга 
и оказывают на них стимулирующее дей­
ствие. Так, кортикотропин стимулирует 
кору надпочечников, а тиротропин -  щи­
товидную железу. Основные гормоны 
передней доли гипофиза получены в чи­
стом виде, и установлена их аминокис­
лотная последовательность. Некоторые 
гормоны гипофиза, в частности кортико­
тропин, используются в медицине 
с целью восполнения дефицита гормона 
при нарушении его секреции.

Задней долей гипофиза секретируются 
два гормона-окситоцин и вазопрессин. 
Они представляют собой пептиды из де­
вяти аминокислотных остатков, обра-

Таблица 25-5. Г орм он ы  гипоф иза

Мол. масса

Г ор м он ы  передней до л и  ги ­
п оф иза

К ортикотропин  4 5 0 0
Т и ротропи н  28 000
С ом атотр оп и н  2 1 5 0 0
Ф о л л и к у л о с т и м у л и р у ю ­

щ ий горм он  34 000

Л ю теи н изи рую щ и й  гор ­
м он  28 500

П ролактин 23 500
Л ипотропин  11 800

Г орм он ы  задней  до л и  ги п о­
физа

В азопрессин  1070
О кситоцин 1070

зующиеся из более длинных предше­
ственников (рис. 25-6). Секреция этих 
гормонов регулируется гипоталамусом.
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Гипоталамус

Поступление 
гипоталамических 

факторов в 
артериальную кровь

Артерия

Воротная система

Сеть кровеносных 
капилляров

Клетки 
гипофиза

Передняя доля 
гипофиза

Секреция гормонов ^  ^ В е н ь к  ф  
передней доли Поступление гормонов 

гипофиза в общий кровоток

Аксоны 
нервных клеток

Артерия

Секреция 
гормонов 
задней доли 
гипофиза

доля 
гипофиза

Окситоцин (от Греч, «быстрые роды») 
действует на некоторые гладкие мышцы, 
в особенности на мышцу матки. Он ис­
пользуется в акушерстве для стимуляции 
родовой деятельности и лактации. Вазо- 
прессин повышает кровяное давление 
и увеличивает обратное всасывание воды 
в почках. Недостаточность вазопрессина 
лежит в основе несахарного диабета 
(diabetes insipidus), для которого харак­
терно выделение большого количества 
сильно разбавленной мочи (до 10 л в сут­
ки). Это состояние следует отличать от 
сахарного диабета -  также эндокринного 
заболевания. Ниже мы еще вернемся

C ys-
I

Туг
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I
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I

Asn

iy s—

Pro
I

Arg

Gly

N-концы
Cys----

Tyr 

lie
I
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I
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I

Cys------
I

Pro
I
Leu
I

Gly

NH2 n h 2
Вазопрессин крупного Окситоцин крупного 

рогатого скота рогатого скота

Рис. 25-5. А. Локализация гипоталамуса и ги­
пофиза. Б. Подробная схема гипоталамо-гипо- 
физарной системы. Нервные импульсы стиму­
лируют гипоталамус, активируя секрецию гор­
монов, предназначенных для воздействия на 
переднюю долю гипофиза; эти гормоны попа­
дают в специальный кровеносный сосуд, по 
которому они поступают непосредственно в ка­
пиллярную сеть передней доли гипофиза. Гор­
моны гипофиза, выделенные в ответ на стиму­
ляцию, поступают в кровь и входят в общую 
систему кровообращения. Гормоны задней до­
ли гипофиза, образующиеся в нервных клетках 
гипоталамуса, далее по аксонам попадают в 
заднюю долю гипофиза и из н ее-в  кровь.

к действию гипоталамических и гипофи­
зарных гормонов.

Здесь же мы рассмотрим гормоны, ре­
гулирующие метаболизм основных пита­
тельных веществ. Механизм действия 
этих гормонов изучен лучше, чем меха­
низм действия каких-либо других гормо­
нов, и они получили широкое применение 
при лечение ряда эндокринных заболева­
ний, связанных с нарушениями обмена 
веществ.

Рис. 25-6. Гормоны задней доли гипофиза. С- 
концевые аминокислотные остатки (—Gly—  
N H 2), показанные красным цветом,-это остат­
ки глицинамида (—NH —СН2—СО—N H 2).
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25.4. М озговой слой 
надпочечников секретирует 
гормоны класса аминов 
адреналин и норадреналин

Из всех гормонов наиболее полно из­
учен адреналин. Его хорошо известный 
механизм действия используется в каче­
стве модели при исследовании других 
гормонов. Органы-мишени адренали­
на-печень и скелетные мышцы, а также 
сердце и сердечно-сосудистая система.

Адреналин (другое название-эпине- 
фрин) и норадреналин (норэпинефрин)- 
очень близкие по структуре гормоны. 
Они образуются в мозговом (внутреннем) 
слое надпочечников, расположенных не­
посредственно над почками (рис. 25-1).

ее симптомы снимаются при введении 
предшественника дофам ина-доф а.

Адреналин накапливается в клетках 
мозгового слоя надпочечников в особых 
хромаффиновых гранулах. Последние 
представляют собой ограниченные мем­
браной структуры диаметром около 
0,1 мкм (рис. 25-8), содержащие адрена­
лин (около 20%) и АТР (около 4%). Под 
действием нервных импульсов, дости­
гающих мозгового слоя надпочечников, 
из этих гранул путем экзоцитоза выде­
ляется адреналин, который попадает 
в окружающую внеклеточную среду и да­
лее в кровь. Обычная концентрация адре­
налина в крови составляет около 
0,06 мкг/л, или приблизительно 10“ 10 
М, но под влиянием сенсорных воз-

но— сн,—с—соон
NH,

Тирозин, исходное соединение

Л  «

ОН Н
I I

С— С— NH, 
I I 

н  н

Норадреналин

Н

но—{  У - сн,— с;—соон
Ино

3,4-дигидроксифенилаланин (ДОФА)

NHj

ОН Н СН,/

Н н  н
Л  Г Ч ~ Ч - \

Адреналин

Н О - /  V -СН,— С Н ,— NH,

Дофамин

Мозговой слой надпочечников является 
по существу частью нервной системы 
и регулируется ею. Адреналин и норадре­
н алин -это  водорастворимые амины, 
образующиеся из тирозина через 3,4-ди- 
гидроксифенилаланин (дофа), как показа­
но на рис. 25-7. Еще один промежу­
точный продукт этого пути превращения 
тирозина - 3 ,4-дигидроксифенилэтиламин, 
известный под названием дофамина,-  
обладает гормональными свойствами. 
Адреналин, норадреналин и дофамин на­
зывают катехоламинами, поскольку их 
можно рассматривать как производные 
катехола, или 1,2-дигидроксибензола 
(рис. 25-7). Катехоламины образуются 
также в мозгу и нервной системе, где они 
функционируют в качестве нейромедиа- 
торов. При болезни Паркинсона нару­
шается образование дофамина в мозгу,

Рис. 25.7. Катехоламины. Эти гормоны образу­
ются из аминокислоты тирозина и представ­
ляют собой производные катехола, или 1,2-ди- 
гидроксибензола, формула которого приведена 
внизу справа.

действий, вызывающих у животного со­
стояние тревоги и готовности к борьбе 
или бегству, концентрация адреналина 
в крови возрастает за время, исчисляемое 
секундами или минутами, почти в 1000 
раз. Адреналин приводит животное в со­
стояние готовности к борьбе или к бег­
ству разными путями. Он ускоряет ритм 
сердца, увеличивает сердечный выброс 
и повышает кровяное давление, под­
готавливая тем самым сердечно-сосу­
дистую систему к активности в экстре­
мальной ситуации. Адреналин стиму­
лирует расщепление гликогена пече­
ни и увеличивает содержание глюкозы 
в крови, обеспечивая мышцы топливом, 
необходимым для работы в анаэробных 
условиях; и, наконец, он способствует 
анаэробному распаду гликогена до мо­
лочной кислоты в скелетных мышцах пу-
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Рис. 25-8. А. Схематическое изображение над­
почечника в разрезе. Мозговой слой секрети- 
рует адреналин и норадреналин, корковый-сте­
роидные гормоны коры надпочечников. Б. По­
лученная методом замораживания-скалывания 
реплика хромаффиновых гранул в цитоплазме 
клеток мозгового слоя надпочечников крысы. В 
этих гранулах содержатся в больших количест­
вах адреналин и АТР. Под влиянием посту­
пившего нервного сигнала происходит выделе­
ние содержимого гранул путем экзоцитоза.

тем гликолиза, стимулируя тем самым 
гликолитическое образование АТР. Эти 
свойства адреналина делают его одним 
из ценнейших лечебных средств, особен­
но в критических ситуациях, например 
при остром сердечном коллапсе. Адрена­
лин вызывает также расслабление глад­
ких мышц, окружающих бронхиолы лег­
ких, и потому используется при присту­
пах астмы.

Благодаря классическим исследова­
ниям американского биохимика Эрла Сэ- 
зерленда и его сотрудников в настоящее 
время мы имеем довольно полное пред­
ставление о биохимическом механизме 
стимуляции распада гликогена адренали­
ном.

25.5. Адреналин стимулирует 
образование циклического 
аденозинмонофосфата

В начале 50-х годов Сэзерленд обнару­
жил, что добавление адреналина к ин- 
тактным срезам печени, суспендиро­
ванным в буферной среде, увеличивает 
скорость распада гликогена и способ­
ствует высвобождению свободной глю­
козы в среду. Когда он подверг экстрак­

Б

ции обработанную адреналином пече­
ночную ткань и измерил активность 
ферментов, участвующих в распаде гли­
когена до глюкозы, оказалось, что актив­
ность гликоген-фосфорилазы в этом эк­
стракте резко возросла по сравнению 
с экстрактом интактных срезов печени. 
Исходя из этих данных, Сэзерленд за­
ключил, что скорость гдикогенолиза ли­
митируется активностью гликоген-фос­
форилазы, катализирующей процесс рас­
щепления гликогена до глюкозо-1-фос­
фата, и что активность этого фермента 
возрастает при воздействии адреналина 
на ткань печени. Однако, когда он доба­
вил адреналин к препарату очищенной 
гликоген-фосфорилазы, никакого повы­
шения активности фермента обнаружить 
не удалось. Отсюда следовало, что сти­
мулирующий эффект адреналина на фос- 
форилазу был не прямым, а зависел от 
каких-то факторов, присутствующих 
в интактных печеночных клетках.

Вместе с тем активность гликоген-фос- 
форилазы в гомогенате значительно воз­
растала при добавлении адреналина к го- 
могенату ткани печени в присутствии 
АТР и ионов M g2 + . Было показано, что 
этот эффект реализуется в две стадии. На
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первой стадии, требующей присутствия 
АТР и ионов M g2 +, адреналин, воздей­
ствуя на мембранную фракцию гомоге- 
ната печени, вызывает образование в ней 
растворимого термостабильного стиму­
лирующего фактора. На второй стадии, 
также требующей участия АТР, под дей­
ствием термостабильного фактора, обра­
зующегося на первой стадии, неактивная 
форма фосфорилазы-фосфорилаза 
b (разд. 15.12), локализованная в раство­
римой части гомогената печени, превра­
щается в активную форму-фосфорилазу 
а. Этот фактор, стимулирующий актива­
цию фосфорилазы и в нормальных усло­
виях присутствующий в клетках в нич­
тожных количествах, был в конце концов 
выделен в кристаллическом виде. Анализ 
показал, что он содержит аденин, рибозу 
и фосфат в соотношении 1 :1 :1. Напра­
шивалось предположение, что он возни­
кает непосредственно из того АТР, при­
сутствие которого необходимо для его 
образования. В 1960 г. было установлено, 
что этот фактор является не чем иным, 
как 3',5'-циклической адениловой (адено- 
зинмонофосфорной) кислотой, т.е. про­
изводным адениловой кислоты, которое 
до тех пор никогда не обнаруживалось 
в биологическом материале. В цикличе­
ском аденозинмонофосфате единствен­
ная фосфатная группа образует эфирные 
связи с двумя гидроксильными группами 
рибозы, а именно с 3'- и 5'-гидроксилами. 
Следовательно, это соединение предста­
вляет собой циклический фосфодиэфир 
(рис. 25-9). Было показано, что добавле­
ние очень малых количеств циклического 
аденозинмонофосфата (сАМР) к раство­
римым экстрактам печени действительно 
вызывает в присутствии АТР образова­
ние фосфорилазы а из менее активной 
фосфорилазы Ь.

Как показали дальнейшие исследова­
ния Сэзерленда и сотрудников, адрена­
лин резко стимулирует Mg2 + -зависимое 
превращение АТР во фракции плазмати­
ческих мембран печеночных клеток. Это 
превращение состоит в отщеплении неор­
ганического пирофосфата и образовании 
сАМР:

M g2 +

АТР -  3',5'-сАМР +  РР,

n h 2

. с .

сн

(

Z \ ( / Z

-о ~
9 0 '

' О — Р - О - Р - О

1
- р — о — с н 2 / о

II II II IX  \оо

°  К н  н /
А Т Р

О Н  ОН

П ироф осф ат

А д ен и л атц и к л аза

N H 2
i

N С

н с ч. /
N N

СН

Г ,  5 '-ц и кл ич ески й  
а д ен о зи н м о н о ф о сф ат

Рис. 25-9. Ферментативное образование 3',5'- 
циклического аденозинмонофосфата (сАМР) из 
АТР. Отщепление пирофосфата от АТР при­
водит к замыканию шестичленного кольца, 
включающего а-фосфатную группу. В итоге 
фосфатная группа образует сложноэфирные 
связи с 3'- и 5'-гидроксильными группами ри­
бозы.

Фермент, катализирующий эту реак­
цию ,- аденилатциклаза -  был обнаружен 
затем во многих животных тканях. Он 
прочно связан с внутренней поверх­
ностью плазматической мембраны и по­
этому с трудом поддается экстракции 
и переходу в растворенную форму. Итак, 
связывание адреналина (первичного пере­
датчика) с рецепторными участками на 
поверхности клетки способствует обра­
зованию в клетке сАМ Р (вторичного 
передатчика сигнала), который в свою 
очередь способствует активации глико- 
ген-фосфорилазы.

ak
us

he
r-li

b.r
u



790 ЧАСТЬ III. НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ БИОХИМИИ ЧЕЛОВЕКА

25.6. сАМР стимулирует 
активность протеинкиназы

Каким образом сАМ Р стимулирует 
превращение неактивной фосфорилазы 
b в активную фосфорилазу а? Напомним 
(разд. 20.14), что это превращение проис­
ходит под действием киназы фосфори­
лазы, катализирующей перенос тер­
минальных фосфатных групп от двух 
молекул АТР на гидроксильные группы 
двух специфических остатков серина 
в фосфорилазе Ь, что и приводит к обра­
зованию фосфорилазы а:
2АТР +  Ф осфорилаза b -*  2A D P +

+  Ф осфорилаза а

Циклоаденозинмонофосфат (сАМР) 
сам по себе не оказывает прямого дей­
ствия на киназу фосфорилазы. Этот фер­
мент также существует в активной и ме­
нее активной формах (разд. 15.12). Неак­
тивная форма киназы фосфорилазы пре­
вращается в активную путем фосфорили- 
рования с помощью АТР.

Теперь мы подошли к регуляторной 
связи между сАМ Р и активностью глико- 
ген-фосфорилазы. Недостающим звеном 
остался только фермент, называемый 
протеинкиназой, который также суще­
ствует в активной и неактивной формах. 
Активная протеинкиназа катализирует 
фосфорилирование неактивной киназы 
фосфорилазы посредством АТР с обра­
зованием активной фосфорилированной 
формы; в этой реакции донором фос­
фатных групп служит АТР, а ее активато­
р ом -и он ы  С а2 + :

Киназа фосфорилазы +  АТР Активная 
(неактивная форма) протеинкиназа, Са>*

® ■ киназа фосфорилазы +  ADP 

(активная форма)

Киназа фосфорилазы -это очень
крупный белок с молекулярной массой 
свыше 1 млн. Она состоит из 16 субъеди­
ниц, каждая из которых содержит специ­
фический остаток серина, который под 
действием активированной протеинки­
назы фосфорилируется посредством 
АТР.

Протеинкиназа, играющая ключевую 
роль в процессе активации фосфорилазы 
под влиянием сАМР, является аллосте- 
рическим ферментом. В неактивной фор­
ме она состоит из двух каталитических 
субъединиц (С) и двух регуляторных 
субъединиц (R) (рис. 25-10). Когда все эти 
субъединицы объединены в общий ком­
плекс, имеющий состав C 2R2, фермент 
неактивен. Аллостерическим стимулято­
ром протеинкиназы служит сАМР. При 
связывании четырех молекул сАМР ро 
специфическими участками двух регуля­
торных субъединиц С 2112-комплекс рас­
падается на свободные каталитические 
субъединицы, обладающие ферментатив­
ной активностью, и комплекс 
R2-cA M P 4, в котором сАМ Р сохраняет­
ся в связанном виде. Таким образом, 
сАМ Р снимает торможение протеинки- 
назной активности, накладываемое свя-

К п
Активные 

— регуляторные 
субъединицы

С с Неактивные
каталитические
субъединицы

с АМР. .̂сАМР

сАМР

сА М Р/эС
сАМР

\  Неактивные 
] регуляторные 

/  субъединицы 
\cA M P

О О
Активный центр

Каталитически 
активная протеинкиназа 

в свободной форме

Рис. 25-10. Активация неактивной формы про­
теинкиназы циклическим аденозинмонофосфа- 
том (сАМР), который связывается с двумя ре­
гуляторными субъединицами (R), высвобождая 
две активные каталитические субъединицы (С) 
протеинкиназы.
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Таблица 25-4. Гормоны, действие которых 
опосредуется сАМ Р

Адреналин П а р а т и р ео и д н ы й
гормон

Кортикотропин Тиротропин
Липотропин Вазопрессин

занной регуляторной субъединицей
(рис. 25-10).

Далее оказалось, что сАМР опосредует 
действие на клетку не только адреналина, 
но и многих других гормонов
(табл. 25-4). Протеинкиназа, активиро­
ванная сАМР, может фосфорилировать 
ряд важных ферментов в разнообразных 
клетках-мишенях.

25.7. Стимуляция распада 
гликогена в присутствии 
адреналина происходит 
посредством каскада усиления

Объединим теперь описанные выше 
явления и проследим цепь событий, в ре­
зультате которых адреналин стимули­
рует в печени распад гликогена до глю­
козы, поступающей в кровь (рис. 25-11). 
Адреналин достигает поверхности кле­
ток печени, где он связывается со специ­
фическим адренорецептором. Связывание 
адреналина (который никогда не входит 
внутрь клетки) вызывает изменение ре­
цепторного белка. Это изменение каким- 
то образом передается через мембрану 
и «включает» аденилатциклазу, связан­
ную с внутренней поверхностью клеточ­
ной мембраны. Теперь активированная 
аденилатциклаза начинает превращать 
АТР в сА М Р-вторичный передатчик, 
причем концентрация сАМР в цитозоле 
быстро достигает максимума, равного 
~  10 " 6 М. Образованный с АМ Р в свою 

очередь связывается с регуляторными 
субъединицами протеинкиназы, что при­
водит к высвобождению ферментативно 
активных каталитических субъединиц 
протеинкиназы. Далее активированная 
протеинкиназа катализирует фосфорили- 
рование посредством АТР неактивной 
дефосфорилированной формы киназы

фосфорилазы с образованием активной 
фосфорилированной формы фермента. 
Активная киназа фосфорилазы, для функ­
ционирования которой необходимы 
ионы С а2 + , катализирует далее фосфо- 
рилирование относительно неактивной 
фосфорилазы Ъ с помощью АТР, что при­
водит к образованию активной фосфори­
лазы а. Последняя в свою очередь с боль­
шой скоростью расщепляет гликоген 
с образованием глюкозо-1-фосфата, ко­
торый превращается далее в глюкозо-6- 
фосфат и затем в свободную глюкозу, по­
ступающую в кровь (рис. 25-11). Несмо­
тря на большое число стадий в этой 
последовательности событий, актив­
ность гликоген-фосфорилазы успевает 
достичь пика уже через несколько минут 
после связывания адреналина клетками 
печени.

Последовательность стадий, приведен­
ную на рис. 25-11, можно рассматривать 
как каскад действия одних ферментов на 
другие. Каждый фермент в этом каскаде 
активирует множество молекул следую­
щего фермента. Таким путем достигается 
большое и быстрое усиление поступаю­
щего сигнала; по имеющимся оценкам 
это усиление составляет примерно 
25 млн. раз. В итоге связывание всего 
лишь нескольких молекул адреналина 
адрено рецепторами печени приводит 
к быстрому выбросу в кровь нескольких 
граммов глюкозы.

Каскадный процесс, схематически по­
казанный на рис. 25-11, в печени и ске­
летных мышцах протекает одинаково 
вплоть до образования глюкозо-6-фос- 
фата. Но в мышцах нет глюкозо-6-фос- 
фатазы, и поэтому в них не образуется 
свободной глюкозы. Повышение концен­
трации глюкозо-6-фосфата здесь приво­
дит к значительному увеличению скоро­
сти гликолиза с образованием молочной 
кислоты, в ходе которого вырабатывает­
ся АТР, доступный для использования 
в процессе сокращения. Как показали 
сравнительно недавние исследования, 
адреналин стимулирует распад гликоге­
на в печени через еще один каскад усиле­
ния, параллельный тому, который пока­
зан на рис. 25-11. В этом втором 
каскадном процессе, который в опреде-
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Внешний импульс

J
Центральная 

нервная система

I
Мозговое вещество 

надпочечников

i
Адреналин

Рецептор
адреналина

Через
кровь

^>-Аденилатциклаза

АТР

Неактивная 
протеинкиназа -

<СА>

сАМР + РР

Рис. 25-11. Адреналин включает каскад усиле­
ния в клетках печени. Связывание нескольких 
молекул адреналина со специфическими рецеп­
торами на поверхности клетки инициирует по­
следовательность ферментативных реакций, в 
результате которых в кровь выбрасывается 
очень большое количество глюкозы.

Клеточная мембрана

Клетка печени

Активная 
протеинкиназа+  R -  4 

(2С) 2 сАМР<

АТР +  Неактивная киназа 
фосфорилазы

Активная киназа , 
С а2+ фосфорилазы

АТР + Фосфорилаза Ь
(неактивная) Са

----  Фосфорилаза а дп
(активная) +  ADP

Гликоген + Р .. ’ Глюкозо- 1-фосфат

Фосфоглюко- 
мутаза

Г люкозо-6-фосфат

Глюкозо- 
n 6-фосфатаза

Глюкоза + Р.i
---------

Глюкоза крови

ленных условиях оказывается преобла­
дающим, роль вторичного внутриклеточ­
ного посредника играют ионы С а2 + .

Показанный на рис. 25-11 каскад запу­
скается в печени не только адреналином, 
но также, как мы увидим ниже, гормоном 
поджелудочной железы-глю кагоном.

25.8. Адреналин также 
тормозит синтез гликогена

Адреналин не только стимулирует рас­
пад гликогена, но одновременно тормо­
зит его синтез в печени из глюкозы, что 
способствует максимальному поступле­
нию глюкозы в кровь. Как видно на 
рис. 25-12, связывание адреналина на по­
верхности клеток печени и последующее 
образование сАМР стимулируют катали­
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зируемый прогеинкиназой процесс фос- 
форилирования гликоген-синтазы, в ре­
зультате которого активная дефосфори- 
лированная форма гликоген-синтазы 
превращается в неактивную фосфорили- 
рованную форму (разд. 20.14), Следова­
тельно, цепь реакций, которая приводит 
к уменьшению гликоген-синтазной ак­
тивности, имеет тот же пусковой меха­
низм, что и распад гликогена с образова­
нием свободной глюкозы в крови.

Рис. 25-12. Торможение синтеза гликогена адре­
налином. Протеинкиназа, активированная цик­
лическим АМР, катализирует фосфорилирова- 
ние гликоген-синтазы, переводя тем самым фер­
мент в малоактивную форму (см. разд. 20.14).

В итоге весь доступный гликоген, глюко- 
зо-6-фосфат и другие предшественники 
идут на образование свободной глюкозы, 
поступающей в кровь; этим достигается 
максимальное обеспечение мышц топли­
вом и тем самым осуществляется подго­
товка организма к критической ситуации.

Адреналин действует не только на пе­
чень, но и на скелетные мышцы и сердце, 
где он способствует распаду гликогена 
также путем стимуляции мышечной фос­
форилазы через образование сАМР. П о­
скольку в мышцах и сердце отсутствует 
глюкозо-6-фосфатаза, продуктом расще­
пления гликогена в этих органах является 
не глюкоза крови, а молочная кислота, 
образующаяся из глюкозо-6-фосфата 
в ходе гликолиза. Таким образом, стиму­
ляция распада гликогена в мышцах ведет 
к увеличению скорости гликолиза и обра­
зования АТР, что обеспечивает быстрое 
возрастание мышечной активности.

25.9. Фосфод т е т е р а  за 
инактивирует циклический 
аденозинмонофосфа т

До тех пор пока животное чувствует се­
бя в опасности и мозговой слой его над­
почечников выбрасывает в кровь адрена­
лин, аденилатциклазная система печени 
остается полностью активированной. 
В результате концентрация сАМ Р в клет­
ках-мишенях поддерживается на относи-

Адреналин

I
Рецептор

I
Аденилатциклаза

А Т Р - — ^ »сАМ Р + P P .

Н еак ти в н ая  _______|  А ктивная
протеинкиназа протеинкиназа

1 Н еак тивн ая
гли коген -

Д Щ  + | - ™ в 1---------------------- » с и н т а з а  +  A D P
с и н т а з а  (ф осф ори ли рован н ая

форм а)

тельно высоком уровне, что обеспечивает 
высокую скорость распада гликогена. Но 
как только опасность исчезает, секреция 
адреналина прекращается и его содержа­
ние в крови быстро падает в результате 
ферментативного расщепления в печени. 
По мере того как рецепторы адреналина 
становятся незанятыми, аденилатцикла­
за возвращается в неактивное состояние 
и образование сАМ Р прекращается. 
Оставшийся в клетке сАМ Р разрушается 
под действием фосфодиэстеразы 
(рис. 25-13)-фермента, катализирующе­
го гидролиз З'-фосфатной связи в сАМР 
с образованием свободного 5'-аденозин- 
монофосфата (5'-АМР):

3', 5'-сАМР +  н 2О 

АМ Р

По мере уменьшения содержания 
сАМР в цитозоле происходит высвобож­
дение сАМР, связанного с регуляторны­
ми субъединицами протеинкиназы. В ре­
зультате регуляторные субъединицы со-
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+
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NH2
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N

СН

- о —Р—О—СН

О

АМР

ОН ОН

ся кофеином и теофиллином- алкалоида­
ми, содержащимися в небольших количе­
ствах в кофе и чае соответственно. Эти 
алкалоиды пролонгируют или усили­
вают действие адреналина путем сниже­
ния скорости распада сАМР. В ряде тка­
ней фосфодиэстераза активируется иона­
ми С а2 + . Этот эффект обусловлен свя­
зыванием ионов С а2 + со специфическим 
Са2+-связывающим белком, называе­
мым кальмодулином. Комплекс Са2+-  
кальмодулин присоединяется к фос- 
фодиэстеразе и активирует ее. Кальмоду­
лин представляет собой недавно откры­
тый С а2 + -связывающий белок, широко 
распространенный во всем животном ми­
ре. Почти у всех видов животных кальмо­
дулин имеет одну и ту же аминокислот­
ную последовательность, т.е. в эволю­
ционном смысле это один из наиболее 
древних и в высшей степени консерва­
тивных животных белков. Концентрация 
ионов С а2 + в цитозоле регулирует мно­
гие функции клетки; в силу этого ионы 
С а2 + , подобно сАМР, играют важную 
регуляторную роль как вторичный по­
средник. Кальмодулин участвует в пере-

Кальмодулин

Рис. 25-13. Действие фосфодиэстеразы на 
сАМР. Фосфодиэстераза многих тканей активи­
руется ионами Са2+. Этот эффект непрямой; 
сначала ионы Са2+ связываются с регулятор­
ным белком кальмодулином, а затем комплекс 
Са2 + -  кальмодулин присоединяется к фосфо- 
диэстеразе, вызывая активацию фермента.

единяются вновь с каталитическими 
и протеинкиназа переходит в неактивную 
форму. Фосфорилированная форма 
киназы фосфорилазы далее подвергается 
дефосфорилированию так же, как фосфо­
рилаза а, под действием фосфатазы фос­
форилазы. Все это возвращает систему 
гликогенолиза в исходное состояние. 
Одновременно происходит реактивация 
гликоген-синтазы путем ее дефосфорили- 
рования.

Характерной особенностью фосфодиэ­
стеразы является то, что она ингибирует-

Комплекс 
кальмодулин -  

С а 2+

ч
Неактивный

фермент

0 ® “
С а  2 +

Активный комплекс фермент -  
кальмодулин -  Са 2+

Рис. 25-14. Кальмодулин играет роль медиато­
ра во многих ферментативных реакциях и сис­
темах мембранного транспорта, активируемых 
ионами Са2+.

ak
us

he
r-li

b.r
u



ГЛ. 25. ГОРМОНЫ 795

Альфа-, или А-клетка 
(глюкагон)

Бета-,или 
( инсулин)

Кровеносный
сосуд

D - к л е т к а  
( с о м а т о с т а т и н )

Б

Рис. 25-15. Эндокринная ткань поджелудочной 
железы. Помимо экзокринных, или ацинарных, 
клеток, синтезирующих пищеварительные фер­
менты в форме их зимогенов (гл. 24), в под­
желудочной железе имеется эндокринная ткань, 
называемая островками Лангерганса. Остров- 
ковая ткань состоит из клеток разных типов, 
выделяющих специфические полипептидные 
гормоны. А. Общий вид поджелудочной желе­
зы. Б. Схематическое изображение островка 
Лангерганса; показаны типы клеток, перечис­
ленные в табл. 25-5. В. Электронная микро­
фотография участка островка Лангерганса из 
поджелудочной железы человека. Видны А- В- 
и D-клетки.

даче сигнала, вызывающего увеличение 
концентрации ионов С а2 + в цитозоле, 
путем образования комплекса Са2 + -  
кальмодулин; далее этот комплекс 
связывается со специфическим С а2 + -ре­
гулируемым белком, стимулируя его ак­
тивность (рис. 25-14).

25.10. Поджелудочная железа 
выделяет ряд гормонов, 
регулирующих процессы метаболизма

Рассмотрим еще один путь регуляции 
обмена углеводов, а также аминокислот 
и липидов, а именно регуляцию гормона­
ми, выделяемыми поджелудочной желе­
зой, эндокринная активность которой 
в свою очередь регулируется гормонами 
передней доли гипофиза.

Поджелудочная железа имеет две ос­
новные биохимические функции. Од­
н а -это  биосинтез ряда ферментов, 
в частности трипсина, химотрипсина 
и карбоксипептидазы, которые выде­

ляются в кишечник и участвуют в перева­
ривании пищи. Эту функцию выполняют 
экзокринные клетки («выделяющие нару­
жу», т.е. в проток поджелудочной же­
лезы) (рис. 25-15). Другая важная функ­
ция поджелудочной ж елезы -это  биосин­
тез инсулина и ряда других полипеп­
тидных гормонов, которые регулируют 
обмен глюкозы и других основных пита­
тельных веществ. Эту функцию 
осуществляет эндокринная ткань подже­
лудочной железы, представляющая со­
бой скопление специализированных кле­
ток, называемых островками Лангерган­
са. Островки содержат близкие друг 
другу по происхождению клетки несколь­
ких типов, причем клетки каждого типа 
продуцируют какой-то один гормон под­
желудочной железы (рис. 25-15 
и табл. 25-5). Островки Лангерганса се­
кретируют следующие гормоны: глюка­
гон, вырабатываемый А-клетками; инсу­
лин, вырабатываемый В-клетками; сома­
тостатин, вырабатываемый D -клетка-

Таблица 25-5. Гормоны поджелудочной же­
лезы

Источник гормона Гормон

А-клетки Г люкагон
В-клегки Инсулин
D -клетки Соматостатин
F -клетки Панкреатический по­

липептид
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ми, и панкреатический полипептид (срав­
нительно недавно открытый гормон, для 
которого еще нет общепринятого назва­
ния), вырабатываемый F -клетками. Хотя 
все эти гормоны каждый по своему 
важны в обмене веществ, в особенности 
в обмене углеводов, все же инсулин зани­
мает первое место по важности. Несмо­
тря на исключительное значение инсули­
на в лечении сахарного диабета, мы до 
сих пор не знаем в точности, как этот гор­
мон оказывает свое жизненно важное 
действие. Изучение механизма действия 
инсулина-одна из наиболее интенсивно 
исследуемых проблем современной био­
химии и медицины.

'v ! !  И . .ннг 
. IIIW cttBAfäW

В конце XIX столетия было обнаруже­
но, что у собак после хирургического уда­
ления поджелудочной железы развивает­
ся состояние, близкое к сахарному диабе­
ту у человека (гл. 24). У этих животных, 
как и у людей больных диабетом, уро­
вень глюкозы в крови повышен, т. е. 
имеет место гипергликемия. Глюкоза при 
этом выделяется с мочой в большом ко­
личестве, придавая ей сладкий вкус, т. е. 
имеет место глюкозурия. (В свое время 
сахарный и несахарный диабет различа­
ли по вкусу мочи, так как другой признак, 
а именно выделение больших объемов 
мочи свойствен обоим состояниям.) П о­
пытки лечить собак с удаленной подже­
лудочной железой путем скармливания 
им необработанной ткани поджелудоч­
ной железы, полученной от здоровых жи­
вотных, не привели к успеху, однако 
инъекция экстрактов нормальной подже­
лудочной железы прооперированным со­
бакам ослабляла проявление у них симп­
томов диабета. После многих безус­
пешных попыток в 1922 г. все же удалось 
выделить в чистом виде активный фак­
тор, присутствующий в экстракте подже­
лудочной железы. Он был назван инсули­
ном (т. е. «островковым веществом»), 
поскольку к тому времени уже было из­
вестно, что именно островковая ткань 
служит источником гормона. Вскоре ин­
сулин стал применяться для лечения лю-
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Рис. 25-16. Аминокислотные последовательнос­
ти А- и В-цепей инсулина крупного рогатого 
скота.
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Инсулин 
(показан красным)

N-конеч

Сигнальная последовательность: 
отщепляется при образовании 

проинсулина

Выстригаемый
дипептид

Дисульфидные
В-цепь 

t (30 остатков)

С-пептид 
(30 остатков)

Выстригаемый
дипептид

Рис. 25-17. Образование инсулина. Исходным 
предшественником инсулина является препро- 
инсулин (полная структура показана внизу), ко­
торый после ферментативного отщепления с 
N-конца 23 аминокислотных остатков превра­
щается в проинсулин. Проинсулин в свою оче­
редь подвергается действию пептидаз в двух 
местах, показанных стрелками, и превращается 
в инсулин (выделен красным цветом). Далее с 
каждого конца вырезанного промежуточного 
пептида отщепляется по дипептиду, после чего 
остается С-пептид, содержащий 30 аминокис­
лотных остатков.

дей, страдающих диабетом, и с тех пор 
стал одним из важнейших терапевтиче­
ских средств, известных медицине; он 
спас или продлил жизнь огромному чис­
лу людей.

Инсулин представляет собой неболь­
шой белок с мол. массой 5700, состоящий 
из двух полипептидных цепей, А и В, со­
единенных друг с другом двумя дисуль- 
фидными мостиками (рис. 25-16). Н а­
помним, что инсулин-это первый белок, 
для которого была установлена ами­
нокислотная последовательность
(разд. 6.8). Используемый в медицине 
препарат инсулина выделяют из ткани 
поджелудочных желез животных, заби­
ваемых на бойнях.

Инсулин синтезируется В- или ß-клет- 
ками поджелудочной железы в виде неак­
тивного предшественника. Непосред­
ственным предшественником инсулина 
является проинсулин -  одноцепочечный 
полипептид, содержащий в зависимости 
от вида животного от 78 до 86 аминокис­
лотных остатков (рис. 25-17). Проинсу­
лин из поджелудочной железы крупного 
рогатого скота состоит из 81 остатка

и имеет три межцепочечных дисуль- 
фидных мостика. Он накапливается 
в гранулах внутри В-клеток островковой 
ткани и сохраняется в них до тех пор, по­
ка клетки не получат сигнал о необходи­
мости его выделения. В этот момент про­
инсулин превращается в активный инсу­
лин под действием специфических пепти­
даз, которые расщепляют две пептидные 
связи в цепи проинсулина, вырезая из нее 
средний фрагмент. Далее в результате 
действия пептидазы с обоих концов этого 
фрагмента отщепляются по два амино­
кислотных остатка (рис. 25-17) и обра­
зуется С-пептид. Два концевых фрагмен­
та исходной цепи проинсулина становят­
ся соответственно А- и В-цепями инсу­
лина, которые удерживаются вместе 
посредством дисульфидных мостиков.

Проинсулин в свою очередь также 
образуется из своего предшественника, 
а именно из препроинсулина, который по 
сравнению с проинсулином содержит до­
полнительно 23 аминокислотных остатка 
на N -конце (рис. 25-17). При образовании 
проинсулина эта N -концевая последова­
тельность отщепляется специальной пеп­
тидазой. Это генетически детерминиро­
ванная лидерная, или сигнальная, после­
довательность, благодаря которой ново- 
синтезированный проинсулин попадает 
в предназначенное ему место в клетке, 
а именно в секреторные гранулы. Как мы 
увидим в гл. 29, такие сигнальные после­
довательности включаются во многие 
белки во время их синтеза.
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25.12. Секреция инсулина 
регулируется в первую 
очередь концентрацией 
Г лю козу в крови

Секреция инсулина из В-клеток остров­
ков Лангерганса в кровь представляет со­
бой сложный процесс; он идет при уча­
стии ионов Са2 + , и его последний 
этап -это  выделение в кровь содержимо­
го секреторных гранул, в которых обра­
зуются инсулин и С-пептид. Скорость 
секреции инсулина зависит в первую оче­
редь от концентрации глюкозы в кро­
в и -о н а  тем выше, чем выше концентра­
ция глюкозы. Повышение концентрации 
инсулина ускоряет поступление глюкозы 
из крови в печень и мышцы, где она в ос­
новном превращается в гликоген. При 
этом концентрация глюкозы в крови па­
дает до нормального уровня, что в свою 
очередь приводит к замедлению секре­
ции инсулина, скорость которой снижает­
ся до нормы. Таким образом, между ско­
ростью секреции инсулина и концентра­
цией глюкозы в крови существует хоро­
шо отлаженная обратная связь.

25.13. Вторичный посредник- 
действия инсулина
еще неизвестен

Рецепторы инсулина были обнару­
жены на поверхности клеток печени, ске­
летных мышц, а также клеток жировой 
ткани (адипоцитов). Эти рецепторы были 
выделены из клеточных мембран и очи­
щены. Выделенный рецептор инсулина 
является специфическим гликопротеи- 
ном, который очень прочно связывает 
инсулин. Число рецепторов инсулина на 
поверхности клетки меняется в зависимо­
сти от условий обмена веществ; показано 
также, что они обладают высокой ско­
ростью оборота. Несмотря на интен­
сивные исследования, проводящиеся на 
протяжении многих лет, до сих пор не 
удается обнаружить вторичный посред­
ник, высвобождающийся при связывании 
инсулина с его рецепторами. Известно 
лишь, что в механизме, запускающем 
действие инсулина, важную роль играют 
внутриклеточные ионы С а2 + ; принци­

пиально важным представляется также 
то, что при воздействии инсулина на 
клетки печени в них резко возрастает ак­
тивность митохондриальной пируватде- 
гидрогеназы (разд. 16.2). Вопрос о вну­
триклеточном посреднике действия ин­
сулина является одним из наиболее 
важных в биохимии, поскольку его иден­
тификация безусловно имела бы фунда­
ментальное значение для понимания при­
роды диабета и повышения эффективно­
сти лечения этого заболевания.

25.14. Инсулин влияет 
на многие процессы 
обмена веществ

В гл. 24 был описан целый ряд других 
изменений обмена веществ, наблюдаю­
щихся при недостатке инсулина. Так, 
у больных диабетом или у животных 
с экспериментальным диабетом, вы­
званным удалением поджелудочной же­
лезы либо разрушением островковой 
ткани путем введения аллоксана 
(рис. 25-18), утрачивается способность 
к синтезу жирных кислот и липидов из 
глюкозы. При этом скорость окисления 
жирных кислот превышает норму, что 
приводит к образованию избытка кето­
новых тел, накапливающихся в тканях, 
крови и моче, т. е. к так называемому ке- 
тозу. У животных с экспериментальным 
диабетом снижается также скорость 
переноса аминокислот из крови в клетки 
периферических тканей, вследствие чего 
замедляется биосинтез белков. Вместо 
этого аминокислоты подвергаются 
в печени дезаминированию, и из их угле­
родных цепей в ходе глюконеогенеза 
(разд. 20.1) образуется глюкоза, посту-

0 = С ,  , С = О  
N 
Н

Рис. 25-18. Структура аллоксана-пиримиди­
нового производного, вызывающего экспери­
ментальный диабет у животных путем разру­
шения островковых клеток.
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Таблица 25-6. Метаболические сдвиги при ин­
сулиновой недостаточности (сахарный диа­
бет)

Ускорение гликогенолиза в печени 
Увеличение глюконеогенеза 
Снижение количества глюкозы, поступаю­

щей в периферические ткани 
Г ипергликемия 
Глюкозурия
Ускорение процесса окисления жирных кис­

лот в печени 
Образование избыточного количества кето­

новых тел 
Кетонурия
Снижение биосинтеза жирных кислот 
Снижение синтеза белков в периферических 

тканях
Повышение образования и экскреции моче­

вины

пающая в кровь. Эти нарушения метабо­
лизма (табл. 25-6) исчезают при введении 
инсулина.

Весь комплекс метаболических сдви­
гов, обусловленный недостаточностью 
инсулина, можно рассматривать как сви­
детельство того, что при диабете орга­
низм стремится превратить все имею­
щиеся в его распоряжении питательные 
вещества в глюкозу крови. Ткани остро 
нуждаются в глюкозе, и печень напря­
женно синтезирует ее, однако это приво­
дит только к тому, что большая часть 
глюкозы «уходит» в мочу. Согласно это­
му взгляду на нарушение обмена веществ 
при диабете, ткани больного оказывают­
ся не способными поглощать глюкозу из 
крови при ее нормальном уровне, состав­
ляющем ~  4,5 м М ; для эффективного 
поглощения им требуется гораздо более 
высокая концентрация глюкозы. Однако 
при увеличении концентрации глюкозы 
в крови свыше 10 мМ, т.е. выше порого­
вого значения для почек, избыток глю­
козы выделяется с мочой, что приводит 
к потере больших количеств глюкозы 
организмом.

Другие серьезные нарушения обмена 
веществ при сахарном диабете не под­
даются лечению инсулином. В частности, 
при диабете нарушается биосинтез ба­
зальной мембраны кровеносных капил­

ляров, что приводит к повреждению кро­
веносных сосудов сердца, почек, конечно­
стей и сетчатки глаза. В связи с этим на 
поздних стадиях диабет дает такие ос­
ложнения, как слепота и почечная недо­
статочность. По-видимому, инъекция 
больным инсулина один раз в день не мо­
жет обеспечить те флуктуации уровня ин­
сулина в крови, которые ежечасно и даже 
ежеминутно происходят в здоровой 
островковой ткани в ответ на колебания 
концентрации глюкозы в крови. В связи 
с этим возникает необходимость разра­
ботки автоматических устройств для вве­
дения инсулина в систему кровообраще­
ния больных со скоростью, зависящей от 
концентрации глюкозы в крови. Такие 
устройства позволили бы более точно 
имитировать секреторную функцию нор­
мальной островковой ткани в организме.

25.15. Глюкагон 
(HiicjH ликемическмй гормон 
поджелудочной железы

Глюкагон, также полипептидный гор­
мон, секретируется А-клетками остров­
ковой ткани поджелудочной железы 
и родственными по происхождению 
клетками желудочно-кишечного тракта. 
Это одноцепочечный полипептид, со­
стоящий из 29 аминокислотных остатков 
и имеющий мол. массу 3500 (рис. 25-19). 
Недавние исследования показали, что 
у глюкагона, как и у инсулина, есть два 
неактивных предшественника: проглюка- 
гон и препроглюкагон. Последний из них 
содержит на N -конце сигнальную поли- 
пептидную последовательность, которая 
отщепляется в два этапа, что ведет 
к образованию проглюкагона.

Глюкагон вызывает повышение кон­
центрации глюкозы в крови, т. е. его дей­
ствие противоположно действию инсу­
лина (табл. 25-6). Гипергликемический 
эффект глюкагона достигается двумя пу­
тями. Первый из них состоит в том, что 
глюкагон способствует распаду гликоге­
на печени с образованием глюкозы, по­
ступающей в кровь, причем механизм 
этого действия подобен механизму дей­
ствия адреналина. Н а наружной поверх­
ности плазматической мембраны клеток
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Проглюкагон

N'-конец
His
Ser
Gin
Gly
Thr
Phe
Thr
Ser
A sp

10 Tyr
Ser
Lys
Tyr
Leu
A sp
Ser
Arg
Arg
Ala

20 Gin
Asp
Phe
Val
Gin
Tyr
Leu
Met
A sn
Thr

30 Lys
Arg
Asn
Asn
Lys
Asn
Ile
Ala

Глюкагон

Рис. 25-19. Структуры проглюкагона и глюка- 
гона крупного рогатого скота. Глюкагон состо­
ит из 29 аминокислотных остатков и имеет 
мол. массу 3500. Он образуется в результате 
ферментативного отщепления восьми амино­
кислотных остатков (показаны красным цветом) 
от С-конца проглюкагона.

печени имеются специфические рецеп­
торы глюкагона. При связывании с ними 
глюкагона в плазматической мембране 
включается каскад усиления, подобно то­
му как это происходит при действии 
адреналина (рис. 25-11). Второй путь со­
стоит в том, что глюкагон в отличие от 
адреналина ингибирует гликолитический 
распад глюкозы до лактата. Этот эффект 
обусловлен непрямым ингибированием

L-изофермента (печеночного типа) пиру- 
ваткиназы (разд. 15.13), участвующей 
в гликолизе. Глюкагон отличается от 
адреналина также тем, что обладает на­
много более продолжительным дей­
ствием; кроме того, он не повышает ча­
стоты сердечных сокращений и кровяно­
го давления.

25.16. Соматостатин 
тормозит секрецию 
инсулина и глюкагона

Соматостатин, также полипептидный 
гормон (рис. 25-20), впервые был обнару­
жен в экстрактах гипоталамуса, где он 
служит ингибитором секреции сомато- 
тропина и других гормонов передней 
доли гипофиза (см. след, раздел). Сома­
тостатин синтезируется в D-клетках 
островковой ткани поджелудочной же­
лезы и в близких им по происхождению 
клетках желудочно-кишечного тракта. 
Соматостатин, образующийся в подже­
лудочной железе, сложным образом воз-

N-конец

Ala
I

G ly
I
Cys----
I
Lys
I

A sn
I
Phe
I
Phe
I

Trp S
I I

Lys S

Thr
I
Phe
I

Thr
I

Ser
I

Cys —

Рис. 25-20. Структура соматостатина овцы. Со­
матостатин содержит одну внутрицепочечную 
дисульфидную связь. Он синтезируется гипота­
ламусом, островковыми клетками поджелудоч­
ной железы и особыми клетками кишечника.
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действует на секрецию инсулина и глюка- 
гона. Он используется при лечении 
некоторых форм сахарного диабета.

25.17. Соматотропин 
также влияет 
на действие инсулина

Соматотропин, или гормон роста, сек- 
ретируемый передней долей гипофиза, 
впервые был выявлен по способности вы­
зывать рост скелета и увеличение веса те­
ла молодых животных. Недостаточность 
этого гормона приводит к карликовости 
(рис. 25-21). Избыточная же его секреция 
выражается в гигантизме или акромега­
лии, при которой происходит усиленный 
рост кистей рук, ступней и особенно ли­
цевых костей, приводящий к развитию 
массивной нижней челюсти и тяжелых 
надбровий. Соматотропин оказывает 
также глубокое воздействие на метабо­
лизм углеводов. Введение животным из­
бытка соматотропина вызывает гипофи­
зарный диабет, обусловленный тем, что 
соматотропин тормозит секрецию инсу-

Рис. 25-21. «Генерал» Том Там, страдавший, 
по-видимому, недостаточностью соматотропи­
на, со своим цирковым импресарио П. Т. Бар- 
нумом.

Гипергликемия

Возникает под действием: 
глюкагона, 
соматотропина, 
глкжокортикоидов, 
адреналина

Нормальный уровень глюкозы в крови

Возникает под действием: 
инсулина, 
сом атостатина

Гипогликемия

Рис. 25-22. Гормональная регуляция уровня 
глюкозы в крови.

лина. Соматотропин представляет собой 
полипептид, состоящий из 191 аминокис­
лотного остатка (мол. масса 21000). Как 
указывалось выше, секрецию этого гор­
мона тормозит гипоталамический сома- 
тостатин.

На рис. 25-22 показаны сложные взаи­
мосвязи в гормональной регуляции мета­
болизма глюкозы, на который воздей­
ствуют гормоны пяти разных эндо­
кринных желез, включая кору надпочеч­
ников (см. ниже).

25.18. Гормоны 
коры надпочечников 
являются стероидами

Гормоны коры надпочечников, андро­
гены и эстрогены-э т о  основные жирора­
створимые стероидные гормоны. Мы 
начнем с гормонов коры надпочечников, 
поскольку наряду с другими функциями 
они также влияют на обмен углеводов. 
Секреция гормонов коры надпочечников 
регулируется гипоталамусом. В ответ на 
стрессовые ситуации гипоталамус выде­
ляет кортиколиберин, который, попадая 
в переднюю долю гипофиза, стимули­
рует высвобождение кортикотропина 
и его поступление в кровь. Кортикотро- 
пин представляет собой полипептид, со­
стоящий из 39 аминокислотных остатков 
(разд. 6.9). Его концентрация в крови ко­
леблется в норме от 10“ 11 до 10 “ 12 М.

3 -5 9
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Поскольку период полужизни этого гор­
мона в крови составляет всего лишь
10 мин, ясно, что в условиях стационар­
ного состояния он постоянно синтези­
руется и распадается. Кортикотропин 
связывается с рецепторами, располо­
женными на поверхности клеток коры 
надпочечников, стимулируя синтез этими 
клетками характерных для них сте­
роидных гормонов. В коре надпочечни­
ков синтезируется свыше 30 стероидов.

ния аминокислот в глюкозу), а также 
перераспределение жира в организме, 
что, в частности, приводит к лунообраз- 
ности лица.

Вторая группа стероидов коры над­
почечников -  это минералокортикоиды, 
функция которых состоит в том, что они 
способствуют задержке ионов Na + и вы­
ведению ионов К + почками; таким пу­
тем эти гормоны поддерживают водно­
солевой баланс в организме. Важнейшим

Их называют кортикоидами (кортикосте­
роидами) и разделяют на три основные 
группы. Первую группу составляют глю- 
кокортикоиды, важнейшим представи­
телем которых является кортизол 
(рис. 25-23); по ряду эффектов гормоны 
этой группы противоположны инсулину. 
Кортизол стимулирует процесс глюко- 
неогенеза из аминокислот и способствует 
накоплению гликогена в печени; он так­
же повышает уровень глюкозы в крови 
и снижает использование глюкозы в пе­
риферических тканях. Кроме того, он 
улучшает утилизацию жирных кислот 
и стимулирует образование кетоновых 
тел. Глюкокортикоиды оказывают также 
выраженное противовоспалительное 
и антиаллергическое действие. Избыточ­
ная секреция глюкокортикоидов являет­
ся причиной болезни Кушинга, для кото­
рой характерны такие признаки, как 
утомляемость и потеря мышечной массы 
(из-за повышенной скорости превраще-

Рис. 25-23. Три основных стероидных гормона 
коры надпочечников. Одинаковые участки 
структуры показаны на красном фоне. Все три 
гормона обладают как глюкокортикоидной, так 
и минералокортикоидной активностью, однако 
кортизол проявляет в основном глюкокорти- 
коидное действие, а альдостерон -  в основном 
минералокортикоидное. Кортикостерону обе 
активности свойственны в равной мере. А. Глю- 
кокортикоид кортизол стимулирует глюконео- 
генез из аминокислот и обладает антивоспали- 
тельной активностью. Б. Кортикостерон прояв­
ляет как глюкокортикоидное, так и минерало­
кортикоидное действие. В. Минералокортикоид 
альдостерон вызывает задержку выведения 
ионов N a+ и потерю ионов К + с мочой.

минералокортикоидом является альдо­
стерон (рис. 25-23). Этот гормон обла­
дает также слабой глюкокортикоидной 
активностью; вместе с тем и кортизол 
проявляет слабую минералокортикоид- 
ную активность.

Стероиды коры надпочечников, при­
надлежащие к третьей группе, занимают 
по своим свойствам промежуточное по­
ложение между глюко- и минералокорти- 
коидами. Основной гормон этой 
группы -кортикостерон. Как видно на 
рис. 25-23, для кортикостероидов всех 
трех групп характерен ряд общих элемен­
тов структуры.

Гормоны коры надпочечников раство­
ряются в липидах и легко проходят через 
клеточные мембраны тканей-мишеней 
в цитоплазму, где они соединяются со 
специфическими внутриклеточными бел­
ками-рецепторами. Образовавшиеся гор- 
мон-рецепторные комплексы, которые 
можно рассматривать в качестве внутри­
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клеточных посредников, проникают 
в клеточное ядро. Там они регулируют 
транскрипцию определенных генов и тем 
самым способствуют биосинтезу специ­
фических ферментов и белков, ответ­
ственных за конечное действие данных 
гормонов.

Недостаточная секреция гормонов 
коры надпочечников служит причиной 
аддисоновой болезни, для которой ха­
рактерны утомляемость, слабость, пиг­
ментация кожи и тяга к соленому. 
Больные при этом очень чувствительны 
к стрессам и инфекциям.

25.19. Тиреоидные гормоны
регулируют
скорость метаболизм а

Щитовидная железа секретирует два 
характерных гормона - L -тироксин и L- 
трииодтиронин (рис. 25-24). Подобно 
адреналину, эти два гормона, сокращен­
но обозначаемые как Т4 и ТЗ соответ­
ственно, являются производными тиро­
зина. Тиреоидные гормоны вырабаты­
ваются в ответ на сигналы, поступающие 
в гипоталамус, который секретирует ти- 
ролиберин, а также ингибитор высвобож­
дения тиротропина. Тиролиберин стиму­
лирует выделение тиротропина из перед­
ней доли гипофиза и его поступление 
в кровь. Тиротропин связывается со спе­
цифическими рецепторами на клетках 
щитовидной железы и стимулирует вы­
работку ими тиреоидных гормонов. Ти­
роксин и трииодтиронин синтезируются 
в последовательности ферментативных 
реакций, начинающейся с иодирования 
остатков L-тирозина в тироглобулине 
(гликопротеин с мол. массой 650000), 
в результате которого они превраща­
ются в остатки L-моноиодтирозина 
(рис. 25-24). Необходимый для реакции 
иод, который является незаменимым ми­
кроэлементом (гл. 26), поступает в щито­
видную железу с кровью. Иод интенсив­
но связывается и накапливается тирогло- 
булином, называемым также коллоидным 
белком, и затем используется для иоди­
рования остатков тирозина в тироглобу­
лине. На последующих этапах синтеза 
тиреоидного гормона остатки иодтиро-

Тироксин (L - 3 ,5 ,3' ,5 '-твтраио дтиронин)

1
Трииодтиронин (L -3,5,3'-трииодтиронин)

L -3-моноиодтирозин

Рис. 25-24. Тиреоидные гормоны (А и Б) и мо- 
ноиодтирозин (В)-первый иодированный пред­
шественник тиреоидных гормонов.

зина остаются связанными с тирогло- 
булином. Почти весь новообразован­
ный тироксин и трииодтиронин со­
храняют связь с тироглобулином 
в тиреоидных пузырьках до тех пор, пока 
они не поступят в кровь, высвободив­
шись под действием протеолитических 
ферментов. Полагают, что тироксин 
является предшественником, или прогор- 
моном, трииодтиронина, стимулирую­
щего обмен веществ.

Далее тиреоидные гормоны попадают 
с током крови в органы-мишени. На 
большинство тканей тиреоидные гор­
моны оказывают стимулирующее дей­
ствие; примечательное исключение со­
ставляют только мозг взрослого челове­
ка и некоторые репродуктивные ткани. 
Особенно сильно тиреоидные гормоны 
стимулируют метаболизм печени 
и мышц. Они связываются со специфиче­
скими рецепторными белками, которые 
в свою очередь обеспечивают проникно­
вение тироксина в клеточное ядро. В ре­
зультате взаимодействия тироксин-ре- 
цепторных комплексов со специфически­
ми генами в клетках-мишенях резко 
возрастает синтез определенных фермен­
тов и ферментных систем. Главный ре­
зультат действия тиреоидных гормонов
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состоит в увеличении скорости основного 
обмена животного.

Скорость основного обмена (или ба­
зальная скорость метаболизма, Б С М )- 
это мера потребления кислорода орга­
низмом в состоянии полного покоя спу­
стя 12 ч после еды в расчете на единицу 
площади поверхности тела. Величина 
БСМ для больного выражается в виде 
отклонения (в процентах) от нормально­
го значения БСМ, т. е. в виде процентно­
го отклонения от нормы для индивидов 
того же пола, веса и роста. Измерения 
БСМ проводятся при диагностике забо­
леваний, связанных с нарушением функ­
ции щитовидной железы. Состояние, вы­
званное повышенной секрецией ти- 
реоидных гормонов, называется гиперти- 
реоз. Скорость основного обмена при 
этом увеличена, пища сгорает быстрее, 
чем в норме, больные выделяют больше 
тепла, и им свойственна повышенная воз­
будимость. Недостаточность секреции 
тиреоидных гормонов, т.е. гипотиреоз, 
выражается в пониженной скорости ос­
новного обмена. Для больных с гипоти­
реозом характерны более медленное, чем 
в норме, сгорание пищи в организме, вы­
деление меньшего количества тепла и не­
которая общая медлительность. Недо­
статочность иода в пище приводит 
к базедовой болезни (гл. 26), сопрово­
ждающейся сильным увеличением щито­
видной железы, что обусловлено нако­
плением очень большого по сравнению 
с нормой количества коллоидного белка, 
который предназначен захватывать ми­
нимальные количества иода, циркули­
рующего в крови.

Вопрос о том, каким образом осущест­
вляется регуляция скорости аэробного 
обмена тиреоидными гормонами, 
остается загадкой, несмотря на много­
численные исследования в этой области. 
Неясно, в частности, как осуществляется 
влияние гормонов щитовидной железы 
на активность митохондрий, в которых 
протекают в основном процессы дыха­
ния и образования АТР. Тиреоидные гор­
моны способны также ускорять созрева­
ние и развитие некоторых тканей. Они 
стимулируют, например, метаморфоз го­
ловастика во взрослую лягушку.

25.20. Половые гормоны 
являются стероидами

Подобно гормонам коры надпочечни­
ков, андрогены (мужские половые гор­
моны) и эстрогены (женские половые 
гормоны) являются стероидами. Кора 
надпочечников, семенники и яичники 
имеют общее эмбриональное происхо­
ждение. Их сходство проявляется, одна­
ко, не только в этом. Андрогены, напри­
мер, синтезируются не только в семенни­
ках, но и (правда, в меньших количествах) 
в коре надпочечников и в яичниках. Ана­
логично эстрогены образуются не только 
в яичниках, но и в коре надпочечников, 
и в семенниках. В принципе половые при­
знаки определяются соотношением се- 
кретируемых андрогенов и эстрогенов. 
Все стероидные гормоны в конечном 
итоге образуются из общего предше­
ственника -холестерола, который в свою 
очередь синтезируется из ацетил-СоА 
(разд. 21.16). Химические формулы важ­
нейших половых стероидных гормонов 
представлены на рис. 25-25.

Андрогены стимулируют рост и созре­
вание, поддерживают функционирование 
репродуктивной системы и формирова-

Тестостерон
А

Рис. 25-25. Три основных половых гормона. А. 
Тестостерон -  основной андроген (мужской по­
ловой гормон). Б. ß-Эстрадиол-основной 
эстроген (женский половой гормон), образуе­
мый из тестостерона. В. Прогестерон-гормон  
желтого тела. В женском организме он служит 
предшественником как тестостерона, так и ß- 
эстрадиола.

ß-Эстрадиол 
Б

Прогестерон
В
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ние вторичных половых признаков муж­
ского организма; эстрогены регулируют 
активность женской репродуктивной си­
стемы. Вместе с тем и андрогены, 
и эстрогены оказывают значительное 
и разнообразное действие на большин­
ство тканей организма, не связанных 
с репродукцией. Например, андрогены 
стимулируют рост скелетных мышц. Ан­
дрогены и некоторые их производные на­
зывают также анаболическими стероида­
ми. Их принимают многие штангисты, 
футболисты и борцы с целью увеличения 
мышечной массы и силы. Однако в боль­
шинстве видов спорта применение анабо­
ликов не дает заметных преимуществ. 
Известно также, что анаболические сте­
роиды использовали некоторые жен- 
щины-атлеты и, по-видимому, с успехом; 
следует иметь в виду, однако, что эти 
гормоны оказывают побочное маскули­
низирующее действие.

Третий половой гормон -прогестерон 
(рис. 25-25)-служ ит предшественником 
в биосинтезе стероидов коры надпочеч­
ников и половых гормонов. Одна из его 
функций состоит также в том, что он сти­
мулирует имплантацию яйца.

25.21. М еханизм действия 
эстрогенов на клетки-мишени 
постепенно проясняется

Основным эстрогеном в организме 
женщины является ß-эстрадиол, обра­
зующийся в яичниках из, как это ни пара­
доксально, основного мужского полово­
го гормона тестостерона (рис. 25-26). 
Поистине, не только из ребра Адама бы­
ла создана Ева! Специфические внутри­
клеточные рецепторы ß-эстрадиола со­
держатся в первичных тканях-мишенях — 
матке и молочных железах. Эстрогенный 
рецептор, называемый эстрофилином I, 
имеет мол. массу ~  200000. При связы­
вании молекулы эстрогена эстрофилин
I претерпевает молекулярные изменения, 
превращаясь в эстрофилин II, который 
можно рассматривать как вторичный по­
средник в действии эстрогена. Эстрофи­
лин II входит в клеточное ядро, где взаи­
модействует с хроматином, вызывая 
активацию определенных генов и синтез

Рис. 25-26. Схема, иллюстрирующая действие 
эстрогена на клетки-мишени в яйцеводе курицы. 
Будучи жирорастворимым соединением, эстро­
ген проходит через клеточную мембрану и свя­
зывается с эстрогенным рецептором —белком с 
коэффициентом седиментации 4S. Далее эстро- 
ген-рецепторный комплекс превращается в ак­
тивную 5Б-форму и в качестве вторичного по­
средника проникает в ядро, где, взаимодейст­
вуя со специфическими участками хроматина, 
вызывает транскрипцию определенных генов с 
образованием соответствующих мРНК. По- 
следние выходят из ядра и используются в ка­
честве матриц белкового синтеза на рибосо­
мах. В результате синтезируется ряд белков, 
характерных для яйцеводов в стимулированном 
состоянии, например овальбумин.

специфических белков, появление ко­
торых характерно для стимулированных 
придаточных органов репродуктивной 
системы (рис. 25-26). Например, введение 
эстрадиола цыплятам вызывает значи­
тельное увеличение скорости синтеза 
в яйцеводе особых белков яйца, в частно­
сти овалъбумина и ововителлина. Таким 
путем эстрадиол подготавливает яич­
ник к формированию яиц.

Число рецепторов эстрогенов в молоч­
ной железе женщин снижается при разви­
тии и росте рака груди. Измерение коли­
чества эстрогенных рецепторов в неболь­
шом образце ткани молочной железы 
используется в качестве диагностическо­
го теста при определении стадии заболе-
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вания и назначении лечения. Развитие ра­
ка груди, выявленного в ранней стадии, 
удается иногда приостановить путем из­
менения соотношения андрогенов 
и эстрогенов в организме.

25.22. В организме имеется 
много других гормонов

Помимо рассмотренных было откры­
то много других гормонов, однако мы 
пока мало что знаем о биохимических 
механизмах их действия. Некоторые из 
них перечислены в табл. 25-7, где ука­
заны также их основные функции. Осо­
бенно примечателен предшественник 
гормонов передней доли гипофиза-проо- 
пиокортин (рис. 25-27). Название этого 
длинного полипептида, состоящего при­
близительно из 260 аминокислотных 
остатков, связано с тем, что он служит 
предшественником как опиатоподобных 
гормонов, так и гормонов, стимулирую­
щих кору надпочечников. Действительно, 
при пептидазном расщеплении проопио-

N-конец

□ Сигнальная 
последовательность

Таблица 25-7. Перечень ряда других важных
полипептидных гормонов

Гормон и его Мол. Действие
источник масса

Паратиреоид- 9500 Стимулирует
ный гормон выход ионов
(паращитовид- Са2+ из кос­
ные железы) тей; регулиру­

ет задержку 
ионов Са2 + 
почками

Кальцитонин 3600 Торм озит вы­
(щитовидная ход ионов Са2 +
железа) из костей

Тимозин 12 500 Усиливает рост
(тимус) лимфоидной

ткани
Гастрин (желу­ 2000 Стимулирует
док) желудочную

Секретин (тон­
секрецию

3500 Усиливает сек­
кий кишечник) рецию сока 

поджелудоч­
ной железы

Холецистоки- 4200 Усиливает сек­
нин (тонкий ки­ рецию пищева­
шечник) рительных

ферментов

о-МСГ [

ß -Липотропин

Кортикотропин

ß -Эндорфин

-— ß -МСГ

у-Липотропин

Рис. 25-27. Пропиокортин-предшественник не­
скольких гормонов передней доли гипофиза. Он 
состоит приблизительно из 260 аминокислот­
ных остатков. В результате расщепления поли- 
пептидной цепи в участках, указанных на ри­
сунке, образуется несколько гормонов: два ме- 
ланоцитстимулирующих гормона (а- и ß-МСГ), 
ß- и Y-липотропины, кортикотропин и ß-эндор- 
фин.

кортина в определенных местах из него 
образуется ряд гормонов (рис. 25-27), 
в том числе два липотропина, стимули­
рующих использование липидов в каче­
стве топлива, и два типа эндорфинов — 
гормонов с анальгезирующим (обезбо­
ливающим) действием, подобных морфи­
ну и другим наркотическим препаратам. 
Э ндорфины -это «собственный опий ор­
ганизма». Пентапептид, включающий 
первые пять остатков с N -конца 
эндорфина, представляет собой так назы­
ваемый энкефалин («находящийся в моз­
гу»), который связывается с опиатными 
рецепторами мозга и обладает очень вы­
сокой морфиноподобной активностью. 
Упомянутые выше открытия, сделанные 
в последние годы, ведут к созданию 
новых представлений о биохимических 
механизмах боли и наркомании.
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25.23. Простагландины  
и громбоксаны 
оказывают влияние 
на действие ряда гормонов

Простагландины (рис. 25-28) предста­
вляют собой семейство жирораство­
римых органических кислот, содержащих 
пятиуглеродные кольца; они образуются 
из незаменимых жирных кислот 
(разд. 21.6) через арахидоновую кислоту 
(ненасыщенная жирная кислота). Эти со­
единения служат регуляторами действия 
гормонов; они получили свое название 
простагландинов потому, что впервые 
были обнаружены в секрете предстатель­
ной железы. Сначала предполагалось, 
что простагландины регулируют актив­
ность мужских репродуктивных тканей, 
однако в дальнейшем выяснилось, что 
они образуются и функционируют прак­
тически во всех органах. Эти вещества 
оказывают разнообразное физиологиче­
ское действие, и некоторые из них ис­
пользуются как терапевтические сред­
ства. Ряд простагландинов стимулирует 
и усиливает действие аденилатциклазы. 
Лабильными продуктами превращения 
простагландинов являются тромбоксаны 
(рис. 25-28), участвующие, как предпола­
гают, в регуляции активности тромбоци­
тов и других клеток. Следует отметить,

соон

Простагландин Е2

Рис. 25-28. Типичный простагландин (Е2) и 
тромбоксан (В2), образующиеся из арахидоно- 
вой кислоты (разд. 21.6).

что аспирин, хорошее болеутоляющее 
средство при артрите, служит мощным 
ингибитором простагландин -синтазы  — 
фермента, участвующего в биосинтезе 
простагландинов из арахидоновой кис­
лоты. Создается впечатление, что опреде­
ленные простагландины играют какую- 
то роль в регуляции процесса восприятия 
боли.

Предполагается также, что в качестве 
модуляторов и даже внутриклеточных 
посредников действия некоторых гормо­
нов функционируют ионы Са 2 ' и цито­
плазматический С а2 + -связывающий бе­
лок кальмодулин. Свободные ионы С а2 
присутствуют в цитозоле в очень низких 
концентрациях-менее 10“ е М. При дей­
ствии некоторых гормонов концентрация 
ионов Са2 + возрастает. Ионы С а2 "' 
влияют на многие виды внутриклеточной 
активности, вероятно, посредством 
связывания с кальмодулином, который 
стимулирует фосфодиэстеразу и раз­
личные протеинкиназы, участвующие 
в углеводном обмене, мышечном сокра­
щении и механизмах внутриклеточного 
мембранного транспорта.

Краткое содержание главы

Г орм оны -это  химические посредники, 
секретируемые в кровь определенными 
тканями и выполняющие функцию регу­
ляторов активности других тканей. Гор­
моны действуют в рамках функциональ­
ной иерархии. Нервные импульсы, посту­
пающие в гипоталамус, вызывают выде­
ление специфических ги п о таламических 
гормонов, которые попадают в гипофиз 
и стимулируют (либо тормозят) высво­
бождение им различных тройных гормо­
нов, Гормоны передней доли гипофиза 
в свою очередь стимулируют выделение 
гормонов другими эндокринными желе­
зами, которые секретируют гормоны, 
действующие на специфические ткани- 
мишени.

А дреналин-один из трех гормонов-ка­
техоламинов, синтезирующихся из ти­
розина в мозговом слое надпочечни­
ков,-помогает организму подготовиться 
к борьбе или бегству путем повышения 
уровня глюкозы в крови за счет мобили­

Тромбоксан В2
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зации ее запасов в гликогене или в других 
источниках. Адреналин связывается со 
специфическими рецепторами, располо­
женными на наружной поверхности кле­
ток печени и мышц, и тем самым активи­
рует аденилатциклазу -  фермент, распо­
ложенный на внутренней поверхности 
клеточной мембраны и превращающий 
А I Р в циклический аденозинмонофосфат 
сАМР). Далее сАМ Р связывается с регу­

ляторной субъединицей протеинкиназы, 
что вызывает высвобождение каталити­
ческой субъединицы и тем самым ее ак­
тивацию. Протеинкиназа фосфорилирует 
неактивную киназу фосфорилазы, кото­
рая на следующем этапе стимулирует 
гликоген-фосфорилазу. сАМ Р разру­
шается фосфодиэстеразой, которая акти­
вируется в присутствии ионов С а2 + и ре­
гуляторного С а2 + -связывающего белка 
кальмодулина; ингибитором фосфоди- 
эстеразы является теофиллин.

Инсулин, один из трех основных гор­
монов поджелудочной железы, секрети- 
руется В-клетками островков Лангерган­
са. Избыток инсулина приводит к сниже­
нию уровня сахара в крови, поскольку 
при этом активируется переход глюкозы 
из крови в ткани. Недостаточность ин­
сулина является причиной сахарного диа­
бета, характеризующегося гиперглике- 
мией, глюкозурией и торможением син­
теза жирных кислот, а также активацией 
окисления жирных кислот и образования 
кетоновых гел. Инсулин связывается со 
специфическими инсулиновыми рецепто­
рами на поверхности клеток многих тка­
ней, но механизм его внутриклеточного 
действия остается пока неизвестным. 
Глюкагон, секретируемый А-клетками, 
оказывает противоположное инсулину 
действие-он вызывает распад гликогена 
печени и поступление глюкозы в кровь 
Еще один гормон поджелудочной же­
лезы -  соматостатин -  регулирует секре­
цию инсулина.

Кора надпочечников секретирует ряд 
гормонов, известных под общим назва­
нием кортикостероидов, а именно: 
1) глюкокортикоиды, в частности корти­
зол, который стимулирует глюконеоге- 
нез, а также подавляет воспалительные 
реакции; 2) минералокортикоиды.

главным образом альдостерон, который 
задерживает выведение ионов N a + ; 
3) другие стероиды промежуточного 
действия, например кортикостерон. Кор­
тикостероиды, а также эстрогены и ан­
дрогены проходят через плазматические 
мембраны соответствующих клеток- 
мишеней и связываются с рецепторами 
в цитозоле. Далее гормон-рецепторный 
комплекс воздействует на ядро, вызывая 
экспрессию определенных генов.
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Вопросы и задачи

1. Значение концентрации горм она. В нор­
мальных условиях скорость секреции 
адреналина (C9H 13N O 3) мозговым слоем  
надпочечников человека такова, что кон­
центрация этого гормона в крови поддер­
живается на уровне 10 10 М. Для того 
чтобы оценить, что означает эта концен­
трация, рассчитайте, каков должен быть 
диаметр (в метрах) бассейна глубиной 2 м, 
чтобы при растворении в нем 1 г (око­
ло 1 чайной ложки) адреналина концен­
трация адреналина оказалась равной 
его физиологической концентрации в 
крови.

2. Р егуляция уровня горм онов в крови. Время 
жизни большинства гормонов в крови 
сравнительно невелико. Так, если ввести 
животному радиоактивно меченный инсу­
лин, то половина введенного гормона ис­
чезнет из крови в течение 30 мин. Почему 
важна относительно быстрая инактивация 
циркулирующих гормонов? Как может 
обеспечиваться постоянство уровня гор­
мона в крови в нормальных условиях, 
если учитывать его быструю инакти­
вацию? Какими путями организм осу­
ществляет быстрые изменения концентра­
ции циркулирующих гормонов в организ­
ме?

3. С равнение водораст ворим ы х и ж ирора­
ст воримых горм онов. На основании физи­
ческих свойств гормоны разделяют на две 
группы: 1) хорош о растворимые в воде, 
но плохо растворимые в липидах, напри­
мер адреналин, и 2) плохо растворимые 
в воде, но хорош о растворимые в липидах, 
например стероиды. В качестве регулято­
ров клеточной активности большинство 
водорастворимых гормонов отличается 
тем, что не проникает внутрь

клеток-мишеней; жирорастворимые гор­
моны, напротив, проникают в клетки- 
мишени и в конечном итоге воздействуют 
на ядро. Какова основа корреляции между 
растворимостью, локализацией рецепто­
ров и механизмом действия гормонов ука­
занных двух групп?

4. Опыты с горм онам и на бесклет очны х си­
ст ем ах. В 50-х годах Эрл Сэзерленд и его 
коллеги провели свои пионерские опыты 
по выяснению механизма действия адре­
налина и глюкагона. В свете современных 
представлений о механизме действия гор­
монов (см. текст) объясните полученные 
ими приведенные ниже данные. Иденти­
фицируйте компоненты и дайте оценку их 
результатов.
а) Добавление адреналина к гомогенату 

или препарату разрушенных клеток 
здоровой печени приводило к увеличе­
нию активности гликоген-фосфори- 
лазы. Однако если гомогенат предва­
рительно центрифугировали при высо­
кой скорости и затем к прозрачной 
надосадочной жидкости добавляли 
адреналин или глюкагон, то увеличе­
ния фосфорилазной активности не 
наблюдалось.

б) Если фракцию мембран, осажденных 
при центрифугировании гомогената 
печени, отделяли и обрабатывали адре­
налином, то наблюдалось образование 
нового вещества. Э то вещество было 
выделено и очищено. В отличие от  
адреналина при добавлении к надоса­
дочной фракции гомогената оно акти­
вировало гликоген-фосфорилазу.

в) Вещество, образующ ееся в мембран­
ной фракции, было термостабильным, 
т. е. тепловая обработка не лишала его 
способности активировать фосфорила- 
зу. (Подсказка: могло ли это иметь ме­
сто, если бы вещество было белком?) 
Указанное вещество было идентичным 
соединению, образующ емуся при обра­
ботке чистого АТР гидроксидом бария,

5. Сравнение дейст вия дибут ирил-сА М Р  
и с А М Р  на интактные клетки. Ф изиоло­
гическое действие адреналина в принципе 
должно было бы воспроизводиться при 
добавлении сАМ Р к клеткам-мишеням. 
В действительности же добавление сАМ Р  
к интактным клеткам-мишеням вызывает 
всего лишь минимальный физиологиче­
ский ответ. Почему? Однако ожидаемые 
физиологические реакции легко получить, 
если добавить сходное в структурном от­
ношении производное -  дибутирил-сАМ Р.
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-о-

NH— С— СН2— СН2— СН3 

О

о  О— С — СН2— СН,— СН3

Объясните, в чем причина различий отве­
та клеток на эти два соединения. Дибути- 
рил-сАМ Р широко используется в каче­
стве аналога при исследовании функций 
сАМ Р. 9

6. Влияние холерн ого  токсина на аденилат- 
циклазу. Грамотрица тельная бактерия 
Vibrio cholerae вырабатывает б е л о к -х о ­
лерный токсин (мол. масса 90000), вызы­
вающий характерные симптомы холеры, 
а именно потерю  организмом больших 
количеств воды и ионов N a + вследствие 
продолжительной обессиливающей диар- 
реи. Если не восполнять эти потери, то 
происходит тяжелое обезвоживание орга­
низма; без лечения болезнь часто приво­
дит к смерти. Попавший в кишечник чело­
века холерный токсин прочно связывается 
со специфическими участками на плазма­
тической мембране эпителиальных кле­
ток, выстилающих тонкий кишечник, 
и тем самым вызывает продолжительную  
(измеряемую часами и днями) активацию  
аденилатциклазы. Каким образом  хо­
лерный токсин влияет на содержание 
сА М Р в клетках кишечника ? Основываясь j q 
на приведенных выше фактах, что можно 
сказать о функции сА М Р в клетках слизи­
стой кишечника в нормальных условиях? 
Предложите возможный способ лечения 
холеры.

7. С опост авление м ет аболизм а в м ы ш цах  
и печени при реакции органи зм а на сигнал  
«борьба или бегст во». В ситуации «борьба 
или бегство» выделение адреналина сти­
мулирует распад гликогена в печени, серд­
це и скелетных мышцах. П родуктом рас- | \ 
пада гликогена в печени является глюкоза.
В скелетных же мышцах гликоген расще­
пляется в ходе гликолиза.
а) Почему конечные продукты расщепле­

ния гликогена в этих двух тканях 
оказываются разными?

б) Какие преимущества для организма, 
находящегося в критической ситуации,

создает наличие этих специфических 
путей распада гликогена?

. И збы т очная секреция инсулина: гиперин- 
сулинизм . При некоторых видах злокаче­
ственных опухолей поджелудочной же­
лезы происходит избыточный синтез ин­
сулина В-клетками. У больных при этом  
наблюдаются следующие симптомы: 
дрожь, слабость и утомляемость, потли­
вость и постоянное чувство голода. Если 
болезнь затягивается, может происходить 
нарушение мозговой деятельности. Как 
влияет избыточная секреция инсулина на 
обмен углеводов, аминокислот и липидов 
в печени? Почему развиваются описанные 
симптомы? Объясните, почему с течением 
времени это состояние приводит к нару­
шениям мозговой деятельности. 
Г ерм огенез, обусловленны й тиреоидными  
горм онам и. Гормоны щитовидной железы 
участвуют в регуляции скорости основно­
го обмена (базального метаболизма). При 
введении избытка тироксина в печень жи­
вотного возрастают скорость потребле­
ния О 2 и выработка тепла (термогенез), но 
концентрация АТР в ткани остается на 
уровне нормы. Были предложены разные 
объяснения термогенного действия ти­
роксина. Одно из них состоит в том, что 
избыток тиреоидного гормона вызывает 
разобщение окислительного фосфорили- 
рования в митохондриях. Каким образом, 
исходя из этого объяснения, можно по­
нять приведенные выше наблюдения? Со­
гласно другому объяснению, термогенез 
обусловлен повышением скорости исполь­
зования АТР в стимулируемых тирокси­
ном  тканях. Считаете ли вы такое объясне­
ние правильным? Почему?
Овариэкт омия при лечении рака молочной  
ж елезы . Овариэктомия, т. е. удаление яич­
ников, служит одним из средств лечения 
рака груди. Объясните, какова биохимиче­
ская основа такого лечения. В качестве д о ­
полнительного способа лечения этого за­
болевания женщинам вводят мужские 
половые гормоны, что приводит к тор­
можению физиологических реакций на 
собственные половые гормоны орга­
низма.
Синт ез эндорф инов в надпочечниках. П о­
мимо катехоламинов в м озговом слое 
надпочечников вырабатываются также не­
которые эндорфины, иногда называемые 
«собственными опиатами мозга». Попы­
тайтесь объяснить, почему эндорфины  
синтезируются и в мозгу, и в мозговом  
слое надпочечников?
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12. Ф ункция прогормонов. Какие преимуще­
ства создает синтез гормонов в виде про- 
гормонов и препрогормонов?

13. Д ейст вие аминофиллина. Больным с при­
ступом астмы наряду с адреналином ча­
сто вводят аминофиллин -  пуриновое про­
изводное, сходное с теофиллином из чая. 
Какова цель и в чем биохимическая ос­
нова применения этих препаратов?

14. К альм одулин. Если кальмодулин, выде­

ленный из мышц моллюсков, добавить 
к фосфодиэстеразе, выделенной из печени 
крысы, то это не отразится на скорости 
медленного гидролитического превраще­
ния сАМ Р в АМР. Однако добавление 
к этой системе ионов Са2 + приводит 
к значительному повышению активности 
фосфодиэстеразы. Какую биохимическую  
информацию несут эти наблюдения?
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ПИТАНИЕ ЧЕЛОВЕКА
Теперь, после того как мы рассмотрели 

систему координации метаболических 
процессов в организме человека, остано­
вимся на том, как этот сложно 
устроенный организм обеспечивает нор­
мальное протекание метаболических 
процессов путем усвоения питательных 
веществ.

Формирование современных научных 
представлений о питании человека мож­
но считать одним из важнейших дости­
жений биохимии, поскольку они послу­
жили спасению огромного числа челове­
ческих жизней. Еще не так давно такие 
болезни, как пеллагра, бери-бери и рахит, 
были широко распространены во многих 
странах. Сейчас этих болезней уже нет, 
и мы знаем, как полностью исключить 
возможность их появления. Вместе с тем 
хорошо известно, что в настоящее время 
примерно одной восьмой части населе­
ния земного шара пищи не хватает. П а­
радоксально, что при этом многие 
в большинстве развитых стран страдают 
из-за неправильного питания, обусло­
вленного не недостатком пищи, а пере­
еданием и несбалансированностью дие­
ты. Одна из наиболее важных задач 
биохимии заключается в представлении 
лю дям достоверной, научно обоснован­
ной информации о питании, которая рас­
сеяла бы иррациональные народные по­
верья и объяснила бы порочность извра­
щений и шарлатанства в этой области.

В состав полноценного рациона дол­
жны входить питательные вещества пяти

классов (табл. 26-1), причем вещества 
каждого из них играют особую роль.

Таблица 26-1. Питательные вещества, необ­
ходимые человеку1

И ст очники энергии  
Углеводы  
Жиры 
Белки 

Н езам еним ы е ам ино­
кислоты  

Аргинин (для 
взрослых)

Г истидин 
И зо лейцин 
Лейцин 
Лизин 
Метионин 
Фенилаланин 
Треонин 
Триптофан 
Валин 

Витамины  
Тиамин 
Рибофлавин 
Никотинамид 
Пиридоксин 
Пантотеновая кис­

лота
Фолиевая кислота 
Биотин 
Витамин В ! 2 

Аскорбиновая кис­
лота

Витамины A, D, Е,
К

1 Вода, хотя и не является питательным веще­
ством в прямом смысле слова, конечно, также 
необходима человеку для восполнения потерь, обус­
ловленных потоотделением, дыханием и мочеиспус­
канием.

Н езам еним ы е ж ир­
ные кислоты  
Линолевая кислота 
Линоленовая кис­

лота
Н еорганические эле­

менты  
Мышьяк 
Кальций 
Хлор 
Хром  
Медь 
Фтор 
И од  
Железо 
Магний 
Марганец 
Никель 
М олибден 
Фосфор 
Калий 
Селен 
Кремний 
Натрий 
Олово 
Ванадий 
Цинкak
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а. Углеводы

Углеводы являются наиболее распро­
страненными питательными вещества­
ми ; в результате их окисления в организ­
ме человека образуется основная часть 
энергии. Они служат также предшествен­
никами в биосинтезе многих компонен­
тов клеток.

б. Жиры

Т р и ац и л гли ц ерол ы  ж и в о т н о го  и рас­
ти тел ь н о го  п р о и сх о ж ден и я , так ж е как 
и угл ев оды , и г р а ю т  рол ь  о д н о г о  и з  о с ­
новны х источн ик ов  эн ерги и  и, к р о м е  т о ­
го, сл у ж а т  и сточн и к ом  у гл ер о д н ы х  а т о ­
м о в  в б и о си н т езе  х о л ест ер о л а  и др у ги х  
стер о и д о в . Т р и ац и л гл и ц ер ол ы  расти ­
тел ь н о го  п р о и сх о ж ден и я  яв л яю тся  такж е  
и сточ н и к ом  н еза м ен и м ы х  ж ирны х кис­
лот.

в. Белки

Поступающие с пищей белки выпол­
няют три основные функции. Во-первых, 
они служат источником незаменимых 
и заменимых аминокислот, которые ис­
пользуются в качестве строительных 
блоков в ходе биосинтеза белка не толь­
ко у новорожденных и детей, но и 
у взрослых, обеспечивая постоянное 
возобновление и кругооборот белков. 
Во-вторых, аминокислоты белков служат 
предшественниками гормонов, порфири- 
нов и многих других биомолекул. И в- 
третьих, окисление углеродного скелета 
аминокислот вносит хотя и небольшой, 
но важный вклад в ежедневный сум­
марный расход энергии.

Углеводы, жиры и белки являются ос­
новными или м а к port итате льны ми веще­
ствами. Их ежедневное потребление за­
висит от веса, возраста и пола человека 
и измеряется сотнями граммов.

,\ Витамины

Витамины делятся на две группы: водо­
растворимые и жирорастворимые, они 
являются органическими микропита- 
тельными веществами; ежедневная по­

требность в них не превышает милли­
граммов или даже микрограммов. Вита­
мины являются незаменимыми компо­
нентами специфических коферментов или 
ферментов, участвующих в метаболизме 
и других специализированных реакциях.

д. Н ач 'Я ш ичР екие нацист  
и  и п к р о  i ! н т ы

Необходимые для нормального пита­
ния неорганические вещества можно раз­
делить на две группы. К первой из них 
относятся такие элементы, как кальций, 
фосфор и магний, необходимые организ­
му человека ежедневно в граммовых ко­
личествах, а ко второй-ж елезо, иод, 
цинк, медь и целый ряд других элемен­
тов, потребность в которых не превы­
шает миллиграммов или даже микро- 
граммов. Неорганические вещества вы­
полняют различные функции: они ис­
пользуются как структурные компо­
ненты костей и зубов, как электролиты 
при поддержании водно-солевого балан­
са крови и тканей, а также как простети- 
ческие группы ферментов.

Для нормального питания человек 
должен получать с пищей более 40 
различных незаменимых веществ 
(табл. 26-1). К ним относятся 10 амино­
кислот, 13 витаминов, 20 или более неор­
ганических элементов (обычно в виде 
растворимых солей) и одна или несколь­
ко полиненасыщенных жирных кислот. 
К этим веществам следует также доба­
вить клетчатку, состоящую в основном 
из целлюлозы и других неперевари- 
ваемых полимеров клеточных стенок 
растений. Клетчатка, хотя и не перевари­
вается и, следовательно, не участвует 
в метаболизме, необходима для правиль­
ной перистальтики кишечника.

Отдел пищевых продуктов и питания 
Национальной Академии наук и Нацио­
нального исследовательского совета 
США разработал таблицу ежедневного 
рациона питания (ЕРП), включающую 
различные питательные вещества, необ­
ходимые для оптимального питания но­
ворожденных, детей, взрослых мужчин 
и женщин, а также беременных женщин 
(табл. 26-2). Цифры, представленные
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7 аблица 26-2. ежедневный рацион питания, рекомендованный О тделом пищевых продуктов 
(пересмотрен в 1980 г,)

Жирорастворимые
витамины

Новорожденные

Дети

Мужчины

Женщины

Беременные 
Кормящие матери

Во
зр

ас
т,

 
го

ды
-Ж
О(ЦСО Ро

ст
, 

см

Бе
ло

к,
 

г

<
я
S
S _Л СЧ 
Н 1—а * 

«  S Ви
та

ми
н 

D
3, 

мк
г

Ви
та

ми
н 

Е, 
м

г

Ви
та

ми
н 

С,
 

м
г

0,0-0,5 6 60 кг х 2,2 420 10 3 35
0,5-1,0 9 71 кг х 2,0 400 10 4 35
1-3 13 90 23 400 10 5 45
4-6 20 112 30 500 10 6 45
7-10 28 132 34 700 10 7 45

11-14 45 157 45 1000 10 8 50
15-18 66 176 56 1000 10 10 60
19-22 70 177 56 1000 7,5 10 60
23-50 70 178 56 1000 5 10 60
51 + 70 178 56 1000 5 10 60
11-14 46 157 46 800 10 8 50
15-18 55 163 46 800 10 8 60
19-22 55 163 44 800 7,5 8 60
23-50 55 163 44 800 5 8 60
51 + 55 163 44 800 5 8 60

+  30 +  200 +  5 +  2 +  20
+  20 +  400 +  5 +  3 +  40

Указанные ниже рекомендации относятся к здоровым людям, проживающим в США в нор­
мальных условиях. Рацион должен содержать разнообразные общепринятые питательные вещества 
для того, чтобы обеспечить организм человека питательными веществами, потребность в которых 
еще до конца не установлена.

в ней, отражаю т не минимальные ежед­
невные потребности, а количества, обес­
печивающие надежное безопасное суще­
ствование.

26.2. О р гаш п м  получает 
энергию ка счет окисления 
органических
макропи га гельных вещ еств

Первое требование, предъявляемое 
к полноценному рациону,-наличие в нем 
необходимого запаса энергии, высвобож­
даемой в процессе окисления трех 6с- 
новных макропитательных веществ: 
углеводов, жиров и белков. Энергию вы­
ражают в килокалориях (ккал), или пита­
тельных калориях (сокращенно обозна­
чаемых Кал, с заглавной буквой К); одна 
килокалория соответствует количеству 
тепловой энергии, необходимой для на­

гревания 1,0 кг воды от 15 до 16°С. На­
помним, что теми же единицами поль­
зуются при расчете изменений стандарт­
ной свободной энергии в ходе метаболи­
ческих реакций (разд. 14.4).

В табл. 26-3 приведены предложенные 
Отделом пищевых продуктов и питания 
ежедневные энергетические потребности 
для людей разного возраста. Для мо­
лодых мужчин студенческого возрас­
та потребность в энергии составляет 
~  2900 ккал/сут, для женщин того же 

возраста ~  2100 ккал/сут. Новорожден­
ным, детям и людям более старшего воз­
раста требуется обычно меньше энергии. 
! [риведенные величины можно сравнить 
с количеством энергии, необходимой для 
поддержания основного обмена, т. е. с ко­
личеством энергии, которое нужно орга­
низму в состоянии полного покоя, через 
12 ч после еды (гл. 25). Для мужчин сту-
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и питания Национальной Академии наук и Национального исследовательского совета"

Водорастворимые витамины Неорганические элементы

и
г ч

U
ж иS А

к К>5 * *
шЯ5•в-

S.ЯXЯн

ЫН
XЯ
5

Ж U»3 * 
8 2

XX
5 t» U s

о«3XОн

о
£  >- Е 3

янКв Ф
ол

*
ло

та Н Uя и 
в  5 я

и
5
О-'

oh
2

0,4 6 0,3 30 0,5 360 240 50

0,6 8 0,6 45 1,5 540 360 70

0,8 9 0,9 100 2,0 800 800 150

1,0 11 1,3 200 2,5 800 800 200

1,4 16 1,6 300 3,0 800 800 250

1,6 18 1,8 400 3,0 1200 1200 350

1,7 18 2,0 400 3,0 1200 1200 400

1,7 19 2,2 400 3,0 800 800 350

1,6 18 2,2 400 3,0 800 800 350

1,4 16 2,2 400 3.0 800 800 350

1,3 15 1,8 400 3,0 1200 1200 300

1,3 14 2,0 400 3,0 1200 1200 300

1,3 14 2,0 400 3,0 800 800 300

1,2 13 2,0 400 3,0 800 800 300

1,2 13 2,0 400 3,0 800 800 300

+  0,3 +  2 +  0,6 +  400 +  1,0 +  400 +  400 +  150

+  0,5 +  5 +  0,5 +  100 +  1,0 +  400 +  400 +  150

2
»U.

ю
15
15
10
10
18
18
10
10
10
18
18

с
N

10
3)
3)

3 
5 

10 
10 
10 
15 
15 
15 
15 
15 
15 
15 
15 
15 
15 

+  5 
+ 10

40 
50 
70 
90 

120 
150 
150 
150 
150 
150 
150 
150 
150 
150 
150 

+  25 
+  50

0,3 
0,5 
0,7 
0,9 
1,2
1.4
1.4
1.5 
1,4 
1,2 
1,1 
М 
1,1 
1,0 
1,0

+  0,4 
+  0,5

2' Для пересчета на ретинольные единицы использовано соотношение: 1 ретинольная единица -  1 мы
ретинола или 6 мгк ß-каротина.

Количества железа в обычном рационе недостаточны 
матерей; для них рекомендуется добавлять 30-60 мг железа.

денческого возраста потребности основ- 
ного обмена составляют ~  1800 ккал/ 
сут, для женщин того же возраста 
~  1300 ккал/сут. Очевидно, большие 
количества энергии, фигурирующие 
в рекомендациях ежедневного рацио­
на питания, объясняются необходи­
мостью выполнения физической ра­
боты. В табл. 26-4 показан расход энер­
гии при различных видах физической 
работы.

Количество энергии, выделяющейся 
при окислении углеводов, жиров и бел­
ков, можно определить, сжигая образцы 
известного веса в атмосфере кислорода 
внутри калориметрической бомбы 
и определяя общее количество выделив­
шегося тепла (рис. 26-1). При сжигании 
чистых углеводов выделяется в сред­
нем 4,2 ккал/г, при сжигании жиров 
~  9,5 ккал/г, белков ~  4,3 ккал/г

для беременных женщин и кормящих

(табл. 26-5). Калорийность таких пи­
щевых продуктов, как хлеб, картофель, 
мясо, фрукты и т. д., также можно опреде­
лить путем их сжигания в калориметри­
ческой бомбе. Вместе с тем эту величину 
можно получить путем расчета, если 
определить с помощью химического ана­
лиза содержание углеводов, жиров и бел­
ков в данном образце пищевого продукта 
и умножить полученные веса на соответ­
ствующие коэффициенты калорийности, 
которые приведены в табл. 26-5. При 
окислении в организме продукты, спо­
собные полностью перевариваться и ус­
ваиваться, обеспечивают выделение та­
кого же количества тепла, как и при 
окислении в калориметре. Идентичность 
количеств энергии, выделяемой в калори­
метре и в организме, была подтверждена 
результатами исследований, проведен­
ных на людях, помещенных в калори-
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Таблица 26-3. Суточная потребность в энер­
гии (рекомендации Отдела пищевых продук­
тов и питания Национальной Академии наук 
и Национального исследовательского совета, 
1980)1'

Возраст, Вес, Энергия,
годы кг ккал

Н оворож ­ 0,0-0,5 6 650
денные 0,5-1,0 9 970

Дети 1-3 13 1300
4-6 20 1700
7-10 28 2400

Мужчины 11-14 45 2700
15-18 66 2800
19-22 70 2900
23-50 70 2700
51 + 70 2400

Женщины 11-14 46 2200
15-18 55 2100
19-22 55 2100
23-50 55 2000
51 + 55 1800

Беременные +  300
Кормящие +  500

Таблица 26-4. Энергетические потребности 
при разных видах деятельности

1 Представлены усредненные значения суточ­
ных потребностей в энергии: отклонения от сред­
них значений могут составлять до 15%.

метр очень большого размера. Посколь­
ку организм человека при любых усло­
виях подчиняется законам термодинами­
ки, не существует никакой «волшебной» 
диеты, которая могла бы обойти закон

"Поджигающие"
электроды

Термометр
Мешалка

Активность Муж­ Жен­
чины щины
ккал/ ккал/
(кг ■ ч) (кг • ч)

Теплоизоляционный
кожух

"Бомба"

В о д а и зв е с т н о г о  
о б ъ е м а

Кислород 
под давлением

В звеш ен н ы й  о б р а зе ц  пищи, 
п ред н азн ач ен н ы й  д л я  с ж и га н и я

О чень слабая  
Положение сидя или стоя, 

рисование, управление 
автомобилем, работа в 
лаборатории, машино­
пись 1,5 1,3

Н евы сокая  
Ходьба (4-4,5 км/ч), сто­

лярные работы, посеще­
ние магазинов, обслужи­
вание в ресторанах, стир­
ка, гольф 2,9 2,6

У м еренная  
Быстрая ходьба (5,5-6 

км/ч), бег трусцой, про­
полка и рыхление поч­
вы, езда на велосипеде, 
теннис, танцы, волейбол 4,3 4,1
О чень высокая  

П одъем в гору с грузом, 
пилка дров, погрузочные 
работы, плавание, альпи­
низм, футбол 8,4 8,0

сохранения энергии. Калории есть кало­
рии.

Рассмотрим теперь характеристики 
двух из трех основных питательных ве­
ществ, обеспечивающих организм энер­
гией: углеводов и жиров.

Рис. 26-1. Принцип устройства калориметри­
ческой бомбы, предназначенной для измерения 
калорийности пищи. Образец пищевого продук­
та с известным весом поджигается электриче­
ским разрядом в атмосфере с избыточным со­
держанием кислорода под давлением внутри 
бомбы, выдерживающей высокое давление. 
Сгорание пищи вызывает повышение темпера­
туры известного количества воды, которой за­
полнено пространство, окружающее бомбу. Ко­
личество выделившегося при сгорании пищи 
тепла можно легко рассчитать, учитывая, что 
для нагревания 1 кг воды на 1°С от 14,5 до 
15,5°С требуется 1 ккал.
Для измерения количества тепла, выделяемого 
организмом человека, используют очень боль­
шие калориметры с замкнутой камерой, в кото­
рой постоянно обеспечивается обмен кислорода 
и СО ,.
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Таблица 26-5. Калорийность основных пище­
вых продуктов1’

Эквивалент энергии, 
ккал/г

Углеводы 4,2
Жиры 9,5
Белки 4,3

11 Приведенные данные усреднены для различ­
ных углеводов, жиров и белков разного химиче-
ского состава.

а. Углеводы служ ат  
основным ист очником  энергии

Сами по себе углеводы не являются не­
заменимыми компонентами пищи чело­
века, однако, поскольку продукты, бо­
гатые углеводами, более доступны 
и дешевы, чем продукты, содержащие 
большие количества белков и жиров, 
именно они составляют основную часть 
продуктов питания в большинстве стран. 
Четыре пятых населения земного шара 
питаются в основном растительной 
пищей, и на долю углеводов приходится 
по крайней мере 70%, а иногда и 90% сум­
марной калорийности такой пищи. В раз­
витых же странах, где население потре­
бляет в сравнительно больших количе­
ствах мясные и молочные продукты, на 
долю углеводов приходится лишь 45%

Рис. 26-2. Изменение пищевого рациона в 
США. А. Рацион в 1910 г. Б. Современный ра­
цион. В. Рацион по сформулированным в по­
следнее время рекомендациям с указанием оп­
тимального соотношения вкладов различных 
продуктов в суммарную калорийность пищи.

калорийности дневного рациона. В США 
мужчины в студенческом возрасте потре­
бляют в пищу ежедневно около 400 г 
углеводов.

В развитых странах более 40% потре­
бляемых углеводов составляют сахароза 
и другие очищенные сахара, в основном 
глюкоза и фруктоза, остальная часть 
приходится на долю крахмала. В менее 
развитых странах сахарозу употребляют 
в пищу в очень небольших количествах, 
в основном в качестве углеводов там ис­
пользуют крахмал. Двести лет назад, 
когда промышленная революция только 
начиналась, количество сахара, потре­
бляемое ежедневно одним человеком, со­
ставляло в Англии в среднем всего лишь 
5 г, сейчас это количество превышает 
200 г. Аналогичные изменения произош­
ли и в США (рис. 26-2). Развитие любой 
страны сопровождается увеличением ко­
личества употребляемой в пищу саха­
розы. Одна из причин этого состоит в до­
ступности и дешевизне сахарозы по 
сравнению с другими углеводами в этих 
странах. В ноябре 1981 г. розничная цена 
на сахар в США составляла 34 цента за 
фунт, это количество эквивалентно 
1880 ккал, т. е. более 60% дневной потреб­
ности в калориях мужчины студенческо­
го возраста. Известно, что для сахарного 
тростника и свеклы нужна меньшая по­
севная площадь, чем для эквивалентного 
по калорийности количества картофеля 
и злаковых растений. Сахарный тростник 
является одним из наиболее продук­
тивных сельскохозяйственных растений. 
В связи с этим между экономикой сель­
ского хозяйства и правильным питанием

о  Углеводы 

3 ) Белки

Ш

Полинена-
сыщенные

/
Полинена-
сыщенные

А Б

Мононенасыщенные
В
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возможен конфликт, поскольку сахароза 
и другие сахара оказывают неблаго­
приятное воздействие на зубы 
!разд. 26.25).

Сладкие продукты часто едят ради 
удовольствия, некоторые не могут даже 
обойтись без сладостей. Не исключено, 
что склонность к сладкому является ре­
зультатом сохранившегося с младенче­
ства стремления удовлетворить чувство 
голода (содержание сахара в женском 
молоке в два раза выше, чем в коровьем). 
Многие виды животных также предпочи­
таю т сладкое; вместе с тем некоторые 
виды индифферентны к нему или даже 
избегают сладкого.

о. Все бояее ш ирокое прим енение на­
ходят  некалорийны е зам енит ели са­
харов

Искусственный заменитель сахара -с а ­
харин (рис. 26-3)- в  течение многих лет 
использовали для снижения калорийно­
сти пищи больных, страдающих диабе­
том и ожирением, без явных вредных по­
следствий для здоровья пациентов. Од­
нако в 1969 г. было установлено, что при 
скармливании крысам в очень больших 
дозах он может оказывать канцерогенное 
действие. После этого вопрос об исполь­
зовании сахарина для приготовления 
«диетических» напитков и продуктов 
стал предметом дискуссий. Однако по­
скольку польза сахарина как заменителя 
сахара очевидна, а риск, связанный с его 
канцерогенностью для людей, сравни­
тельно невелик, его продолжают исполь­
зовать для приготовления «диетических» 
напитков. Другой синтетический некало­
рийный заменитель сахара -цикламат  
натрия (рис. 26-3)-и з-за  более сильно 
выраженных канцерогенных свойств, вы­
явленных на животных, был запрещен 
для приготовления пищевых продуктов.

В настоящее время прилагаются уси­
лия для поиска новых, нетоксичных заме­
нителей сахара. Одно из детально иссле­
дованных в этом направлении ве­
ществ -аспартам  (рис. 26-3)-м етиловы й 
эфир дипептида аспартилфенилаланина.
11оскольку в состав его молекулы входят 
два аминокислотных остатка, встречаю-

О
н II

' NH
I

НС.

н
S — О
II
О

Сахарин

О
II

NH — S — ONa
I III О

X .
н2с н снг 
Н2С ,сн2 

X. н2
Цикламат натрия

Н Н Н

H3N — С С— N — С С— О— СН3

Ä Ан, &СН2
I

СОО-

Аспартам 
(метиловый эфир L -аопартил- 

L -фенилаланина)

Рис. 26-3. Некалорийные заменители сахаров. 
Оценка их относительной сладости приведена 
в табл. 26-6. Некоторым людям сахарин кажет­
ся горьким на вкус, что может быть обуслов­
лено генетическими особенностями во вкусовых 
восприятиях.

щихся в обычных белках, полагают, что 
оно не должно быть токсичным. Упра­
вление по использованию продуктов пи­
тания и лекарственных веществ разреши­
ло использовать аспартам для пригото­
вления некоторых имеющихся в продаже 
пищевых продуктов. Еще одним канди­
датом на роль заменителя сахара являет­
ся монелин, белок (мол. масса 11 ООО), до­
бываемый из африканских плодов-сюр- 
призов (African serendipity berry). Сла­
дость этого белка в расчете на единицу 
веса в 2000 раз превышает сладость саха­
розы (табл. 26-6), Сладкий вкус моне- 
лина обусловлен специфической особен­
ностью пространственной структуры его 
полипептидной цепи. При нагревании
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или других видах денатурации монелин 
утрачивает сладость.

Таблица 26-6. Относительная сладость неко­
торых сахаров и некалорийных замените­
лей сахаров (по сравнению с сахарозой)

Сахароза 1,0 Сахарин 400
Глюкоза 0,5 Цикламат
Фруктоза 1,7 натрия 30
Лактоза 0,2 Аспартам 180

Монелин 2ООО

в. Ж иры обеспечивают организм  
калориям и и незам еним ы м и  
ж ирны м и кислот ами

На долю триацилглицеролов прихо­
дится около 98% общего количества ли­
пидов в пище; остальные 2% составляют 
фосфолипиды, холестерол и его эфиры. 
При комнатной температуре триацил­
глицеролы животного происхождения, 
в состав которых входит относительно 
много насыщенных жирных кислот, 
обычно имеют твердую консистенцию. 
Что же касается триацилглицеролов рас­
тительного происхождения, в состав ко­
торых входит сравнительно большое ко­
личество ненасыщенных жирных кислот, 
то они при комнатной температуре обыч­
но жидкие. При окислении триацилглице­
ролов обоих типов количество энергии, 
выделяемой в расчете на 1 единицу веса, 
более чем в 2 раза превышает количество 
энергии, выделяемой при окислении угле­
водов (табл. 26-5). Поскольку жиры за­
держиваются и перевариваются в желуд­
ке обычно медленнее, чем углеводы, они 
лучше способствуют насыщению, чем 
углеводы.

Экспериментальные животные не спо­
собны синтезировать лииолевую и линоле- 
новую кислоты (разд. 21.6), поэтому они 
должны получать их с пищей. Люди, как 
правило, не испытывают недостатка в не­
заменимых жирных кислотах, так как эти 
кислоты в больших количествах содер­
жатся во многих продуктах растительно­
го происхождения, в рыбе и птице. 
В мясных и молочных продуктах их со­
держание намного ниже. Линолевая кис­
лота (рис. 26-4) необходима организму

в связи с тем, что она служит предше­
ственником арахидоновой кислоты (разд. 
21.6), которая в свою очередь играет роль 
предшественника простагландинов
и тромбоксанов (разд. 25.23).

В рационе жителей развитых стран на­
ряду с большим количеством очищенных 
сахаров значительное место занимают 
жиры, особенно жиры животного проис­
хождения (рис. 26-2). Предполагают, что 
именно с этим связано увеличение ча­
стоты атеросклероза, ишемической бо­
лезни сердца и нарушений мозгового 
кровообращения у населения высокораз­
витых стран. При атеросклерозе проис­
ходит аномальное отложение липидов 
в интиме артерий, что приводит к огра-

Линолевая Линоленовая
кислота кислота

Рис. 26-4. Незаменимые жирные кислоты. У 
млекопитающих нет ферментов, способных ка­
тализировать образование двойной связи в по­
ложении Л9, поэтому они должны получать ли- 
нолевую и линоленовую кислоты с раститель­
ной пищей. Эти кислоты необходимы как пред­
шественники для образования в тканях других 
полиненасыщенных жирных кислот, в частности 
арахидоновой и других 20-атомных полинена­
сыщенных жирных кислот, которые в свою оче­
редь служат предшественниками простагланди- 
нов. У маленьких детей недостаток незамени­
мых жирных кислот может приводить к раз­
витию экземы.
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ничению кровотока. В тех случаях, когда 
липидные отложеция закупоривают со­
суды сердца или мозга, развивается со­
ответственно ишемическая болезнь серд­
ца или инсульт; ткань миокарда или 
мозга гибнет из-за недостатка в них кис­
лорода (рис. 26-5).

жир. Растительные жиры, напротив, 
очень богаты полиненасыщенными
жирными кислотами. По калорийности 
ценность насыщенных и ненасыщенных 
жиров примерно одинакова, однако 
обильное потребление насыщенных жи­
вотных жиров наряду с незначительным

Рис. 26-5. Атеросклероз-постепенное уменьше­
ние просвета артерии небольшого диаметра из- 
за роста липидных отложений. На фотогра­
фиях показаны поперечные срезы: нормальной 
артерии {А), артерии, внутри которой формиру­
ются липидные отложения (Б), артерии с уплот­
ненными отложениями (В) и артерии, просвет 
которой полностью закупорен кровяным сгуст­
ком (Г).

В животных жирах есть два компонен­
та, которые могут способствовать воз­
никновению атеросклероза,- насы­
щенные жирные кислоты и холестерол, 
однако некоторые ученые оспаривают 
статистические данные, подтверждаю­
щие эту точку зрения. Большинство жи­
вотных жиров, в частности жиры мяса, 
молока и яиц, содержат относительно 
много насыщенных и мало ненасы­
щенных жирных кислот (табл. 26-7), ис­
ключение составляют куриный и рыбий

Таблица 26-7. Состав жирных кислот в ти­
пичных животных и растительных жирах

Процент общего количества
жирных кислот

насы­ моно- поли-
щен­ нена- нена-
ные сыщен- сыщен-

ные ные

Сливочное мас­
ло 60 36 4

Свиной жир 59 39 2
Говяжий жир 53 44 2
Куриный жир 39 44 21
Кукурузное мас­

ло 15 31 53
Соевое масло 14 24 53
Мягкий марга­

рин 23 22 52

количеством полиненасыщенных жиров 
может приводить у многих (но не у всех) 
людей к уменьшению концентрации 
в крови липопротеинов высокой плотно­
сти и к увеличению концентрации липо­
протеинов низкой плотности (разд. 12.8), 
а также общего холестерола. Существует 
корреляция между частотой ишемиче­
ской болезни сердца, с одной стороны, 
и низкой концентрацией липопротеинов 
высокой плотности и высокой концен­
трацией липопротеинов низкой плотно­
сти, а также общего содержания холесте­
р о л а -с  другой. Поэтому рекомендуется 
содержащиеся в мясе, яйцах, молоке, сли­
вочном масле и сыре жиры животного 
происхождения частично заменять расти­
тельными жирами, богатыми полине­
насыщенными жирными кислотами. По­
лезно также использовать вместо масла 
маргарин, поскольку его получают ча­
стичным гидрированием растительных 
масел (разд. 12.2). Процесс гидрирования, 
в результате которого увеличивается сте­
пень насыщения этих масел, можно кон­
тролировать. Например, существует 
«мягкий» маргарин, обладающий более 
высокой питательной ценностью, по 
сравнению с «твердым» маргарином, так 
как он содержит больше полиненасы­
щенных жиров (табл. 26-7). Что касается 
холестерола, то у некоторых людей он
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Рис. 26-6. Холестерол. В эфирах холестерола 
гидроксильная группа (выделена красным цве­
том) этерифицирована длинноцепочечными 
жирными кислотами.

влияет на соотношение между липопро- 
теинами крови. В значительных количе­
ствах он содержится в продуктах живот­
ного происхождения, особенно много его 
в яичном желтке, сливочном масле и мя­
се, тогда как в растительных продуктах 
его нет. В типичном для жителей США 
рационе ежедневное потребление 
холестерола составляет 600-800 мг, в 
основном за счет яичных желтков. 
Холестерол синтезируется из ацетил- 
СоА (разд. 21.16) и может выводить­
ся только путем превращения в соли 
желчных кислот, которые в свою очередь 
выводятся из кишечника сравнительно 
медленно. Если в пище много холестеро­
ла, то его содержание в крови увеличи­
вается, но при этом его синтез ингиби­
руется. Существует хорошо сбалансиро­
ванное равновесие между количеством 
холестерола, всасываемого в кишечнике, 
синтезируемого в тканях и выводимого 
из организма. Больным ишемической бо­
лезнью сердца часто рекомендуют диету 
с низким содержанием холестерола, в ко­
торой насыщенные жиры частично заме­
нены на полиненасыщенные. Однако 
в связи с тем, что развитие ишемической 
болезни сердца зависит и от генетических 
факторов, а также от курения и гиперто­
нии, диета с пониженным содержанием 
животных жиров и холестерола помогает 
далеко не всем больным. Атеросклероз, 
по-видимому, имеет сложное происхож­
дение, и подверженность ему у разных 
людей различна. Бесспорно, что на раз­
витие этой болезни влияет состав пищи, 
однако лучше всего, вероятно, родиться 
с хорошими генами.

26.3. Этанол также служит 
источником энергии

В экономически развитых странах упо­
требление спиртных напитков в послед­
ние 25 лет возросло столь значительно, 
что этанол стал вносить существенный 
вклад в суммарную калорийность пищи: 
даже у не страдающих алкоголизмом 
взрослых людей вклад спирта в общую 
калорийность пищи может достигать 
12% (табл. 26-8). Этанол обладает высо­
ким запасом энергии-при окислении 1 г 
этого спирта выделяется 7 ккал энергии; 
данная величина лежит между калорий­
ностями углеводов и жиров. Более того, 
выделяемая при окислении этанола в ор­
ганизме энергия может по хорошо изу­
ченным метаболическим путям запасать­
ся в виде АТР. В печени под воздей­
ствием цитозольного фермента алкоголь 
дегидрогеназы этанол окисляется до аце- 
тальдегида; акцептором ионов водорода 
в этой реакции служит NAD + :

СН3СН2ОН + NAD* СН3— С— Н + NADH + Н

О
Этанол Ацетальдегид

Таблица 26-8. Потребление спиртных 
ков в США за год в пересчете на 
населения1’ (1978 г.)

напит-
душу

Напиток Объем, 
галлон 
(1 гал­
лон - 
= 3,8 л)

Эта­
нол,
% (по 
объ­
ему)

Экви­
валент
энер­
гии,
ккал

Крепкие напит­
ки 2,9 50 ЗЗООО

Пиво 23,4 5 25 000
Вино 1.9 12 4900

В сумме 62 900

1) Суточное потребление этанола в виде разных 
напитков в расчете на душу населения соответ­
ствует энергии 240 ккал. Поскольку суммарное по­
требление энергии в виде продуктов питания сос­
тавляет около 3000 ккал/сут, на долю этанола при­
ходится 8%. В некоторых европейских странах, 
в частности во Франции, уровень потребления ал­
коголя еще выше. У часто пьющих людей и ал­
коголиков на долю этанола может приходиться 
больше половины калорийности потребляемых ими 
продуктов.
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Ацетальдегид далее под воздействием 
NAD-зависимого митохондриального 
фермента альдегид-дегидрогеназы окис­
ляется до ацетата:

СН3 — С— Н *  NAD- +  Н20  —  СНаСООН + NADH + Н*

О

В результате этих реакций образуются 
две молекулы NADH, которые служат 
донорами восстановительных эквивален­
тов для дыхательной цепи митохондрий. 
В ходе последующего переноса электро­
нов к кислороду из ADP и Р образуется
2 (3) =  6 молекул АТР. Образовавшийся 
из этанола ацетат далее активируется 
в печени короткоцепочечной ацил-СоА- 
синтетазой, в результате чего образуется 
ацетил-СоА.

ГИяСООН * C’oA -SH  *  АТР СНз— С — S — СоА + АМР т  РР,

О

Образовавшийся ацетил-СоА далее мо­
жет окисляться в цикле лимонной кис­
лоты. Часто говорят, что этанол содер­
жит «холостые калории». Этот термин не 
точен, так как означает, что калории эта­
нола не усваиваются организмом. Одна­
ко на самом деле этот термин лишь отра­
жает тот факт, что крепкие напитки, вино 
и пиво практически не содержат витами­
нов и минеральных веществ.

Наряду с неблагоприятными со­
циальными и экономическими послед­
ствиями алкоголизма использование 
спирта в качестве пищевого продукта 
и источника энергии имеет ряд недостат­
ков с биохимической точки зрения. Во- 
первых, избыточные по сравнению 
с дневной нормой калории, поступающие 
в организм с этанолом, превращаются 
через ацетил-СоА только в жиры, по­
скольку в организме человека этанол не 
может превратиться в глюкозу или гли­
коген. Во-вторых, у многих людей боль­
шие дозы этанола вызывают гипоглике­
мию, так как он блокирует синтез 
глюкозы из лактата и аминокислот. И, 
наконец, в-третьих, этанол-очень доро­
гой источник калорий. В США количе­
ство пива в упаковке из шести банок, со­
ответствующее 1130 ккал, стоит прибли­

зительно в 20 раз дороже, чем содержа­
щие такое же количество калорий 300 г 
сахара.

26.4. Ожирение возникает 
в результате потребления 
излишне калорийной нищи

Ожирение, увеличивающее вероят­
ность сердечно-сосудистых заболеваний, 
гипертонии и диабета, возникает в ре­
зультате того, что количество потреб­
ляемых организмом калорий превышает 
его потребность. Ожирение обычно раз­
вивается в детстве или старости, и чем 
дольше оно имеет место, тем труднее от 
него избавиться. Наилучший путь 
борьбы с ожирением-формирование уже 
в молодом возрасте разумных диетоло­
гических и физкультурных привычек. Не­
которые люди более других склонны пре­
вращать источники калорий в жиры, ве­
роятно из-за пониженной способности 
к теплообразованию в результате холо­
стого цикла (разд. 20.12) или из-за термо­
генного действия бурого жира (разд. 
17.17). Важно понимать, что ожирение 
возникает в результате потребления из­
быточных количеств не только жиров как 
таковых, но при избыточном поступле­
нии калорий в любом виде, будь то 
жиры, углеводы или белки.

1 кг жира человека эквивалентен при­
мерно 8750 ккал. Сопоставляя этот факт 
с данными, приведенными в табл. 26-3, 
можно оценить степень переедания, при­
водящую к определенному накоплению 
лишнего веса. Накопление лишних 10 кг 
жира у 28-летнего мужчины соответ­
ствует избыточному потреблению
10 • 8750 =  87 500 ккал. Такое накопление 
жира может быть следствием ежедневно­
го потребления лишних 150 кал (что со­
ставляет лишь 5,6% средней ежедневной 
потребности -  2700 ккал) в течение 583 
дней, т. е. чуть больше 18 мес. Обычно, 
однако, избыточный вес накапливается 
в течение нескольких лет. Так, в нашем 
примере, если накопление 10 лишних ки­
лограммов жира происходило в течение 
5 лет, то это могло быть следствием 
ежедневного потребления избыточных 48 
кал, т. е. всего лишь на 1,8% больше, чем
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необходимо. Эти данные показывают, 
насколько зависит вес тела даже от не­
значительного увеличения (уменьшения) 
количества калорий, ежедневно потреб­
ляемых в течение длительных периодов 
времени.

Рассмотрим теперь, сколько времени 
должно понадобиться для уменьшения 
лишнего веса путем снижения числа по­
требляемых калорий. Чтобы потерять 
10 кг жира, человек должен потреблять 
в течение 42 нед не более 2400 ккал/день, 
или в течение 21 нед не более 2100 ккал/ 
день, или в течение 14 нед 1800 ккал/день. 
Для того чтобы потерять вес еще бы­
стрее, требуется столь сильно сократить 
ежедневный рацион, что это может при­
вести к снижению работоспособности ор­
ганизма. Быстрая потеря десяти лишних 
килограммов жира требует, следователь­
но, почти героических усилий. В табл. 
26-9 показана калорийность некоторых 
пищевых продуктов, которые часто по­
требляют в избыточных количествах. 
Приведенные в этой таблице данные по­
зволяют установить, потребление каких 
продуктов и в какой степени надо ежед­
невно сокращать, чтобы достичь нужной 
скорости потери веса. Данные же, приве­
денные в табл. 26-4, показывают, какие 
физические упражнения необходимо про­
водить для потери определенного веса. 
Лучший способ поддерживать по­
стоянный вес тела состоит в сочетании 
регулярных физических упражнений с ре­
гулярным правильным питанием. Суще­
ственно легче предотвратить накопление 
лишнего веса, чем потом избавляться от 
него.

«Ударные» диеты создают лишь иллю­
зию потери веса, так как большая часть 
этих потерь обусловлена выведением во­
ды из организма. В долговременном ас­
пекте они обычно оказываются неэффек­
тивными, поскольку практически во всех 
случаях после таких диет люди вновь 
возвращаются к диете с избыточным ко­
личеством калорий. «Стандартные» 
диеты, четко оговаривающие тип и коли­
чество ежедневно потребляемой пищи, 
удобны тем, что не требуют расчетов ка­
лорийности пищи по таблицам, однако 
они слишком жестко ограничивают вы-

Таблица 26-9. Список, позволяющий контро­
лировать калорийность некоторых богатых 
энергией пищевых продуктов

Пищевой продукт Порция ккал

Бекон Два кусочка 96
Пицца Кусок размером

12 см 184
Печеный карто­

фель 1 шт. 93
Картофель по- 10 средних лом ­

французски тиков 156
Картофельные

ломтики 10 (средних) 114
Рис 1 чашка 210
Спагетти 1 чашка 178
Белый хлеб 1 кусок 62
Масло 1 кружок 50
Майонез 1 стол, ложка 93
Ореховое масло 1 стол, ложка 87
Сладкий рулет 1 кусок 174
Шоколадный 1 кусок толщи­

пирог, глази­ ной 2,5 см 407
рованный

Кекс 1 шт. 204
Пончик 1 шт. 125
Домаш нее пе­

ченье 3 шт. 240
Яблочный пи­

рог V f часть 343
Молочный ш о­

колад 30 г 147
Сахар 1 стол, ложка 46
М ороженое 1 стаканчик 147
Орехи 30 г 160
Пиво 350 г 188
Безалкогольные

напитки 350 г 90

бор продуктов в течение длительного 
времени, что может привести к недостат­
ку некоторых витаминов и минеральных 
веществ.

26.5, Белки необходимы 
как источники аминокислот

Белки сами по себе не являются неза­
менимыми компонентами рациона чело­
века. Для нормального питания необхо­
димы лишь содержащиеся в них незаме­
нимые аминокислоты (табл. 26-10). Для 
взрослых людей незаменимыми являют­
ся девять аминокислот, суточная потреб­
ность в которых варьирует от 0,5 г (для 
триптофана) до 2 г (для лейцина, фенил-
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Таблица 26-10. Суточная потребность в неза­
менимых аминокислотах (для молоды х муж­
чин)

Аминокислота г Аминокислота г

Аргинин т Метионин 2,02
Г истидин Фенилала­
Изолейцин 1,30 нин 2,02
Лейцин 2.02 Треонин 0,91
Лизин 1,50 Триптофан 0,46

Валин 1,50

^Необхо,дим только новорожденным и расту-
щим дегям.

21 Незаменим, но точная потребность пока не 
установлена.

аланина). Новорожденным и растущим 
детям необходима еще одна, десятая, 
аминокислота-аргинин. У взрослых ар­
гинин образуется в достаточных количе­
ствах в печени в процессе синтеза моче­
вины (разд. 19.16), однако детям для 
одновременного синтеза мочевины и не­
обходимых организму белков образую­
щегося таким путем аргинина не хватает.

Ежедневно молодым мужчинам реко­
мендуется потреблять 54 г белков, одна­
ко при этом подразумевается, что в пищу 
входят самые разнообразные белки рас­
тительного и животного происхождения. 
Из приведенных в табл. 26-10 данных 
следует, что по крайней мере 12 из 54 г 
белка должны приходиться на долю не­
заменимых аминокислот, а остальные 
42 г - н а  долю заменимых. Питательная 
ценность или качество данного белка за­
висит от двух факторов: (1) от его амино­
кислотного состава и (2) от его усвояемо­
сти. Белки значительно различаются по 
аминокислотному составу (разд. 6.3). Не­
которые из них содержат полный набор 
незаменимых аминокислот в опти­
мальных соотношениях; другие могут не 
содержать одной или нескольких незаме­
нимых аминокислот. Растительные бел­
ки, особенно белки пшеницы и других 
злаковых, не могут полностью перевари­
ваться, так как белковая часть зерен за­
щищена состоящей из целлюлозы и дру­
гих полисахаридов оболочкой, которая 
не гидролизуется пищеварительными 
ферментами. Поскольку в кишечнике мо­
гут усваиваться только свободные ами­

нокислоты, далеко не все аминокислоты 
продуктов растительного происхожде­
ния в действительности биологически до­
ступны для организма человека.

Питательные свойства белков можно 
оценить с помощью двух характери­
стик-химическом ценности и биологиче­
ской ценности. В первом случае после 
полного гидролиза определяют амино­
кислотный состав белка и сравнивают 
его со стандартом-белком, полученным 
из молока и яиц. При этом определяют 
потенциальную химическую ценность 
белка. Мерой биологической ценности 
белка служит величина, обратно пропор­
циональная количеству данного белково­
го продукта, которое необходимо для 
поддержания азотистого баланса 
у взрослого человека или эксперимен­
тального животного, т. е. состояния, при 
котором количество поступающего в ор­
ганизм азота точно соответствует его ко­
личеству, выводимому с мочой и калом. 
Если в данном белке есть все незаме­
нимые аминокислоты в необходимых 
пропорциях и все они могут всасываться 
в кишечнике, то биологическая ценность 
такого белка условно принимается рав­
ной 100. Для полностью перевариваемых 
белков с неполным содержанием амино­
кислот или с полным содержанием ами­
нокислот, но не полностью перевари­
ваемых это значение будет заведомо 
ниже. В соответствии с этим критерием 
биологическая ценность белка, в котором 
отсутствует хотя бы одна незаменимая 
аминокислота, будет равна нулю. Если 
белок характеризуется низкой биологи­
ческой ценностью, он должен присут­
ствовать в пище в очень больших количе­
ствах, чтобы обеспечить потребности 
организма в незаменимой аминокислоте, 
содержание которой в таком белке мини­
мально. Остальные аминокислоты будут 
поступать в организм при этом в количе­
ствах, превышающих его потребности. 
Лишние аминокислоты будут подвер­
гаться в печени дезаминированию и пре­
вращаться в гликоген или жир либо про­
сто сгорать в качестве топлива.

Табл. 26-11 иллюстрирует качество не­
которых пищевых белков. Животные 
белки, содержащиеся, например, в моло-
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Таблица 26-11. Качество белков некоторых 
пищевых продуктов

Продукт Химиче­
ская цен­
ность

Биологи­
ческая
ценность

Женское молоко 100 95
Г овядина 98 93
Яйцо 100 87
Коровье молоко 95 81
Кукуруза 49 36
Очищенный рис 67 63
Белый хлеб 47 30

ке, говядине, яйцах, отличаются хороши­
ми химическими характеристиками и вы­
сокой биологической ценностью. Вместе 
с тем белки, содержащиеся в кукурузе 
и цельном белом хлебе, обладают низкой 
химической ценностью, поскольку в них 
отсутствует одна или несколько незаме­
нимых аминокислот. Биологическая цен­
ность этих белков еще ниже, так как они 
не полностью перевариваются. Чтобы 
обеспечить организм минимально необ­
ходимым количеством всех нужных ами­
нокислот, животные должны ежедневно 
потреблять растительные белки в срав­
нительно больших количествах. Это во­
все не означает, что белый хлеб плох как 
пищевой продукт; просто если питаться 
только одним белым хлебом, то его при­
дется съедать ежедневно очень много для 
того, чтобы удовлетворить хотя бы ми­
нимальные потребности организма в не­
заменимых аминокислотах. Так, напри­
мер, в одном куске белого хлеба содер­
жится менее 2 г белка; если при этом 
учесть, что по качеству этот белок менее 
чем на треть соответствует идеальному, 
то 20-летнему мужчине для удовлетворе­
ния ежедневной потребности в белке, ко­
торая составляет около 56 г, нужно съе­
дать каждый день более 70 кусков белого 
хлеба. И вообще при обычных способах 
приготовления пищи растительные белки 
в пересчете на 1 г сухого веса содержат 
меньше белка, чем животные.

Для нормального синтеза белка в орга­
низме человека все незаменимые амино­
кислоты должны быть доступны одно­
временно. Если крыс кормить синтетиче­
ской пищей, содержащей все незаме­

нимые аминокислоты, кроме одной, 
а затем через 3 ч дать им недостающую 
аминокислоту, то крысы все равно не бу­
дут расти, поскольку аминокислоты не 
могут запасаться.

26 .6 . Н ек отор ы е растительны е  
белки пищи м огут бы ть  
взаим одополняю щ им и

Хотя растительные белки в целом по 
питательной ценности уступают жи­
вотным белкам, тем не менее при опреде­
ленной комбинации растительных бел­
ков организм обеспечивается полной 
и сбалансированной смесью аминокис­
лот. Так, например, белки кукурузы со­
держат мало лизина, но достаточное ко­
личество триптофана, тогда как белки 
бобов богаты лизином, но содержат 
мало триптофана. В отдельности ни один 
из этих белков нельзя считать «хоро­
шим». Однако смесь бобов и кукурузь 
содержит необходимое человеку количе­
ство незаменимых аминокислот. Такая 
смесь, известная под названием сукко­
таш (блюдо из кукурузы и бобов), была 
интуитивно «открыта» индейцами Ново­
го Света. Раздельное использование 
только бобов на завтрак и только куку­
рузы на обед неизбежно нарушит полез­
ную комбинацию этих растительных бел­
ков. Жители Востока также научились 
комбинировать определенные расти­
тельные продукты для получения полной 
с точки зрения питательной ценности 
смеси аминокислот; примером такой 
комбинации может служить сочетание 
риса с соевыми бобами. В Центральной 
и Ю жной Америке, где недостаток бел­
ков в пище был обычным явлением, ме­
ждународный комитет по проблемам пи­
тания включил в рацион полноценную 
питательную смесь, известную под на­
званием “Incaparina”, содержащую срав­
нительно дешевые растительные белки, 
главным образом кукурузы, сорго 
и хлопковых растений. Каждый из ком­
понентов этой смеси сам по себе обла­
дает низкой питательной ценностью, од­
нако в совокупности они образуют 
белковую смесь, эквивалентную по пита­
тельной ценности белкам молока.
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26.7. Истощение 
и квашиоркор-проблемы 
всемирного здравоохранения

В ряде стран, расположенных в основ­
ном в Ю жном полушарии, все больше 
возрастает несоответствие между ско­
ростью роста численности населения 
и производством продуктов питания. 
Всегда на Земле есть голодающие люди, 
число которых неизбежно возрастает

терна задержка роста, резко выраженная 
атрофия мышечной системы, общая сла­
бость и анемия; это состояние ослож­
няется обычно недостатком витаминов 
и минеральных веществ. Недостаточное 
поступление калорий в раннем детстве, 
даже если оно потом компенсируется 
нормальной диетой, приводит к задержке 
нормального роста и развития организ­
ма. Смертность детей из-за недостаточ­
ной калорийности пищи в странах с не-

в неурожайные и военные годы. По при­
близительным оценкам, число людей, на­
ходящихся на грани голодания, соста­
вляет 500 млн., а около 12000 человек 
ежедневно умирают от голода. Только 
в одной Индии от недоедания ежегодно 
умирает около 1 млн. детей. Недостаточ­
ное питание детей чаще всего приводит 
к двум, часто протекающим совместно, 
заболеваниям, а именно-истощ ению 
и квашиоркору (рис. 26-7).

Истощение вызывается хроническим 
недостатком калорий в пище для детей. 
Это заболевание распространено в стра­
нах с нехваткой продуктов питания. Оно 
развивается у грудных детей после пере­
хода от кормления их грудным молоком 
на искусственную пищу, которая пред­
ставляет собой обычно водянистую ка- 
щицу, приготовленную из злаковых 
и других растений, и содержащую, как 
правило, мало как калорий, так и белков. 
Вместе с тем хорошо известно, что имен­
но в этот период развития и роста ребен­
ка калории и белки особенно необхо­
димы. Для состояния истощения харак­

Рис. 26-7. А. Ребенок из Индонезии с истоще­
нием, обусловленным хронической недостаточ­
ностью калорийности пищи. Обычно истощение 
осложняется дефицитом ряда витаминов и ми­
неральных веществ. Б. Ребенок из Анголы, 
больной квашиоркором. Недостаток белков в 
питании приводит к распуханию и отеку ряда 
тканей из-за нарушения синтеза сывороточного 
альбумина, необходимого для поддержания 
нормального водно-солевого обмена.

хваткой продуктов питания очень вели- 
ка-б о л ее  половины детей не доживает 
до 5-летнего возраста. И стощ ение-это 
одно из проявлений большого числа за­
болеваний, обусловленных общим недо­
статком продуктов питания, в частности 
белка. В странах, где люди голодают, 
в их рационе как правило, не хватает 
одновременно и калорий, и белков, но 
степень их недостаточности может быть 
разной; сочетание недостаточности обо­
их факторов называют нарушением бел­
ково-калорийного питания.

Во многих странах для нормального 
питания людям не хватает белков живот­
ного происхождения. Поскольку расти­
тельные продукты содержат белок
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в меньших количествах и «худшего» ка­
чества, чем продукты животного проис­
хождения, в странах с особенно быстрым 
ростом населения возникает суще­
ственный недостаток «хороших» белков. 
Постоянная нехватка белка в пище вызы­
вает у детей заболевание квашиоркор, на­
звание которого произошло от африкан­
ского слова, в переводе означающего 
«отнимание от груди». В слаборазвитых 
странах детей кормят грудным молоком 
сравнительно долго, однако, когда их от­
нимают от груди (причиной чего служит 
обычно следующий ребенок), они на­
чинают получать пищу с недостаточным 
количеством белка. Рост детей, не полу­
чающих достаточного количества белка, 
замедляется, у них развивается анемия, 
их ткани из-за недостаточного количе­
ства белка в плазме крови раздуваются 
и становятся отечными, вследствие чего 
нарушается нормальное распределение 
воды между кровью и тканями. Более то­
го, дегенеративные процессы развивают­
ся также в печени, почках и в поджелу­
дочной железе. Смертность среди детей, 
страдающих квашиоркором, очень вели­
ка. Даже в тех случаях, когда они выжи­
вают, длительная недостаточность белка 
приводит к необратимым нарушениям их 
физиологических функций. Еще более 
важно то, что недостаток белка в раннем 
возрасте приводит к нарушению ум­
ственных способностей и способности де­
тей к обучению. Особенно тяжелые слу­
чаи этой болезни отмечаются в ситуа­
циях, когда недостаток белка имеет 
место на протяжении двух или трех поко­
лений. Квашиоркор впервые был диагно­
стирован в Африке, однако в дальнейшем 
оказалось, что это заболевание встре­
чается во всех странах, где в продуктах 
питания не хватает полноценных белков.

26.8. Недостаточность 
некоторых витаминов может 
оказаться опасной для жизни

Рассмотрим теперь вопрос о роли ви­
таминов в питании. В гл. 10 мы уже рас­
сматривали строение витаминов и их ко- 
ферментные функции. В этом разделе мы 
остановимся на потребностях человека

в витаминах и последствиях, к которым 
приводит их недостаточность.

Сегодня мы можем с уверенностью 
сказать, что нам известны все витамины, 
которые необходимы для нормального 
питания человека и крыс. В зависимости 
от того, насколько вредно отражается не­
достаточность того или иного витамина 
на здоровье человека, их можно разде­
лить на два класса (табл. 26-12). Недоста­
точность тиамина, ниацина, рибофлави­
на, фолиевой и аскорбиновой кислот 
существенно сказывается на здоровье 
людей и является весьма актуальной про­
блемой во многих странах. С частичной 
недостаточностью этих витаминов срав­
нительно часто приходится сталкиваться 
даже в высокоразвитых странах. Что же 
касается пантотеновой кислоты, пири- 
доксина, биотина, витамина В12 и вита­
минов A, D, Е и К, то недостаточность 
в этих витаминах у жителей развитых 
стран встречается крайне редко.

Таблица 26-12. Витамины, необходимые че­
ловеку

Н едост ат очност ь вст речает ся сравнит ельно  
часто

Тиамин Рибофлавин
Ниацин Фолиевая кислота
Аскорбиновая кис­

лота

Н едост ат очност ь в СШ А вст речает ся срав­
нительно редко  

Пантотеновая кис- Витамин А
лога Витамин D

Пиридоксин Витамин Е
Биотин Витамин К
Витамин В 12

Индивидуальные потребности людей 
в определенных витаминах могут варьи­
ровать в значительных пределах в зави­
симости от типа рациона, активности ми­
кроорганизмов желудочно-кишечного 
тракта, а также генетических факторов. 
Например, потребность в никотинамиде 
сильно зависит от белкового состава пи­
щи и, в частности, от наличия в ней трип­
тофана, который может превращаться 
в организме в никотинамид, а потреб­
ность в пиридоксине возрастает с увели­
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чением содержания белка в пище. Вместе 
с тем такие витамины, как биотин, панто- 
теновая кислота и витамин В12, синтези­
руются бактериями кишечника в количе­
ствах, достаточных для того, чтобы 
удовлетворить нормальные потребности 
человека. Недостаток этих витаминов 
может ощущаться лишь при очень не­
обычной диеге.

Большинство водорастворимых вита­
минов должны регулярно поступать 
с пищей, поскольку они сравнительно бы­
стро выводятся из организма или разру­
шаются входе обычных ферментативных 
реакций. При потреблении чрезмерных 
количеств водорастворимых витаминов 
в виде поливитаминных таблеток их из­
быток, превышающий ежедневные по­
требности, просто выводится из организ­
ма, так как большинство водораство­
римых витаминов не могут запасаться. 
В то же время избыточное потребление 
жирорастворимых витаминов (А и D) мо­
жет оказаться токсичным.

N
I

Н,С— с

МНг

с  — СН, — N

"NT
„СН С = С — СН2 — СНг— ОН

I
сн.

При недостаточности тиамина 
(рис. 26-8) наблюдается неврологическое 
заболевание «бери-бери» («я не могу»), 
которое было распространено в XIX 
и начале XX в. в восточных странах, где 
люди употребляют в пищу много риса 
(разд. 10.4). Это заболевание было не­
известно до тех пор, пока в начале XIX в. 
не появились машины, снимающие шелу­
ху с риса. Довольно долго бери-бери счи­
тали инфекционным заболеванием. Пер­
вое предположение о том, что эта 
болезнь обусловлена нарушением пита­
ния, высказал датский врач К. Эйкман (С. 
Eijkman), который работал в районе со­
временной Индонезии. В 1897 г. он опу­
бликовал разультаты исследований, в ко­
торых было показано, что при кормле­
нии цыплят очищенным (белым) рисом, 
приготовленным таким же образом, как 
и для кулинарных блюд, у них развивает­
ся заболевание нервной системы, напо­
минающее болезнь бери-бери у людей. 
Если же цыплят кормить неочищенным

Тиамин
Коферментная форма: тиаминпирофосфат
Функция: кофермент пируватдегидрогеназы, 
а-кетоглутаратдегидрогеназы и транскетолазы 
Рекомендуемая ежедневная доза 
(для 21-летнего мужчины): 1,5 мг 
Синдром недостаточности: бери-бери

Рис. 26-8. Структура, функции и ежедневная 
доза тиамина (витамина В:). См. также рис. 
10- 2 .

рисом или давать им шелуху и очистки 
от риса, то болезнь не возникает. Это ис­
следование натолкнуло врачей японского 
флота на мысль кормить моряков, стра-‘ 
дающих бери-бери, неочищенным рисом. 
Результаты превзошли все ожидания. 
Сейчас мы знаем, что в шелухе риса, ко­
торую удаляют в ходе очистки, содер­
жится основное количество тиамина. Тя­
желые случаи бери-бери в настоящее 
время не представляют такой сложности 
для лечения, как раньше, однако в стра­
нах Азии, в Индонезии и на Филиппинах, 
где люди употребляют в пищу большие 
количества риса, а также в странах Афри­
ки, где потребление очищенной пшенич­
ной муки возрастает с каждым годом, бо­
лезнь бери-бери все еще остается пробле­
мой.

Для бери-бери характерны мышечная 
слабость, истощение, плохая координа­
ция, периферический неврит, спутанность 
сознания, апатия, снижение частоты сер­
дечных сокращений и увеличение разме­
ров сердца. Болезнь может также сопро­
вождаться опуханием или отеком конеч­
ностей. Наиболее частой причиной смер­
ти служит сердечная недостаточность. 
Особенно тяжело бери-бери протекает 
у грудных детей, матери которых не по­
лучают достаточного количества тиа­
мина. При бери-бери в крови резко воз­
растает концентрация пирувата, что под­
тверждает участие тиаминпирофосфата 
в качестве кофермента в пируватдегидро- 
геназном комплексе (разд. 16.2). Введение
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тиамина животным или детям, больным 
бери-бери, приводит к практически пол­
ному их выздоровлению в течение не­
скольких часов (рис. 26-9).

Некоторые продукты питания особен­
но богаты тиамином. Богатыми источни­
ками тиамина служат постное мясо, 
бобы, неочищенные зерна и рыба. Несмо­
тря на то что потребность организма че­
ловека в тиамине известна уже давно,

А

*
Б

многие американцы не получают с пищей 
этот витамин в достаточном количестве. 
Взрослым людям рекомендуется ежед­
невно потреблять от 1,0 до 1,5 мг тиами­
на (рис. 26-8, табл. 26-2), тогда как боль­
шинство американцев потребляют менее 
1 мг в день. Именно по этой причине 
в белый хлеб, содержание тиамина в ко­
тором очень мало, обычно специально 
добавляют тиамин. Содержание тиамина 
в таких продуктах, как очищенная белая 
мука, макаронные изделия, спагетти 
и приготовленные на соде крекеры, также 
очень невелико, поэтому их тоже часто 
обогащают тиамином.

Поскольку алкоголики получают ос­
новную массу калорий со спиртными на­
питками, в которых нет тиамина, у них 
может возникать недостаточность этого 
витамина. Характерная для алкоголиков 
недостаточность тиамина, получившая 
название синдрома Вернике-Корсакова, 
сопровождается расстройствами функ­
ций нервной системы, психозами, поте­
рей памяти. Причиной этого необрати­

мого и обычно требующего госпитализа­
ции заболевания является не сам спирт, 
а сочетание недостатка тиамина и воз­
можного снижения активности тиамин- 
зависимого фермента-транскетолазы  
(разд. 23.21). Было высказано предполо­
жение, согласно которому умственное 
расстройство и другие симптомы болез­
ни Вернике-Корсакова, можно было бы 
устранить, добавляя тиамин в крепкие

Рис. 26-9. А.  Белая крыса, выращенная на ра­
ционе без тиамина. Н едостаток тиамина приво- 
дит к поражению нервных клеток, в результате 
чего развивается полиневрит и паралич. Крыса 
теряет способность к координации движений 
(Б). Быстрое выздоровление этой же крысы все­
го лишь через 24 ч после перевода ее на полно­
ценный рацион с нормальным содержанием  
тиамина.

спиртные напитки, вино и пиво, однако 
никаких попыток в этом направлении 
предпринято не было, так как это могло 
бы способствовать увеличению потре­
бления спиртного.

26.10. Потребление 
никотинамида и триптофана 
с пищей взаимосвязано

При недостаточности никотинамида 
(рис. 26-10, см. также разд. 10.6) люди за­
болевают пеллагрой (от итал. «шерохо­
ватая кожа»). Впервые это заболевание 
было обнаружено в Европе, однако 
больных пеллагрой можно встретить 
в большинстве стран, где основным про­
дуктом питания служит кукуруза, а пища 
бедна мясом или рыбой. Сейчас пеллагра 
встречается лишь в очень бедных стра­
нах, а также в больницах и тюрьмах, 
где людей плохо кормят. Для пеллагры 
характерны три «д»: дерматит, диаррея, 
слабоумие (последнее слово в англий­
ском языке также начинается с «д»).

ak
us

he
r-li

b.r
u



830 ЧАСТЬ III. НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ БИОХИМИИ ЧЕЛОВЕКА

НС ''С  - ‘ n h ,
II IНС. JZH 

Щ
Никотинамид (ниацинамид)

Коферментные формы: 
никотинамидадениндинуклеотид 
и его  фосфат (NAD и NADP)

Функция: кофермент 
многих дегидрогеназ

Рекомендуемая ежедневная доза: 19 мг

Синдром недостаточности: пеллагра

Рис. 26-10. Структура, функция и ежедневная 
д оза  никотинамида, называемого также ниаци- 
намидом.

Если в пище содержится много куку­
рузы и мало мяса, может проявляться 
недостаточность никотинамида в силу 
двух биохимических особенностей куку­
рузы. Кукуруза содержит никотинамид 
в больших количествах, однако он нахо­
дится в связанной форме, в которой не 
может усваиваться организмом. При ее 
обработке слабощелочными растворами 
связанный никотинамид высвобождается 
и может всасываться в кишечнике. Задол­
го до того, как это было обнаружено био­
химиками, индейцы Мексики и Цен­
тральной Америки каким-то образом 
догадались перед приготовлением пищи 
замачивать кукурузу в известковой воде 
(т. е. в разбавленном растворе гидрокси­
да кальция), получая таким образом со­
держащийся в них тиамин в свободном 
виде.

Еще одна важная в отношении пел­
лагры особенность кукурузы состоит 
в том, что ее белки содержат очень мало 
остатков триптофана. В то же время в ор­
ганизме человека и большинства жи­
вотных никотинамид может образовы­
ваться из триптофана (разд. 19.4). Однако 
если в пище мало триптофана, то он 
практически целиком расходуется на 
биосинтез белка и не может быть исполь­
зован в качестве предшественника 
никотинамида. Около 60 мг триптофана 
в пище эквивалентно 1 мг никотинамида.

Лучшими источниками никотинамида 
служат: постное мясо, горох, бобы, орехи 
и рыба, тогда как в молоке, яйцах и очи­

щенном зерне его содержание сравни­
тельно невелико. В белый хлеб, мака­
роны, а также и в другие продукты, 
приготовленные из кукурузы, пшеницы 
и риса, обычно добавляют дополнитель­
ное количество никотинамида.

26.11. Многие пищевые 
продукты содержат мало 
аскорбиновой кислоты

В течение нескольких веков было и 
вестно, что цингу -  болезнь, часто встре­
чавшуюся среди моряков и путешествен­
ников, питавшихся консервированными 
продуктами, можно вылечить, если да­
вать больным определенные расти­
тельные продукты или фруктовые 
и овощные соки. Одно из первых упоми­
наний о лечении этой болезни встречает­
ся в записях Ж ака Картье (дополнение 
26-1), который еще в середине XVI в. пу­
тешествовал по Ньюфаундленду и р. 
Святого Лаврентия. Однако потребова­
лось более двух веков, прежде чем воз­
можность лечения цинги была доказана 
систематическими экспериментами. • 
В 60-х годах XVIII в. Джеймс Линд попы­
тался вылечить группу моряков, стра­
дающих цингой, с помощью шести раз­
личных диет. Лишь одна из них, 
в которой был лимонный сок, дала поло­
жительный эффект. Линд установил, что 
лечению цинги могут способствовать 
свежая зелень, различные овощи 
и фрукты, особенно цитрусовые. Несмо­
тря на то что Линд тогда же рекомендо­
вал включить лимонный сок в рацион 
моряков, Британскому адмиралтейству 
понадобилось еще полвека, чтобы пре­
творить эти рекомендации в жизнь. 
Смерть от цинги подстерегала покорите­
лей Арктики и Антарктики вплоть до на­
чала XX в. Витамин, предотвращающий 
цингу, был выделен из лимонного сока 
в 1932 г. и вскоре после этого синтезиро­
ван. Он получил название аскорбиновой 
кислоты (рис. 26-11).

Хотя сейчас цинга уже перестала быть 
распространенной болезнью, тем не ме­
нее многие люди, особенно кормящие 
матери, часто ежедневно не получают 
требуемых организму количеств аскор-
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HOCH
I

CHäOH
Аскорбиновая кислота (витамин С)

Активная форма: неизвестна

Функция : кофактор в некоторых 
реакциях гидроксилирования

Рекомендуемая ежедневная доза:
60 мр
Синдром недостаточности: цинга

Рис. 26-11. Структура, функция и ежедневная 
доза аскорбиновой кислоты.

биновой кислоты. Аскорбиновая кислота 
распространена не так широко, как дру­
гие витамины, кроме того, она очень не­
стабильна. Она легко разрушается при 
нагревании в щелочных условиях, а так­
же под действием кислорода в присут­
ствии ионов железа или меди, катализи­
рующих ее окисление с образованием 
неактивных продуктов. В мясе, яйцах

и рыбе содержится сравнительно мало 
аскорбиновой кислоты. Пастеризован­
ное, т. е. нагретое до 80-8 5°С, молоко так­
же содержит очень мало аскорбиновой 
кислоты. В высушенных зернах злаков 
аскорбиновой кислоты нет совсем. Люди, 
не потребляющие систематически све­
жие овощи и фрукты, особенно пожи­
лые и одинокие, склонны к субклиниче- 
ской недостаточности аскорбиновой кис­
лоты.

Рекомендуемое взрослым в США ко­
личество ежедневно потребляемой аскор­
биновой кислоты составляет приблизи­
тельно 60 мг (рис. 26-11, табл. 26-2), что 
значительно превышает минимальные 
потребности организма. В Англии доста­
точной ежедневной дозой для взрослых 
людей считается 20 мг, а для предотвра­
щения цинги достаточно всего лишь 10 
мг. Наилучшими источниками аскорби­
новой кислоты являются цитрусовые, по­
мидоры, ананасы, капуста и зеленые ово­
щи, однако другие свежие овощи 
и фрукты также содержат значительные 
количества этого витамина. Аскорбино­
вой кислотой богаты кора и листья мно­
гих кустарников (дополнение 26-1).

Дополнение 26-1. Одно из первых письменных сообщений
о лечении цинги среди участников экспедиции Ж ака Картье 
(Ньюфаундленд. 1535 г.)1

«Некоторые из нас теряли последние силы ... У других же, кроме это­
го, на коже еще появлялись пятна крови пурпурного цвета, затем пур­
пурными становились локти, колени, бедра, плечи, руки и шея. Запах 
изо рта становился зловонным, десны сгнивали до такой степени, что 
обнажались корни зубов, после чего почти все зубы выпадали. Наш ка­
питан, сознавая бедственность положения, решил покинуть форт и, 
выйдя на санную тропу, встретил на пути из Стадаконы группу 
местных жителей. Среди них был Домагайя, который не далее как 
10-12 дней тому назад был тяжело болен этой же болезнью -е г о  коле­
ни были опухшими, все мышцы были сморщены, зубы испорчены, 
а десны гнили и издавали зловонный запах. Увидев его живым и здо­
ровым, наш капитан несказанно обрадовался возможности узнать, как 
ему удалось вылечиться, чтобы оказать помощь своим людям. Как 
только они приблизились друг к другу, капитан сразу спросил Дома-

1 И з Haklyyt’s Principal Navigators, 1600, перепечатано из книги: S. Davidson 
et al. (eds.): Human Nutrition and Dietics, 6,h ed., Churchill Livingstone, Edinburg, 
1975.
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гайю, что помогло ему выздороветь. Дома! айя ответил, что он пил сок 
листьев одного дерева. Тогда капитан спросил его, где растет это дере­
во ... Домагайя сразу же послал двух женщин, и они принесли 10 или 12 
веток этого дерева, а затем показали, как надо из его коры и листьев 
готовить отвар, который затем следует пить каждый день... На языке 
местных жителей дерево называлось Амеда или Ханнедью: это было 
дерево сассафраса лекарственного. Капитан сразу попросил пригото­
вить такой напиток для своих людей, однако никто не хотел отважить­
ся его пить, кроме одного или двух человек, которые все-таки реши­
лись на это. Следуя их примеру, другие поступили так же, и вскоре 
благодаря этому напитку все стали выздоравливать. После того как 
целебные свойства напитка перестали вызывать сомнение, по поводу 
того, кто будет пить его первым, разгорелись такие споры, что, каза­
лось, люди были готовы убить друг друга. Дерево, не уступающее по 
размерам любому дубу во Франции, в течение 5 или 6 дней было обо­
драно совершенно дочиста, а целебный эффект оказался столь замеча­
тельным, что если бы все врачи Монпелье или Лована появились здесь 
со всеми лекарствами Александрии, то вряд ли им удалось бы в тече­
ние года достичь того, что было сделано благодаря этому дереву в те­
чение шести дней. По воле Божьей все принимавшие настой из коры 
и листьев дерева восстановили свое здоровье».

Некоторые диетологи считают, что ор­
ганизм должен быть полностью «насы­
щен» сравнительно большими дозами 
аскорбиной кислоты. Согласно их точке 
зрения, организм человека еще со времен 
первобытной эры охоты и собиратель­
ства генетически приспособился к боль­
шим количествам аскорбиновой кислоты 
в пище, поскольку в то время основная 
часть растительных и животных продук­
тов не подвергалась кулинарной обра­
ботке. Существует также предположение, 
согласно которому для оптимального со­
стояния здоровья, в частности для пре­
дотвращения распространенных про­
студных заболеваний, следует ежедневно 
принимать большие дозы аскорбиновой 
кислоты, порядка нескольких граммов 
в день. Тщательно проведенные клиниче­
ские исследования не выявили, однако, 
статистически достоверной взаимосвязи 
между приемом больших доз аскорбино­
вой кислоты и частотой простудных за­
болеваний, хотя у некоторых людей на­
блюдался явный положительный эффект. 
Похоже, что большие дозы аскорбино­
вой кислоты не обладают токсическим 
действием; ее избыток, превышающий 
потребности организма, выводится либо 
в неизмененном виде, либо в виде раз­

личных продуктов ее окисления.
В наши дни из всех видов цинги чаще 

других встречается так называемая цинга 
новорожденных, возникающая у новоро­
жденных, которых кормят пастеризо­
ванным или порошковым молоком без 
добавок аскорбиновой кислоты. У таких 
детей часто возникают спонтанные под­
кожные кровоизлияния, при ушибах лег­
ко образуются синяки.

Некоторая недостаточность рибофла­
вина (рис. 26-12) сравнительно часто ре­
гистрируется во многих странах, в том 
числе в США. Она не привлекала боль­
шого внимания, поскольку почти никог­
да не приводит к последствиям, опасным 
для жизни. Чаще всего недостаточность 
рибофлавина наблюдается у беременных 
женщин, а также у растущих детей и лю­
дей в состоянии стресса. Характерными 
проявлениями недостаточности рибо­
флавина являются раздражение и растре­
скивание губ и уголков рта, дерматит на
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Рис. 26-12. Структура, функция и ежедневная 
доза рибофлавина.

лице. Иногда наблюдается также анемия. 
Недостаточность рибофлавина часто 
проявляется в сочетании с недостаточ­
ностью других витаминов, например 
в случае пеллагры.

Наилучшими источниками рибофла­
вина служат молоко, печень, яйца, мясо 
и желтые овощи. Поскольку в хлебе и 
в крупах содержание рибофлавина очень 
мало, его часто специально добавляют 
в эти продукты.

26.13. Недостаточность 
фолиевой кислоты наиболее 
распространенное явление

Во всем мире недостаточность фолие­
вой кислоты (рис. 26-13) считается наи­

более распространенным случаем вита­
минной недостаточности. Чаще всего, 
однако, она встречается в слаборазвитых 
тропических странах, где практически все 
испытывают как минимум умеренную 
недостаточность фолиевой кислоты.
В США многие бедные и престарелые 
люди страдают из-за нехватки фолиевой 
кислоты, которая проявляется в виде ане­
мии, потери веса, общей слабости. Недо­
статочность фолиевой кислоты часто бы­
вает у беременных женщин и новоро­
жденных. Недостаточность этого 
витамина типична для тропического 
спру -  заболевания, вызванного наруше­
нием всасывания многих питательных ве­
ществ в тонком кишечнике.

В больших количествах фолиевая кис­
лота содержится в зеленых листьях ово­
щей, в печени, дрожжах и в мясе, однако 
при кулинарной обработке пищи и под 
воздействием восстанавливающих аген­
тов она может разрушаться.

26.14. Недостаточность  
ниридоксина, биотина 
и пантотеновой кислоты
у людей
встречается крайне редко

Пиридоксин, биотин и пантотеновая 
кислота (рис. 26-14-26-16) содержатся 
в больших количествах во многих пи­
щевых продуктах. При обычных усло­
виях недостаточность этих витаминов 
у людей встречается крайне редко, но ее 
можно искусственно вызвать у добро­
вольцев или обнаружить у людей, при­
держивающихся необычных диет. Ори­
гинальный случай недостаточности био­
тина был обнаружен в больнице г. 
Бостона у пациента, который в течение 
многих месяцев питался исключительно

Рис. 26-13. Структура, функция и ежедневная
д о з а  ф о л и е в о й  к и с л о т ы .
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Рис. 26-14. Структура, функция и ежедневная 
доза пиридоксина.

вином и сырыми яйцами. Сырые яйца бо­
гаты белками, минеральными вещества­
ми и витаминами, однако они содержат 
специфический белок -авидин, который 
связывает биотин и препятствует его 
всасыванию в кишечнике. Если же пи­
таться не сырыми, а вареными яйцами, 
то недостатка в биотине не наблюдается, 
поскольку в результате тепловой денату­
рации авидин теряет способность связы­
вать биотин.

Недостаточность этих трех витаминов 
имеет место, вероятно, у алкоголиков. 
Для некоторых жителей Востока типична 
тенденция к образованию в почках каль- 
ций-оксалатных камней из-за некоторой 
недостаточности пиридоксина, Недоста-
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I
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сн, 
сн, 
сн, 
I н сн—с-

<сн.i—С-
н

Биотин

NH

NH

Активная форма: биоцитин 
Функция: простетическая 
группа пируваткарбоксилазы 
и других ферментов, 
участвующих в переносе С 02
Предполагаемая ежедневная 
потребность: 150 мкг

Рис. 26-15. Структура, функция и ежедневная 
доза биотина.

точность витамина В6 была обнаружена 
у больных туберкулезом, когда их лечили 
изониазидом, который инактивирует пи­
ридоксальфосфат -коферментную фор­
му пиридоксина.

26.15. Дефицит витамина В 12 
в пищевом рационе 
встречается очень редко

Витамин В12 (рис, 26-17) препятствует 
развитию злокачественной анемии (разд. 
10.11). Ни растения, ни животные не мо­
гут синтезировать витамин В12, его мо­
гут образовывать лишь определенные 
бактерии. Бактерии желудочно-кишечно- 
го тракта человека способны синтезиро­
вать витамин В12 в количестве, достаточ­
ном для удовлетворения ежедневных 
потребностей человека, В больших коли­
чествах витамин B j2 синтезируют также 
бактерии, обитающие в рубце жвачных 
животных и в слепой кишке (цекуме) дру­
гих травоядных животных, например 
кроликов. Кролики удовлетворяют свои 
потребности в витамине В12 и некоторых 
других витаминах, время от времени по­
едая собственные фекалии.

Пернициозная анемия-тяжелое забо­
левание, при котором наблюдается дефи­
цит гемоглобина и эритроцитов и серьез­
ные нарушения деятельности централь- 

соон
Сн,
СН,

NH

I
Н— С—ОН

I
Н3С— С— СН3

СН,
!он

Пантотоновая кислота
Коферментная форма: кофермент А
Функция: переносчик ацильных 
групп при окислении 
пирувата и жирных кислот
Предполагаемая ежедневная 
потребность; 5 -10  мг

Рис. 26-16. Структура, функция и ежедневная 
доза пантотеновой кислоты.
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Коферментная форма: 
дезоксиаденоэилкобаламин 
(коферменг В ,2)

Функция: кофермент в реакциях превра­
щения метилмалонил-СоА в 
сукцинил-СоА и в некоторых других 
реакциях
Рекомендуемая ежедневная доза:
3,0 мкг
Синдром недостаточности: 
злокачественная анемия

Рис. 26-17. Стереомодель структурного скелета 
витамина В ; 2 (кобаламина;, см. также разд. 
10.11)

Такие связанные с нарушением пита­
ния болезни, как ксерофтальмия («сухие 
глаза») и кератомаляция (избыточное 
образование кератина в коже и роговице 
глаз), широко распространены в Юго- 
Восточной Азии, Центральной и Ю ж­
ной Америке и в некоторых районах 
Африки; в США они встречаются ред­
ко. Эти заболевания обусловлены недо­
статочностью витамина А (рис. 26-18) 
или каротина-предшественника витами­
на А. Каротин содержится в больших ко­
личествах в желтых растениях, таких, как 
морковь и батат. Особенно часто нехват­
ка витамина А наблюдается у детей в тех 
районах, где люди питаются недостаточ­
но калорийной и бедной белками пищей. 
В США недостаточность витамина 
А встречается у людей с заболеваниями 
кишечника или поджелудочной железы, 
при которых нарушается всасывание жи-

26.16. Недостаточность 
витамина А приводит к 
многочисленным последствиям

ной нервной системы. Она развивается не 
в результате недостатка витамина В 12 
в пище, а из-за неспособности всасыва­
ния этого витамина в кишечнике вслед­
ствие нарушения секреции определенно­
го гликопротеина в желудке. Этот глико­
протеин, получивший название внутрен­
него фактора, необходим для всасывания 
витамина В 12. Пернициозную анемию 
лечат инъекциями витамина В12 или пе- 
роральным введением больших доз это­
го витамина, которые могут компенсиро­
вать нарушение его всасывания. П о­
скольку печень человека может запасать 
витамин В12 в количествах, достаточных 
для удовлетворения потребностей чело­
века в нем на протяжении нескольких лет, 
истинная недостаточность витамина В12 
встречается крайне редко. Вегетарианцы 
удовлетворяют свои потребности в вита­
мине В 12 либо за счет бактерий кишечни­
ка, либо за счет бактерий, поступающих 
в кишечник вместе с растительной 
пищей.

н,
Д Ч  н.с сн„

СНз 

СН3 С 

НС

С — СН,

СН

С— СНз 

i
II

НС

С— СНз
II

НС
I
СН2ОН 

Витамин А (ретинол) 
Активная форма: неизвестна 
Функция: участвует в рецепции 
света; необходим для нормального 
развития тканей сетчатки 
Рекомендуемая ежедневная доза: 
1,0 мг
Синдром недостаточности: ночная 
слепота,ослабление сопротивляе­
мости инфекциям

Рис. 26-18. Витамин А.
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Рис. 26-19. Ночная слепота при недостаточнос­
ти витамина А. А. Свет фар приближающегося 
автомобиля увидят как здоровый человек, так и 
человек с недостаточностью витамина А. Б.
После того как автомобиль проехал, здоровый 
человек видит длинную полоску дороги. В. Че­
ловек с недостаточностью витамина А с трудом 
видит лишь небольшой участок дороги и сов­
сем не видит дорожного знака.

ров; такие люди не могут усваивать жи­
рорастворимые каротин или витамин А. 
Ранние стадии ксерофтальмии про­
являются в виде ночной слепоты. Это за­
болевание возникает в результате недо­
статка зрительного пигмента -родопсина, 
содержащего в качестве активной группы 
ретиналъ, предшественником которого 
является витамин А (разд. 16.14) 
(рис. 26-19). При недостатке витамина 
А уменьшается также устойчивость всех 
тканей к инфекциям.

Витамин А запасается в печени в коли­
чествах, которых достаточно на несколь­
ко месяцев. Однократной 30-микрограм- 
мовой дозы витамина А ребенку хватает 
на 6 мес; в печени взрослого человека мо­
жет накапливаться более 300 мкг витами­
на А. Особенно много витамина А со­
держится в печени рыб и млекопитаю­
щих, обитающих в холодных водах 
Арктики. Высокие дозы витамина А (в 
20-30 раз превышающие рекомендо­
ванные) могут приводить к токсическим 
эффектам, которые проявляются в форме 
многочисленных болезненных симпто­
мов. Некоторые исследователи Арктики 
даже погибали после того, как съедали

печень полярного медведя, в которой со­
держится большое количество витамина 
А. Токсическое действие витамина А ча­
сто отмечают у людей, злоупотребляю­
щих витаминными препаратами.

26.17. Недостаточность 
витамина D  приводит 
к рахиту и остеомаляции

В свое время недостаточность вита­
мина D была широко распространена во 
многих северных странах (разд. 10.15), од­
нако сейчас в США она встречается край­
не редко. У детей при нехватке витамина 
D развивается рахит (аналогом его 
у взрослых является остеомаляция)-за­
болевание, проявляющееся в размягче­
нии и деформации костей из-за недостат­
ка в них кальция. Оно обусловлено не 
недостатком кальция в пище, а нехваткой 
гормона -  1,25-дигидроксихолекальцифе- 
рола (см. рис. 10-22), предшественником 
которого обычно служит витамин D 3, 
или холекальциферол. В благоприятных 
условиях витамин D может и не посту­
пать в организм с пищей, так как при до­
статочном облучении кожи солнечными
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Витамин D3 (холекальциферол) 
Активная форма:
1,25-дигидроксихолекальциферол 
Функция: активный компонент гормона, 
регулирующего обмен Са и фосфата
Рекомендуемая ежедневная доза:
10 мкг
Синдром недостаточности: 
рахит, остеомаляция

Рис. 26-20. Витамин D.

лучами холекальциферол, т. е. витамин 
D3 (рис. 26-20), образуется из 7-дегидро- 
холестерола в результате фотохимиче­
ской реакции. Однако при недостаточ­
ном воздействии солнечных лучей на 
кожу витамин D должен поступать в ор­
ганизм с пищей (разд. 10.15). Если лицо 
ребенка ежедневно хотя бы в течение по­
лучаса находится под прямыми лучами 
солнца, то этого достаточно для того, 
чтобы обеспечить минимальную суточ­
ную потребность в витамине D. Эски­
мосы во время арктической зимы практи­
чески лишены солнечного света, однако 
они имеют возможность получать необ­
ходимое количество витамина D вместе 
с богатой этим витамином рыбой 
(рис. 26-21).

Страдающие рахитом маленькие дети 
выглядят обычно хорошо упитанными, 
но при этом у них снижен мышечный то­
нус и замедлена походка. При рахите де­
формируются кости черепа, груди, позво­
ночника; особенно типичным признаком 
является искривление ног и поворот ко­
леней вовнутрь. На ранних стадиях забо­
левания лечение витамином D может ис­
править слабовыраженную деформацию, 
однако на более поздних стадиях дефор­
мация становится необратимой.

У взрослых людей рахит проявляется

Рис. 26-21. Недостаточность витамина D обыч­
но развивается при дефиците ультрафиолетово­
го облучения солнечным светом, которое необ- 
ходимо для превращения 7-дегидрохолестерола 
в витамин D 3. Существует предположение, что 
предки человека жили в тропиках и были тем­
нокожими. По мере перемещения на север тем- 
ный цвет кожи, защищающий ее от ультрафио- 
лета, становился неблагоприятным, так как пре­
пятствовал синтезу витамина D. Сформировав­
шийся в результате генетического отбора бе­
лый цвет кожи способствовал лучшему усвое­
нию ультрафиолетовых лучей у жителей севера.
У эскимосов такого отбора не произошло, по­
скольку они получают большое количество ви­
тамина D с рыбой.

в форме остеомаляции. Беременные жен­
щины с ограниченным питанием особен­
но страдают от нехватки витамина D, по­
скольку развивающийся плод использует 
ионы Са2+ из материнского скелета.

При недостаточности витамина D 
в пищу добавляют облученный эргосте- 
рол. Этот стерол из дрожжей легко пре­
вращается в эргокальциферол (разд. 
10.15), который по своему действию ана­
логичен витамину D. Практически пол­
ное исчезновение рахита в США является 
следствием обогащения коровьего моло­
ка облученным эргостеролом. Ежеднев­
ная доза витамина D для взрослых лю­
дей, не подвергающихся облучению со­
лнечным светом, составляет 10 мкг. 
Дозы, превышающие 1,5 мг в день, край­
не токсичны.
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26.18. Недостаточность 
витаминов Е или К у людей  
встречается крайне редко

Поскольку в США содержание витами­
нов Е и К  в обычных продуктах питания 
значительно превышает минимальные 
ежедневные потребности, недостаточ­
ность этих витаминов-явление крайне 
редкое. Витамин К  могут, кроме того, 
синтезировать бактерии кишечника. Ви­
тамины Е и К  относятся к жирораство­
римым витаминам, поэтому их всасыва­
ние в тонком кишечнике может нару­
шаться при состояниях, сопровождаю­
щихся патологическими изменениями 
процесса всасывания липидов, в частно­
сти при нарушениях секреции желчных 
кислот. Витамин Е (рис. 26-22) предохра­
няет липиды мембран от окислительной 
деструкции полиненасыщенных жирных 
кислот. Ежедневно рекомендуется потре­
блять 10-30 мг а-токоферола. В больших 
дозах токоферол не токсичен, однако нет 
никаких доказательств, что большие до­
зы токоферола улучшают цвет лица и вы­

лечивают бесплодие, как считают неко­
торые энтузиасты.

Витамин К  (рис. 26-23) даю т новорож­
денным, а также больным до и после опе­
раций на печени или желчном пузыре 
с целью поддержания нормального уров­
ня протромбина в крови. Недостаточ­
ность витамина К, как уже говорилось 
ранее (разд. 10.17), приводит к наруше­
ниям ферментативного карбоксилирова- 
ния определенных остатков глутамино­
вой кислоты в протромбине и других 
белках, участвующих в работе сверты­
вающей системы крови. Очень большие 
дозы витамина К  токсичны.

26.19. В пище человека 
должны содержаться 
многие химические элементы

Кроме шести «основных» элементов 
-углерода, водорода, азота, кислорода, 
серы и фосфора,-из которых состоят 
углеводы, жиры, белки и нуклеиновые 
кислоты, для нормального питания чело­
веку и экспериментальным животным

СН,

CH., СН, сн3
снг сн2 снг СН— снг— сн2— сн2— СН— сн2— сн2— сн2— сн — сн3 
'сн3

Витамин Е (а-токоферол)
Активная форма: неизвестна 
Функция: точно не установлена; 
известно лишь, что витамин Е может 
предотвращать повреждение 
мембран кислородом 

Рекомендуемая ежедневная доза: 10 мг

Рис. 26-22. Витамин Е.

сн3 сн
!

СН3 сн,
I

CHj— с н = с — сн2— сн2— сн2— сн ■— снг— снг— сн2— сн — сн2— сн2— снг— СН— СН;

Витамин К 
Активная форма: неизвестна 
Функция: кофермент в реакции 
карбоксилирования глутаминовых остатков 
протромбина и других белков 
Предполагаемая ежедневная потребность:
1 мг

Рис. 26-23. Витамин К ,.
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нужны также многие другие химические 
элементы (табл. 26-13). Недостаточность 
микроэлементов у людей встречается 
редко скорее всего из-за того, что они 
в избытке содержатся в большинстве пи­
щевых продуктов и питьевой воде. 
Имеются все основания считать, что лю­
ди нуждаются в тех же элементах, необ­
ходимость в которых доказана для крыс 
и цыплят. Не исключено также, что в ре­
зультате развития в будущем новых экс­
периментальных методов, позволяющих 
изучать влияние недостаточности каких- 
либо питательных веществ, и расшире­
ния наших представлений об активных 
группах ферментов будут обнаружены 
новые необходимые человеку элементы, 
которые пока не вошли в табл. 26-13.

Таблица 26-13. Химические элементы, необ­
ходимые для нормального питания человека

Кальций
Хлор
Магний

Медь
Фтор
И од
Железо

О сновные элемент ы  
Фосфор 
Калий 
Натрий

М икроэлем ент ы
Магний
М олибден
Селен
Цинк

Н екот орые микроэлемент ы , необходимост ь  
которых доказана для ж ивот ных и весьм а  

вероят на для человека

Мышьяк Кремний
Хром Олово ^
Никель Ванадий

Чтобы выяснить, необходим ли 
данный элемент организму, нельзя огра­
ничиться простым микроанализом тка­
ней экспериментальных животных. 1 кани 
животных и человека могут содержать 
небольшие количества элементов, при­
сутствие которых не является необхо­
димым для образования какой-то биоло­
гической структуры или обеспечения
какой-то функции, поскольку эти эле­
менты могли попасть в организм случай­
но в качестве примесей пищевых продук­
тов. В качестве примера можно привести 
накопление токсичных количеств ртути

в тканях тунцов и других рыб, характер­
ное для районов, где море загрязнено 
промышленными отходами.

Ниже мы кратко рассмотрим эле­
менты, нехватка которых в пище челове­
ка встречается сравнительно часто и мо­
жет приводить к важным для здоровья 
последствиям. Химические элементы, не­
обходимые для питания человека, могут 
быть разделены на макро- и микроэле­
менты (табл. 26-13). Напомним, что еже­
дневная потребность в макроэлементах 
100 мг/сут, тогда как потребность в ми­
кроэлементах не превышает нескольких 
миллиграммов. Питательной ценностью 
обладают лишь биологически доступные 
химические элементы, которые присут­
ствуют в пищевых продуктах в виде со­
лей или других растворимых химических 
соединений.

26.20. Кальций и фосфор 
необходимы ?.1я развития 
Костей и $><«№

В организме взрослого человека содер­
жится больше 1 кг кальция, который поч­
ти целиком находится в костях и зубах, 
образуя вместе с фосфатом нераство­
римый кристаллический минерал-ги- 
дроксилапатит кальция. Кроме того, во 
всех клетках кальций играет роль важно­
го внутриклеточного регулятора или по­
средника (разд. 25.23), помогая регулиро­
вать активности тканей скелетных 
и сердечной мышц, а также многих дру­
гих органов. Кальций в больших количе­
ствах содержится во многих пищевых 
продуктах, особенно много его в молоке, 
сыре, зернах злаков, бобах, орехах и ово­
щах. В питании человека кальций играет 
очень важную роль; потребность в нем 
очень велика у детей в связи с ростом ко­
стей, а также у беременных и кормящих 
женщин. Всасывание кальция в кишечни­
ке зависит от многих факторов, в том 
числе от pH, соотношения между содер­
жанием кальция и фосфора в пище, нали­
чия в пище жирных кислот, в том числе 
некоторых кислот растительного проис­
хождения, и в первую очередь от наличия 
витамина D, который регулирует процесс 
всасывания кальция. Из-за перечне-
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ленных выше причин в кишечнике реаль­
но всасывается только часть поступаю­
щего с пищей кальция.

Изучение роли кальция в питании ос­
ложнено наличием очень большого и ла­
бильного запаса кальция в костях, ко­
торый может использоваться при недо­
статке кальция в пище. Например, 
у беременных или кормящих женщин при 
недостаточном количестве кальция 
в пище запас кальция в костях исполь­
зуется для роста плода или образования 
богатого кальцием молока. Большая 
часть кальция в костях постоянно обнов­
ляется. Ежедневно из костей скелета ухо­
дит и в них возвращается примерно 
/00-800 мг кальция. Мощный резервуар 
кальция в скелете может легко удовле­
творять кратковременные потребности 
других тканей.

Взрослым людям рекомендуется ежед­
невно потреблять с пищей 800 мг каль­
ция (табл. 26-2), беременным, кормящим 
женщинам и подросткам - 1200 мг в день. 
Всасывание кальция в кишечнике из зе­
рен злаков затруднено, так как основная 
его часть прочно связывается с инозитол- 
гексафосфатом (или фитатом,
рис. 26-24), образуя кальций-магниевую 
соль фитин. Как мы увидим дальше, фи- 
тат связывает и другие важные для пи­
тания человека элементы, особенно 
цинк.

Количество фосфора в организме чело­
века также очень велико. Он входит в со­
став не только костей, но и нуклеиновых 
кислот, нуклеотидных коферментов 
и A T P -A D P -фосфатной системы, обес­
печивающей сохранение и превращение 
энергии в организме. Фосфор настолько

О — РОз2-  О — РОз2-

0си1О

н Н0Си1О
- H i

н

I Н  О — РОз2-
РОз2-

Рис. 26-24. Анион фитата. М ногочисленные 
фосфатные группы фитата могут очень прочно 
связывать ионы С аг+, M g2+ и Zn2+, предотвра­
щая таким образом  их всасывание. Фитагы об ­
наружены только в растительных продуктах, 
особенно м ного их в зернах злаков.

широко распространен в пищевых про­
дуктах, что случаи его явной недостаточ­
ности практически неизвестны. Однако 
далеко не весь фосфор, содержащийся 
в пищевых продуктах, может всасывать­
ся, поскольку его всасывание зависит от 
многих факторов, аналогичных тем, от 
которых зависит всасывание кальция, и 
в частности от наличия в пище вита­
мина D.

26.21. Некоторая 
недостаточность магния 
явление сравнительно частое

В организме человека содержится 
около 25 г магния, большая часть кото­
рого сосредоточена в костях. Во всех 
клетках концентрация магния сравни­
тельно велика (5-10 мМ). Ионы M g2 + 
играют очень важную роль во многих 
ферментативных реакциях, особенно 
в гликолизе и ATP-зависимых реакциях. 
Несмотря на то что большая часть пи­
щевых продуктов содержит значи­
тельные количества магния (особенно 
много его в хлорофилле зеленых ово­
щей), становится все более очевидным, 
что в США содержание этого элемента 
в пище часто все же недостаточно, напри­
мер в рационе престарелых и малообес­
печенных людей. Очень чувствительны 
к нехватке магния алкоголики; у них она 
часто наблюдается на фоне белково­
калорийной недостаточности питчи 
Взрослым мужчинам рекомендуется 
ежедневно потреблять 350 мг магния.

26.22. Содержание натрия 
и калия в пище имеет важное 
значение для профилактики 
и лечения гипертонии

Натрий и калий в больших количе­
ствах присутствуют почти во всех про­
дуктах питания, и явная недостаточность 
этих элементов-явление крайне редкое. 
Проблемы, связанные с этими элемента­
ми, возникают, как правило, не в резуль­
тате их недостатка, а вследствие дисба­
ланса. Ион Na + представляет собой ос­
новной внеклеточный катион, ион К + -
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основной внутриклеточный катион 
в организме человека. Оба эти иона 
играют очень важную роль в регуляции 
водно-электролитного и кислотно-основ- 
ного равновесий. Содержание каждого из 
них в свою очередь регулируется минера- 
локортикоидными гормонами коры над­
почечников (разд. 25.18).

Истинная ежедневная потребность ор­
ганизма в натрии составляет всего 1 г, 
тогда как среднее потребление этого эле­
мента в США достигает приблизительно 
5 г. Так же, как и в случае с сахаром, упо­
требление соли резко возросло за послед­
нее время. Многие люди испытывают 
прямо-таки «жажду» в отношении соли 
и могут съедать до 10 г натрия в день. 
Непрерывное потребление избыточных 
количеств NaCl не только способствует 
преждевременному появлению гиперто­
нии, но и существенно осложняет проте­
кание этого, встречающегося чаще у нег­
ров, чем у белых, заболевания, развитие 
которого в значительной мере зависит от 
генетических факторов. Больным гипер­
тонией рекомендуется ограничивать по­
требление соли.

В США каждый человек ежедневно по­
требляет в среднем около 4 г калия, од­
нако обильные потери калия организ­
мом, характерные при диабете и поносах, 
или при использовании диуретических 
препаратов для лечения гипертонии мо­
гут приводить к значительной нехватке 
калия в организме. Особенно много ка­
лия содержится в томатном соке, цитру­
совых и бананах.

26.23. Ж елезо и медь 
необходимы для синтеза 
гемовых белков

У жителей Северной Америки дефи­
цит железа в организме —одно из наибо­
лее распространенных последствий не­
правильного питания. Особенно характе­
рен он для детей, девочек-подростков 
и женщин детородного возраста. Железо 
может всасываться только в виде ионов 
Fe2 + ; его всасывание и выведение проте­
кают очень медленно и зависят от мно­
гих сложных факторов. Усваивается 
лишь незначительная часть присутствую­

щего в пищевых продуктах железа. Более 
того, способность железа усваиваться 
сильно варьирует для разных пищевых 
продуктов. Лучше всего железо усваи­
вается из мяса, значительно хуж е-и з зер­
новых злаков. Молоко содержит очень 
мало железа.

Железо необходимо для синтеза же- 
лезо-порфириновых белков -  гемоглоби­
на, миоглобина, цитохромов и цитохро- 
моксидазы (рис. 26-25). В крови железо 
переносится в форме комплекса с плаз­
менным белком трансферрином, а в тка­
нях оно накапливается в виде феррити- 
н а -  белкового комплекса, содержащего 
гидроксид и фосфат железа. Ферритин 
в больших количествах содержится в пе­
чени, селезенке и костном мозгу. Железо

Пища

Потери с 
менструальной 

кровью

Рис. 26-25. Всасывание, запасание и использова­
ние железа в ходе синтеза цитохромов, мио­
глобина и гемоглобина. После всасывания в 
кишечнике железо всегда связывается с белка­
ми; в крови железо транспортируется в форме 
трансферрина, а в клетках запасается в форме 
ферритина. Когда возможности ферритина как 
хранилища железа исчерпываются, железо на­
капливается в митохондриях некоторых тканей 
в виде нерастворимых гранул гемосидерина.
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не выводится из организма с мочой, оно 
выделяется с желчью и калом, а также 
при кровотечениях. Из-за удвоенных или 
даже утроенных потерь железа во время 
менструаций женщинам необходимы 
большие количества железа, чем мужчи­
нам. В хлеб и другие злаковые продукты 
специально добавляют дополнительное 
количество железа, однако это далеко не 
всегда является решением проблемы не­
достаточности железа, так как многие де­
вушки и женщины, следя за своим весом, 
исключают хлеб из рациона. Недостаток 
железа приводит к железодефицитной 
анемии, при которой число эритроцитов 
в крови остается нормальным, а содер­
жание гемоглобина в них уменьша­
ется.

Ионы меди также обязательно долж­
ны содержаться в пище, поскольку они 
способствуют правильному усвоению 
железа, особенно при синтезе цитохро- 
моксидазы, в состав которой входят как 
железо, так и медь. Медь необходима 
также для правильного развития соеди­
нительных тканей и кровеносных сосу­
дов. Ежедневно организму требуется 
2,5-5,0 мг меди. Много меди в мясе, мор­
ских продуктах, овощах и орехах, тогда 
как молочные продукты медь не содер­
жат.

26.24. ]об j»CM VII,l;|[ 
дефицита иода

В некоторых удаленных от моря рай­
онах земного шара, например в горных 
районах Европы, Центральной Африки 
и на Среднем Западе США около Вели­
ких Озер, у многих наблюдается увеличе­
ние щитовидной ж елезы -простой зоб 
(рис. 26-26). Оно обусловлено в основ­
ном недостатком иода в почве на удален­

ной от моря территории. В США зоб 
встречается все реже из-за широкого рас­
пространения замороженных морских 
продуктов, однако эта проблема до сих 
пор волнует медиков.

Щитовидная железа накапливает со­
держащийся в крови иод и использует его 
для синтеза тиреоидных гормонов 
(разд. 25.19). При нехватке иода щито­
видная железа компенсаторно увеличи­
вается, чтобы более эффективно экстра­
гировать иод из крови. При длительной 
нехватке иода щитовидная железа может 
достигать огромных размеров (она весит 
несколько фунтов), что иногда предста­
вляет опасность для жизни человека. Зна­
чительная нехватка иода у матерей мо­
жет серьезно сказаться на развитии 
детей, у которых могут появляться при­
знаки кретинизма: умственная отста­
лость, замедление развития, карли­
ковость и типичные для этого заболева­
ния черты лица.

Развитие зоба легко предупредить. 
Обогащенная иодом поваренная соль 
(0,5 г иодида калия на 1 кг NaCl) легко 
доступна в США и очень эффективна для 
предотвращения образования зоба, одна­
ко люди, которые в ней нуждаются, не 
всегда ее используют. К сожалению, обо­
гащенная иодом поваренная соль во мно­
гих странах не производится.

26.25. кари ес зуоов 
важ ная проблема, 
гни tuHiiuu с  ни t анисм

Кариес зубов считается одной из наи­
более распространенных болезней в 
США; по сравнению с другими заболе­
ваниями, обусловленными нарушением 
питания, кариес также является наиболее 
распространенным. В некоторых районах

Рис. 26-26. Профили шеи на разных стадиях 
развития иододефицитного зоба: нормальный 
(Л), ранняя стадия (В), умеренный зоб (В) и тя­
желая форма зоба (Г).
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(2,5 ч. на млн. фторида)

гъ
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Возрастные группы

Рис. 26-27. Доказательство положительного 
действия фторидов на двух группах жителей 
Колорадо. Количество выпавших зубов в пе­
ресчете на одного человека (для людей в воз­
расте от 40 до 44 лет) в Боулдере составило 
16, а в Колорадо-Спрингс-только 4.

от последствий кариеса: выпадения зу­
бов, пломб и зубных протезов-страдает 
до 90% населения. Между распространен­
ностью кариеса и потреблением чистых 
сахаров наблюдается положительная 
корреляция, в связи с чем кариес можно 
рассматривать как заболевание населе­
ния высокоразвитых стран.

Существует, однако, еще один фактор 
питания, влияющий на распространение 
кариеса. В ходе сравнительных статисти­
ческих исследований распространенно­
сти кариеса, проведенных на двух груп­
пах людей, представители первой группы 
получали воду, в которую было добавле­
но определенное количество фтора, тогда 
как представители второй группы полу­
чали воду, не содержащую фтора 
(рис. 26-27). Это исследование показало, 
что добавление в воду фтора в концен­
трации всего лишь 1 ч на млн. значитель­
но уменьшает вероятность развития ка­
риеса. Сейчас в США более 9000 компа­
ний, снабжающих водой более половины 
населения США, используют в городских 
водопроводных магистралях фториро­
ванную воду.

К сожалению, некоторые группы го­

родских жителей энергично протестова­
ли против фторирования водопроводной 
воды. Некоторые объясняли свой про­
тест тем, что ф то р -это  лекарство, а они 
не хотят подвергаться лечению, другие 
видели в этом подавление их свободы 
выбора или прав личности, а некоторые 
в принципе придерживаются теории чи­
стой неизмененной пиши. Избыток фто­
ра в питьевой воде, действительно, вре­
ден и может вызывать флюороз, для 
которого характерно развитие крапчато­
сти зубов. Это состояние встречается 
у детей в некоторых районах США из-за 
высокого содержания фтора в почве и во­
де данной местности. Однако ф то р -это  
не лекарственный препарат. Это важный 
элемент, присутствие которого в пище 
необходимо для правильного формиро­
вания костей и зубов. Фтор соединяется 
с гидроксилапатитом—кристаллическим 
минералом, из которого состоят кости 
и зубы, образуя фторапатит (рис. 26-28). 
Хотя фторапатит составляет лишь не­
большую долю кристаллических компо­
нентов кости, тем не менее именно его 
присутствие придает кристаллам гидрок- 
силапатита прочность и кислотоустойчи- 
вость. Натуральные и рафинированные 
продукты питания не всегда содержат до­
статочные количества фторидов, в связи 
с чем фторирование питьевой воды (про­
изводимое аккуратно) очень важно осо­
бенно для растущего организма детей, 
так как потребление достаточных коли­
честв фторидов с детства имеет огромное 
значение для правильного развития орга­
низма (рис. 26-27).

[Са3(Р04)г]з-Са(0Н)а Гидроксилапатит 

+
2NaF

[Ca3(P04)s]3'CaF2 Фторапатит

+
2NaOH

Рис. 26-28. Действие фторида натрия на гидро­
ксилапатит.
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26.26. Цинк и некоторые 
другие микроэлементы -  
незаменимые компоненты пищи

Известно, что цинк входит в состав 
простетических групп более 80 фермен­
тов, таких, как алкогольдегидрогеназа, 
карбоангидраза, ДН К- и РНК-полиме- 
разы и карбоксипептидаза. В больших 
концентрациях цинк содержится в пред­
стательной железе, сперматозоидах 
и тканях глаза, где он выполняет важные, 
но до сих пор неизвестные функции. В не­
которых сельских районах Ирана обна­
ружена эндемическая недостаточность 
цинка. Она проявляется в миниатюрном 
телосложении, анемии, низком уровне 
сывороточного альбумина и замедлен­
ном развитии репродуктивной системы. 
Недостаточность цинка обусловлена по­
треблением традиционного местного 
блю да-бездрожжевого хлеба из частич­
но очищенной муки, который содержит 
большое количество фитата (рис. 26-24); 
последний очень прочно связывается 
с цинком, затрудняя тем самым его 
всасывание кишечником. Необычное 
и довольно редкое проявление недоста­
точности цинка у отдельных людей со­
стоит в нарушении восприятия ими вкуса 
и запахов. Некоторые запахи искажаются 
до такой степени, что обыкновенная пи­
ща или кулинарные запахи кажутся от­
вратительными, в результате чего у чело­
века возникает отвращение к пище и как 
следствие наблюдается сильное похуда­
ние. Взрослым необходимо потреблять 
с пищей по крайней мере 15 мг цинка 
в день; беременным и кормящим жен­
щинам требуются большие его количе­
ства (табл. 26-2). Много цинка в мясе, яй­
цах, морских продуктах, молоке, печени, 
но его мало во фруктах и зеленых 
овощах.

Крысы, цыплята и другие эксперимен­
тальные животные, которые растут в сте­
рильных условиях в пластмассовых клет­
ках, не содержащих следов металлов, 
и получают лишь дистиллированную во­
ду, профильтрованный воздух и высоко- 
очищенные продукты питания, для пра­
вильного роста и жизнедеятельности 
нуждаются также в некоторых других

микроэлементах. В основном эти эле­
менты необходимы и человеку. Это оло­
во, никель, ванадий, хром и кремний, необ­
ходимый для правильного роста костей 
и соединительных тканей. Кобальт 
является неотъемлемой частью моле­
кулы витамина В12 и поэтому необходим 
микроорганизмам, вырабатывающим 
этот витамин. Кобальт нужен также и не­
которым животным, по-видимому, для 
синтеза витамина В12 микроорганизма­
ми желудочно-кишечного тракта. Селен, 
важный компонент фермента глутатион- 
пероксидазы, и молибден, входящий в со­
став простетической группы ферментов 
ксантиноксидазы и алъдегидоксидазы, 
также необходимы организму животных 
и человека. Селен в избытке очень токси­
чен. В некоторых районах на западе США 
и в Новой Зеландии избыток селена в по­
чве и растения« вызывает у лошадей за­
болевание, известное под названием ко­
лер (blind staggers), и щелочную болезнь 
у крупного рогатого скота. Такие эле­
менты, как медь, кобальт, цинк, марганец 
и никель, хотя и являются важными ком­
понентами пищи, в избытке ядовиты 
и создают опасность для здоровья лю­
дей, работающих в шахтах, где их добы­
вают, и на предприятиях металлургиче­
ской промышленности, где с ними по­
стоянно работают.

26.27. Сбалансированный 
рацион должен быть 
многокомпонентным

Не существует какого-то одного уни­
версального продукта, который пол­
ностью удовлетворял бы пищевые по­
требности любого человека. Сорок необ­
ходимых компонентов питания содер­
жатся в самых различных продуктах 
в разных соотношениях. Простое и удоб­
ное руководство для подбора полноцен­
ного рациона представлено в табл. 26-14, 
в которой все продукты разделены на 
четыре основные группы. В этой таблице 
указаны продукты каждой группы, ко­
торые необходимо употреблять в пищу 
ежедневно, чтобы рацион был разумно 
сбалансированным. Во избежание пре­
имущественного потребления одного
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Таблица  26-14. Четы ре основны е г руппы пи­
щевых продуктов. Р уководство для их ра­
ционального суточного потребления; продук­
ты внутри каж дой группы н ео б х о д и м о  варьи­
ровать

М о л о чн ы е  продукты  
Д ва стакана м олока или две порции сыра, 

сырковой массы , м ор ож ен ое или другие  
м олочны е продукты

М я с н ы е  продукты  
Д ве порции мяса, рыбы, птицы или два  

яйца; в качестве гарнира м огут  бы ть ис­
пользованы  на вы бор горох, бобы  или ор е­
хи

Овощ и и фрукты  
Четы ре порции зелены х или желты х овощ ей, 

пом и доров, цитрусовых

Х л е б  и крупы  
Четы ре порции бл ю д, приготовленны х из 

цельных злаков или обогащ енны х крупя­
ных продуктов

или нескольких п р о д у к т о в  из о п р ед ел ен ­
ной  группы  вы бор  п р о д у к т о в  и з к аж дой  
группы  сл ед у ет  ден ь о т о  д н я  менять. 
Л учш ая гарантия п р ав и л ь н ого  пи та­
н и я - э т о  р а зн о о б р а зн ы й  рац и он  с о п р е­
дел ен н ы м  со о т н о ш ен и ем  кал орий и б ел ­
ков, к о т о р о е  с о о т в ет ст в у ет  ин диви­
дуал ьн ы м  п о т р еб н о ст я м  ч еловека в зави­
си м о сти  о т  его  р оста , веса и степени  
ф изической активности.

Л ю д я м  в сегда  бы ли свойственн ы  и р р а ­
циональны е навязчивы е и д еи  о т н о с и ­
тельн о пищ и, они  н адел я л и  нек отор ы е  
продукты  почти ч у до д ей ст в ен н о й  си лой  
или наклады вали ст р о г о е  т а б у  на  други е. 
В ы б о р  п р о д у к то в  питания ч асто  о п р ед е ­
ляется рел и ги озн ы м и  со о б р а ж ен и я м и , 
а такж е кул ьтурны м и или этническим и  
о со б ен н о стя м и . Б о л ее  т о г о , нар одн ы й  
ф ольк л ор  утв ер ж дает , ч то о п р едел ен н ы е  
продукты  х о р о ш и  дл я  м о зг а , д р у ги е  для  
р о ст а  вол ос, третьи  дл я  д ет о р о ж д ен и я . 
Д а ж е  сегодн я  при в ы соком  ур ов н е разв и ­
тия науки о  питании п р едр ассудк и  и при­
чуды  о т н о си т ел ь н о  п р о д у к т о в  питания  
не тол ьк о ш ирок о р асп р остр ан ен ы , но  
и н о гд а  да ж е  м одн ы , как, нап ри м ер , в сл у ­
чае «органическ ой», «п р о д л ев а ю щ ей  
ж изнь», или так н азы в аем ой  Д зен -д и ет ы . 
Ч а ст о  п р и ходи тся  сталкиваться п р о ст о

с о ш и б о ч н ы м и  п р ед ста в л ен и я м и  о  п р о ­
дук тах  питания. Н а п р и м ер , сп о р т см ен а м  
у т р о м  п ер ед  со р ев н ов ан и я м и  ч а ст о  реко­
м е н д у ю т  тол ьк о  б о г а т у ю  б ел к о м  пищ у: 
м я со , ры бу, яйца и пр. О д н а к о  о р г а н и зм  
не м о ж е т  зап асать  белки, и они  не так эф ­
ф ективны  в качестве и сточ н и к ов  энергии, 
как угл ев оды . С  точки зрен ия би охи м и к а, 
р а зу м н ее  п ер ед  со р ев н ов ан и я м и  съ едать  
б о л ь ш о е  к ол ич ество  у гл ев о д о в , п о п о л ­
няя т ем  са м ы м  запасы  гл и когена в пече­
ни и м ы ш цах, поскол ьку гл и коген  сл уж и т  
о сн о в н ы м  т о п л и в о м  во врем я б о л ь ш и х  
ф изических нагрузок .

2 6 .2 8 . С п е ц и а л ь н ы е  э т и к е т к и  
н а  п р о д у к т а х  п и тан и я  
с л у ж а т  и н т е р е с а м  п о т р е б и т е л е й

Законы , за щ и щ а ю щ и е ин тер есы  п о т р е ­
би тел ей  в СШ А , т р е б у ю т , ч то б ы  на эт и ­
кетках упак овок  пищ евы х п р о д у к т о в  с о ­
дер ж а л и сь  дан н ы е о б  их  пи тател ьн ой  
ц ен н ости . С о п о ста в л я я  эти  дан н ы е с  це­
н а м и  в п ересчете на  еди н и ц у  веса, п ок уп а­
тель м о ж е т  к ол ич ественн о оцени ть  
« у д ел ь н у ю  с т о и м о ст ь »  различны х видов  
п р о д у к т о в  о д н о г о  и т о г о  ж е типа. О с о ­
б ен н о  ценн а и н ф ор м ац и я  на этикетках  
вы пускаем ы х в ш и р о к о м  а ссо р ти м ен т е  
н а б о р о в  д л я  завтрака. В  табл . 26-15  п р и ­
в еден а  ин ф ор м ац и я  о  п и тател ьн ой  ц ен ­
н ост и  ш и рок о  р ек л а м и р у ем о й  см еси  для

Т а б ли ц а  26-15. И нф орм ация, напечатанная  
на коробке популярны х в СШ А кукурузных 
хлопьев

П итательная ценность в 
унцию  (28,4 г)

пересчете на одну

В ЧИСТОМ
виде

ПЛЮС
полчаш- 
ки цель­
ного мо­
лока с 
добавкой 
витами­
на D

К алории 110 180

Белки 2 г 6 г

У глеводы 26 г 31 г

Ж иры 0 г 4 г

Н атрий 195 м г 255 мг
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Доля от суточных рекомендованных в США 
д о з (в %)

в 1 унции плюс
(28,4 г) полчаш-
чистого ки цель-
продукта ного мо­

лока

Белок 2 10
Витамин А 25 30
Витамин С 25 25
Тиамин 25 30
Рибофлавин 25 35
Никотинамид 25 25
Кальций < 2  15
Ж елезо 10 Ю
Витамин D  10 25
Витамин В 6 25 25
Фолиевая кислота 25 25
Ф осфор 2 15
Магний < 2  4
Цинк < 2  4
М едь 2 2

Углеводы

1 унция плюс
(28,4 г) полчаш-
чистого ки цель-
продукта ного мо­

лока

Крахмал и сходные уг­
леводы . 13 г 13 г

Сахароза и другие са­
хара 13 г 18 г

Суммарное количест­
во углеводов 26 г 31 г

Ингредиенты: молотая кукуруза, сахар, соль, 
солодовая ароматизирующая добавка, аскорбино­
вая кислота, витамин А, пальмитат, ниацинамид, 
восстановленное железо, пиридоксингидрохлорид, 
рибофлавин, тиамингидрохлорид, фолиевая кисло­
та и витамин D 3. Для увеличения продолжитель­
ности хранения добавлен ВНА (бутилированкый 
гидроксианизол).

детского питания (хлопьев), характерная 
особенность которой состоит в высоком 
содержании свободного сахара. Обрати­
те внимание, что единственным нату­
ральным ингредиентом этого продукта 
служит молотая кукуруза, остальную же 
его часть составляют ароматические ве­
щества, консерванты, витамины и мине­
ральные вещества. Одна унция (28,4 г) 
этого продукта содержит 26 г углеводов,
2 г белка и совсем не содержит жира, т. е.

на долю углеводов приходится 93% веса 
хлопьев. Углеводы представлены крах­
малом и сахарами в равных количествах: 
доля свободного сахара при этом соста­
вляет около 47%, что значительно превы­
шает рекомендованную для полноценно­
го рациона оптимальную дозу (см. 
рис. 26-2). Столь высокое содержание 
свободного сахара нежелательно, так как 
при этом у детей развивается кариес зу­
бов. Добавленное к хлопьям молоко при­
вносит 67% белка и почти 40% калорий. 
Хлопья обогащены разнообразными ви­
таминами, а также ионами железа и цин­
ка. Обозначение на их этикетке содержа­
ния натрия имеет важное значение для 
лиц, страдающих гипертонией.
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Вопросы и задачи

1. Рекомендации по еж едневном у рациону пи­
тания. Почему цифры в ежедневном ра­
ционе питания, рекомендованном О тде­
лом пищевых продуктов и питания 
(табл. 26-2), отличаются от минимальных 
ежедневных потребностей?

2. А Т Р , образованны й из глю козы  или ж ир­
ной кислоты. Рассчитайте, сколько молей 
АТР синтезируется при оксислительном 
фосфорилировании из 1 г глюкозы и 1 г 
пальмитиновой кислоты в стандартных 
условиях. Сравните ваши результаты с ко­
личеством тепла, выделяющимся при сжи­
гании 1 г глюкозы и 1 г пальмитиновой 
кислоты в калориметрической бомбе  
(табл. 26-5).

3. П от еря веса при голодании. К огда человек 
использует «ударную» строгую диету, сна­
чала он теряет вес в основном за счет обе­
звоживания организма. Почему? При про­
должительном голодании потеря веса за 
день меньше, чем в начальный период. 
Как вы это объясните?

4. С вязь м еж ду питанием и ож ирением . П о­
требление в течение продолжительного 
периода продуктов, калорийность ко­
торых превышает рекомендуемые дозы, 
может привести к ожирению. Диета како­
го типа, богатая сахарами или жирами, 
способствует ожирению? Поясните ваш 
ответ.

5. Калорим ет рия пищевых продукт ов. П робу 
пшеничных хлопьев весом 9,5 г подвергли 
полному окислению до С О 2 и Н 2О путем  
сжигания в калориметрической бомбе. 
При этом 2500 г воды, заполняющей кало­
риметр, нагрелось от 15 до 27°С.
а) Рассчитайте калорийность пшеничных 

хлопьев в килокалориях на грамм.
б) Если начальное содержание влаги 

в пшеничных хлопьях составляло 25%,, 
то какова калорийность сухих хлопьев?

в) Исходя из приведенных выше данных 
и из других соображений, сформули­
руйте предположение о том, что 
является основным компонентом пше­
ничных хлопьев: углеводы, белки или 
жиры? Объясните ваш ответ.

г) Если человек съедает пшеничные 
хлопья, выделяется ли при этом  такое 
же количество энергии, как в калориме­
тре? Если нет, то почему?

6. Баланс калорий. М олодая женщина, сту­
дентка старшего курса колледжа, обнару­
жила, что она слишком поправилась за по­
следний год. Ее диета содержала 
2400 ккал/сут. Таблицы стандартных кор­
реляций роста, телосложения, возраста 
и веса показывали, что излишек ее веса со­
ставляет ~  20%. Для постоянного поддер­
жания веса на нормальном уровне она 
должна в день получать в среднем  
2100 ккал. Используя данные, приве­
денные в этой главе, предложите шесть 
разных видов пищи, которые следует по­
треблять этой женщине в ограниченном 
количестве, чтобы поддерживать нор­
мальный вес.

7. Б аланс азот а и пищевые белки. У здорово­
го юноши, который придерживается 
диеты, содержащей сбалансированное ко­
личество незаменимых аминокислот, на­
блюдается положительный баланс азота, 
т.е. общ ее количество поглощенного 
в сутки азота превышает общ ее количе­
ство, выделяемого в сутки азота. В отли­
чие от этого у человека, придерживающе­
гося диеты с дефицитом по одной (или 
большему числу) незаменимых аминокис­
лот, наблюдается отрицательный баланс 
азота, т. е. общ ее количество поглощенно­
го в сутки азота меньше общ его количе­
ства азота, выделяемого в сутки. Объясни­
те, почему это происходит?

8. Эксперимент альное определение пот ребно­
сти в аминокислот ах. Опишите схему экс­
перимента, который позволил бы опреде­
лить минимальную суточную потреб­
ность белой крысы в аминокислоте -  фени­
лаланине.

9. И значальная потеря веса при лечении ква- 
ш иоркора. При переводе маленьких детей, 
больных квашиоркором, на полноценную  
диету сначала они теряют в весе. Объясни­
те, почему.

10. Питание и болезнь почек. Люди с почечной 
недостаточностью теряют способность 
выводить из организма шлаковые про­
дукты с достаточной скоростью. Они дол­
жны регулярно подвергаться диализу, 
в процессе которого кровь диализуется че­
рез мембрану, чтобы вымыть такие про­
дукты, как мочевина и мочевая кислота. 
К роме того, их рацион должен содержать 
ограниченное количество определенных 
белков. Объясните, почему. Какой источ­
ник белка предпочтительнее для их пита-
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н и я -я й ц а  или кукуруза? П очем у?
11. П от ребност ь в вит амине В 6 и пищевой ра ­

цион. К огд а  человек переходит на рацион  
с высоким содерж ан и ем  белка, у него в о з­
растает потребн ость  в витамине В 6. Д ай ­
те возм ож ны е объяснения этом у  явле­
нию.

12. И сследования питания и киш ечные бакт е­
рии. О дной  из трудн остей  при исследова- 
ниях питания человека является н еопр еде­
ленность, связанная с влиянием экспери­
м ентальной  диеты  на кишечные бактерии. 
П очем у следует учитывать это  со о б р а ж е­
ние?

13. Н еобходим ост ь в особой пище. Р асп р о­
странено мнение, что м ол ок о — это  превос­
ходная пищ а, и для правильного питания 
оно дол ж н о  бы ть вклю чено в рацион ка­
ж до го  человека. В ерно ли это?  П р едлож и ­
те биохим ическое обосн ован и е своего о т ­
вета.

14. П ищ а для альпинистов. П р едпол ож и м , что 
нуж но составить список продуктов для  
альпиниста, соби р аю щ егося  в 48-часовое  
восхож дение на одн у  из верш ин Гималаев.
а) Какие характеристики и требования вы 

считали бы главны ми в рационе для  та ­
кого случая?

б) Какие о собы е виды продуктов вы бы  
включили?

в) Какие продукты  вы сочли бы ненуж ны ­
ми?

г) Какие витамины  и минеральны е вещ е­
ства вы бы предлож или в дополнение

к рациону? Д ай те объяснение своим  
ответам .

15. Спирт как предш ест венник ж иров и угле­
водов. Э танол  полностью  превращ ается  
в триацилглицеролы , но не м ож ет  быть 
превращ ен в глю козу или гликоген. П оче­
му?

15. К алорийност ь пива. С тудент старш его  
курса колледж а, поддерж иваю щ ий свой  
вес постоянны м  на рационе, соответ­
ствую щ ем  п отреблению  2900 ккал/сут, 
приобрел также привычку выпивать одну  
банку пива в день весом  350 г. Сколько 
новы х жировы х отлож ений у него появит­
ся через 3 года , если все другие факторы, 
например физическая нагрузка, останутся  
постоянны м и? (Ф актическое увеличение 
его веса бу д ет  больш е, так как отлож ение  
ж ира в ж ировой ткани требует увеличения 
объ ем а крови и внеклеточной жидкости.)

17. М я со  как ист очник калорий. В нескольких  
районах зем н о го  ш ара с легко доступны ­
ми источниками природны х ресурсов  
принято во время каждой еды потреблять  
больш ие количества мяса. Если лю бители  
м яса едят его в количестве, превы ш аю щ ем  
их потребн ости  (в калориях), они м огут  
приобрести  «лиш ний» вес.
а) Каким м етаболическим  путем м ясо, б о ­

гатое белком , м ож ет  привести к о т л о ­
ж ению  триацилглицеролов?

б) Какие другие м етаболические изм ен е­
ния м огут  произойти  в результате та ­
кого питания?
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Ч А С Т Ь  IV

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ПЕРЕДАЧИ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ИНФОРМАЦИИ

В эт о й  п о сл ед н ей  части книги м ы  р а с ­
см о тр и м  би охи м и ч еск и е в оп р осы , свя­
занны е с  генети ческой  н еп р ер ы в н остью  
и эв ол ю ц и ей  ж ивы х ор г а н и зм о в . К акова  
м олекуля рная  п р и р о д а  ген ети ческ ого  м а ­
тер иал а? К аким  о б р а з о м  осущ еств ля ется  
стол ь  точн ая  передача генети ческой  ин­
ф орм ац и и ?  К ак эта  и н ф орм ац и я  в кон еч­
н о м  счете п ер ев оди тся  в а м и н о к и сл о т ­
н у ю  п осл ед о в а тел ь н о ст ь  белковы х м о л е ­
кул?

Р езул ьтаты  сов р ем ен н ы х б и о х и м и ч е­
ских иссл едов ан и й  структуры  и функции  
гена привели к р ев о л ю ц и и  в б и о л о ги и , 
ср ав н и м ой  с т о й , к о т о р у ю  вы звал а б о л е е  
ста  лет н а за д  дарви новская  тео р и я  п р о ­
исхож ден и я  ви дов . С ер ь езн о е  влияние  
этих р езул ь татов  испы тали по  сущ еству  
все раздел ы  б и о л о ги и  и м едици ны . Б л а ­
го д а р я  би охи м и ч еск ой  генети ке стал о  
в о зм о ж н ы м  б о л е е  г л у б о к о е  изучени е р я ­
д а  н а и б о л ее  ф ун дам ен тал ьн ы х п р о б л ем ,  
касаю щ и хся  структуры  и ф ункции ж ивы х  
клеток. Б о л ее  т о г о , би охи м и ч еск ая  ген е ­
тика расш и ри л а  рам ки теор ети ч еск ой  
би охи м и и .

Н ы неш ний уровень  п он и м ан и я  м о л е ­
кулярны х аспектов генетики бы л д о ст и г ­
нут в р езу л ь та те  объ ед и н ен и я  усилий  
трех  различны х наук, а и м ен н о  генетики, 
б и о х и м и и  и м ол ек ул я р н ой  физики. В кл ад  
всех этих тр ех  наук наш ел св ое  к он ц ен ­
тр и р ов ан н ое вы раж ение в собы ти и , о т ­
кры вш ем со в р ем ен н у ю  эру  в б и о х и м и ч е­
ской генетике. В 1953 г. Д ж е й м с  У о т со н  
и Ф ренсис К рик п о стул и р ов ал и  структуру  
дв о й н о й  спирали Д Н К . И х  ги п о т еза , п р а ­
вил ьность к о т о р о й  бы л а п о д т в ер ж д ен а  
в дал ьн ей ш ем  в м н огоч и сл ен н ы х экспе­
ри м ен тах  с а м о г о  р а зн о г о  р о д а , п р ед ст а ­
вляла с о б о й  р езул ь тат  сов м естн ы х у си ­

ли й генети ческой  т еор и и , вы двинувш ей  
к он ц еп ц и ю  к оди р ов ан и я  генетической  
и н ф ор м ац и и  с п о м о щ ь ю  генов , физики, 
к отор ая  п о зв о л и л а  о п р ед ел и т ь  м о л ек у ­
л я р н у ю  стр ук туру Д Н К  м е т о д о м  р ен т ге ­
н о ст р у к ту р н о го  ан ал и за , и б и о х и м и и , к о ­
т о р а я  п о зв о л и л а  у стан ов и ть  хим ический  
состав  Д Н К  и принцип спаривания к о м ­
п л ем ен тарн ы х основани й . Г и п о т е за  У о т -  
с о н а -К р и к а  не т ол ьк о  о бъ я сн и л а  стр ук ­
ту р у  м ол ек ул ы  Д Н К , н о  и п ок азал а, 
каким о б р а з о м  эт а  м о л ек у л а  м о ж е т  т о ч ­
н о  реп л и ц и ров аться . Э т о  вскоре привел о  
к ф о р м у л и р о в а н и ю  ц е н т р а л ь н о й  д о г м ы  
м о л ек у л я р н о й  генети ки  (см . рисунок), ко­
т о р а я  о п р ед ел я ет  тр и  главны х этап а  
в о б р а б о т к е  ген ети ческ ой  и н ф орм ац ии . 
П ервы й этап  р е п л и к а ц и я , т. е. к о п и р о в а ­
ние р о д и тел ь ск о й  Д Н К  с о б р а зо в а н и ем  
д о ч ер н и х  м о л ек у л  Д Н К , н ук л еоти дн ая  
п о сл ед о в а тел ь н о ст ь  к отор ы х к о м п л е­
м ен т а р н а  н у к л ео ти д н о й  п о сл ед о в а т ел ь ­
н ост и  р о д и тел ь ск о й  Д Н К  и о д н о зн а ч н о  
оп р ед ел я ется  ею . В т о р о й  эт а п  т р а н ­
ск р и п ц и я , П роцесс, в х о д е  к о т о р о г о  часть  
генети ческой  и н ф орм ац и и  п ереп и сы в ает­
ся в ф о р м е  р и б о н у к л еи н о в о й  ки сл оты  
(Р Н К ). И , нак онец , т р ети й  э т а п -т р а н с л я ­
ция, в п р о ц ессе  к о т о р о й  генетическая ин ­
ф ор м ац и я , зап и сан н ая  при п о м о щ и  четы ­
р ех б у к в ен н о го  к о д а  в Р Н К , п ер ев оди тся  
в р и б о с о м а х  на  дв адц ати бук в ен н ы й  к од  
б ел к о в о й  структуры .

В п о сл ед у ю щ и х  главах м ы  р а с с м о ­
тр и м , как р еа л и зу ю т ся  все эти этапы . М ы  
встр ети м ся  с новы м  п он я ти ем  с к он ц еп ­
цией хран ен ия и п ер едач и  м ол ек ул я р н ой  
и н ф ор м ац и и , к о т о р о й  в п р еды дущ и х р а з ­
д ел а х  д а н н о й  книги м ы  касались ли ш ь  
вскользь. С н ачал а м ы  изучи м  п р и р о д у , 
р а зм ер ы  и к он ф о р м а ц и ю  ф ункцио-
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mRNA START ----------->  _ _ _ _ _  A STAnT
C C O TC A O O A T T G A C A C C C T C C C A A TT O T A T O TT T TC A TO C C T C C A A A T C T T4 — г Т Т Т Т Т Т У т а Ь Т Т С О Т Т С Т Т А Т Т А С С С Т Т С Т О А А

Т О Т С А С О С Т О А Т Т А Т Т Т Т О А С Т Т Т О А О С О Т А Т С О А О а С Т С Т Т А А А С С Т О С Т А Т Т О А О О С Т Т а Т О О е А Т Т Т С Т А С Т С Т Т Т С Т С А А Т С С С С А

А Т а С ГТа О С Т ТС С А ТА А О С А О А Т О О А Т А А С С а С А ТС А А О С Т С Т ТО О А А О А О А ТТ С Т О Т С ТТ Т ТС а ТА Т О С А О О О С О ТТ в А О ТТ С О А Т А А Т

О О Т а А Т А ТО ТА Т О Т ТО А С О О С С А Т А А а в С Т О С Т Т С ТО А С а Т ТС О ТО А ТО А в ТТ Т О Т А ТС ТО ГГ А С ТО А а А А О Т ТА А Т О О А Т О А А Т Т О О С А
I------------— ----------- REGION O f  ORIGIN O f DNA REPLICATION--------------------------— ----------------------------- ]

C A A TG C TA C A A TG TG C TC C C C C A A C TTG A TA rTA A TA A C A C TA TA G A C C A C C G C C C C G A A G G G G A C G A A A A A TQ G TTTTTA G A Q A  ACG AG

A A G A C G G TTA C Q C A G TTTTG C C Q C A A Q C TG a C TG C Ta A A C G C C C TC TTA A aQ A TA TTC G C O A TO A Q TA TA A TTA C C C C A A A  A A G AA А О О Т

A TTA A O G A TG A G TG TTC A A G A TTQ C TG G A O G C C TC C A C TA A G A TA TC G C G TA G A O G C TTTO C TA TTC A O C G TTTG A TG A A TG C A A TG C G A

C A O O C T C A T O C T G A TO e T T O G TT TA T C O TT TT T O A C A C T C T C A C O TT G O C T e A C G A C C G A T TA O A O G C G TT TT A T G A T A A T C C C A A T O C T

TTO C a TO A C TA TT TT C O TO A T A T TO O TC G T A T O G TT C T TO C T G C C O A O O G T C G C A A O O C T A A Ta A T TC A C A C O C C G A C T G C TA T C A e T A T

T TT TO TG T O C C T O A G T A TO G T A C A G C T A A Ta G C C O TC TT C A T T TC C A TG C O G T G C A C T TT A T Q C G G A C A C T TC C TA C A G G T A O C O TT e A C
mRNA START i---------->

C C TA A T TT TQ G TC G TC G G A TA C G C A A TC G C C G C C A G TTA A A TA G C TTG C A A A A TA C G TG G C C TTA TG G TTA C A O TA TG C C C A TC G C A O TT

C O C TA C A C Q C A G G A C O C TTTrrC A C G TTC TO O TTG G TTG TO G C C TG TTO A TO C TA A A O G TG A G C C O C TTA A A G C TA C C A G TTA TA TQ G C T
В START

O TTO O TTTC TA TO TG O C TA A A TA C O TTA A C A A A A A Q TC A O A TA TO O A C C TTO C TO C TA A A O O TC T— C TA A A G A E TgfrA A C A A C TC A  

C TA A A A A CC AAG C TG TC G C TAC TTCCC AAG AAG CTG TTCAG AATCAG AA TQ AG CC O CAAC TTCG G G ATG AAAATG CTC A C A A T G A C  AA A T 

CTG TCCACG Q AG TG CTTAATCC AACTTAC CAAG CTQ G G TTAC G AC G C G AC G CC G TTCAACC AG ATATTG AAG CAG AA CO CA A A AAG  A O AG  

A TG A G A TTG A G G C TG G G A A A A G TTA C TG TA G C C G A C G TTTTG G C G G C G C A A C C TG TG A C G A C A A A TC TG C TC A A A TTTA TO C G C G C TTC O

a t a a a a a t g a t t g g c g t a t c c a a c c t g c a g a g t t t t a t c g c t t c c a t g a c g c  a g a a g t t a a c a c t t t c g g a t a t t t c § g /3t g a o t c g a  AA
C STAnT AEND

AATTATCTTOATAAAOCAOOAATTACTACTOCTTOTTTACOAArrAAATCQAAQTOQACTOCTQGC— AAlfra aOAAAATTCQACCTAT

C C TTG C G C A G C TC G A a A A O C TC TTA C TrTG C G A C C TTTC G C C A TC A A C TA A C G A TTC TG TC A A A A A C TG A C G C G TTG Q A TO A G G A O A A G T

O O C TT A A T A TO C T TO O C A C G T JC O T CA A O Q A C T O O T T T A O A T A T O A O T C A C A T m o r T C A T O O T A O A O A T T C T C T T O T T O A C A m T A A

ААОАОСОТООАТТАСТАТСТОАОТССОАТОСТОТТСААССАСТААТДИААОАААТСУД Ш ОТСААОТТАСТОААСААТССОТАСОТТТ

C C A O A C C G C T TTQ G C C TC TA TTA A G C TC A TTC A G G C TTC TG C C G TTTTG O A TTTA A C C G A A G A TG A TTTC Q A TTTTC TO  A C O A G T A A C A A
E ST ART

A O T T T O O A T T O C T A C T O A C C O C T C T C Q T Q C T C Q T C O C T O C Q T T fiC T T G C O T T T S T O b T A C O C T O O A C T T T O T A Q O A T A C C C T C Q C T T  

T C C T G C T C C T Q TT G A Q T TT A TT G C T O C C G T C A T TG C T T A TT A TG T TC A TC C C Q T C A A C A TT C A A A C O G C C T G T C T C A T C A T G G A A G G C G C  

TO A A TTT A C e O A A A A C A TT A TT A A T G O C G TC G A G C G T C C O O TT A A A G C C O C TG A A T TO TT C G C G TT T A C C T T^O TG T A C G C O C A O G A A A  

САСТОАСО ТТС ТТАСТО АСО САО ААО ААААС О ТО СО ТСАААААТТАСО ТО СО О — ТОДгаР ^ Г д Т С Т А А А О О Т А А А А А А С О Т Т С Т  

e e C p C TC O C C C Te O TC O TC C O C A e C C G TTG C a A O O TA C TA A A ^O C A A O C G TA A A O O C O C TC G TC TTTO G TA TO TA O a Ta O TC A A C A A TTT  

g Ä S ^ G C  AG G O G C TTC Q O C C C C TT А С Т Т а И И р  AA А Г Т ^ Т ^ Г С Т  A AT ATTC  AAACTG O CO C CG AO CG T A TG C CG CATG ACC T T T C  С С A T 

СТТООСТТССГГОСТООТСАвАТТОаТСОТСТТАТТАССАтСААСТАСТССООТТАТСОСТОаСОАСТССТТСОАОАТООАСОССОТТ 

O a C O C T C T C C O T C T T T C T C C A T T O C G T C O T O G C C T T G C T A T T G A C T C T A C T G T A Q A C A T T T T T A C T T T T T A T O T C C C T C A T C O T C  A C G T T  

T A TO G T G A A C A O TG O A TTA a G TTC A TO A A G G A TO O TG TTA A TG C C A C TC C TC TC C C G A C TO TTA A C A C TA C TO O TTA TA TTO  A C C A T O C C  

Q C T T T T C T T O G C A C Q A T T A A C C C T G A TA C C A A T A A A A TC C C Y A A G C A T T TQ TT TC A Q Q Q T T A TT T Q A A TA TC T A T A A C A A C T A T TT TA  A A 

G C G C C e TO G A TQ C C TO A C C O TA C C G A O O C TA A C C C TA A TQ A G C TTA A TC A A O A TQ A TO C TC Q TTA TQ G TTTC C G TTO C TO C C A TC TC  A AA 

А А С А т О О А С Т а С Т С С О С Т Т С С Т С С Т О А а А С Т О А О С т С Т С О С С А А А Т а А С О А С Т Т С Т А С С А С А Т С Т А Г Т а А С А Т Т А Т О а О Т С Т а С А А  

О С Т О С Т Т А Т О С Т А А тв С А Т А С Т О А С С А А О А А С О Т О А Т Т А С Т Т С А Т О С А О С О Т Т А С С А Т в А Т О Т Т А Т Т Т С Т Т С А Т Т Т в О А О в Т А А А А С С  
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Трансляция

Белок

Центральная догма молекулярной генетики, 
показывающая перемещение генетической ин­
формации в ходе трех фундаментальных про­
цессов: репликации, транскрипции и трансля­
ции. Позже мы увидим, что центральную догму 
пришлось несколько видоизменить.

нальных единиц генетического материа­
ла клеток и вирусов-хромосом и генов. 
Затем рассмотрим пути и механизмы 
функционирования чрезвычайно слож­
ных ферментных систем, ответственных 
за репликацию и транскрипцию ДНК. 
При этом мы увидим, что биосинтез вы­
сокоинформативных молекул ДНК

Нуклеотидная последовательность ДНК  
мелкого бактериофага фХ174, установленная в 
1977 г. Фредериком Сэнгером и его коллегами в 
Кембридже (Англия). Это достижение знамено­
вало собой начало новой эры в биохимической 
генетике и принесло Сэнгеру вторую Нобелев­
скую премию. За двадцать пять лет до этого 
Сэнгер опять же первым определил полную 
аминокислотную последовательность белка -  
инсулина. После опубликования нуклеотидной 
последовательности ДНК фага фХ174 выясни­
лось, что она неполная. Было найдено одиннад­
цать дополнительных нуклеотидов; таким обра­
зом, окончательный размер ДНК этого фага 
равен 5386 нуклеотидным остаткам.

Важным побочным результатом работы 
Сэнгера было обнаружение в хромосоме фага 
фХ174 перекрывающихся генов и «генов внутри 
генов»; этот факт был установлен в результате 
тщательного сравнения нуклеотидной последо­
вательности ДНК с аминокислотной последова­
тельностью кодируемых ею белков. ДНК фага 
фХ174 содержит девять генов, обозначенных 
А- J, Их «начальные» и «конечные» кодоны об­
ведены рамкой. Обратите внимание, что ген Е 
лежит внутри гена D. Закрашенными прямо­
угольниками указаны места, узнаваемые рибо­
сомой.

и РН К  требует десятков различных фер­
ментов и специализированных белков, 
в то время как для создания не несущей 
информации макромолекулы, например 
гликогена, достаточно всего лишь не­
скольких ферментов. Далее мы рассмо­
трим механизм биосинтеза белка, самого 
сложного из известных биосинтетических 
процессов, в котором принимает участие 
больше 200 различных ферментов и дру­
гих специализированных макромолекул, 
необходимых для расшифровки и перево­
да символов генетического кода в трех­
мерную структуру белков.

В заключительной главе мы увидим, 
что хромосомы и ген ы -это  не застыв­
шие, инертные структуры. Они могут 
подвергаться мутациям, иногда вызы­
вающим серьезные нарушения в биоло­
гической функции белка, а иногда приво­
дящим к появлению лучшего по своим 
функциональным качествам белка. Гены 
или наборы генов часто претерпевают 
обмен и рекомбинацию, образуя у по­
томства новые сочетания свойств. Более 
того, обмениваются и рекомбинируют 
части генов, что позволило природе соз­
дать удивительно эффективную иммун­
ную систему, которая защищает позво­
ночных от микробов и помогает сохра­
нить специфические особенности видов.

Эта область биохимии развивается 
с головокружительной скоростью. Редко 
проходит месяц без того, чтобы в био­
химии не появилось сообщения о каком- 
нибудь крупном достижении или откры­
тии. За расшифровкой генетического кода 
в начале 60-х годов последовала нескон­
чаемая вереница захватывающих откры­
тий и обобщений крупного масштаба. 
Среди них определение нуклеотидных 
последовательностей многих генов, ис­
кусственный синтез генов, соединение ге­
нов в новых сочетаниях, встраивание ге­
нов одних видов в клетки других видов 
и получение с помощью таких изме­
ненных клеток «продуцентов» многих 
новых белков, полезных для тех или иных 
целей. Без преувеличения можно сказать, 
что в биохимической генетике началась 
новая эра, которая несомненно окажет 
в будущем существенное влияние на здо­
ровье и жизнедеятельность человека.
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ДНК: СТРУКТУРА ХРОМОСОМ И ГЕНОВ
П р е ж д е  чем  пр и ступ и ть  к и зучен и ю  

Д Н К  как хран и л и щ а ген ети ческ ой  и н ­
ф ор м ац и и , п о л езн о  ещ е р а з р а ссм о т р ет ь  
в о п р о с  о  п р и р о д е  ин ф орм ац и и . М ы  уж е  
видели , что и н ф ор м ац и я  харак тер и зует  
степень  у п о р я д о ч ен н о ст и  си стем ы  и что  
в эт о м  см ы сл е о н а  п р о т и в о п о л о ж н а  эн ­
троп ии , к отор ая  хар а к тер и зу ет  степень  
б есп о р я д к а  си стем ы  (см . д о п о л н ен и е  
14-1); и н ф о р м а ц и ю  и н о гд а  н а зы в а ю т  п о ­
э т о м у  « о т р и ц а т ел ь н о й  эн троп и ей ». Т а ­
ким о б р а з о м , и н ф ор м ац и я  и м еет  о т н о ­
ш ен и е к энергии. Д ей ств и т ел ь н о , и н ф о р ­
м а ц и ю  м о ж н о  и зм ер и т ь , т .е . оцени ть  
кол ич ественн о, и св я зать  ее  с величин ам и  
эн тр оп и и  и с в о б о д н о й  энерги и , о д н ак о  
эт о  т р еб у ет  д о в о л ь н о  с л о ж н о г о  ан ал и за  
с привлечен ием  пон яти й  в ер оя тн ости  
и статистики .

С егодн я , в век электрон ны х калькуля­
т о р о в  и к о м п ь ю т ер о в , в сем  и зв естн о , на­
скольк о они  о б л егч а ю т  р а б о т у  п о  хр ан е­
ни ю , п ер ер а б о т к е  и п ои ск у ин ф орм ац ии . 
Н а  язы ке ци ф ровы х к о м п ь ю т ер о в  еди н и ­
ца и н ф ор м ац и и  назы вается  б и т о м  (bit, 
сок ращ ен и е о т  англ. сл ов  binary d ig it—  
двоичны й разря д). О д и н  б и т - э т о  к ол и ­
ч ество  и н ф орм ац и и , н е о б х о д и м о е  д л я  т о ­
го , ч тобы  сдел а т ь  правильны й вы бор  
м е ж д у  д в у м я  ал ьтерн ати вны м и в о зм о ж ­
н остя м и . К ол и ч еств о  и н ф орм ац и и , т р е ­
б у е м о й  дл я  т о г о , ч тобы  сдел а т ь  д в а  сл е­
д у ю щ и х  д р у г  за  д р у г о м  в ы б о р а  м е ж д у  
д в у м я  альтерн ати вн ы м и  в о зм о ж н о ст я ­
м и , р ав н о  д в у м  б и т а м . А н ал огич ны м  
о б р а з о м , дл я  т о г о , ч тобы  най ти  о д н у  
о п р ед ел ен н у ю  карту ср еди  16 карт п утем  
п осл ед о в а тел ь н ы х  ал ьтерн ати вны х (д в о ­
ичны х) в ы бор ов , н е о б х о д и м о  четы ре б и ­
та. И м ен н о  таким  п утем  ц и ф ров ой

к о м п ь ю т ер  м о ж е т  п р еобр азов ы в ать  ин­
ф о р м а ц и ю  в виде д л и н н о го  ря да  
двоичны х в ы бор ов  и как сл едств и е эт о го  
состав л ять  р а зл и ч н о го  р о д а  списки, г о ­
то в и ть  пл атеж ны е в е д о м о ст и  и д а ж е  за ­
писы вать сим ф они и.

О д н а к о  количество ин ф орм ац ии , за ­
кл ю ч ен ной  в одн ой -ед и н ств ен н о й  клетке  
человека, все ещ е н а м н о го  превы ш ает  
в о зм о ж н о ст и  до сту п н ы х  в настоящ ее  
в рем я ци ф ровы х к о м п ь ю тер о в : человек  
пока ещ е не с п о со б ен  вы разить в циф рах  
все м н о г о о б р а зи е  би охи м и ч еск и х фактов  
и в заи м осв я зей . Д в а д ц а ть  ам и ноки сл от, 
из котор ы х постр оен ы  все б е л к и ,-э т о  не  
п р о ст о  д в а д ц а т ь  к од и р у ю щ и х  еди ни ц, 
и б о  зн ачени е л ю б о й  дан н ой  ам и н ок и с­
л о ты  в белке м о ж е т  бы ть различны м . Н а ­
п р и м ер , зн ачени е сер ина м о ж ет  бы ть  
о б у сл о в л ен о  тем , что в м ол ек ул е этой  
ам и н ок и сл оты  со дер ж и тся  полярная ги ­
д р ок си л ьн ая  группа, сп о со б н а я  о б р а ­
зовы вать  в о д о р о д н у ю  связь. О н о  м о ж ет  
бы ть такж е св язан о  с  тем , что серин в х о ­
д и т  в качестве в а ж н о го  стр ук тур н ого  эле­
м ен т а  в состав  ак ти в н ого  центр а ф ер м ен ­
т а  (в случае трипсина) или р егул я тор н ого  
ц ен тр а (в случае гл и коген-ф осф ор ил азы ) 
или ж е бы ть н о си т ел ем  ф осф атны х групп  
(в казеи не -  бел к е м олок а). П ер евести  
четы рехбуквенны й язык Д Н К  и д в а д ц а ­
тибуквенны й язы к белков  на язык цифр  
в т о м  случае, к огда  эти буквы  и м ею т  
м н о ж ест в о  значений, пока ещ е не п р ед ­
ставляется  в о зм о ж н ы м .

О г р о м н о е  количество и н ф орм ац ии , з а ­
л о ж ен н о й  в Д Н К , п р ощ е всего, пож алуй*  
п р о и л л ю стр и р о в а ть , если вернуться на  
с. 850 к н у к л ео ти д н о й  п о сл ед о в а т ел ь н о ­
сти  Д Н К  м ал ен ь к ого  вируса ф Х 174, с о ­
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держащей 5386 пар оснований, перечень 
которых занимает одну страницу очень 
мелкого текста. Чтобы напечатать ну­
клеотидную последовательность ДНК 
хромосомы E. coli, содержащей 4 млн. 
пар оснований, потребовалось бы около 
740 страниц этой книги. Полная же ну­
клеотидная последовательность ДНК 46 
хромосом клетки человека заняла бы 
свыше 820 ООО страниц, что соответствует 
820 томам, каждый размером с весь наш 
трехтомный учебник. Но этот текст был 
бы бесполезен без полного знания прин­
ципов кодирования и программирова­
ния, лежащих в основе процессов тран­
скрипции, трансляции и регуляции экс­
прессии генов; а это потребовало бы 
множества дополнительных томов ин­
формации.

Перейдем теперь к структуре ДНК, 
рассмотрим доказательства того, что 
именно в ДНК хранится генетическая ин­
формация, и постараемся понять приро­
ду основных функциональных единиц ге- 
нетического материала—хромосом и ге­
нов.

27.1. Д Н К  и Р Н К  выполняю т 
разные функции

Для начала, чтобы легче было ориен­
тироваться, ознакомимся бегло с приро­
дой, функцией и местами локализации 
основных классов нуклеиновых кислот 
внутри клеток. Д Н К -э т о  чрезвычайно 
длинные полимерные цепи, состоящие из 
многих тысяч соединенных друг с другом 
мономерных единиц -  дезоксирибону- 
клеотидов четырех разных типов, обра­
зующих характерные для каждого орга­
низма специфические последовательно­
сти. Молекулы ДНК обычно состоят из 
двух цепей. Хромосома прокариотиче­
ских клеток представляет собой одну 
очень длинную двухцепочечную молеку­
лу ДНК, собранную в компактное ядер- 
ное образование-нуклеоид. Напомним, 
что у прокариот генетический материал 
не окружен мембраной (разд. 2.4).

Эукариотические клетки содержат 
большое число молекул ДНК, каждая из 
которых, как правило, гораздо длиннее 
единственной молекулы ДНК прокариот.

Молекулы Д Н К  у эукариот связаны 
с белками и организованы в хромати- 
новые волокна внутри ядра, окруженного 
сложной двухмембранной системой. 
Функция ДНК состоит в том, что она 
хранит запас генетической информации, 
необходимой для кодирования струк­
туры всех белков и всех РНК каждого ви­
да организма, регулирует во времени 
и пространстве биосинтез компонентов 
клеток и тканей, определяет деятель­
ность организма в течение его жизненно­
го цикла и обеспечивает индивидуаль­
ность данного организма.

Вирусы (разд. 2.22) также содержат 
в качестве генетического материала ну­
клеиновые ки слоты -у  одних это ДНК, 
у других РН К (табл. 27-1). Вирусные ну­
клеиновые кислоты, размер которых мал 
по сравнению с размером ДНК бактерий,

Т а б ли ц а  27-1. Н екоторы е наиболее извест­
ные представители вирусов

Б а к т е р и а л ь н ы е  в и р у с ы  ( б а к т е р и о ф а г и )  

Д Н К -co держ ащ ие: фХ174
X (лям бда)
Т2
Т4

Р Н К -содер ж ащ и е: ß
M S2
I f ?
Qß

Bupvcbi ж и в о т н ы х
Д Н К -co д ер ж ащ и е: обезьяний вирус 40  

(SV 40) 
вирус м ы ш иной поли- 

ом ы
вирус папилломы  кро­

лика
вирус п р остого  герпе­

са (человек) 
аденовирус (человек) 

Р Н К -содерж ащ и е: вирус саркомы  Рауса
(птицы) 

вирус п олиом иелита  
вирус гриппа  
реовирус (человек) 

Р а с т и т е л ь н ы е  в и р у с ы  ( Р Н К - с о д е р ж а щ и е ) :  

вирус табачной  м озаи ­
ки

вирус кустистой карли­
ковости том ата

Ч Хозяином всех нижеперечисленных бактерио­
фагов служит E. c o l i .
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кодируют специфические белки, обнару­
живаемые в вирусных частицах, а также 
некоторые ферменты, необходимые для 
репликации вируса в клетке-хозяине. 

Молекулы рибонуклеиновых кислот 
представляют собой длинные поли­
мерные цепи, состоящие из соединенных 
друг с другом мономерных единиц -р и - 
бонуклеотидов. По размеру молекулы 
РН К гораздо короче, чем ДНК, однако 
их общее количество в большинстве кле­
ток значительно превышает количество 
ДНК. Как в прокариотических, так и в эу­
кариотических клетках содержится РНК 
трех основных классов: матричная РНК  
(м Р Н К ),  рибосомная Р Н К  (р Р Н К )  
и транспортная РН К  (т РН К).  Любая 
РН К в отличие от Д Н К  представляет со­
бой одноцепочечный полирибонуклео- 
тид, для которого характерны строго 
определенная молекулярная масса, спе­
цифическая нуклеотидная последова­
тельность и определенная биологическая 
функция (табл. 27-2). Матричные РНК 
(мРНК) служат матрицами, которые ис­
пользуются рибосомами при переводе 
генетической информации в аминокис­
лотную последовательность белков. Ну­
клеотидная последовательность мРН К 
комплементарна генетическому сообще­
нию, содержащемуся в определенном 
участке кодирующей цепи ДНК. В одной 
эукариотической клетке может находить­
ся больше 104 различных молекул мРНК, 
каждая из которых кодирует одну или не­
сколько разных полипептидных цепей.

тРН К так же, как и мРНК, предста­
вляют собой одноцепочечные полирибо- 
нуклеотиды, образующие компактные, 
свернутые определенным образом струк­
туры. Молекулы тРН К состоят из 70-95 
рибонуклеотидов, их мол. массы лежат 
в пределах 23000-30000. Каждой из 20 
аминокислот, обнаруживаемых в белках, 
соответствует одна или несколько тРНК, 
которые связывают ее, переносят к рибо­
сомам и служат «адаптером» при перево­
де закодированного в мРН К генетиче­
ского текста в аминокислотную последо­
вательность белков. Каждая тРН К со­
держит особый тринуклеотид (триплет), 
называемый ее антикодоном, который 
комплементарен тринуклеотидной по­
следовательности (триплету) в 
м Р Н К - кодону, кодирующему аминокис­
лоту, соответствующую данной тРНК.

Рибосомные РН К ( р Р Н К ) -основные 
компоненты рибосом; они составляют 
до 65% их веса. В прокариотических ри­
босомах присутствует три вида рРНК 
(табл. 27-2), а эукариотические рибо­
сомы, как мы увидим в гл. 29, содержат 
четыре вида рРНК. рРН К играют важ­
ную роль в структуре и биосинтетиче­
ской функции рибосом.

В эукариотических клетках существует 
два дополнительных класса РН К: гете­
рогенные ядерные РНК ( гяР Н К ), пред­
ставляющие собой ядерные предше­
ственники мРНК, и малые ( низкомолеку­
лярные) ядерные РН К  (мяРНК), уча­
ствующие в процессинге РНК.

Таблица 27-2. Свойства различных РН К  Е. coli

Класс Скорость Молекулярная Приблизи­ Процент
седимен­ масса тельное общего
тации, S11 число нуклео­ содержа­

тидных остат­ ния РНК
ков в клетке

м РН К 6-25 25000-1000000 75-300 ~2
тРН К ~ 4 23 000-30000 73-93 16
рРН К 5 ' ~ 35 000 ~ 100 1

16 ~ 550000 ~ 1500 1 82
23 ~1 100000 ~3100 j

11 Символ S означает «сведберг» -  единицу, характеризующую скорость седимен­
тации макромолекулы при центрифугировании, которая зависит от размера и формы 
молекулы. Единица названа в честь Сведберга, шведского физикохимика- изобре­
тателя ультрацентрифуги.
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Рассмотрим теперь структуру нуклеи­
новых кислот более подробно, начиная 
с их строительных блоков -  нуклеотидов.

27.2. Н уклеотидны е единицы 
Д Н К  и Р Н К  содерж ат 
специфические основания 
и пентозы

Напомним (гл. 3), что нуклеотиды со­
стоят из трех компонентов-азотистого 
основания, пентозы и фосфорной кис­
лоты, соединенных (рис. 27-1) так, что ос­
нование связано N -гликозидной связью 
с Г-углеродом пентозы, а фосфорная кис­
лота-сложноэфирной связью с 5'-угле- 
родом пентозы. Азотистые основания 
представляют собой производные двух 
исходных гетероциклических соедине­
ний-пиримидина и пурина (рис. 27-2). 
ДНК содержит два пиримидиновых ос­
нования-цитозин (С) и тимин (Т) и два

Пуриновое или 
пиримидиновое 

основание

D-рибоэа

Рис. 27-1. Обобщенная структура руклеотидов. 
На рисунке приведена структура рибонуклеоти- 
да. В дезоксирибонуклеотидах — ОН-группа 
(обозначена красным цветом) заменена атомом 
—Н. Атомы углерода пентозы пронумерованы 
цифрами со штрихами (Г, 2' и т.д.), чтобы от­
личать их от атомов в основаниях.

пуриновых основания-аденин  (А) и гуа­
нин (G). В состав РН К также входят два 
пиримидина-цитозин  (С) и урацил (U) 
и два пурина -аденин  (А) и гуанин (G). 
Единственное важное различие ДНК 
и РН К по основаниям заключается 
в том, что тим ин-один из основных пи- 
римидинов Д Н К  -  встречается очень ред­
ко в РН К ; и, наоборот, урацил-один из 
главных пиримидинов Р Н К -край не ред­
ко встречается в ДНК. Пиримидиновые 
и пуриновые основания-это почти пло­
ские молекулы, сравнительно плохо раст­
воримые в воде (рис. 27-3).

В нуклеиновых кислотах найдено два 
типа пентоз. Повторяющиеся дезоксири- 
бонуклеотидные единицы Д Н К содержат 
2'-дезокси-й-рибозу, а рибонуклеотидные 
единицы РН К содержат D-рибозу. Обе 
пентозы представлены в нуклеотидах в ß- 
фуранозной форме.

На рис. 27-4 приведены структурные 
формулы и названия четырех основных 
дезоксирибонуклеотидов (дезоксирибо- 
нуклеозид-5'-монофосфатов), функциони­
рующих как структурные и кодирующие 
единицы ДНК, и четырех основных рибо- 
нуклеотидов (рибонуклеозид-5'-моно-

IНС*

5сн
НС*

1  ’ Jb.

H

Пиримидин, исходное соединение 
пиримидиновых оснований

Пурин, исходное соединение 
пуриновых оснований

у -NT •

NH, NH,

О — С 'i i  1 ihi VHit 1 в'СН
9/

N 
H

Цитозин

О

1  
H N ^ 4 9СН

о—i* i «сн •

ДНК РНК

Пурины 1
Аденин Аденин

Гуанин Гуанин

[ Цитозин Цитозин
Пиримидины <

[ Тимин Урацил

н
Урацил

N 
Н

Аденин

О

i  >  
Н < ‘ .5

H.N-C13

Гуанин

в'СН
9/

'N
Н

HNT * s C - C H ,

о—i i  i i l н

Рис. 27-2. Главные пиримидиновые и пурино­
вые основания в Д Н К  и РНК.

н
Тимин

Рис. 27-3. Исходные соединения -  пиримидин и 
пурин, а также главные пиримидиновые и пури­
новые основания нуклеиновых кислот.
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nh2

i' ,...N

"О —Р—О—СН* и

I

Н

ОН Н
Д езоксигуанилат, дезоксигуанозин-5 '■ 

монофосфат (G, dGMP)

HN "П — СН*I II о= с, л:-и
О"

_о—р—о—сн2 п !

* » О
ОН н

Дезокситимиди л ат , дезокситимидин-5 
м онофосфат(Т, dTM P)

о—1’ —О—СИ* (1

Дезоксицитидилат, дезоксицитидин-5 '• 
монофосфат (С, dCMP)

-О — P --O — СН2 о.

ОН н
Д езоксиа дени л ат , дезоксиаденозин-5 '*  

монофосфат (A, dAMP)

ОII
HN С \

-О—Р— О—СН, о.

ОН ОН 
Аденилат, аденозин-5 '- 
монофосфат(А, АМР)

ОII
,С.

HN С ' \
I II он 

HjN—C ^  С , /

■■О —р— О—СН* П

ОН ОН 
Гуанилат, гуанозин-5'* 
монофосфат (0, GMP)

HN СНI II
0 = с ,  ,СН

“О — Р—О—СН2 о .

ОН ОН 

Уридилат, у ридин-5 '-  
монофосфат(и, UMP)

N СНI II
О = С ^ ХН

О —Р О—СHs .0.

Цитидилат, цитидин-5 
м онофосфат(С, СМР)

Рис. 27-4. А. Дезоксирибонуклеотидные компо­
ненты Д Н К  в свободной форме при pH 7,0. Их 
обычно обозначаю т A, G, Т  и С (или реже dA, 
dG, dT и dC), если они находятся в составе мо­
лекулы Д Н К , и dAM P, dG M P, dTM P и dCMP, 
если эти нуклеотиды присутствуют в свободной 
форме. Б. Рибонуклеотидные компоненты РНК.
В обоих случаях фосфатная группа находится 
в 5'-положении.

фосфатов)-кодирующих единиц РНК. 
Специфические длинные последователь­
ности оснований А, Т, G и С в ДН К коди­
руют генетическую информацию. Кроме

главных оснований в ДНК содержится 
также небольшое число так называемых 
минорных оснований. Обычно минорные 
основания-это метилированные формы 
главных оснований, однако в ряде ви­
русных Д Н К некоторые основания могут 
быть гидроксиметилированы или глюко- 
зилированы. Такие измененные или не­
обычные основания в молекулах ДНК во 
многих случаях представляют собой спе­
цифические сигналы, которые играют 
важную роль в реализации генетической 
информации или в обеспечении ее со­
хранности. Минорные основания были 
обнаружены также в РНК, в основном 
в тРНК.

27.3. Следую щ ие
друг за другом  нуклеотиды
соединены
фосфодиэфирными связями

Последовательно расположенные ну­
клеотиды в молекулах ДНК и РНК кова­
лентно связаны друг с другом при помо­
щи фосфатных «мостиков». 5'-гидрок- 
сильная группа пентозы одного нуклео­
тида присоединена к З'-гидроксильной 
группе пентозы соседнего нуклеотида 
с помощью фосфодюфирной связи 
(рис. 27-5). Таким образом, ковалентные 
остовы нуклеиновых кислот состоят из 
монотонно чередующихся фосфатных и 
пентозных групп; основания же можно 
рассматривать как боковые группы, при­
соединенные к остову на равных расстоя­
ниях друг от друга. Отметим также, что 
сахарофосфатный остов и ДНК, и РНК 
несет заряд, поскольку фосфатные 
группы являются кислыми и при харак­
терных для клеток pH заряжены отрица­
тельно. Вместе с тем пуриновые и пири­
мидиновые основания, которые плохо 
растворимы в воде, гидрофобны. Укажем 
также, что цепи ДН К и РНК обладают 
определенной полярностью, или напра­
влением, поскольку все межнуклео- 
тидные фосфодиэфирные связи ориенти­
рованы вдоль цепи одинаково (рис. 27-5). 
Благодаря этой полярности каждая по- 
линуклеотидная цепь имеет 5'-конец 
и З'-конец.

Последовательность нуклеотидов в ну-
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днк
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О ОН 
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Рис. 27-5. Структура ковалентного остова ДНК  
и РНК, в которой следующие друг за другом 
нуклеотидные единицы (в ДНК эти нуклеотид­
ные единицы закрашены) соединяются между 
собой фосфодиэфирными мостиками. Обратите 
внимание на то, что остов, состоящий из чере­
дующихся остатков пентозы и фосфатных 
групп, представляет собой сильно полярную 
часть молекулы, тогда как основания-это не­
полярные, гидрофобные компоненты молекулы.

клеиновых кислотах можно схематически 
изобразить так, как показано ниже на 
примере фрагмента ДНК, состоящего из 
пяти нуклеотидов:

Основания обозначены символами А, Т,
G и С, каждая дезоксирибоза изобра­
жена вертикальной чертой, а фосфат­
ные группы -  символом (¥ ) . Цифрами 
в кружках указаны места в дезоксирибо- 
зе, к которым присоединены фосфатные 
группы. Структуру одиночной цепи ДНК 
изображают всегда так, что слева распо­
лагается 5'-конец, а справа- 3 '-конец, т.е. 
в направлении 5' —> 3'. Приведенный вы­
ше пентадезоксирибонуклеотид можно 
записать следующим образом:

pApTpGpCpA или еще короче pATG- 
СА.

Межнуклеотидные связи в Д Н К и РНК 
можно химически расщепить с помощью 
гидролиза. Их можно гидролизовать 
и ферментами, которые называются ну- 
клеазами. Некоторые нуклеазы способны 
расщеплять связи между двумя соседни­
ми нуклеотидами, расположенными вну­
три цепи Д Н К  или РН К ; такие нуклеазы 
называют эндонуклеазами. Нуклеазы 
другого класса могут катализировать ги­
дролиз только связи концевого нуклеоти­
д а -и л и  у 5'- или у З'-конца молекулы; 
эти ферменты относятся к экзонуклеазам. 
Дезоксирибонуклеазы, специфически рас­
щепляющие определенные межнуклео­
тидные связи в ДНК, и рибонуклеазы — 
ферменты, специфичные к РНК, найдены 
во всех живых клетках. Они секретируют- 
ся, в частности, поджелудочной железой 
в кишечный тракт, где принимают уча­
стие в гидролизе нуклеиновых кислот 
в процессе пищеварения. Ниже мы уви­
дим, что различные типы эндонуклеаз 
представляют собой важный биохимиче­
ский инструмент для контролируемого 
расщепления Д Н К и РН К на меньшие 
фрагменты при определении их нуклео­
тидной последовательности.

27.4. Д Н К  хранит 
генетическую информацию

История Д Н К начинается с Фридриха 
Мишера, швейцарского биолога, ко­
торый первым провел систематическое 
исследование клеточного ядра. В 1868 г. 
Мишер выделил из ядер клеток гноя, по­
лученного с использованных хирургиче­
ских повязок, вещество, содержащее фос-
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фор, которое было названо им нуклеи­
ном. (Клетки гн оя-это  белые кровяные 
клетки, или лейкоциты.) Мишер обнару­
жил, что нуклеин содержит кислый ком­
понент, который известен теперь как 
ДНК, и основной компонент, который 
соответствует белку. Позже он нашел 
сходное вещество в головках спермато­
зоидов лосося. Несмотря на то что Ми­
шер отделил фракцию нуклеиновой кис­
лоты и изучал ее свойства, ковалентная 
структура ДНК, показанная на рис. 27-5, 
оставалась невыясненной вплоть до кон­
ца 40-х годов.

Еще Мишер, а вслед за ним многие 
другие исследователи предполагали, что 
нуклеин или нуклеиновая кислота имеют 
какое-то отношение к клеточной наслед­
ственности, однако первое прямое дока­
зательство того, что Д Н К -носитель ге­
нетической информации, было получено 
только в 1943 г. в результате открытия, 
сделанного Освальдом Т. Эвери, Коли­

ном Мак-Леодом и Маклином Мак-Кар- 
ти из Рокфеллеровского института. Они 
обнаружили, что ДНК, экстрагированная 
из вирулентного (болезнетворного) 
штамма бактерии Streptomyces pneu­
moniae, известного также как пневмококк, 
неизменно переводила невирулентный 
штамм этой бактерии в вирулентную 
форму (рис. 27-6). Эвери и его коллеги 
сделали вывод, что ДНК, выделенная из 
вирулентного штамма, несет наследуе­
мую генетическую информацию, обусло­
вливающую вирулентность, и что эта ин­
формация неизменно включается в ДНК 
реципиентных невирулентных клеток. На 
первых порах не все согласились с таким 
утверждением. Некоторые критики счи­
тали, что действительным носителем ге­
нетической информации могли служить 
следовые количества содержащихся 
в Д Н К  белковых примесей. Эта возмож­
ность была вскоре исключена, так как 
оказалось, что обработка ДНК дезокси-

Живой инкапсу - 
лированный 
вирулентный 
штамм

Живой неинкап- 
сулированный 
невирулентный 
штамм

Инъекция Мышь погибает

Мышь живет

невирулентного
штаммов

jig 3 J  Шивой
' невирулентный . 

штамм

ДНК, выделенная из убитых 
нагреванием вирулентных 

клеток

гННИ
Клетки
становятся
вирулентными

Мышь погибает

Рис. 27-6. Эксперимент Эвери, Мак-Леода и 
Мак-Карти. Заражение мышей инкапсулиро­
ванным штаммом пневмококка {А) вызывает 
смерть животных, в то время как бескапсуль- 
ный (Б) и убитый нагреванием инкапсулирован­
ный штаммы (В) безвредны. Г. Ранее бактерио­
лог Фредерик Гриффит показал, что при добав­
лении убитых нагреванием вирулентных пнев­
мококков (которые сами по себе для мышей 
безвредны) к живым невирулентным клеткам 
последние неизменно превращались в вирулент­
ные инкапсулированные клетки. Он сделал вы­
вод, что в убитых нагреванием вирулентных 
клетках присутствует некий трансформирую­
щий фактор, который попадает в живые неви- 
рулентные клетки и придает им вирулентность и 
способность образовывать капсулы. Эвери и его 
коллеги установили, что этот трансформирую­
щий фактор представляет собой ДНК. Д. Они 
выделили ДНК из убитых нагреванием виру­
лентных пневмококков, очистили ее от белков, 
насколько это было возможно, и добавили к 
невирулентным клеткам. При этом невирулент- 
ные пневмококки превратились в вирулентные. 
Очевидно, ДНК попала в невирулентные клет­
ки, и гены, ответственные за вирулентность и 
образование капсулы, встроились в хромосомы 
невирулентных клеток.
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рибонуклеазами уничтожает трансфор­
мирующую активность, а протеолитиче- 
ские ферменты на нее не влияют.

Позже, в другом важном эксперименте, 
было получено независимое свидетель­
ство в пользу того, что генетическую ин­
формацию несет ДНК. В 1952 г. Альфред 
Д. Херши и Марта Чейз в опытах с при­
менением радиоактивных меток показа­
ли, что при инфекции бактериофагом Т2

27.5. Д Н К  разных видов имеет 
различный нуклеотидный состав

Самым важным ключом к разгадке 
структуры ДН К стало открытие, сделан­
ное в конце 40-х годов Эрвином Чаргаф- 
фом и его коллегами из Колумбийского 
университета. Они обнаружили, что 
четыре основания встречаются в ДНК 
разных организмов в различных соотно-

Эксперимент с Р

Радиоактивная
ДНК

Г ^ э ]  Нерадиоактивный
белок оболочки

Ö
Эксперимент с 3BS 

Радиоактивный 
белок оболочки

Нерадио- ^ I Ä I  
активная Уднк \\_I.L

Удаление вирусных 
головок с помощью 
гомогенизатора

Разделение с помощью 
центрифугирования

Радиоактивные Нерадиоактивные Нерадиоактивные Радиоактивные

его клетки-хозяина E. coli именно ДНК 
вирусной частицы Т2, а не ее белковая 
часть попадает внутрь бактериальной 
клетки и доставляет туда генетическую 
информацию для репликации этою  виру­
са (рис. 27-7).

В результате этих важных ранних экс­
периментов и множества других доказа­
тельств, полученных позже, в настоящее 
время с полной уверенностью можно 
считать, что именно Д Н К является той 
составной частью хромосом, которая не­
сет в себе генетическую информацию 
живых клеток.

Рис. 27-7. Общая схема эксперимента Херши и 
Чейз. Эксперимент проводили на двух препара­
тах бактериофага, меченного радиоактивным 
изотопом. В одном из них с помощью изотопа 
32Р были помечены фосфатные группы фаговой 
ДНК, а в другом изотоп 35S был введен в серу- 
содержащие аминокислоты белка оболочки фа­
га. Каждый из меченных таким способом фагов 
по отдельности был добавлен к суспензии не­
меченых бактерий. Затем обе группы заражен­
ных фагом бактериальных клеток встряхивали 
в смесителе. Оказалось, что клетки, зараженные 
32Р-вирусными частицами, содержат в своем 
составе 32Р, т. е. в них попала меченая вирусная 
ДНК. Отделенные от клеток «тени» фага (пу­
стые оболочки вируса) радиоактивности не со­
держали. В клетках, зараженных 355-вирусными 
частицами, радиоактивности не было, зато она 
была найдена в «тенях» фага после отделения их 
от клеток с помощью смесителя. Поскольку 
в обоих случаях было получено потомство ви­
русных частиц, данный эксперимент доказал, 
что генетическая информация, необходимая для 
репликации вируса, переносится вирусной ДНК, 
а не вирусным белком.

шениях и что между основаниями суще­
ствует определенная количественная 
связь. В табл. 27-3 представлены количе­
ственные соотношения четырех основа­
ний (А, Т, G и С) в препаратах ДНК, вы­
деленных из разных видов живых орга­
низмов. Такого рода результаты, полу­
ченные для препаратов ДНК, выде­
ленных из огромного множества раз­
личных видов, привели Чаргаффа и более 
поздних исследователей к следующим 
выводам:

1. Препараты ДНК, выделенные из 
разных тканей одного и того же вида ор­
ганизма, имеют одинаковый нуклео­
тидный состав.
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Таблица 27-3. Соотношение оснований в Д Н К 1*

Организм Нуклеотидный состав, мол. % Соотношения оснований

A G С Т А/Т G/С Пури­
ны

Пири­
миди­
ны

Человек 30,9 19.9 19,8 29,4 1,05 1,00 1,04
Овца 29,3 21,4 21,0 28,3 1,03 1,02 1,03
Курица 28,8 20,5 21.5 29,3 1,02 0,95 0,97
Черепаха 29,7 22,0 21,3 27,9 1.05 1,03 1,05
Лосось 29,7 20,8 20,4 29,1 1,02 1,02 1,02
М орской еж 32,8 17,7 17,3 32,1 1,02 1,02 1,02
Саранча 29,3 20,5 20,7 29,3 1,00 1.00 1,00
Проросток пшеницы 27,.3 22,7 22,8 27,1 1,01 1,00 1,00
Дрожжи 31,3 18,7 17,1 32,9 0,95 1,09 1,00
E. coli 24,7 26,0 25,7 23,6 1,04 1,01 1,03
Staphylococcus aureus 30,8 21,0 19,0 29,2 1.05 1,11 1,07
Фаг Т7 26,0 24,0 24,0 26,0 1,00 1,00 1,00
Фаг X 21,3 28,6 27,2 22,9 0,92 1,05 1,00
Фаг фХ174 (реплика- 26,3 22,3 22,3 26,4 1,00 1,00 1,00

тивная форма)

1) Обратите внимание на то, что нуклеотидные составы ДНК человека и бактерии S. aureus 
почти одинаковы. Каждому виду соответствует определенный нуклеотидный состав ДНК, при­
чем у разных видов различия в нуклеотидном составе могут быть очень незначительными.

2. Нуклеотидный состав Д Н К у раз­
ных видов различен.

3. Нуклеотидный состав ДН К у данно­
го вида не меняется с возрастом организ­
ма, не зависит от его питания и от изме­
нений окружающей его среды.

4. Число адениновых остатков в лю ­
бой Д Н К независимо от вида организма 
равно числу тиминовых остатков 
(т. е. А =  T), а число гуаниновых остатков 
всегда равно числу цитозиновых остат­
ков (G =  С). Из этих соотношений сле­
дует, что сумма пуриновых остатков рав­
на сумме пиримидиновых остатков, т. е. 
А +  G  =  T +  С.

Эти количественные соотношения, 
подтвержденные позже многими иссле­
дователями, не только стали важной 
предпосылкой при установлении трех­
мерной структуры ДНК, но и помогли 
понять, каким образом генетическая ин­
формация кодируется в ДН К и передает­
ся от одного поколения другому.

27.6. Vo i con и Крик iioci v. inpoita.in 
м о д ен . двойной спирали Д Н К

Мы уже видели, как с помощью в выс­
шей степени эффективного метода рент­
геноструктурного анализа, основанного 
на исследовании дифракции рентгенов­
ских лучей, удалось выяснить структуру 
фибриллярных и глобулярных белков 
(гл. 7 и 8). При рентгеноструктурном 
анализе волокон ДНК Розалинд Фран­
клин и Морис Уилкинс получили харак­
терную дифракционную картину 
(рис. 27-8). На основании этой рентгено­
граммы был сделан вывод о том, что для 
полимерных цепей ДНК характерны два 
типа периодичности вдоль длинной оси: 
0,34 и 3,4 нм. Проблема состояла в том, 
чтобы построить трехмерную модель 
молекулы ДНК, которая могла бы 
объяснить не только наличие этих перио­
дичностей, но также открытые Чаргаф- 
фом специфические соотношения основа­
ний (А =  Т и G =  С).

В 1953 г. американский генетик 
Джеймс Уотсон и английский физик
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Рис. 27-8. Рентгенограмма ДНК. Крестообраз- 
ное расположение рефлексов указывает на спи­
ральную структуру молекулы. Сильно затем­
ненные зоны в верхней и нижней частях фото­
графии соответствуют следующим друг за дру­
гом основаниям ДНК.

Рис. 27-10. Предложенная Уотсоном и Криком 
модель структуры ДНК. А. Пространственная 
проволочная модель. Б. Пространственная мо­
дель, в которой отражены объемы атомов.

Рис. 27-9. Уотсон и Крик у одной из своих 
моделей ДНК (фотография сделана в 1953 г.).

Фрэнсис Крик как результат своих работ 
в Кембриджском университете предло­
жили трехмерную модель ДНК, которая 
объясняла как данные рентгеноструктур­
ного анализа, так и характерную для 
ДНК парность оснований (рис. 27-10). 
Модель состоит из двух цепей ДНК, за-

fl,34 нм
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крученных в спираль вправо вокруг 
одной и той же оси с образованием двой­
ной спирали. Две цепи в этой спирали ан- 
типараллельны, т.е. их 5', З'-межнуклео- 
тидные фосфодиэфирные мостики напра­
влены в противоположные стороны. 
Гидрофильные остовы цепей, состоящие 
из чередующихся остатков дезоксири- 
бозы и отрицательно заряженных фос­
фатных групп, расположены на внешней 
стороне двойной спирали и обращены 
в сторону окружающей ее воды. Гидро­
фобные пуриновые и пирцмидиновые ос­
нования обеих цепей уложены стопкой 
внутри двойной спирали, так что практи­
чески плоские молекулы оснований сбли­
жены между собой и расположены пер­
пендикулярно длинной оси двойной спи­
рали. Пространственное взаиморасполо­

жение цепей приводит к возникновению 
большой и малой бороздок. Основания 
одной цепи спарены с находящимися 
в той же плоскости основаниями другой 
цепи. Внутри этой структуры точно при­
гнанными оказываются только опреде­
ленные пары оснований. Такими соответ­
ствующими друг другу парами всегда 
являются пары пурин-пиримидин, 
а именно пары А -  Т и G  -  С, т. е. те самые 
пары, которые образованы основаниями,

Рис. 27-11. Выполненные в масштабе структур­
ные формулы и пространственные модели 
соединенных водородными связями оснований 
в парах аденин-тимин и гуанин-цитозин. Пер­
вая из этих пар образована с помощью двух 
водородных связей, вторая-с помощью трех 
водородных связей. Пары G-С  организованы в 
пространстве несколько более компактно, чем 
пары A-T.
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встречающимися в препаратах ДНК, как 
это показал Чаргафф, в эквивалентных 
количествах (табл. 27-3). Более того, ос­
нования каждой пары настолько сбли­
жены, что между ними возникают водо­
родные связи. Как образуются водо­
родные связи между аденином и тими- 
ном и между гуанином и цитозином, 
показано на рис. 27-11. Важно отметить, 
что между G  и С возникают три водо­
родные связи (G = C ), а между А 
и Т -только  две (А =Т). Другие пары ос­
нований не вписываются в структуру 
двойной спирали. Пара оснований, соста­
вленная из двух пуринов (А и G), слиш­
ком велика, чтобы поместиться внутри 
спирали, имеющей данные параметры, 
а основания в паре С —Т расположены 
слишком далеко друг от друга, чтобы 
образовать стабильные водородные свя­
зи. Кроме того, при сохранении своего 
положения в спирали А не может об­
разовать водородные связи с С, а 
G - c  Т.

Чтобы объяснить наблюдавшиеся при 
рентгеноструктурном анализе периодич­
ности, Уотсон и Крик показали с по­
мощью молекулярных моделей, что 
стопкообразно уложенные внутри двой­
ной спирали основания должны распола­
гаться на расстояниях 0,34 нм друг от 
друга. Из этих моделей также следовало, 
что другую периодичность, а именно 
3,4 нм можно объяснить тем, что на 
каждый полный оборот двойной спирали 
приходится около 10 нуклеотидных 
остатков (рис. 27-10). Диаметр двойной 
спирали составляет приблизительно 
2 нм. Очень важно обратить внимание на 
то, что две антипареллельные полину- 
клеотидные цепи двойной спирали ДНК 
не идентичны ни по последовательности 
оснований, ни по нуклеотидному составу, 
как можно видеть на рис. 27-12. Однако 
они комплементарны друг другу. Где бы 
ни появился в одной цепи аденин, напро­
тив него в другой цепи обязательно обна­
руживается тимин; точно так же если 
в одной цепи находится гуанин, то напро­
тив него в другой цепи обязательно при­
сутствует цитозин.

Цепи, образующие двойную спираль 
ДН К (или дуплекс, как часто называют

Цепь Цепь 
1 2

Систав оснований 
Цепь 1: A6T3G3C4 
Цепь 2: A3T 6G,C3

Рис. 27-12. Схематическое изображение компле­
ментарных антипараллельных цепей ДНК сог­
ласно модели Уотсона и Крика. Обратите вни­
мание, что цепи отличаются дру: от друга по 
составу оснований, а также по последователь­
ности, если каждую цепь читать в направлении 
5' -» 3'. Отметьте, что соблюдаются равенства,
А -  T и G -  С.

двойную спираль), удерживаются друг 
около друга за счет водородных связей 
между комплементарными основаниями 
(рис. 27-11) и гидрофобных взаимодей­
ствий, благодаря которым уложенные 
в стопку основания оказываются в значи­
тельной степени спрятанными внутрь 
двойной спирали и защищенными от во­
ды, а сильно полярные остовы поли­
мерных цепей располагаются снаружи 
и становятся доступными воде. Основ­
ной вклад в поддержание стабильности 
двойной спирали, так же, как в случае 
третичной структуры глобулярных бел­
ков (разд. 8.6), вносят гидрофобные взаи­
модействия. Отметим, что при pH 7 все 
фосфатные группы в полярных остовах 
двойной спирали ионизованы и заря-
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жены отрицательно, так что Д Н К пред­
ставляет собой сильную кислоту.

Многочисленные дан ны е-и  химиче­
ские, и биологические-свидетельствуют
о том, что модель двойной спирали ДНК 
в основном правильна. Теперь посмо­
трим, как эта структура обеспечивает 
точное воспроизведение генетической ин­
формации.

27.7. Н укмеотидная 
последовательность Д Н  K' 
вы полняет функцию матрицы

Молекулы ДН К представляют собой 
длинные полимерные цепи, имеющие 
специфические последовательности четы­
рех главных оснований A, T, G и С, ко­
торые являются символами, предназна­
ченными для кодирования генетической 
информации. Поэтому мы говорим, 
что нуклеотидная последовательность 
в ДН К служит матрицей при репликации 
ДНК. Однако важно понять, почему для 
точной репликации, транскрипции 
и трансляции генетической информации 
нам необходимы матрицы.

При биосинтезе неинформационной 
макромолекулы гликогена, которая со­
стоит из повторяющихся единиц только 
одного типа- D -глюкозы, тождествен­
ность и чистота конечного продукта 
обеспечиваются активным центром гли­
коген-синтазы (разд. 20.13). Для этого 
фермента характерна субстратная специ­
фичность, т. е. его активный центр спосо­
бен присоединять только молекулу U D P- 
глюкозы и нередуцирующий конец цепи 
молекулы гликогена, которая должна 
быть удлинена. В принципе активный 
центр этого фермента (как, впрочем, 
и всех других ферментов) можно рассма­
тривать как матрицу (Это слово означает 
«шаблон» или «форму»), поскольку меж­
ду молекулой (или молекулами) субстра­
та и активным центром осуществляется 
комплементарная «подгонка».

В случае ДНК, РН К и полипептидов 
только один активный центр фермента не 
в состоянии обеспечить специфическую 
последовательность кодирующих еди­
ниц. Активные центры ферментов срав­
нительно малы и могут связывать одно­

временно лишь одну или несколько 
молекул, играющих роль строительных 
блоков, в таком положении, чтобы обес­
печить их точную сборку в правильной 
последовательности. Нуклеиновые же 
кислоты, содержащие в своем составе ты­
сячи или миллионы нуклеотидных еди­
ниц, настолько велики, что размеры ак­
тивных центров ферментов оказываются 
просто недостаточными для того, чтобы 
точно определять полную последова­
тельность, в которой должны быть со­
браны нуклеотидные единицы. Следова­
тельно, матрицей для формирования 
нуклеотидной последовательности свое­
го комплементарного партнера должна 
служить одна цепь ДНК.

Другой аспект гипотезы Уотсона 
Крика состоит в том, что структура двой­
ной спирали Д Н К указывает способ, 
с помощью которого может быть точно 
воспроизведена содержащаяся в ДН К ге­
нетическая информация (рис. 27-13). По­
скольку две цепи двойной спирали ДНК 
структурно комплементарны, их нуклео­
тидные последовательности несут ком­
плементарную друг по отношению к дру­
гу информацию. Уотсон и Крик постули­
ровали, что репликация ДНК в ходе 
деления клеток начинается с разделения 
двух цепей, каждая из которых становит­
ся матрицей, определяющей нуклеотид­
ную последовательность новой компле­
ментарной цепи, образуемой с помощью 
репликативных ферментов. Была выска­
зана мысль, что правильность реплика­
ции каждой из цепей Д Н К должна обес­
печиваться точным соответствием 
и стабильностью комплементарных пар 
оснований А = Т  и G = C  в двух дочерних 
дуплексах, каждый из которых содержит 
одну цепь родительской ДНК и новую 
цепь, комплементарную этой родитель­
ской цепи. Было постулировано также, 
что каждая вновь образованная дочерняя 
двойная спираль попадает в дочернюю 
клетку без каких-либо изменений. 
В гл. 28 мы увидим, как эта гипотеза бы­
ла экспериментально подтверждена.
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И сходны е цепи

цепь

Рис. 27-13. Модель репликации ДНК, предло­
женная Уотсоном и Криком. Комплементарные 
цепи родительской ДНК разделяются, и каждая 
из них служит матрицей для биосинтеза комп­
лементарной дочерней цепи (дочерние цепи по­
казаны красным цветом).

27.8. Двойные спирали Д Н К  
могут подвергаться денатурации, 
т. е. расплетаться

Рассмотрим теперь некоторые химиче­
ские и физические свойства ДНК, выте­
кающие из ее структуры двойной спира­
ли. Растворы ДНК, выделенной с боль­
шими предосторожностями, обладают 
при pH 7,0 и комнатной температуре

(20-25°С) высокой вязкостью. Если такой 
раствор нагреть до температуры выше 
80-90°С или довести его pH до экстре­
мальных значений, то вязкость раствора 
резко упадет, что указывает на изменение 
физического состояния ДНК. Мы уже ви­
дели, что высокая температура и экстре­
мальные значения pH приводят к денату­
рации, или раскручиванию глобулярных 
белков (разд. 6.12). Точно так же высокие 
температуры и экстремальные значения 
pH вызывают денатурацию, или распле­
тание, двухцепочечных спиралей ДНК, 
разрушая водородные связи между спа­
ренными основаниями и гидрофобные 
взаимодействия, с помощью которых 
удерживались вместе уложенные в стоп­
ку основания. В результате двойная спи­
раль расплетается с образованием хаоти­
ческих, беспорядочных одноцепочечных 
клубков до тех пор, пока обе цепи, нако­
нец, не разделятся полностью. При дена­
турации (ее называют также плавлением) 
ковалентные связи в остове молекулы не 
разрываются (рис. 27-14).

Если оставшийся нерасплетенным 
двухцепочечный фрагмент ДНК, состоя­
щий из десятка или большего числа ком­
плементарных нуклеотидов, все еще про­
должает удерживать цепи от полного 
расхождения, то процесс денатурации 
может быть легко обращен. Это значит, 
что при приведении температуры и вели­
чины pH вновь к физиологическим значе­
ниям расплетенные участки двух цепей 
самопроизвольно сплетутся, образуя ис­
ходный дуплекс (отжиг, рис. 27-14). Од­
нако если расхождение цепей полностью 
завершено, то ренатурация будет проис­
ходить в два этапа. Первый из них проте­
кает сравнительно медленно, поскольку 
две цепи должны «отыскать» друг друга 
в ходе случайных столкновений и образо­
вать короткие комплементарные участки 
двойной спирали. Второй этап осущест­
вляется гораздо быстрее, так как 
остальные основания последовательно 
состыковываются и образуют пары ком­
плементарных оснований. Затем две цепи 
«застегиваются» наподобие молнии, 
вновь образуя двойную спираль.

5-59
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Двухцепочечная 
спираль ДНК

Разделение цепей
\  Объединение цепей 

благодаря взаимодействию 
/комплементарных оснований

/

Разделенные цет 
ДНК в форме 
беспорядочных 

клубков

Рис. 27-14. Этапы обратимой денатурации и ре- 
натурации ДНК.

27.9. Цепи ДНК из двух разных 
видов могут образовать 
гибриды ДН К-ДН К

Если дуплексы ДНК, выделенные из 
клеток человека и мыши, денатурировать 
нагреванием по отдельности, а затем 
смешать и выдерживать при 65°С в тече­
ние многих часов, то большая часть це­
пей мышиной Д Н К  «отжигается» с ком­
плементарными цепями мышиной ДНК 
с образованием исходного дуплекса; ана­
логичным образом большинство цепей 
Д Н К  человека воссоединяется с компле­
ментарными цепями Д Н К  человека. Од­
нако наряду с этим некоторое число оди­
ночных цепей Д Н К  мыши будет связы­
ваться с одиночными цепями ДНК 
человека, в результате чего появляются 
гибридные дуплексы, в которых от­
дельные участки цепей ДН К мыши обра­

зуют двухцепочечные области с участка­
ми цепей Д Н К человека. Спаривание 
оснований происходит лишь между неко­
торыми участками цепей ДНК человека 
и мыши; остальные основания не спо­
собны образовывать комплементарные 
пары. Гибридные дуплексы возникают 
только при условии, что между ДНК 
двух разных видов существует некоторое 
сходство в нуклеотидных последователь­
ностях. Чем ближе родство двух видов, 
тем в большей степени их ДНК будут 
образовывать гибриды. Например, ДНК 
человека гораздо лучше образует ги­
бриды с Д Н К мыши, чем с ДН К дрож­
жей.

Гибридизационные тесты (рис. 27-15) 
представляют собой очень эффективное 
средство изучения многих аспектов био­
химической генетики. С их помощью 
можно не только определять, насколько 
близки два вида, но и устанавливать 
связь данной ДН К с какой-нибудь РНК, 
проводя ДНК-РНК-гибридизацию. 
Кроме того, гибридизацию применяют 
для выделения и очистки генов и РНК.

27.10. Некоторые физические 
свойства двухцепочечных ДНК 
отражают соотношение 
в их Составе пар G ^ C и Л Г

Если медленно нагревать растворы ви­
русной или бактериальной ДНК, то их 
молекулы денатурируют при вполне 
определенных температурах (рис. 27-16). 
Переход от нативного дуплекса ДНК 
к расплетенной беспорядочно скрученной 
денатурированной форме можно обнару­
жить по увеличению поглощения ультра­
фиолетового света или по уменьшению 
вязкости раствора ДНК. Для каждого ви­
да ДН К характерна своя температура де­
натурации, называемая «точкой плавле­
ния». Чем выше содержание в ДН К пар 
G==C, тем выше точка плавления этой 
ДНК. Это объясняется тем, что пары 
G = C  более стабильны и на их диссоциа­
цию требуется больше энергии, чем на 
разрушение пар А = Т ; отчасти это обус­
ловлено тем, что пары G = C  соединены 
тремя водородными связями, а пары 
А = Т -л и ш ь  двумя. Тщательное опреде­
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ление точки плавления препарата ДНК 
при фиксированных условиях pH и ион­
ной силы может дать, следовательно, ин­
формацию о соотношении пар А = Т  
и G==C в ДНК.

Второе физическое свойство ДНК, 
обусловленное соотношением пар G = C  
и А = Т ,-э то  плавучая плотность. Препа­
рат ДНК с более высоким содержанием 
G = C -n ap  обладает чуть большей плот­
ностью, чем Д Н К с повышенным содер­
жанием А =Т-пар. Препараты Д Н К цен­
трифугируют при высоких скоростях 
в концентрированном растворе хлори­
стого цезия (CsCl), плотность которого 
лежит в том же диапазоне, что и плот­
ность ДНК. При центрифугировании

ГЛ. 27. ДНК: СТРУКТУРА

Вид 1 Вид 2

1 Смешивание и 
охлаждение

Рис. 27-15. Принцип гибридизационного теста. 
Два препарата ДНК, выделенной из организ­
мов разных видов, нагревают так, что они 
полностью денатурируют и их цепи расходятся. 
При смешивании этих препаратов и медленном 
охлаждении комплементарные цепи ДНК каж­
дого вида найдут друг друга и будут ренатури- 
ровать с образованием нормальных дуплексов. 
Если между двумя ДНК существует значитель­
ная гомология по последовательности, то воз­
можно образование гибридных молекул, пред­
ставляющих собой частичные дуплексы. Чем вы­
ше степень гомологии, тем больше вероятность 
образования гибридов. Содержание гибридов в 
смеси можно измерить разными способами, в 
частности с помощью хроматографии или цент­
рифугирования в градиенте плотности. Обычно, 
чтобы упростить процедуру измерения, одну из 
ДНК метят радиоактивным изотопом.

ХРОМОСОМ И ГЕНОВ 867

Рис. 27-16. Кривая денатурации (плавления) 
двух препаратов ДНК. Температура, соответст­
вующая средней точке перехода (Г„), называет­
ся точкой плавления. Поскольку величина Тт 
зависит от pH и концентрации соли, всегда 
надо конкретизировать условия ее измерения.

в центрифужной пробирке формируется 
градиент плотности CsCl с наибольшей 
плотностью у дна пробирки. Если поме­
стить в нее ДНК, то она сначала будет 
перемещаться по направлению ко дну 
пробирки, но затем в определенном по­
ложении остановится и будет держаться 
на плаву. В этом положении она не мо­
жет ни всплыть, ни осесть, поскольку 
плотность раствора CsCl здесь равна ее 
плотности. С помощью этого метода, бо­
лее подробно описанного в гл. 28, можно 
отделить друг от друга молекулы ДНК, 
различающиеся по содержанию G = C -  
пар, поскольку они обладают разной 
плавучей плотностью. Исходя из плаву­
чей плотности данной ДНК, можно под­
считать соотношение в ней пар G = C  
и А = Т .

27.11. Н ативны е м олекулы  Д Н К  
очень хрупкие

В ранних экспериментах было показа­
но, что молекулярная масса ДН К не пре­
вышает 10-106; это соответствует при­
близительно 15 ООО пар оснований. Одна­
ко по мере усовершенствования методов 
выделения нативной Д Н К оказалось, что 
ее молекулярная масса значительно 
больше. Сегодня мы знаем, что нативные
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молекулы ДНК, например молекулы 
Д Н К  из клеток E. coli, настолько велики, 
что их непросто выделить в интактном 
виде, поскольку они легко разрушаются 
при механическом усилии. К разрывам 
в молекуле и в результате к образованию 
большого числа более коротких фраг­
ментов может привести простое переме­
шивание или пропускание через пипетку 
раствора нативной ДНК. Однако при 
осторожном проведении процедур удает­
ся получать в интактной форме Д Н К 
больших ДНК-содержащих вирусов и 
с помощью физических методов опреде­
лять их молекулярные массы. Используя 
электронный микроскоп, можно непос­
редственно наблюдать отдельные моле­
кулы Д Н К  и измерять их длину. Иссле­
дования с помощью электронного ми­
кроскопа показали, что тщательно при­
готовленные препараты Д Н К -э т о  не 
просто смесь полимеров разной длины: 
в их состав входят молекулы одинаковой 
длины и одинакового нуклеотидного со­
става. Рассмотрим теперь вопрос о раз­
мерах молекул ДНК, а также о других ха­
рактеристиках ДНК, выделенных из 
вирусов, бактерий и эукариотических кле­
ток.

27.12. Мо. к к у .и .1 вирусной Д Ш ч 
имею т относительно небольшие 
размеры

В табл. 27-4 представлены веса неко­
торых ДНК-содержащих вирусных ча­
стиц, их приблизительный размер, моле­
кулярная масса их Д Н К  и число пар

оснований, содержащихся в ее молеку­
лах. Зная молекулярную массу двухцепо­
чечной вирусной ДНК, можно опреде­
лить ее физическую длину, так как 
молекулярная масса каждой нуклеотид­
ной пары равна в среднем приблизитель­
но 650, а на каждые 0,34 нм дуплекса, как 
мы уже видели, приходится одна нуклео­
тидная пара. Типичным примером мел­
кого ДНК-содержащего вируса может 
служить бактериофаг X. Внутриклеточ­
ная, или репликативная, форма его ДНК 
представляет собой двойную спираль, 
в которой 5 - и З'-концы каждой из цепей 
ковалентно соединены, образуя кольцо 
(не в смысле геометрической окружности, 
а в смысле линии, не имеющей концов). 
Двухцепочечная Д Н К этого вируса имеет 
мол. массу ~  32-10б, т. е. состоит при­
близительно из 48 ООО пар оснований; ее 
физическая длина равна ~  17,2 мкм 
(рис. 27-17). ДНК многих других ДНК- 
содержащих вирусов также предста­
вляют собой кольцевые дуплексы. Неко­
торые вирусы, например бактериофаг Т2, 
содержат линейную двухцепочечную 
ДНК, т. е. молекулу с двумя концами, 
тогда как другие, например бактериофаг 
фХ174, содержат молекулу ДНК, имею­
щую форму одноцепочечного кольца. 
В течение цикла репликации линейные 
Д Н К часто переходят в кольцевую фор­
му, а все одноцепочечные вирусные ДНК 
становятся двухцепочечными. Такие 
особые виды ДНК, которые появляются 
только в ходе репликации вируса, назы­
ваются репликативными формами.

Другая важная особенность вирусных

Таблица 27-4. Д Н К  некоторых бактериальных вирусов

Вирус Вес вирусной Длина Молекуляр­ Приблизи­
частицы,
106 дальтон

частицы, нм ная масса, 
106

тельное ч 
пар основ;

ФХ174 (реп­
ликативная
форма) 6 15 3,4 5 3861’

Т7 38 6 25 40000
X 50 20 32 48 000
Т2, Т4 220 18 120 182 000

11 Поскольку для фага фХ174 известна полная нуклеотидная последовательность 
ДНК; приведенная цифра соответствует точному числу пар оснований.
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Рис. 27-17. Электронные микрофотографии 
ДНК двух бактериофагов. А. ДНК бактерио­
фага X. Молекулярная масса этой ДНК равна 
~  32 ■ 106, а длина ее молекул ~  17,2 мкм. Б. 
Электронная микрофотография бактериофага 
Т2, окруженного собственной линейной молеку­
лой ДНК. ДНК освободилась из вирусной час­
тицы и распространилась по поверхности в ре­
зультате лизиса бактериофага в дистиллирован­
ной воде.

ДНК состоит в том, что их физическая 
длина намного превышает параметры 
вирусных частиц, в которых они находят­
с я -э т о  хорошо видно на примере фага 
Т2 (рис. 27-17, табл. 27-4). Ясно, что 
ДНК вирусов должна быть очень ком­
пактно уложена, чтобы поместиться вну­
три вирусной частицы.

В РНК-содержащих вирусах хромосо­
мой служит РНК. Вирусные РНК обычно 
сравнительно малы; они содержат не­
большое число генов и состоят, как пра­
вило, из одной цепи. Подавляющее боль­
шинство растительных вирусов содержит 
РНК.

27.13. Хромосомы  
прокариотических клеток -  
это единичные очень длинные 
молекулы Д Н К

В прокариотических клетках ДНК го­
раздо больше, чем в вирусах. К примеру, 
одна клетка E. coli содержит почти в 200 
раз больше ДНК, чем частица бактерио­
фага X. Результаты генетических экспери­
ментов, а также прямые микроскопиче­
ские наблюдения показали, что Д Н К  Е. 
coli- это одна очень длинная молекула. 
Она представляет собой ковалентно за­
мкнутое двухцепочечное кольцо с мол. 
массой ~  26 • 109. Эта ДНК состоит при­
близительно из четырех миллионов пар 
оснований, а ее физическая длина равна 
~  1400 мкм ( =  1,4 мм), что в 700 раз пре­
вышает размеры самой клетки E. coli 
(2 мкм). В этом случае мы снова видим, 
что молекула Д Н К плотно упакована, 
поскольку она целиком должна уме­
ститься в ядерной зоне (разд. 2.5) клетки 
E. coli. Есть основания считать, что ДНК 
бактериальной клетки прикреплена 
в одной или нескольких точках к внутрен­
ней поверхности клеточной мембраны.

0 ,5  мкм
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27.14. Кольцевые Д Н К  
сверхспирализованы
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Релаксированная 
кольцевая ДНК

Одноцепочечный
Если тщательно и осторожно выделять 

кольцевые вирусные ДНК, то можно по­
казать, что они являются сверхспи- 
ральными, или сверх скрученными. Со­
здается впечатление, что двойная спи­
раль прежде, чем концы ее цепей соеди­
нились в кольцо, была частично раскру­
чена. Это обратное скручивание сооб­
щает кольцевой молекуле Д Н К  вращаю­
щий момент, вследствие чего она закру­
чивается сама на себя (рис. 27-18). Если 
такую сверхспиральную ДНК, в которой 
запасена дополнительная энергия, под­
вергнуть действию эндонуклеазы, разры­
вающей одну из цепей, то скрученность, 
вызванная обратным вращением, сни­
мается и Д Н К  переходит в свое обычное 
низкоэнергетическое релаксированное 
состояние (рис. 27-18). Сверхспиральная 
вирусная Д Н К  более компактна, чем ре­
лаксированное кольцо.

Анализ ДНК, выделенной со всеми 
предосторожностями из E. coli, показал, 
что она образует множество петель, под­
держиваемых вместе с помощью белков. 
Каждая из этих петель в свою очередь 
сверхспирализована (рис. 27-19). Образо­
вание петель и сверхспиральность помо-

Рис. 27-18. Кольцевая сверхспиральная ДНК, 
закрученная в результате отрицательных пово­
ротов, т. е. поворотов, противоположных по на­
правлению к закручиванию самой двойной спи­
рали. Разрыв одной из цепей такой ДНК сни­
мает сверхспирализацию и приводит к переходу 
кольцевой ДНК в релаксированную форму.

Рис. 27-19. Электронная микрофотография ин- 
тактной сверхспиральной хромосомы, выделен­
ной из одной клетки E. coli. Интактность хро­
мосомы была установлена с помощью сильно 
увеличенной фотографии. Чуть влево от центра 
видны фрагменты клеточной мембраны.

2 мкм
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гают обеспечить упаковку очень боль­
ших кольцевых молекул Д Н К  в малых 
объемах, не ограниченных мембранами. 
Линейные ДНК не образуют сверхспи­
раль до тех пор, пока оба конца моле­
кулы не зафиксированы. Сверхспираль- 
ность играет важную роль во многих 
процессах, происходящих с участием 
ДНК. Некоторые белки и ферменты не 
связываются с ДНК, если она находится 
не в сверхспиральной форме. Ферменты, 
называемые топоизомеразами, могут ре­
гулировать степень сверхспиральности, 
увеличивая или уменьшая число сверх­
витков.

27.15. Некоторые бактерии 
содержат Д Н К  в виде плазмид

Кроме очень большой кольцевой хро­
мосомы, расположенной в ядерной зоне, 
большинство бактерий содержат одну 
или несколько небольших кольцевых мо-

Рис. 27-20. Электронные микрофотографии 
плазмид, выделенных из двух видов бактерий.
А. Плазмида pSClOl из E. coli, которая придает 
клеткам устойчивость к тетрациклину. Б. Плаз­
миды из Neisseria gonorrhoeae -  бактерии, вызы­
вающей гонорею. Большинство молекул нахо­
дится в релаксированном состоянии. На приме­
ре скрученных сверхспиральных плазмид (одна 
из них в центре фотографии) видно, насколько 
эффективной может оказаться компактная упа­
ковка кольцевой ДНК в результате отрица­
тельных поворотов.

лекул ДНК, которые находятся в свобод­
ном состоянии в цитоплазме клетки. Эти 
экстрахромосомные элементы называют 
плазмидами (рис. 27-20). В большинстве 
своем плазмиды очень малы и содержат 
всего лишь несколько генов, т. е. гораздо 
меньше, чем бактериальная хромосома, 
в которой генов тысячи. В некоторых 
клетках, однако, плазмиды могут быть 
достаточно большими. Плазмиды несут 
генетическую информацию и реплици­
руются с образованием дочерних плаз­
мид, которые при делении клетки перехо­
дят в дочерние клетки. В течение многих 
циклов деления клетки плазмиды «жи­
вут» своей собственной, обособленной от 
хромосомной Д Н К  «жизнью». Однако 
иногда они могут встраиваться в хромо­
сомную ДН К и с таким же успехом поки­
дать ее.

Некоторые плазмиды несут гены, ко­
торые определяют устойчивость бакте- 
рии-хозяина к антибиотикам, например 
тетрациклину и стрептомицину. Бакте­
рии, содержащие такие плазмиды, устой­
чивы к этим антибиотикам. При лечении 
бактериальной инфекции антибиотиком 
эти клетки могут выжить в организме че­
ловека, так как антибиотик убивает толь­
ко чувствительные к нему клетки. Устой- 
чивые к антибиотику клетки могут затем 
размножаться и вызывать инфекцию, ко­
торую нельзя сдержать антибиотиком. 
По этой причине антибиотики не следует
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применять для лечения инфекций без раз­
бора: всегда необходимо быть уве­
ренным в том, что возбудитель данной 
болезни чувствителен к используемому 
антибиотику. Плазмиды могут перено­
ситься из устойчивых к антибиотику кле­
ток в чувствительные клетки того же или 
другого вида, делая эти клетки устой­
чивыми.

Другая важная особенность плазмид 
состоит в том, что их можно очень легко 
выделить из бактериальных клеток. В вы­
деленную плазмиду можно встроить 
новые гены из других видов и затем та­
кую модифицированную плазмиду вве­
сти обратно в обычную для нее клетку- 
хозяина. Такая плазмида, несущая чуже­
родный ген, будет реплицироваться 
и транскрибироваться и может заставить 
клетку-хозяина синтезировать белки, ко­
дируемые искусственно встроенным ге­
ном, даже если он не является частью 
нормального генома клетки. Позже мы 
увидим, как получают такие реком­
бинантные Д Н К ,  как они транскриби­
руются и транслируются с образованием 
потенциально полезных продуктов.

27.16. Эукариотические клетки 
содержат гораздо больше Д Н К , 
чем прокариоты

Теперь мы совершим большой скачок 
и перейдем от прокариотических клеток 
к гораздо более сложным-эукариотиче­
ским. Эукариоты содержат значительно 
больше ДНК, чем прокариоты. Отдель­
ная клетка миксомицета, одного из 
самых примитивных эукариот, более чем 
в 10 раз превосходит по содержанию 
ДН К клетку E. coli. В клетках плодовой

мушки Drosophila, используемой в клас­
сических генетических исследованиях, ко­
личество Д Н К более чем в 25 раз превы­
шает ее количество в клетках E. coli. 
А клетки человека и многих других мле­
копитающих содержат приблизительно 
в 600 раз больше ДНК, чем E. coli.

Общая физическая длина всей ДНК 
в одной-единственной клетке человека 
составляет ~  2 м  (для сравнения длина 
Д Н К  E. coli равна 1,4 мм). Поскольку 
в организме взрослого человека находит­
ся ~  1013 клеток, общая длина всей ДНК 
человека составляет ~ 2 1 0 13м, или 
2-101Окм. Сравните эту величину 
с окружностью земного шара (4 ■ 104 км) 
или расстоянием от Земли до Солнца 
(1,44-108 км)!

При наблюдении в микроскоп за 
ядром делящихся эукариотических кле­
ток было обнаружено, что их генетиче­
ский материал распределен по хромосо­
мам, число которых зависит от вида 
организма (табл. 27-5). В клетке челове­
ка, например, содержится 46 хромосом. 
В настоящее время установлено, что ка­
ждая хромосома эукариотической клетки 
типа показанной на рис. 27-21 содержит 
одну очень большую молекулу двухцепо­
чечной ДНК, длина которой может 
в 4-100 раз превышать длину ДНК Е. 
coli. Например, физическая длина моле­
кулы ДН К одной из наиболее мелких 
хромосом человека составляет ~  30 мм, 
что почти в 15 раз больше длины моле­
кулы ДН К E. coli. Молекулы ДНК в со­
рока шести хромосомах человека не оди­
наковы по размеру: они могут разли­
чаться между собой более чем в 25 раз. 
Эукариотические Д Н К имеют не кольце­
вую структуру, а линейную. Каждая эука-

)_______ i Рис. 27-21. Электронная микрофотография хро-
1 мкм мосомы 12 человека.
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Таблица 27-5. Нормальное число хромосом  
у разных видов

П рокариоты

Бактерии 1

Эукариот ы

Дрозофила 8 Лиса 34
Красный Кошка 38

клевер 14 Мышь 40
Огородный Крыса 42

горох 14 Кролик 44
Медоносная Человек 46

пчела 16 Курица 78
Кукуруза 20
Лягушка 26
Гидра 30

риотическая хромосома несет уни­
кальный набор генов. Совокупность всех 
генов клетки составляет ее геном,

Размер типичной клетки человека, на­
пример клетки печени, составляет в попе­
речнике ~  25 мкм. Ее ядро, размером 
~  5 мкм в диаметре, содержит 46 хромо­
сом, суммарная длина ДНК которых 
равна 2 м. Как мы увидим дальше, упа­
ковка Д Н К  в эукариотических хромосо­
мах существенно отличается от ее упа­
ковки в прокариотических хромосомах.

27.! 7. Э у к а р и о г и ч с а ж  
хромосомы состоят 
и ? хроматиновых во ткчш

Мы уже использовали термин «хромо­
сома» по отношению к молекуле нуклеи­
новой кислоты, которая представляет со­
бой хранилище генетической информа­
ции вируса, прокариота или эукариотиче­
ской клетки. Однако первоначально сло­
во «хромосома» (т. е. «окрашенное тело») 
использовалось в другом смысле, для 
обозначения густо окрашенных образо­
ваний в эукариотических ядрах, которые 
можно было наблюдать в световой ми­
кроскоп после обработки клеток красите­
лем. Эукариотические хромосомы, в из­
начальном смысле этого слова, выглядят 
как резко очерченные структуры только 
непосредственно до и во время митоза — 
процесса деления ядра в соматических 
клетках (рис. 27-22). В покоящихся, неде- 
лящихся эукариотических клетках хромо­

сомный материал, называемый хромати­
ном, выглядит нечетко и как бы беспоря­
дочно распределен по всему ядру. Одна­
ко, когда клетка готовится к делению, 
хроматин уплотняется и собирается 
в свойственное данному виду число хоро­
шо различимых хромосом (рис. 27-22).

Хроматин был выделен из ядер и про­
анализирован. Он состоит из очень тон­
ких волокон, которые содержат ~  60% 
белка, ~  35% Д Н К и, вероятно, ~  5% 
РН К  (разд. 2.7). Хроматиновые волокна 
в хромосоме свернуты и образуют мно­
жество узелков и петель (рис. 27-21). 
Д Н К в хроматине очень прочно связана 
с белками, называемыми гистонами, 
функция которых состоит в упаковке 
и упорядочении Д Н К в структурные еди­
ницы — нуклеосомы. В хроматине содер­
жится также ряд негистоновых белков. 
В отличие от эукариотических бакте­
риальные хромосомы не содержат гисто- 
нов; в их состав входит лишь небольшое 
количество белков, способствующих 
образованию петель и конденсации 
(уплотнению) ДНК.

27 !8. f истоны н о  
небольшие основные белки

Гистоны найдены в хроматине всех со­
матических эукариотических клеток, но 
ни разу не были обнаружены у прока­
риот. Их мол. масса лежит в пределах от 
11000 до 21000. Гистоны очень богаты 
основными аминокислотами-аргини­
ном и лизином, на долю которых прихо­
дится до 25% аминокислотных остатков 
белка. Поскольку боковые (R) группы 
остатков аргинина и лизина при pH 
7 протонированы и потому несут поло­
жительный заряд, гистоны соединяются 
с отрицательно заряженной двухцепочеч­
ной Д Н К с образованием ДНК-гистоно- 
вого комплекса, который стабилизиро­
ван силами электростатического притя­
жения.

Пять основных классов гистонов, най­
денных во всех эукариотических клетках, 
различаются по молекулярной массе 
и аминокислотному составу (табл. £7-6). 
Гистон Н1 -лизин-богатый белок (29% 
лизина), гистоны Н2А и Н2В содержат
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Поздняя
телофаза

Цитоплазма

Интерфаза

Ранняя профаза

Ранняя
телофаза

Средняя
профаза

Поздняя Ранняя
метафаза

Ранняя анафаза Метафаза

Таблица 27-6. Г и сто н ы

Гистон Мол. мас­ Лизин, Арги­
са % нин, %

Н1 2 1 0 0 0 29 1,5
Н 2А 14500 11 9,5
Н 2В 13 700 16 6,5
Н З 15 300 10 13,5
Н 4 11300 11 14

много и лизина, и аргинина, причем пер­
вого больше; гистоны НЗ и Н4 содержат 
несколько больше аргинина, чем лизина, 
и относятся к аргинин-богатым белкам. 
Аминокислотные последовательности

Рис. 27-22. Стадии митоза. Обратите внимание, 
что в интерфазе (т.е. между делениями) хрома­
тин дисперсно распределен по ядру. В ходе 
подготовки клетки к делению хроматин соби­
рается в хорошо различимые хромосомы. За­
тем в анафазе парные дочерние хромосомы 
разделяются. Н а стадии поздней телофазы, не­
посредственно перед делением дочерних клеток, 
хроматин в них снова становится дисперсным.

гистонов НЗ и Н4 у всех эукариот почти 
одинаковы, откуда следует, что оба эти 
гистона выполняют во всех эукариотиче­
ских клетках одну и ту же функцию. 
Сходство аминокислотных последова­
тельностей в случае гистонов H l, Н1А
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и Н2В из разных эукариотических видов 
выражено не так сильно.

Каждый из гистонов может существо­
вать в различных формах, так как R- 
группы некоторых из входящих в их со­
став аминокислот могут быть фермента­
тивным путем модифицированы-мети­
лированы, фосфорилированы или ацети- 
лированы. Такие модификации R-rpynn 
гистонов могут изменять их суммарный 
электрический заряд и другие свойства. 
Например, ацетилирование е-амино- 
групп остатков лизина приводит к ней­
трализации их положительных зарядов.

27.19. ДНК-гистоновые 
комплексы образуют похожие 
на бусинки нуклеосомы

Хроматиновые волокна напоминают 
по внешнему виду нитки бус (рис. 27-23). 
Повторяющиеся, похожие на бусинки 
структуры этих волокон носят название 
нуклеосом. Нуклеосома представляет со­
бой комплекс, состоящий из двухцепо­
чечной ДН К длиной около двухсот пар 
оснований и набора молекул гистонов, 
вокруг которого дважды обвита эта 
Д Н К ; нуклеосомы («бусинки») имеют 
диаметр 10-11 нм. В состав каждой ну­
клеосомы входит восемь молекул гисто­
н о в -п о  две молекулы гистонов Н2А,

Рис. 27-23. Нуклеосомы. А. Электронная мик­
рофотография вытянутых хроматиновых воло­
кон: видны похожие на бусинки нуклеосомы. Б. 
Схематическое изображение вытянутого участ­
ка хроматинового волокна, иллюстрирующее 
структуру нуклеосом. В. Схематическое изобра­
жение компактной структуры, образованной 
нуклеосомами и спейсерными участками ДНК.
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Н2В, НЗ и Н4. Нить ДНК намотана на 
гистоновое ядро нуклеосомы снаружи.

В промежутках между нуклеосома- 
ми расположена соединительная (лин- 
керная, спейсерная) ДНК, с которой 
связывается гистон Н1. Длина соедини­
тельных участков ДН К варьирует в пре­
делах от 20 до 120 нуклеотидных пар в за­
висимости от вида организма и типа 
клеток. В хроматиновых волокнах чело­
века длина этих участков около 50 ну­
клеотидных пар. Н уклеосомы -это 
структурные единицы хроматина, выпол­
няющие главным образом функцию 
плотной упаковки ДНК. В дополнение 
к укорачиванию двухцепочечной Д Н К  за 
счет того, что она обвивает гистоны, до­
бавочное укорачивание и плотная упа­
ковка эукариотической Д Н К в хроматине 
достигается в результате упорядоченно­
го расположения нуклеосом в простран­
стве (рис. 27-23). Хроматин связан также 
с негистоновыми белками ядра, которые 
образуют ядерный матрикс.

27.20. Эукариотические клетки 
содержат также 
цитоплазматическую Д Н К

Кроме ДНК, обнаруживаемой в ядре 
эукариотических клеток, в цитоплазме 
также присутствует очень небольшое ко­
личество ДНК, отличающейся от ядер- 
ной по нуклеотидному составу; эта цито­
плазматическая ДН К локализована 
в митохондриях. Хлоропласты фотосин­
тезирующих клеток также содержат 
ДНК. Обычно в покоящихся соматиче­
ских клетках Д Н К  этих органелл соста­
вляет менее 0,1% всей клеточной ДНК, 
однако в оплодотворенных и делящихся 
яйцеклетках, где число митохондрий 
сильно увеличено, количество митохон­
дриальной ДНК значительно выше. Ми­
тохондриальные ДН К (м Д Н К )-это  
двухцепочечные кольцевые молекулы 
очень малого по сравнению с молекула­
ми Д Н К  ядерной хромосомы -размера. 
В животных клетках мДН К имеет мол. 
массу всего ~  10-106. Молекулы хлоро- 
пластной ДНК значительно больше 
ДН К митохондрий. Д Н К обеих этих ор­
ганелл не связана с гистонами.

0,5 мкм

Рис. 27-24. Делящаяся митохондрия из жирово- 
го тела насекомого.

О происхождении митохондриальной 
и хлоропластной Д Н К было высказано 
множество предположений. Одно из них 
состоит в том, что они представляют со­
бой остатки хромосом древних бактерий, 
которые попали в цитоплазму клетки-хо­
зяина и стали предшественниками этих 
органелл. Митохондриальная ДНК ко­
дирует митохондриальные тРНК 
и рРНК, а также несколько митохон­
дриальных белков. Поскольку свыше 
95% митохондриальных белков коди­
руется ядерной ДНК, причина существо­
вания митохондриальной и хлоропласт­
ной ДН К является одной из загадок 
генетики клетки. В процессе деления 
клетки-хозяина митохондрии и хлоро­
пласты также делятся (рис. 27-24). До 
и во время деления митохондрий их ДНК 
реплицируются и дочерние мДНК пере­
ходят в дочерние митохондрии.

27.21. Г ен ы -эт о  участки 
Д Н К , которые кодируют 
полипептидные цепи и РН К

Рассмотрим теперь наиболее важные 
в функциональном отношении части мо­
лекул Д Н К -ген ы . В классическом био­
логическом смысле ген определяли как 
часть хромосомы, которая обусловли­
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вает какой-нибудь один отличительный 
признак организма, или фенотип, напри­
мер цвет глаз. (Слово «фенотип» озна­
чает «внешний вид».) В дальнейшем по­
явилось и молекулярное определение 
гена, впервые предложенное Джорджем 
Бидлом и Эдвардом Татумом в 1940 г. 
Они воздействовали на споры гриба 
Neurospora crassa рентгеновскими лучами 
и другими агентами, которые повре­
ждают ДН К и таким образом вызывают 
мутации. Некоторые из полученных ими 
мутантов оказались лишенными того 
или иного фермента, в результате чего их 
метаболизм был нарушен (разд. 13.14). 
Это наблюдение привело авторов к за­
ключению, что ген -это  такой фрагмент 
генетического материала, который опре­
деляет, или кодирует, какой-то один фер­
мент (гипотеза «один ген-один фер­
мент»). Позже это определение гена 
приобрело более общий вид: «один ген — 
один белок», поскольку некоторые гены 
кодируют белки, не являющиеся фермен­
тами. Однако теперь можно дать еще бо­
лее точное биохимическое определение 
гена.

Вспомним, что многие белки состоят 
из нескольких полипептидных цепей 
(разд. 8.8). В некоторых из таких белков 
все полипептидные цепи одинаковы; 
в этом случае все они могут кодировать­
ся одним и тем же геном. Однако другие 
белки содержат два или большее число 
полипептидных цепей разных типов, раз­
личающихся по аминокислотной после­
довательности. Молекула гемоглобина, 
к примеру, состоит из полипептидных це­
пей двух т и п о в -а  и ß, которые разли­
чаются длиной и аминокислотной после­
довательностью. Сегодня мы знаем, что 
ос- и ß-цепи кодируются двумя разными 
генами. Поэтому взаимосвязь между ге­
ном и белком более точно может быть 
выражена определением: «один ген-один  
полипептид».

Но не все гены экспрессируются в ко­
нечном счете с образованием полипеп­
тидных цепей. Часть генов кодирует, на­
пример, разные виды тРНК, другие гены 
отвечают за синтез различных рРНК. 
Гены, кодирующие полипептиды и РНК. 
называют структурными генами, ибо

они определяют структуру некоего ко­
нечного продукта гена -  фермента или 
стабильной РНК. В Д Н К  содержатся 
и другие участки или последовательно­
сти, которые выполняют исключительно 
регуляторную функцию. Некоторые из 
этих регуляторных участков предста­
вляют собой сигналы, обозначающие на­
чало и конец структурных генов; другие 
принимают участие в запуске или прекра­
щении транскрипции структурных генов. 
Таким образом, наряду со структурными 
генами хромосома содержит также регу­
ляторные последовательности.

21.21. В одной хромосоме
сосредоточено
больш ое число генов

Сколько генов содержится в одной 
хромосоме? На этот вопрос мы можем 
дать приблизительный ответ в случае Е. 
coli. Предполагают, что в единственной 
хромосоме E. coli содержится более 3000 
генов, возможно даже 5000. Была сделана 
попытка непосредственно подсчитать все 
полипептиды, присутствующие в E. coli 
после разделения их методом двумерно­
го электрофореза. На электрофореграм- 
мах было обнаружено около 1100 пятен, 
соответствующих отдельным полипеп- 
тидным цепям (рис. 27-25). Однако это 
число является минимальным, поскольку 
данный метод не позволяет разделить 
все полипептиды и не обладает достаточ­
ной чувствительностью, чтобы уловить 
присутствие белков, представленных 
в клетке всего лишь несколькими молеку­
лами.

С помощью различных генетических 
подходов была установлена последова­
тельность расположения многих генов 
в хромосомах вирусов и бактерий. Ч а­
стичная генетическая карта E. coli, приве­
денная на рис. 27-26, показывает относи­
тельное расположение некоторых ее 
генов в кольцевой молекуле ДНК.

27.23. К аковы  разм еры  1енов ’

Можно теоретически рассчитать при­
мерные размеры генов. Мы уже видели, 
что двухцепочечная молекула Д Н К Е.
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Рис. 27-25. Фракционирование белков E. coli.
На фотографии представлена хроматограмма 
двумерного разделения полипептидных цепей, 
присутствующих в экстракте E. coli. На хрома­
тограмме можно обнаружить свыше 1100 раз­
личных полипептидов. Вероятно, в экстракте их 
значительно больше, однако они не все выяв­
ляются. В настоящее время делаются попытки 
разделить и посчитать все полипептиды, 
присутствующие в различных клетках человека.

coli состоит приблизительно из 4 • 10б ну­
клеотидных пар. Если считать, что в этой 
бактерии содержится 300 генов, то сред­
ний размер каждого из них составит 
(4 • 10б): 3000 ä  1300 нуклеотидных пар. 
Это, вероятно, завышенная оценка, по­
скольку в ней не учтено наличие в ДН К 
сигналов, промежутков между генами 
(спейсеров) и других участков ДН К с еще 
неизвестной функцией.

Размеры генов можно приблизительно 
оценить и более прямым способом. Се­
годня уже известно, что каждая амино­
кислота полипептидной цепи кодируется 
короткой последовательностью, состоя­
щей из трех расположенных друг за дру­
гом нуклеотидов в одной из цепей прока­
риотической ДНК (рис. 27-27). Посколь­
ку в генетическом коде нет «запятых», 
кодирующие триплеты Д Н К располо­
жены последовательно в соответствии 
с последовательностью аминокислот 
в кодируемом полипептиде. На 
рис. 27-27 показан принцип, определяю­
щий структурное соотношение на основе 
кода между ДНК, РН К и белком. В связи 
с тем что одна полипептидная цепь мо­
жет содержать от 50 до 2000 (и даже 
больше) аминокислотных остатков 
(разд. 6.5), ген, кодирующий такую поли- 
пептидную цепь, должен состоять со-

Рис. 27-26. Кольцевая карта хромосомы 
E. coli К12. На внешней стороне окружности 
указаны условные названия 52 генов, относи­
тельное положение которых на хромосоме точ­
но известно; они служат ориентирами 
при картировании других генов. Числа внутри 
окружности соответствуют времени (в минутах), 
необходимому для переноса мужской хромосо­
мы в женскую клетку в ходе половой конъюга­
ции E. coli. За нулевую точку выбран ген thr. 
Стрелками указано направление проникновения 
в клетку мужской хромосомы. Из 3000 генов 
E. coli к настоящему времени картировано око­
ло 1000.
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Рис. 27-27. Коллинеарность нуклеотидных по­
следовательностей ДНК и мРНК и аминокис­
лотной последовательности полипептидных це­
пей. Триплеты нуклеотидов ДНК определяют 
последовательность аминокислот в белке; по­
средником в этом процессе выступает мРНК, 
нуклеотидные триплеты которой (кодоны) 
комплементарны триплетам кодирующей цепи 
ДНК.

ответственно из 150-6000 (и больше) ну­
клеотидных остатков. Если принять, что 
полипептидная цепь белка содержит 
в среднем 350 остатков, то ей соответ­
ствует средний ген, включающий 1050 ну­
клеотидных пар, т. е. содержащихся 
в Д Н К  E. coli четырех миллионов нуклео­
тидных пар достаточно для кодирования 
(4 •106 ): 1050 ж 3800 генов.

Тот факт, что пары оснований в двой­
ной спирали Д Н К  расположены на. рас­
стоянии 0,34 нм друг от друга 
(разд. 27.6), позволяет нам рассчитать 
длину гена среднего полипептида: 
0,34 • 1050 =  357 нм г* 0,36 мкм. Посколь-
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ку мол. масса одной нуклеотидной пары 
составляет в среднем 650, мол. масса 
среднего гена E. coli равна ~  650 • 1050 =  
=  680000.

Гены, кодирующие тРНК, значительно 
меньше, чем гены, кодирующие полипеп­
тиды, поскольку один нуклеотид тРН К 
кодируется одним нуклеотидом ДНК.

27.24. Бактериальная Д Н К  
защищена с помощью систем  
рестрикции-модификации

Уже давно было известно, что в бакте­
риальной Д Н К  среди миллионов обыч­
ных оснований (А, Т, G  и С) встречаются 
основания, несущие дополнительные ме­
тальные группы. Биологическое значение 
этих метилированных оснований стало 
понятным в результате ряда важных от­
крытий, которые оказали большое влия­
ние на развитие генетики и, в частности, 
биохимической генетики. Для каждого 
вида бактерий характерна своя особая 
картина распределения метилированных 
оснований по ДНК, отличающая ее от 
ДН К других видов. Если Д Н К  какого- 
либо другого вида каким-то образом 
проникнет в живую бактериальную клет­
ку, то она будет признана там «чужерод­
ной» именно по отсутствию в ней специ­
фической для данного вида картины 
распределения метилированных основа­
ний, присущей ДНК клеток этого вида. 
В такой ситуации чужеродная ДН К будет 
разрушена специфической нуклеазой, ко­
торая расщепляет обе цепи Д Н К непос­
редственно в том месте, где отсутствуют 
характерные для ДН К клетки-хозяина 
метилированные основания, или вблизи 
этого места. Таким образом чужеродные 
Д Н К  подвергаются рестрикции: они раз­
рушаются с помощью специфических ну- 
клеаз, вырабатываемых каждым видом 
бактерий.

Д Н К  бактерий данного вида защище­
на двумя близкими по своей специфично­
сти ферментами: 1) модифицирующей
метилазой и 2) рестриктирующей эндо­
нуклеазой. Модифицирующая метилаза 
отвечает за образование специфической 
для данного вида картины метилирова­
ния в определенных коротких последова­

тельностях собственной ДНК клетки. 
Метальные группы в этих последова­
тельностях остаются без изменений в те­
чение всей жизни клетки. Соответствую­
щая рестриктирующая эндонуклеаза 
в свою очередь расщепляет обе цепи лю­
бой другой ДНК, в которой эти специфи­
ческие последовательности оснований не 
метилированы. Примером может слу­
жить рестриктирующая эндонуклеаза Hi­
ndi! бактерии Haemophilus influenzae (ка­
ждая рестриктирующая эндонуклеаза 
имеет свое обозначение). Этот фермент 
расщепляет обе цепи любой ДНК, содер­
жащей определенную последователь­
ность оснований в местах, указанных 
стрелками:

Сайт рестрикции 
I

5 ' - G - T - P y - P u - A - C -  3'
•

3' - C - A - P u - P y - T - G -  5'
f

но не расщепляет эту же последователь­
ность, если основания, отмеченные крас­
ной звездочкой, метилированы:

*

5 ' - G - T - P y - P u - A - C -  3'

3 ' - C - A - P u - P y - T - G -  5'
*

Интересно, что этот короткий участок 
ДНК, метилированный или неметилиро- 
ванный, обладает внутренней симме­
трией относительно центральной точки, 
показанной красным цветом. Если повер­
нуть этот участок на 180° в плоскости ри­
сунка вокруг центральной точки, то он 
будет читаться точно так же, как до пово­
рота. Такой тип симметрии характери­
зуется осью симметрии второго порядка. 
Большинство проверенных последова­
тельностей модификации-рестрикции 
обладают симметрией второго порядка. 
Рестриктирующая эндонуклеаза Hind II 
расщепляет обе цепи в середине этого 
участка в любой ДНК, в которой эта по­
следовательность не метилирована. Бу­
дучи расщепленной таким образом,, чу­
жеродная Д Н К не может быть исправле­
на и поэтому не может реплицироваться.
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В дальнейшем под действием других кле­
точных нуклеаз такая Д Н К разрушается 
до мононуклеотидов.

В табл. 27-7 приведены специфические 
последовательности, атакуемые ти­
пичными рестриктирующими эндону­
клеазами (обозначенными символами) из 
разных видов бактерий. Каждая из узна­
ваемых таким ферментом последова­
тельностей обладает симметрией второ-

Таблица 27-7. Специфичность некоторых 
рестриктирующих эндонуклеаз1*

Образует тупые концы 
H in  dH I

5' - G - T - P y - P u - A - C -  3'

3 ' - С - Д - P u - P y - T - G -  5' 
t

H pa  I

5' - G - T - T - A - A - C -  3'

3' - C - A - A - T - T - G -  5' 
t

Образует выступающие концы 
Eco RI ^

5' _ G - A - A - T - T - C -  3'

3' - C - T - T - A - A - G -  5' 
t

Eco RII i  
5' - N - C - C - N - G - G - N -  3 ’

3' - N - G - G - N - C - C - N -  5' 
t

Htn  dlll

5' - A - A - G - C - T - T -  3'

3' - T - T - C - G - A - A -  5' 
t

11 Жирной красной точкой обозначена ось 
симметрии второго порядка, красными стрел­
ками показаны места расщепления. Красными 
звездочками указаны места метилирования (ес­
ли они известны) в организме, из которого 
данный фермент выделен: Haemophilus influenza 
для Hin d ll и Hin d ill, E. coli для Eco RI 
и Eco RII и Haemophilus parainfluenza для Hpa II. 
Pu-пурин, Py -  пиримидин, N - A  или T.

го порядка. В зависимости от типа 
рестриктирующей эндонуклеазы в месте 
расщепления двухцепочечной Д Н К  обра­
зуются либо «тупые», т.е. заполненные 
концы (как в случае описанной выше Hind 
II), либо выступающие концы (примером 
может служить эндонуклеаза Eco RI из Е. 
coli). В последнем случае два перекры­
вающихся конца называют липкими, по­
скольку они способны образовать друг 
с другом комплементарные пары основа­
ний.

Было подсчитано, что последователь­
ности из шести нуклеотидов с осевой 
симметрией второго порядка могут 
встречаться в любой ДН К  независимо от 
вида с вероятностью 1 :4000. Поскольку 
молекулы ДН К бактерий состоят из мил­
лионов нуклеотидных пар, вероятность 
того, что любая бактериальная Д Н К рас­
щепится хотя бы один раз любой данной 
рестриктирующей эндонуклеазой, очень 
велика. Однако клетка-хозяин защищает 
свою собственную Д Н К путем метили­
рования одного или нескольких основа­
ний в последовательности, подверженной 
рестрикции; метилированная последова­
тельность не связывается с рестрикти­
рующей эндонуклеазой и потому не 
расщепляется.

У разных видов бактерий обнаружено 
уже свыше 150 различных рестриктирую­
щих эндонуклеаз. Некоторые бактерии 
содержат больше одного набора моди­
фицирующих метилаз и рестриктирую­
щих эндонуклеаз. Однако Д Н К  вирусов 
бактерий научились с помощью ряда 
способов преодолевать рестрикционную 
защиту клеток их хозяев. Некоторые ви­
русные Д Н К содержат разного рода мо­
дифицированные основания, которые 
позволяют им избегать расщепления ре­
стриктирующими эндонуклеазами клет­
ки-хозяина, в которую они попали. 
Модифицирующими группами в таких 
вирусных Д Н К  служат метальные, ги- 
дроксиметильные и глюкозильные 
группы. Другие вирусы в ходе эволюции 
приобрели такие последовательности 
в ДНК, которые не содержат участков, 
узнаваемых некоторыми рестриктирую­
щими эндонуклеазами.

Рестриктирующие нуклеазы оказались
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исключительно полезными в качестве ин­
струмента в генетических исследованиях, 
поскольку они позволяют воспроизводи­
мо осуществлять расщепление обеих це­
пей Д Н К  в строго определенных точках. 
Обнаружение ферментов с такими свой­
ствами открыло новую эру в биохимии 
генов. Благодаря рестриктирующим эн­
донуклеазам, многие из которых в на­
стоящее время производятся фирмами 
и поступают в продажу, стало воз­
можным целенаправленное разрезание 
и картирование хромосом; эти ферменты 
стали также необходимым инструмен­
том при определении нуклеотидных по­
следовательностей ДНК. Рестриктирую- 
щие эндонуклеазы позволили начать 
работы по встраиванию генов одного ор­
ганизма в геном другого (гл. 30). 
Ученым, открывшим явление рестрикции 
ДНК, изучившим природу действия ре- 
стриктирующих эндонуклеаз и показав­
шим возможность их использования для 
вырезания генов,-Вернеру Арберу из 
Швейцарии, Гамильтону Смиту и Даниэ­
лю Натансу (оба последних из США) 
в 1978 г. была присуждена Нобелевская 
премия по физиологии и медицине.

27.25. ) у i-арчотич€ские Д Н К
со, н  ржа i
м н е  окра ! 'so повторяю щ иеся
нос и- H»p;t «.».пости оснований

Прокариоты обычно содержат только 
одну копию Д Н К  на клетку, и почти во 
всех случаях в каждой молекуле ДН К 
присутствует лишь одна копия любого 
гена, Кроме регуляторных и сигнальных 
последовательностей в прокариотиче­
ской Д Н К  встречается довольно мало 
молчащих, т.е. нетранслируемых, участ­
ков. Более того, между каждым геном 
и аминокислотной последовательностью 
(или последовательностью РНК), кото­
рую этот ген кодирует, существует стро­
гая коллинеарность (рис. 27-27).

Организация генов в эукариотической 
Д Н К  и в структурном, и в функциональ­
ном отношении гораздо сложнее. В Д Н К 
мыши, например, были обнаружены 
фрагменты, присутствующие в ней во 
множестве копий. Когда попытались

определить, насколько распространены 
такие фрагменты, получили удиви­
тельные результаты. Оказалось, что 
~  10% мышиной ДН К состоит из повто­

ряющихся миллионы раз коротких (ме­
нее 10 пар оснований) последовательно­
стей. Это так называемые высокоповто­
ряющиеся последовательности. Еще 20% 
мышиной Д Н К представляют собой 
участки, повторяющиеся не менее 1000 
раз и обозначаемые как умеренные по­
вторы. Оставшиеся ~  70% ДН К состоят 
из уникальных, т. е. неповторяющихся 
последовательностей, а также из после­
довательностей, повторяющихся всего 
лишь несколько раз. Наиболее высоко­
повторяющиеся последовательности на­
зывают сателлитной ДНК-,  считается, 
что они представляют собой нетрансли- 
руемые участки.

Подобные эксперименты были прове­
дены и на многих других эукариотиче­
ских организмах. В настоящее время со­
здается впечатление, что все эукариоти­
ческие хромосомы содержат повторяю­
щиеся последовательности Д Н К (по­
вторы), в то время как у прокариот они, 
как правило, отсутствуют. Число высоко- 
и умеренноповторяющихся последова­
тельностей варьирует у разных видов 
эукариот.

27.26. Н екоторы е
эукариотические гены присутствую ! 
во множестве копий

Некоторые гены присутствуют в клет­
ке в большом количестве копий, по край­
ней мере на определенных этапах жиз­
ненного цикла. Наиболее ярким приме­
ром может служить набор генов, коди­
рующих четыре рРНК, встречающийся 
в нормальной соматической клетке во 
множестве копий. Яйцеклетки амфибий 
способны еще дополнительно увеличи­
вать число генов для трех из четырех 
рРНК. Это вызвано настоятельной необ­
ходимостью, поскольку после оплодо­
творения эти клетки претерпевают очень 
быстрый рост и деление, в ходе которого 
им требуется много рибосом для синтеза 
всех клеточных белков. В большом коли­
честве присутствуют также гены, коди-
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рующие гистоны,-вплоть до 1000 копий 
в ряде эукариотических видов. Эмбрионы 
на ранних стадиях развития должны 
очень быстро синтезировать гистоны 
в процессе своего ускоренного роста. 
Гены, кодирующие кератины-белки, со­
ставляющие основу перьев, также содер­
жатся в геноме цыплят в большом числе 
копий.

Можно было бы ожидать, что гены, ко­
дирующие другие белки, встречающиеся 
в очень больших количествах в ряде кле­
ток и тканей эукариот (например, гемо­
глобин, сывороточный альбумин, колла­
ген или яичный альбумин), также будут 
присутствовать во множестве копий. 
Оказалось, однако, что это не всегда так. 
Большинство эукариотических генов на-

s' з'

Т
G
С
G
А
Т
G

Центр с
симметрии G

С 
А 
Т 
С 
G 
С 
А

А
С
G
С
Т
А
С
G
С
G
Т
А
G
С
G
Т

(возможно, тысячи) палиндромов. П а­
линдром (от греч. «бежать назад»)-это 
слово или предложение, которое одина­
ково читается как слева направо, так 
и справа налево. Вот два прим ера1:

Able was I ere I saw Elba 
Madam, in Eden I’m Adam.

Слово палиндром используется в био­
химической генетике для обозначения 
участков эукариотической ДНК, в ко­
торых обнаруживаются обращенные по­
вторы нуклеотидных последовательно­
стей с осевой симметрией второго поряд­
ка, напоминающие короткие последова­
тельности, узнаваемые рестриктирующи- 
ми эндонуклеазами. Пример такого 
участка приведен на рис. 27-28.

Рис. 27-28. А. Палиндром, или обращенный 
повтор. Видно, что он обладает осевой симмет­
рией. Ось симметрии второго порядка прохо­
дит через центральную точку. Б. Крестообраз­
ная структура, возникающая в том случае, если 
основания палиндрома образуют пары не меж­
ду цепями, а внутри каждой из цепей. В натив­
ной эукариотической ДНК палиндромы могут 
содержать десятки и даже сотни оснований.

5 ’ 3'

3' 5'

А
ходится в виде одной или очень неболь­
шого числа копий.

27.27. Эукариотическая Д Н К  
содержит большое число 
палиндромов

У эукариотической ДН К есть еще одна 
характерная особенность, которая со­
стоит в том, что она содержит множество

Размеры многих палиндромов дости­
гают тысячи пар оснований. Более корот­
кие палиндромы, так же как и в случае ре-

1 Поскольку приведенные два палиндрома 
невозможно перевести, мы даем  в каче­
стве примеров два палиндрома на русском  
языке, составленных сотрудником Института 
биофизики АН СССР Б. Гольдштейном: Уж  
редко рукою окурок держу. Умер и мир ему.
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Ген
овальбумина

Лидер

Ген 
цитохрома Ь

D

А
2000 I

оснований

в
1900

оснований

С
1500

оснований

И  4

750
оснований

"Хвост"I

Рис. 27-29. Вставочные последовательности 
(интроны) в двух эукариотических генах. Ген 
овальбумина содержит шесть интронов (они 
обозначены серым цветом и буквами А-F) и, 
следовательно, разделен на семь участков, или 
экзонов (указаны красным цветом и цифрами 
1-7). В гене цитохрома b присутствуют четыре 
интрона (серые, А-D) и пять экзонов (красные,
1-5). В обоих случаях интроны составляют 
большую часть ДНК гена. Указано число ос­
нований, входящих в состав интронов гена ци- 
тохрома Ь.

стриктируемых последовательностей, 
выполняют роль особых сигналов. 
Длинные палиндромы способны обра­
зовывать крестообразные структуры за 
счет спаривания оснований внутри ка­
ждой из двухцепочечных петель

(рис. 27-28). Функция длинных палиндро­
мов пока неизвестна.

27.28. Многие эукариотические 
гены содержат вставочные 
нетранслируемые 
последовательности (интроны)

Многие эукариотические гены (может 
быть, даже большинство их) обладают 
весьма загадочной структурной особен­
ностью, которая состоит в том, что в их 
нуклеотидную последовательность вста­
влен участок ДНК, не кодирующий ами­
нокислотную последовательность поли- 
пептидного продукта. Эти нетрансли­
руемые вставки прерывают строго кол- 
линеарное соответствие между нуклео­
тидной последовательностью остальных 
участков гена и аминокислотной после­
довательностью полипептида, кодируе­
мого этим геном (рис. 27-29). Такие не­
транслируемые участки Д Н К в генах 
называют вставочными последовательно­
стями, или интронами, тогда как участки 
гена, кодирующие аминокислотную по­
следовательность полипептида, назы­
вают экзонами. Хорошо известным при­
мером может служить ген, кодирующий 
единственную полипептидную цепь яич­
ного белка -овальбумина. На рис. 27-29 
видно, что в этом гене присутствуют 
шесть интронов, которые разделяют ген 
овальбумина на семь экзонов. Видно так­
же, что интроны в этом гене гораздо 
длиннее экзонов-суммарная длина всех 
интронов составляет 85% общей длины 
ДНК гена. За немногими исключениями, 
все изученные к настоящему времени 
эукариотические гены содержат ин­
троны, которые различаются по числу, по 
месту расположения, а также по тому, 
какую часть общей длины гена они зани­
мают. Например, ген сывороточного 
альбумина содержит 6 интронов, ген бел­
ка кональбумина куриных яиц - 17 интро­
нов, а ген коллагена-свыш е 50 интронов. 
Исключение составляют гены гистонов, 
которые, по-видимому, не содержат ин­
тронов.

Смысл существования интронов до 
конца не ясен и служит предметом мно­
жества гипотез. Одно из предположений
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заключается в том, что интроны играют 
роль регуляторных сигналов. Согласно 
другой гипотезе, интроны разделяют 
гены на отдельные, способные обмени­
ваться участки («мини-гены»), которые 
могут рекомбинировать в ходе эволюции 
вида с образованием новых генов. Ка­
кова бы ни была функция интронов, оче­
видно, их исследование поможет решить 
ряд проблем, связанных с транскрипцией 
генов (гл. 28).

27.29. Нуклеотидные 
последовательности некоторых 
Д Н К  уже расшифрованы

В 1977 г. была определена полная ну­
клеотидная последовательность ДНК 
бактериофага фХ174 (с. 850). Это вы­
дающееся достижение ознаменовало со­
бой начало новой эры в биохимии генов 
и хромосом. С тех пор была расшифрова­
на нуклеотидная последовательность це­
лого ряда генов, и в настоящее время, по 
крайней мере в принципе, можно опреде­
лить последовательность оснований, по- 
видимому. любой ДНК.

До 1977 г. была расшифрована нуклео­
тидная последовательность многих 
тРН К и нескольких небольших мРНК. 
Роберт Холли и его коллеги первыми 
определили нуклеотидную последова­
тельность нуклеиновой кислоты -дрож ­
жевой аланиновой тРНК. Это исследова­
ние, завершенное в 1965 г., потребовало 
нескольких лет работы. Хотя молекулы 
тРН К состоят менее чем из 100 нуклео­
тидных остатков, они содержат много не­
обычных модифицированных оснований, 
которые необходимо было идентифици­
ровать. При секвенировании (т.е. опреде­
лении нуклеотидной последовательно­
сти) ДНК возникают также и другие 
трудности. Мы уже упоминали, что 
в среднем ген E. coli состоит из 1200 ну­
клеотидных пар, а целая молекула ДН К 
бактериофага фХ 174-более чем из 5000 
пар. Раньше не было методов, позволяю­
щих избирательно расщеплять ДНК по 
определенному нуклеотиду-скажем, по 
всем остаткам А. Даже если бы такой ме­
тод существовал, при расщеплении обра­
зовался бы очень большой набор фраг­

ментов меньшего размера, которые 
чрезвычайно трудно было бы разделить. 
Более того, если бы даже удалось разде­
лить и секвенировать эти фрагменты, во­
сстановить из них полную последова­
тельность оказалось бы практически не­
возможным.

Решающий успех был достигнут бла­
годаря трем основным достижениям. 
Первым из них явилось открытие ре- 
стриктирующих эндонуклеаз, которые 
расщепляют молекулы ДН К только 
в сравнительно небольшом числе специ­
фических точек. Использование двух или 
большего числа рестриктирующих эндо­
нуклеаз (табл. 27-7) позволило расще­
плять молекулы ДНК на отдельные 
фрагменты разными способами с образо­
ванием перекрывающихся последо­
вательностей-точно так же, как приме­
нение двух различных протеолитических 
ферментов (например, трипсина и химо- 
трипсина) открыло в свое время возмож-

Рис. 27-30. Обезьяний вирус 40 (SV40) вызывает 
рак у хомячков и других мелких животных. Он 
представляет собой один из самых мелких кан­
церогенных вирусов. Белковая оболочка SV40 
имеет форму икосаэдра, т. е. двадцатигранника.
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А Б В

Полиакриламидный
гель

Направление 
движения при 

электрофорезе

Г
11
10
9

Рис. 27-31. Сайты рестрикции кольцевой моле­
кулы ДНК SV40 для трех разных рестрикти- 
рующих эндонуклеаз -E co  RI, Hin и Н p a l,

Число каждая из которых узнает и катализирует рас-
нуклеотидных щепление двойной спирали в определенных
остатков участках. A. Eco RI расщепляет обе цепи коль­

цевой ДНК SV40 только в одном сайте, пере­
водя ее в линейную форму. Этот сайт принят 
за точку отсчета. От него определяют положе­
ние сайтов рестрикции ДНК SV40 
для других рестриктирующих эндонуклеаз. Б. 
Hin (смесь Hin d ll и Hin d ill) расщепляет ДНК  
в одиннадцати сайтах с образованием двена­
дцати фрагментов. В. Нра I расщепляет ДНК  
всего в четырех местах с образованием пяти 
фрагментов. Данные ферменты были первыми 
рестриктирующими эндонуклеазами, которые 
Даниэль Натане и его коллеги применили для 
картирования генов в ДНК SV40. Сейчас уже 
известны сайты рестрикции генома SV40 для 
множества других эндонуклеаз.

2

1

+

ность расщеплять полипептидные цепи 
на разные наборы фрагментов и устана­
вливать аминокислотные последователь­
ности в перекрывающихся участках 
(разд. 6.7, е). Например, ДН К обезьянье­
го вируса 40 (SV40) (рис. 27-30), спо­
собного превращать некоторые клетки 
в злокачественные, была расщеплена

Рис. 27-32. Электрофоретическое разделение 
олигонуклеотидов по длине цепи на пластинке 
полиакриламидного геля. Чем короче олиго­
нуклеотиды, тем быстрее они движутся к по­
ложительному электроду. Изменяя пористость 
полиакриламидного геля, данную процедуру 
можно использовать для разделения довольно 
длинных олигонуклеотидов, содержащих до 
двухсот и более остатков, даже если эти олиго­
нуклеотиды различаются всего лишь одним 
остатком.

рестриктирующими эндонуклеазами 
в ряде специфических точек с образова­
нием фрагментов, удобных для определе­
ния локализации отдельных генов. На 
рис. 27-31 схематически показаны сайты 
расщепления ДНК SV40 с помощью трех 
рестриктирующих эндонуклеаз.

Вторым важным достижением оказа-
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лось усовершенствование электрофоре­
тических методов разделения фрагмен­
тов ДНК в соответствии с числом 
содержащихся в них нуклеотидных 
остатков. Эти методы обладают на­
столько высоким разрешением, что по­
зволяют разделять фрагменты Д Н К  раз­
мером до 200 нуклеотидов, даже если они 
отличаются друг от друга по длине всего 
лишь на один нуклеотид (рис. 27-32).

Третьим достижением стала разработ­
ка методов клонирования Д Н К (гл. 30), 
которые сделали возможным получение 
достаточно больших количеств чистых 
генов-исходного материала для секве- 
нирования. Было предложено два прин­
ципиальных подхода к секвенированию 
ДНК, у каждого из которых есть ряд ва­
риантов. Фредерик Сэнгер, первым опре­
деливший аминокислотную последова­

тельность белка, а именно инсулина 
(разд. 6.8), стал также первым ученым, 
установившим нуклеотидную последова­
тельность в молекуле Д Н К  (бактериофа­
га фХ174); произошло это в 1977 г. Сэн­
гер и его коллеги разработали очень 
изящную процедуру-метод терминации 
цепей, или, как его еще называют, «плюс- 
минус»-систему. Независимо от них Алан 
Максам и Уолтер Гилберт из США пред­
ложили несколько другой подход, по­
лучивший название химического метода. 
В обоих подходах используются фраг­
менты, полученные при расщеплении ис­
ходной ДН К с помощью рестриктирую- 
щих эндонуклеаз. В дополнении 27-1 
описаны принципы метода определения 
нуклеотидной последовательности, раз­
работанного М аксамом и Гилбертом.

Дополнение 27-1. Секвенирование короткого фрагмента ДНК 
при помощи химического метода М аксама-Гилберта

В приведенном ниже описании опущены некоторые детали для то­
го, чтобы сконцентрировать внимание на основном принципе мето­
да. Предположим, что у нас есть полученный в результате действия 
рестриктирующей эндонуклеазы фрагмент Д Н К размером в 10 ну­
клеотидных остатков с последовательностью

5'-конец 3'-конец

G-A-T-C-A-G-C-T-A-G

Первый этап состоит во введении радиоактивной метки в 5'-конце- 
вой остаток (G), который показан на красном фоне:

G-A-T-C-A-G-C-T-A-G

После этого меченный по 5'-положению олигонуклеотид распреде­
ляют на четыре порции. Первую из них подвергают химической 
обработке, в результате которой олигонуклеотид распадается на не­
большие куски за счет статистического выщепления остатков С. При 
таком расщеплении олигонуклеотида по С может получиться сле­
дующая смесь:

ÜA-T-C-A-G
T-A-G
И а -т
A-G-C-T-A-G
A-G
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В этом наборе фрагментов меченый 5'-концевой остаток показан на 
красном фоне. Обратите внимание на то, что два фрагмента поме­
чены, а это значит, что они содержат 5'-конец исходного олигону­
клеотида, в то время как фрагменты Т—А— G, А— G —С —Т—А—G 
и А— G  не содержат метки, т. е. в них отсутствует исходный 5'-конец. 
Нас будут интересовать только меченые фрагменты.

Вторую порцию исходного меченого олигонуклеотида подвергают 
другой химической обработке, в результате которой выщепляются 
только остатки G, что приводит к образованию другого набора ме­
ченых фрагментов (рис. 1). Такую же обработку претерпевает 
и третья порция исходного меченого олигонуклеотида, который 
фрагментируется в результате выщепления только остатков А. Ана­
логичным образом, четвертую порцию расщепляют благодаря уда­
лению только остатков Т. В конце концов имеют четыре различные 
смеси меченых фрагментов, полученные с помощью четырех разных 
химических процедур (рис. 1).

Каждую из четырех смесей фрагментов подвергают электрофорезу 
на пластинке геля в условиях, обеспечивающих разделение фрагмен­
тов в соответствии с числом содержащихся в них нуклеотидных 
остатков независимо от того, какие это остатки. При таком разделе­
нии фрагменты будут двигаться тем быстрее, чем они меньше. Точ­
ное положение каждого меченого фрагмента в геле определяют ра­
диоавтографией. Положения меченых фрагментов в каждом из

С>-А—T - С —A -G  

G - A - T

5 3 '
f f - A — Т — С — A — G — С — T — A — G  
1 2 3 4 5 6 7 8 9  10

/  \  "
Выщепление 
остатков А

/  \  ^
в — A - T - C - A - G - C — Т - А  Q— А — Т — С — A —G —С — Т  & - А - Т - С — A - G - C

G — А — Т — С — А  в -  А — Т  -С  ШГК

Выщепление 
остатков С

Выщепление 
остатков G

Выщепление 
остатков Т

I Электрофоретическое 
I разделение

Старт

Направление
движения

Число нуклеотидов 
8 во фрагменте, 

находящемся в 
указанном 
положении; 
в данном случае 
два меченых 
фрагмента состоят 
из трех и шести 
остатков

Выводы: Остатки 4 и 7 Остатки 6 и 10
представляют представляют

собой С собой G
Таким образом определена последовательность фрагмента: G—А- 

1 2

Остатки 2,5 и 9 
представляют 

собой А 
-Т—С—A—G—С -  

3 4 5 6 7

Остатки 3 и 8 
представляют 

собой Т
—А—G 

9 10
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вариантов расщепления показаны на рис. 1. Положения немеченых 
фрагментов при этом не обнаруживаются, но эти фрагменты и не 
нужны для расшифровки последовательности.

На рис. 1 результаты первого способа фрагментации, в котором 
выщеплялись остатки С, сопоставлены с электрофоретической карти­
ной, показывающей расположение полученных при этом способе 
фрагментов длиной от 1 до 10 остатков. Здесь было обнаружено два 
меченых фрагмента. Очевидно, это именно те фрагменты, которые 
содержат 5'-конец исходного олигонуклеотида. Меченые фрагменты 
найдены в положениях, соответствующих олигонуклеотидам длиной 
в три и шесть остатков. Ясно, что в исходном нуклеотиде после этих 
меченых фрагментов в направлении к З'-концу стоял остаток С, по­
скольку в химической процедуре, приведшей к расщеплению исход­
ного олигонуклеотида, выщеплялся только этот остаток. Таким 
образом, в результате первой химической обработки мы узнали, что 
в положениях 4 и 7 (отсчитывая с 5'-конца) исходного олигонуклео­
тида должны располагаться остатки С.

Теперь точно так же поступают с тремя другими наборами фраг­
ментов, полученными в результате специфического выщепления со­
ответственно остатков G, А и Т из исходного олигонуклеотида 
(рис. 1). На схеме мы видим, что меченые фрагменты, полученные 
при выщеплении остатков G, движутся со скоростью, соответствую­
щей олигонуклеотидам длиной в 5 и 9 нуклеотидных звеньев; таким 
образом, остатки 6 и 10 в исходном олигонуклеотиде должны быть 
G. Из третьего набора фрагментов, полученного удалением А, сле­
дует, что в положениях 2, 5 и 9 были остатки А; четвертый набор 
фрагментов, полученный выщеплением остатка Т, указывает на при­
сутствие остатков Т в положениях 3 и 8. В нижней части рис. 1 дана 
нуклеотидная последовательность, установленная с помощью этой 
простой процедуры и некоторых рассуждений. Этим методом часто 
быстрее чем за 2 дня может быть определена нуклеотидная последо­
вательность олигонуклеотидов, содержащих 200 и даже большее чис­
ло остатков.

Чтобы расшифровать нуклеотидную последовательность целой 
молекулы ДНК, сначала ее фрагментируют с помощью рестрикти- 
рующей эндонуклеазы. Затем каждый из образовавшихся фрагмен­
тов секвенируют по отдельности по схеме, приведенной на рис. 1. Во 
второй аликвоте исходную ДН К расщепляют в других местах, ис­
пользуя другую рестриктирующую эндонуклеазу, и получают второй 
набор фрагментов. После того как секвенирование всех фрагментов 
второго набора завершено, сравнение двух наборов дает возмож­
ность найти участки перекрывания, необходимые для сборки фраг­
ментов первого набора в правильном порядке. В результате может 
быть установлена нуклеотидная последовательность интересующей 
нас природной ДНК. Иногда, для того чтобы устранить неясности 
в некоторых участках последовательности, оставшиеся после первых 
двух расщеплений, приходится анализировать третий или четвертый 
наборы фрагментов.
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Краткое содержание главы

Роль ДН К как носителя генетической 
информации подтверждается целым ря­
дом фактов. Эксперимент Эвери, Мак­
Леода и М ак-Карти показал, что ДНК, 
выделенная из одного ш тамма бакте­
рий, способна проникнуть в клетки дру­
гого ш тамма и трансформировать их, 
придавая им некоторые наследуемые 
признаки донора. Опыт Херши и Чейз 
продемонстрировал, что именно ДНК 
бактериофага, а не его белковая оболоч­
ка несет генетическое сообщение для 
репликации вируса в клетке-хозяине. Все 
соматические клетки организма данного 
вида содержат Д Н К  с одинаковым ну­
клеотидным составом, который не зави­
сит ни от питания, ни от условий окру­
жающей среды. Хотя нуклеотидный со­
став Д Н К у разных видов различен, 
в двухцеиочечных ДН К всех видов чис­
ло остатков аденина всегда равно числу 
остатков тимина, а число гуаниновых 
остатков всегда равно числу цитози- 
новых остатков.

На основании рентгеноструктурного 
анализа волокон Д Н К и принципа ком­
плементарное™ оснований в Д Н К  Уот­
сон и Крик пришли к заключению, что 
нативная ДНК состоит из двух антипа- 
раллельных цепей, скрученных в двой­
ную спираль. Комплементарные основа­
ния А— Т и G — С образуют с помощью 
водородных связей пары внутри спира­
ли, а гидрофильный сахарофосфатный 
остов располагается с наружной сто­
роны макромолекулы. Пары оснований 
плотно уложены в стопку перпендику­
лярно длинной оси на расстоянии
0,34 нм друг от друга; на один полный 
виток двойной спирали приходится при­
близительно 10 нуклеотидных пар осно­
ваний. Комплементарность цепей 
в двойной спирали позволяет понять 
механизм их точной репликации.

При нагревании или при экстре­
мальных значениях pH нативная ДНК 
обратимо расплетается и ее цепи разде­
ляются. Поскольку пары оснований 
G = C  более стабильны, чем пары А = Т , 
точка плавления ДНК, богатой парами 
Ci С. выше точки плавления ДНК

с большим содержанием пар А = Т . Де­
натурированная одноцепочечная ДНК 
из одного вида может образовать гиб­
ридный дуплекс с денатурированной 
одноцепочечной ДН К из другого вида 
при условии, что нуклеотидные последо­
вательности этих двух цепей имеют хо­
тя бы некоторое сходство (гомологию). 
Н а основании эффективности образова­
ния таких гибридов судят о возможном 
родстве разных видов и о гомологии 
между Д Н К и РНК.

У ДНК-содержащих вирусов бакте­
рий единственная двухцепочечная моле­
кула Д Н К может быть либо замкнутой 
в кольцо, либо линейной; некоторые ви­
русные ДНК, например ДН К фХ174,— 
это одноцепочечные молекулы. Ви­
русные Д Н К сверхспирализованы, что 
облегчает их плотную упаковку внутри 
вириона. Единственная хромосома бак­
терий представляет собой значительно 
больший по размеру, ковалентно замк­
нутый кольцевой дуплекс. Бактериаль­
ная ДНК свернута с образованием 
большого числа петель, каждая из ко­
торых сверхспирализована. Эукариоти­
ческие клетки содержат много хромо­
сом, причем каждая хромосома 
представляет собой одну очень длинную 
линейную молекулу ДНК, в 4-100 раз 
превосходящую по длине единственную 
хромосому прокариот. Эукариотическая 
ДН К обматывает белковые частицы, со­
стоящие из нескольких молекул ос­
новных белков-гистонов, которые рас­
полагаются вдоль Д Н К через опреде­
ленные интервалы. Такие комплексы 
участков ДНК и гистонов называются 
нуклеосомами.

Структурные гены -это  участки ДНК, 
которые кодируют полипептидные цепи, 
тРН К  и рРНК. Вирусные ДН К содер­
жат сравнительно небольшое число ге­
нов в отличие от ДНК E. coli, со­
держащей более 3000 генов. К настоя­
щему времени расположение многих из 
них в кольцевой хромосоме уже устано­
влено. Бактерии защищают свою со­
бственную Д Н К путем метилирования 
некоторых оснований, расположенных 
в определенных местах молекулы, с по­
мощью модифицирующих метилаз. При
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этом чужеродная ДНК, не имеющая 
этих «опознавательных» метальных 
групп, разрушается рестриктирующими 
эндонуклеазами. В эукариотических 
ДНК присутствует большое число высо- 
коповторяюшихся коротких последова­
тельностей, меньшее число более длин­
ных умеренных повторов, которые, как 
полагают, играют регуляторную роль, 
и ряд уникальных (неповторяющихся) 
участков, представляющих собой, види­
мо, структурные гены. Эукариотические 
гены содержат вставочные нетрансли- 
руемые нуклеотидные последовательно­
сти, называемые интронами, которые 
вставлены между транслируемыми 
участками, называемыми экзонами. 
С помощью недавно разработанных ме­
тодов были определены нуклеотидные 
последовательности ряда генов и ви­
русных ДНК.
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Вопросы и задачи

1. Спаривание оснований в Д Н К .  В препаратах 
ДНК, выделенных из двух неидентифици- 
рованных видов бактерий, содержание 
аденина составляет соответственно 32 
и 17% общего содержания оснований. Ка­
кие относительные количества аденина, 
тимина и цитозина вы предполагаете найти 
в этих двух препаратах ДНК? Какие вы
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сделали допущения ? Одна из этих бактерий 
была выделена из горячего источника 
(64°С). Какая из Д Н К  принадлежит термо­
фильной бактерии? На чем основывается 
ваш ответ?

2. Н уклеот идная последоват ельност ь компле­
м ент арны х цепей Д Н К .  Напишите нуклео­
тидную последовательность одной цепи 
двухцепочечной Д Н К , другая цепь которой  
имеет последовательность (5')
ATGCCGTATGCATTC (3').

3. Д Н К  человека. Чему равен вес моле­
кулы двухцепочечной Д Н К  (в граммах) 
протяженностью от Земли до Луны 
( ~  384000 км)? Каждая тысяча нуклео­
тидных пар двойной спирали Д Н К  весит
1 • 10 " 18 г. В одном  километре содержится
1 • 10 12 нм, а размер одной пары оснований 
составляет 0,34 нм. Для сравнения интерес­
но отметить, что в организме человека со­
держится ~ 0 ,5  г Д Н К !

4. К ак ова  длина гена рибонуклеазы ?  Какое ми­
нимальное число нуклеотидных пар содер­
жится в гене, кодирующем панкреатиче­
скую рибонуклеазу (124 аминокислоты)? 
Почему число нуклеотидных пар может 
оказаться гораздо большим, чем в вашем 
ответе? С чем связана такая неопределен­
ность ?

5. Упаковка Д Н К  в вирусе. Молекулярная 
масса Д Н К  бактериофага Т2 равна ) 30- I06. 
Головка фага имеет размер 100 нм. Считая, 
что молекулярная масса одной пары осно­
ваний равна 660, определите длину Д Н К  
фага Т2 и сравните ее с размером головки 
фага. Ваш ответ покажет необходимость  
очень компактной укладки Д Н К  в вирусах.

6. Упаковка Д Н К  в эукариот ических клет ках. 
Сравните длину Д Н К  в одной нуклеосоме 
с диаметром нуклеосомы, который равен 
10-11 нм. Затем сравните длину всей Д Н К  
в клетке человека с диаметром клеточного 
ядра около 2 мкм. В какой из структур 
Д Н К  уложена более компактно?

7. П алиндром . Насколько вероятно, что па­
линдром, изображенный на рис. 27-28, 
самопроизвольно примет показанную на 
этом  рисунке крестообразную структуру 
в изолированной чистой Д Н К . Каким мог 
бы быть ваш ответ, если бы этот палин­
дром  находился в хром осом е интактной 
клетки?

8. Д Н К  ф ага  М 13. Д Н К  бактериофага М13 
имеет следующий нуклеотидный состав: 
А -23% , Т 36%, G -21% , С -20% . Что го­
ворят вам эти цифры о Д Н К  данного 
фага?

9. Р азделение Д Н К  в градиент е плотности. 
Центрифугирование в щелочном сахароз­

ном градиенте позволяет разделять смесь 
разных Д Н К  в соответствии с размерами 
и формой их макромолекул, но при этом  
происходит денатурация ДН К. С помощью  
этого метода можно отличать линейную  
форму Д Н К  от кольцевой и определять от­
носительные размеры фрагментов ДНК. 
Репликативная форма II (РФП) ДН К  фага 
фХ174 представляет собой двухцепочеч­
ное кольцо с разрывом в одной из 
цепей.
а) Какого типа и какой длины молекулы 

должны выявляться при центрифугиро­
вании РФН Д Н К  в щелочном сахароз­
ном градиенте? (В молекуле Д Н К  фХ 174 
содержится 5386 пар оснований.)

б) Какого типа и какой длины молекулы 
будут обнаружены, если РФП Д Н К  сна­
чала обработать рестриктирующей эн­
донуклеазой, расщепляющей РФН толь­
ко в одном  сайте?

10. Н уклеот идная последоват ельност ь Д Н К .  
Почему при секвенировании Д Н К  химиче­
ским м етодом  молекула ДН К  должна 
быть меченой только по одному концу, 
а не равномерно?

11. Н уклеот идны й сост ав Д Н К  ф Х 174. ДН К  
бактериофага фХ174 может находиться 
в двух формах: в одноцепочечной (в ви- 
рионе) и в двухцепочечной (в ходе репли­
кации в клетке-хозяине). Как вы думаете, 
одинаков ли нуклеотидный состав у этих 
двух форм Д Н К ? Обоснуйте свой 
ответ.

12. Р азм ер  эукариот ических генов. В печени 
крысы имеется фермент, в полипептидную  
цепь которого входит 192 аминокис­
лотных остатка. Этот фермент кодируется 
геном, включающим 1440 пар оснований. 
Объясните взаимосвязь между числом 
аминокислотных остатков в ферменте 
и числом пар оснований в соответствую­
щем ему гене.

13. Видовые различия Д Н К .  Если пробирки, 
содержащие препараты Д Н К , выделенные 
из E. coli и из морского ежа (табл. 27-3), 
будут случайно перепутаны, то как вы 
определите, где какой препарат?

14. «Г лазки» в част ично денат урированной  
Д Н К .  Образец двухцепочечной линейной 
Д Н К , тщательно выделенной из одного 
вида ракообразных, нанесен на сетку при 
20°С и проанализирован с помощью элек­
тронного микроскопа. Другой образец 
этой же ДН К  предварительно выдержан 
при 60°С в течение 30 мин, а затем также 
проанализирован с Помощью электрон­
ной микроскопии. Вот как схематически 
выглядели эти образцы:
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20°С

Как вы объясните такой результат? Ка­
кую полезную информацию можно из­
влечь из наблюдаемого явления?

15. Гибридизация Д Н К .  На основании какой 
информации о структуре гомологичных 
белков вы можете предположить, что цепи 
Д Н К  из разных видов позвоночных будут 
давать двухцепочечные гибриды?

16. Д ейст вие рест рикт ирующ их эндонуклеаз. 
Замкнутую кольцевую вирусную ДН К  
обрабатывают рестриктирующей эндону­
клеазой. В этой ДН К  есть один сайт ре­
стрикции со следующей структурой:

5 ' - A - T - G - C - T - A - G - C - A - T - 3 '  
З '- T - A - C - G - A - T - C —G - T - A - 5 ’

а) Отметьте точкой предполагаемый 
центр сайта рестрикции.

б) Почему вы решили, что выбранная ва­
ми точка представляет собой центр? 
Каковы его свойства?

в) После расщепления обеих цепей ре­
стриктирующей эндонуклеазой смесь 
нагревают, чтобы разрушить фермент, 
а затем медленно охлаждают. П од  
электронным микроскопом вирусная 
Д Н К  выглядит как кольцевая молеку­
ла. Как вы это объясните?

г) Если конечный раствор из предыдуще­
го вопроса (п. в) подщелочить 0,1 
М N aO H , то окажется, что в нем нахо­
дятся лишь одиночные линейные цепи 
ДН К . Как вы объясните этот факт?

17. Р Н К -содерж ащ и е вирусы : м огут  ли гены  
сост оят ь из Р Н К ?  В составе РНК-содер- 
жащих вирусов E. co li Д Н К  нет, в них при­
сутствует лишь РНК, которая выполняет 
роль вирусной хромосомы. Это означает, 
что в таких вирусах гены состоят из РНК, 
а не из ДН К . Опровергает ли это цен­
тральную догму молекулярной генетики? 
Обоснуйте свой ответ.
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РЕПЛИКАЦИЯ И ТРАНСКРИПЦИЯ ДНК
Теперь, когда мы изучили структуру 

Д Н К  и природу хромосом и генов, по­
смотрим, как происходит репликация 
ДН К с образованием дочерних молекул 
и транскрипция с образованием компле­
ментарных ей РНК.

Ферменты и прочие белки, участвую­
щие в процессах репликации и тран­
скрипции ДНК, относятся к числу самых 
замечательных из всех известных биоло­
гических катализаторов. Они способны 
создавать эти гигантские макромоле­
кулы из мононуклеотидов-предшествен- 
ников, используя энергию фосфатной 
группы, и с исключительной точностью 
осуществлять перенос генетической ин­
формации от матрицы к новосинтезируе- 
мой цепи. Кроме того, при работе этих 
ферментов должны решаться сложные 
механические проблемы, поскольку, пре­
жде чем в дело вступят реплицирующие 
ферменты, должно произойти расплета­
ние родительской двухцепочечной ДНК 
так, чтобы ферменты могли получить до­
ступ к информации, закодированной 
в последовательности оснований внутри 
двойной спирали. Более того, в эукарио­
тических клетках система репликации 
тесно связана со сложной трехмерной ор­
ганизацией хроматина и нуклеосом.

Ферменты транскрипции также обла­
даю т необычными свойствами. Они спо­
собны не только катализировать синтез 
широкого набора различных РНК, но 
и начинать и заканчивать свое действие 
в особых точках хромосомы, реагируя на 
разнообразные регуляторные сигналы. 
В результате согласованного действия 
ферментов на определенных этапах жиз­
ненного цикла клетки транскрибируются

только определенные гены. Таким обра­
зом, ДН К- и PHK-полимеразы, как, 
впрочем, и другие белки, помогающие 
осуществлять репликацию и транскрип­
цию ДНК, жизненно важны для сохране­
ния в поколениях генетической информа­
ции.

28.1. Д Н К  реплицируется 
нолуконсервагивным способом

Согласно гипотезе Уотсона-Крика, ка­
ждая из цепей двойной спирали ДНК 
служит матрицей для репликации ком­
плементарных дочерних цепей. При этом 
образуются две дочерние двухцепочеч­
ные молекулы ДНК, идентичные роди­
тельской ДНК, причем каждая из этих 
молекул содержит одну неизмененную 
цепь родительской ДНК. Гипотеза Уот­
сона-Крика была проверена с помощью 
остроумных опытов, выполненных 
Мэтью Мезельсоном и Франклином Ста­
лем в 1957 г. Основная идея этих опытов 
иллюстрируется схемой, приведенной на 
рис. 28-1. Клетки E. coli выращивали 
в течение ряда поколений в среде, содер­
жащей в качестве источника азота хло­
ристый аммоний (NH4C1), в котором 
обычный распространенный изотоп 
[ 14N ] был заменен на «тяжелый» изотоп 
[ 15N]. Вследствие этого все соединения 
клеток, имеющие в своем составе азот, 
в том числе и основания ДНК, оказались 
сильно обогащенными изотопом [ I5N], 
Плотность ДНК, выделенной из этих 
клеток, была приблизительно на 1% вы­
ше плотности нормальной [ 14N ] ДНК. 
Хотя это различие невелико, тем не менее 
смесь «тяжелой» [ I5N ] и «легкой» [ 14N]
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А  Консервативная 
репликация

Полуконсервативная 
репликация

Родительская 
"тяжелая" ДНК

Первое удвоение

Второе удвоение

Рис. 28-1. Принцип эксперимента Мезельсона- 
Сталя, целью которого было выбрать один из 
двух возможных механизмов репликации «тя­
желой» [ 15N ] ДНК (обозначена черным цве­
том), когда репликация происходила в среде с 
«легким» изотопом азота [ 14N], «Легкие» цепи 
ДНК обозначены красным цветом. А. Консер­
вативный механизм репликации. Если бы реп­
ликация протекала по этому механизму, то од­
на из двух дочерних двухцепочечных молекул 
содержала бы две «легкие», а другая-две «тя­
желые» цепи. Последующее удвоение дочерних 
молекул должно было бы привести к появле­
нию четырех двухцепочечных молекул, одна из 
которых была бы «тяжелой», а три других -  
«легкими»; гибридные ДНК при этом не обра­
зуются. Б. Полуконсервативный механизм реп­
ликации. При этом типе репликации каждая из 
двух дочерних двухцепочечных молекул ДНК  
должна была бы содержать одну родительскую 
(«тяжелую») цепь и одну «легкую» цепь. По­
следующее удвоение дочерних молекул приво­
дило бы к образованию двух гибридных и двух 
«легких» молекул ДНК.

ДНК удалось разделить методом цен­
трифугирования в концентрированном 
растворе хлористого цезия. Хлористый 
цезий использовали потому, что плот­
ность его водного раствора может быть 
сделана достаточно близкой к плотности

ДНК. Если такой раствор CsCl^долго 
центрифугировать в высокоскоростной 
ультрацентрифуге, то через некоторое 
время достигается состояние равновесия, 
при котором в пробирке образуется не­
прерывный градиент плотности CsCl. 
Благодаря сильному гравитационному 
полю, создаваемому центрифугой, кон­
центрация CsCl и соответственно плот­
ность раствора у дна пробирки оказы­
вается более высокой, чем наверху. 
Препарат ДНК, растворенный в CsCl, 
приходит в равновесное состояние в том 
месте пробирки, в котором плотность 
ДНК равна плотности раствора CsCl. 
Поскольку [ 1SN ] ДНК чуть тяжелее, чем 
[ 14N ] ДНК, полоса, в которой она дости­
гает равновесия в градиенте CsCl, распо­
ложена ближе ко дну пробирки, чем по­
лоса с [ 14N ] ДНК (рис. 28-2).

Мезельсон и Сталь перенесли клетки £* 
coli, росшие на среде с [ 1SN ] и содержа' 
щие «тяжелые» цепи ДНК, на свежу# 
среду, в которой находился N H 4C1 с обь1‘ 
чным изотопом [ U N], На этой среде онй 
выращивали клетки в течение времени,
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Направление седиментации ■

'Тяжелая“
ДНК

Исходная [ ,6N] ДНК 
(обе цепи’тяжелые)

‘ш т Легкая
ДНК

Нормальная [ 14N ] ДНК 
с двумя легкими*цепями

Результаты эксперимента

ДНК после одного 
удвоения на
[ ,4N]NH„C1

Ш  ДНК п о с л е

Ц у  Д вух  у д в о е н и й  

..—^
‘ Легкая" Гибридная 

ДНК ДНК

Выводы

Первое удвоение: обе 
молекулы ДНК содержат 
по одной 1югкой“и одной 
тяжелой'цепи

Второе удвоение: 
образовались две 
молекулы гибридной 
ДНК и две'легкой“

необходимого для удвоения клеток. За­
тем из этих клеток выделяли Д Н К  и ана­
лизировали ее плотность с помощью 
описанного выше метода седиментации. 
В градиенте CsCl была обнаружена лишь 
одна полоса ДНК, плотность которой 
оказалась средней между плотностью 
нормальной «легкой» [ 14N ] Д Н К и плот­
ностью «тяжелой» [ 15N ] Д Н К 
(рис. 28-2). Именно такого результата 
и следовало ожидать, если двухцепочеч­
ная Д Н К дочерних клеток содержит одну 
старую 15N-uem> от родительской ДНК, 
и одну новую 14№ цепь (рис. 28-2).

Если выделить Д Н К из клеток, ко­
торые прошли два цикла удвоения на 
среде с [ 14N], то она разделится на две 
полосы: одна с плотностью, соответ­
ствующей плотности нормальной легкой 
ДНК, а другая с плотностью гибридной 
ДНК, наблюдавшейся после первого 
удвоения клеток. На основании этих 
данных Мезельсон и Сталь пришли к вы­
воду, что в строгом соответствии с гипо­
тезой Уотсона-Крика каждый дочерний 
дуплекс Д Н К  после двух циклов удвое­
ния клеток содержал одну родительскую

Рис. 28-2. Результаты эксперимента Мезельсо- 
на-Сталя. В градиенте плотности CsCl «тяже­
лая» [ 15N ] ДНК достигает равновесия в полосе, 
которая расположена ближе ко дну пробирки, 
чем полоса равновесия «легкой» [ 14>{]ДНК. 
Равновесное положение гибридной ДНК ока­
зывается промежуточным. Определение плот­
ности дочерних ДНК после первого и второго 
удвоений показало, что репликация ДНК осу­
ществляется по полуконсервативному механиз­
му.
и одну новообразованную цепь ДНК. Та­
кой механизм репликации назвали полу- 
консервативным, поскольку в каждой до­
черней ДН К сохраняется лишь одна 
родительская цепь (рис. 28-1 и 28-2). По­
лученные результаты полностью исклю­
чили консервативный способ репликации, 
при котором одна дочерняя ДН К должна 
была бы содержать обе исходные цепи, 
а другая состояла бы из двух новосинте- 
зированных цепей. Опыт Мезельсона 
и Сталя позволил также отвергнуть так 
называемый дисперсивный механизм ре­
пликации, при котором каждая дочерняя 
цень Д Н К состоит из коротких участков 
как родительской, так и новообразован­
ной ДНК, соединенных между собой слу­
чайным образом.
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28.2. Кольцевая Д Н К  
реплицируется 
в двух направлениях

Мы уже видели, что ДН К бактерий 
и многих ДНК-содержащих вирусов 
представляет собой кольцевую двойную 
спираль. Как только было сделано это 
открытие, возник вопрос о том, как ре­
плицируется кольцевая ДНК. Расще­
пляется ли сначала кольцевая Д Н К перед 
репликацией, превращаясь в линейную 
молекулу, или же она способна реплици­
роваться в виде кольца? Важные экспери­
менты, выполненные Джоном Кэрнсом, 
показали, что Д Н К в неповрежденных 
клетках E. coli реплицируется, оставаясь 
в кольцевой форме. Кэрнс выращивал 
E. coli на среде, содержащей тимидин, ме­
ченный радиоактивным изотопом водо­
рода -тритием  (3Н). При этом 
ДН К в клетках E. coli становилась ра­
диоактивной. Когда ее осторожно выде­
ляли в релаксированной форме и наноси­
ли на фотографическую пластинку, ра­
диоактивные остатки тимидина вызыва­
ли на экспонируемой пластинке образо­
вание «треков» из зерен серебра, создаю­
щих изображение молекулы ДНК. На 
основании этих изображений Кэрнс за­
ключил, что интактная хром осом а-это  
гигантское кольцо; этот вывод согла­
суется с полученной ранее генетическими 
методами кольцевой картой Д Н К  E. coli. 
Однако в радиоактивной ДНК, выделен­
ной из клеток в процессе репликации, бы­
ла выявлена дополнительная радиоак­
тивная петля (рис. 28-3). Кэрнс предполо­
жил, что эта петля в ДН К возникает 
в результате образования двух радиоак­
тивных дочерних цепей, комплемен­
тарных родительским цепям, по мере то­
го как репликативная вилка движется по 
кольцу родительской ДНК.

Первоначально считали, что реплика­
ция начинается в фиксированной точке 
родительской Д Н К (она называется точ­
кой начала репликации) и что единствен­
ная репликативная вилка движется по 
кольцевой молекуле ДН К в одном на­
правлении (рис. 28-3). Однако последую­
щие эксперименты, проведенные на хро­
мосомах E. coli и вирусов, показали, что

Схематическое изображение 
кольцевой ДНК в процессе 

репликации
А

Модель с одной 
репликативной вилкой

Исходный момент В ходе репликации
Модель с двумя репликативными вилками 

Начало I Движение
вилки

Исходный момент В ходе репликации

Рис. 28-3. Репликация хромосомы E. coli. Л. 
Схематическое изображение меченной тритием 
хромосомы E. coli в ходе репликации. Б. Ин­
терпретация процесса репликации (новосинтези- 
рованные дочерние цепи обозначены красным 
цветом). Согласно одной модели, от точки на­
чала репликации движется только одна репли­
кативная вилка. Согласно другой модели, в точ­
ке начала репликации возникают две реплика­
тивные вилки, которые движутся в противопо­
ложных направлениях до встречи друг с дру­
гом. Хромосомы E. coli и других бактерий, а 
также многих ДНК-содержащих вирусов репли­
цируются в соответствии со второй моделью.

репликация обычно происходит в двух 
направлениях, т. е. существуют две ре­
пликативные вилки. Обе вилки возни­
кают в одной точке и удаляются от нее 
в обоих направлениях одновременно, по­
ка снова не встретятся (рис. 28-3). В этой 
точке два полностью синтезированных 
дочерних двухцепочечных кольца разде­
ляются: каждое из них содержит одну 
старую и одну новую цепь.

Участок начала репликации предста­
вляет собой нуклеотидную последова­
тельность длиной 100-200 пар основа­
ний, без которой Д Н К не может реплици­
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роваться. Эта последовательность узна­
ется специфическими клеточными белка­
ми, которые начинают в этом месте цикл 
репликации. Именно этот процесс ини­
циации репликации находится под кон­
тролем клеточной регуляции.

Исходя из скорости движения реплика­
тивной вилки E. coli, можно заключить, 
что при 37°С новая Д Н К  синтезируется 
со скоростью свыше 45 ООО нуклео­
тидных остатков в минуту в расчете на 
одну вилку. Поскольку на каждый пол­
ный виток двойной спирали приходится 
~  10 пар оснований (разд. 27,6), скорость 

расплетания родительской Д Н К  в репли­
кативной вилке у клеток E. coli соста­
вляет более 4500 об/мин, что превышает 
скорость вращения вала в двигателе ав­
томобиля, мчащегося со скоростью 
110 км/ч. По-видимому, столь быстрое 
расплетание должно создавать ряд меха­
нических проблем для репликации ввиду 
двуспиральной природы нативных моле­
кул ДНК. Позже мы увидим, каким обра­
зом в клетке решаются эти проблемы.

28.3. В эукариотических Д Н К  
много точек 
начала репликации

Очевидно, репликация эукариотиче­
ской ДНК, которая организована в ну- 
клеосомы и находится в составе хрома- 
тиновых волокон, должна быть гораздо 
более сложной, чем репликация бакте­
риальной хромосомы. Чтобы выяснить, 
как протекает репликация Д Н К  у эука­
риот, были проведены радиоавтографи- 
ческие эксперименты, аналогичные опы­
там  Кэрнса по репликации E. coli. Эти 
эксперименты показали, что эукариоти­
ческая Д Н К  также реплицируется в двух 
направлениях, но репликативные вилки 
движутся очень медленно, раз в 10 мед­
ленней, чем у E. coli. Если бы на каждую 
хромосому приходилась только одна па­
ра репликативных вилок, то из-за боль­
ших размеров эукариотических Д Н К  их 
репликация продолжалась бы почти два 
месяца. Оказалось, что репликация эука­
риотической Д Н К  начинается одновре­
менно во многих точках (число которых, 
вероятно, превышает тысячу). Из каждой

такой точки одновременно в противопо­
ложных направлениях движутся две ре­
пликативные вилки (рис. 28-4), благодаря 
чему репликация целой эукариотической 
хромосомы может завершиться даже бы­
стрее, чем репликация бактериальной 
хромосомы. Поскольку в эукариотиче­
ской клетке хромосом много, все они 
должны реплицироваться одновременно. 
Таким образом, в ядре эукариотической 
клетки работает одновременно много 
тысяч репликативных вилок.

28.4. Иногда Д Н К  
реплицируется по механизму 
«катящегося кольца»

Д Н К  некоторых вирусов реплициру­
ются в одном направлении по механизму 
«катящегося кольца», вариант которого 
представлен на рис. 28-5. Вначале одна 
из двух цепей кольцевой родительской 
Д Н К  расщепляется ферментом. Затем 
к З'-концу расщепленной цепи присоеди­
няется несколько новых нуклеотидов. 
Рост новой цепи на кольцевой матрице 
осуществляется за счет постепенного вы­
теснения 5'-концевой части расщеплен­
ной цепи из катящейся кольцевой ма­
трицы. По мере роста новой цепи 
вытесненный 5'-хвост становится линей­
ной матрицей для синтеза новой компле­
ментарной цепи. Этот синтез на линей­
ной матрице продолжается до тех пор, 
пока не образуется дочерняя цепь ДНК, 
комплементарная одному обороту коль­
цевой матрицы. Двухцепочечный хвост 
отщепляется затем с помощью фермен­
та, и на 5'-конце опять может начинаться 
процесс репликации. Таким путем с коль­
цевой матрицы может сходить множе­
ство комплементарных копий кольцевой 
ДНК. Механизм «катящегося кольца» 
используется в ооцитах в процессе синте­
за генов рРН К ; он позволяет получать 
большое число копий этих генов, распо­
ложенных в тандемной последовательно­
сти, что в свою очередь дает возмож­
ность синтезировать одновременно 
много рРНК. Этот механизм необходим 
ооцитам для того, чтобы производить 
много рибосом для быстрого синтеза 
клеточных белков в процессе ускоренно-
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"Пузырьки", образованные при 
репликации, происходящей 

во многих точках по модели с 
двумя репликативными вилками

А

Родительская
Ранняя
стадия Поздняя

стадия
Дочерние

Рис. 28-4. Репликация эукариотической хромо­
сомы. А. Схематическое изображение реплици­
рующегося участка ДНК из яиц Drosophila те- 
lanogaster. Видны «пузырьки», или «глазки», ко­
торые образуются при репликации, происходя­
щей во многих точках в соответствии с мо­
делью с двумя репликативными вилками. Б. 
Одновременно во множестве точек (точки нача­
ла репликации) возникают две репликативные 
вилки. Репликация продолжается до полного 
завершения синтеза дочерних цепей (обозначе­
ны красным цветом). Затем новые дуплексы 
разделяются; каждый из них содержит одну 
родительскую цепь (черная) и одну дочернюю 
пепь (красная).

Расщепление
нуклеазой

Рис. 28-5. Репликация по механизму «катящего­
ся кольца», характерная для ряда вирусных 
ДНК. В одной из цепей происходит разрыв, 
после чего к З'-концу этой цепи начинают при­
соединяться нуклеотиды. В результате разор­
ванная родительская цепь удлиняется компле­
ментарно другой родительской цепи, вытесняя 
свой собственный 5'-конец. Затем по мере того, 
как вытесненная цепь сматывается с кольца, 
начинается ее репликация. После завершения 
синтеза новой дочерней цепи, комплементарной 
этой разматывающейся цепи, новообразован­
ный линейный дуплекс отщепляется с помощью 
нуклеазы и появляется линейная вирусная ДНК. 
Другая новообразованная (дочерняя) цепь по­
вторяет теперь процесс репликации: ее З'-конец 
удлиняется, а 5'-конец сматывается и служит 
матрицей для синтеза новой дочерней цепи. Та­
ким образом, на матрице, представляющей со- 
бой«катящееся кольцо», может быть получено 
много новых линейных дуплексов. Репликация 
по такому механизму встречается и у эукариот 
при синтезе тандемно повторяющихся генов 
рРНК. В этом случае новые гены не отщепля­
ются, а остаются в составе одной непрерывной 
цепи. См. разд. 27.26 и 28.25.

6*
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го роста эмбриона на ранних стадиях 
развития,.

28.5. Бактериальные 
экстракты
содержат ДНК-полимеразу

Теперь, когда мы получили общее 
представление о репликации ДНК, рас­
смотрим вопрос об участии ферментов 
в этом процессе. Впервые механизмы 
действия ферментов при репликации ста­
ли доступны прямому биохимическому 
исследованию благодаря важным рабо­
там Артура Корнберга и его коллег, на­
чатым в 1956 г. Они инкубировали эк­
стракты из клеток E. coli со смесью 
dATP, dTTP, dG T P и dCTP, а-фосфатная 
группа которых была помечена изото­
пом 32Р (рис. 28-6). Было обнаружено,

у  ß  а

ОН Н

Рис. 28-6. Дезоксирибонуклеозид-5'-трифосфат, 
меченный [32Р] в а-положении.

что при этом синтезируется очень не­
большое количество новой ДНК, содер­
жащей в своих фосфатных группах изо­
топ 32Р. Фермент, катализирующий эту 
реакцию и названный ДНК-полимеразой
I, был в конце концов очищен и его свой­
ства были подробно изучены. Оказалось, 
что он катализирует последовательное 
присоединение дезоксирибонуклеотид- 
ных остатков к концу цепи Д Н К  с одно­
временным высвобождением неоргани­
ческого пирофосфата, содержащего ß- 
и у-фосфатные группы каждого встраи­
вающегося дезоксирибонуклеозид-5'- 
трифосфата. Уравнение реакции в про­
стейшей форме имеет вид

(dNMP)„ +  dN T P <=t
ДНК

*±(dNMP)„ + 1 +  Р Р ;
Удлиненная 

ДНК .

где dN M P и dN T P означают соответ­
ственно дезоксирибонук леозид- 5'-моно- 
фосфат и дезоксирибонуклеозид-5'-три- 
фосфат. Если хотя бы один из четырех 
предшественников отсутствует, то новая 
Д Н К не образуется, т.е. синтез новой 
Д Н К идет только в присутствии всех 
четырех предшественников. 5'-трифосфа- 
ты всех четырех дезоксирибонуклеозидов 
не могут быть заменены соответствую­
щими 5'-дифосфатами или 5'-монофосфа- 
там и ; фермент не работает также с рибо- 
нуклеозид-5'-трифосфатами. Для работы 
ДНК-полимеразе необходимы ионы 
Mg2 + , а в ее активном центре содержит­
ся прочно связанный с ферментом ион 
Zn2 + .

ДНК-полимераза катализирует кова­
лентное связывание новых дезоксирибо- 
нуклеотидов, которое происходит благо­
даря присоединению их а-фосфатных 
групп к свободному З'-гидроксильному 
концу предсуществующей цепи Д Н К ; 
следовательно, синтез цепи ДН К проис­
ходит в направлении 5 '->3 ' (рис. 28-7). 
Энергия, затрачиваемая на образование 
каждой новой фосфодиэфирной связи 
в остове ДНК, обеспечивается расщепле­
нием пирофосфатной связи между а- и ß- 
фосфатными группами предшественни­
ков -  дезоксирибонуклеозид-5'-трифос- 
фатов. Образующийся при этом пиро­
фосфат разрушается затем до фосфата, 
который может сдвигать реакцию в сто­
рону ее завершения. В процессе работы 
было сделано очень важное наблюдение: 
было отмечено, что ДНК-полимеразная 
реакция протекает только в том случае, 
если в системе уже находится некоторое 
количество предсуществующей двухце­
почечной ДНК.

28.6. Для действия 
ДНК-полимеразы необходима 
предсуществующая ДНК

Корнберг и его коллеги, изучая вопрос
о том, зачем ДНК-полимеразе необходи­
мо присутствие ДНК, нашли, что эта 
ДН К выполняет в полимеразной реакции 
две важнейшие функции-она служит за­
травкой и матрицей.
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Растущая цепь 
ДНК

Направление 
роста

0
1

о — р = о

CD­
s'СН,

W
0  Н
1

О— р = 0
I
О"

5 ' С Н 2 ( т ]

л  W

ствуюшую цепь, причем даже это она мо­
жет делать только в присутствии цепи, 
играющей роль матрицы.

б. Д р уга я  цепь 
предсущ ест вую щ ей Д Н К  
служ ит  мат рицей

Нуклеотиды присоединяются к цепи- 
затравке в соответствии с нуклеотидной

он н

Свободный 
3 '-гидроксильный 

конец

Поступающий
дезоксирибо-
нуклеозид-5'-

трифосфат

Л 11о —Р—О—Р—о —р—О-

I А- А- А -
5 ' С Н г \

Спаренные
основания

wон н

? °
н о — Р—  О—  р—  о 

II и
О о

Пирофосфат

Направление
синтеза

Новые 
нуклеотиды 

1«— присоединяют­
ся к 3 '-концу 
затравки

/
Цепь

матрицы

3' 5'

\
Цепь

затравки

Рис. 28-7. Удлинение цепи ДНК с помощью 
ДНК-полимеразы. Новая межнуклеотидная 
связь образуется в результате нуклеофильной 
атаки свободной З'-гидроксильной группой ато­
ма фосфора, находящегося в a-положении при­
соединяющегося дезоксирибонуклеозидтрифос- 
фата. В ходе реакции высвобождается пиро­
фосфат. Полинуклеотидная цепь ДНК-матрицы 
на рисунке не показана.

а. Одна из цепей 
предсущ ест вую щ ей Д Н К  
служ ит  затравкой

ДНК-полимераза последовательно до­
бавляет нуклеотиды к З'-концу одной из 
цепей, служащей затравкой. Следова­
тельно, синтез новой цепи ДН К происхо­
дит в направлении 5' -* 3'. ДНК-полиме- 
раза не в состоянии сама по себе без 
затравки начать синтез новой Д Н К ; она 
способна только удлинять уже суще-

Рис. 28-8. Структура предсуществующей двух­
цепочечной ДНК, которая требуется для дей­
ствия ДНК-полимеразы. Для того чтобы шел 
синтез, нужна одиночная неспаренная цепь, ко­
торая служит матрицей. Кроме того, необхо­
димо присутствие цепи-затравки, к которой 
присоединяются новые нуклеотидные звенья.

последовательностью цепи-матрицы по 
принципу комплементарного спаривания 
Уотсона—Крика. Где бы ни находился 
в матричной цепи остаток тимина, в до­
черней цепи в этом месте встраивается 
остаток аденина, и наоборот. Анало­
гичным образом, если в цепи-матрице 
стоит остаток гуанина, то напротив него 
в дочерней цепи будет встроен остаток 
цитозина, и наоборот. Таким образом, 
продукт ДНК-полимеразной реакции — 
это дуплекс с комплементарно спаренны­
ми основаниями. Н а рис. 28-8 схематиче­
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ски показано, какую роль играет в 
ДНК-полимеразной реакции предсуще- 
ствующая ДНК,

Поскольку ДНК-полимеразе необхо­
димы как цепь-затравка, так и свободная 
цепь-матрица, этот фермент не способен 
осуществлять репликацию целой натив­
ной хромосомы, если последняя является 
двухцепочечным кольцом, одноцепочеч­
ным кольцом или интактным линейным 
дуплексом, в котором спарены все осно­
вания. В связи с обязательным требова­
нием для работы ДНК-полимеразы за­
травки и матрицы возникло много 
принципиальных вопросов относительно 
инициации и элонгации синтеза цепей 
ДНК.

28.7. Для репликации Д Н К  
требуется много ферментов 
и белковых факторов

Ранние исследования Корнберга и его 
коллег открыли путь к прямому изуче­
нию репликации ДНК, однако и по сей 
день у нас нет полной и детальной кар­
тины процесса репликации, даже в случае 
вирусной ДНК, образующей всего лишь 
одну небольшую хромосому. Сегодня 
благодаря усилиям Корнберга и многих 
других исследователей мы знаем, что для 
репликации необходима не только ДНК- 
полимераза. В этом процессе, по-видимо- 
му, участвуют больше двадцати раз­
личных ферментов и белков, каждый из 
которых выполняет определенную функ­
цию. Репликация состоит из большого 
числа последовательных этапов, которые 
включают узнавание точки начала репли­
кации, расплетание родительского ду­
плекса, удержание его цепей на достаточ­
ном расстоянии друг от друга, инициа­
цию синтеза новых дочерних цепей, их 
элонгацию, закручивание цепей в спи­
раль и, наконец, терминацию реплика­
ции. Все эти этапы процесса репликации 
протекают с очень высокой скоростью 
и исключительной точностью. Весь ком­
плекс, состоящий более чем из двадцати 
репликативных ферментов и факторов, 
называют ДНК-репликазной системой, 
или реплисомой. Рассмотрим в общих 
чертах основные этапы процесса репли­

кации в том виде, в каком они известны 
нам на сегодняшний день.

28.8. В клетках E. coli
присутствует
три ДНК-полимеразы

Клетки Е, coli содержат три различных 
ДНК-полимеразы, обозначаемые I, II 
и III (табл. 28-1). Наиболее широко рас­
пространенная из н и х-это  ДНК-полиме- 
раза I, тот фермент, который был описан 
выше. Хотя Корнберг показал, что этот 
фермент способен реплицировать в про­
бирке целую молекулу Д Н К  мелкого ви­
руса фХ174 с образованием биологически 
активной дочерней ДНК, мы знаем, что 
ДНК-полимераза I -э т о  не главный фер­
мент, осуществляющий элонгацию ДНК 
в клетке. ДНК-полимераза I действи­
тельно принимает участие в репликации, 
но, как мы увидим позже, особым обра­
зом.

В интактных клетках E. coli за элонга­
цию цепи Д Н К  отвечает главным обра­
зом ДНК-полимераза III. Она функцио-

Таблица 28-1. ДНК-полимеразы E. co/i11

I И III

Катализируе­
мая активность
5' -> З'-полиме-

разная + + +
5' - » З'-экзонук-

леазная + — +
3' -*■ 5'-экзонук-
леазная + + +

Молекулярная
масса 109 000 120000 400000

Число молекул
фермента в
расчете на
клетку 400 10

Активность
(число присо­
единяемых ну­
клеотидов за
минуту в рас­
чете на одну
молекулу при
37°С) 600 30 9 000

1] Из книги: A. Kornberg, DNA Replication, 
Freeman, San Francisco, 1980, p. 168.
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Рис. 28-9. Холофермент ДНК-полимеразы III.
Он состоит из собственно полимеразы (субъ­
единица а) и ряда других субъединиц.

нирует в форме большого комплекса 
с мол. массой ~  550 ООО, называемого 
холоферментом ДНК-полимеразы III 
(рис. 28-9). Этот комплекс содержит 
в своем составе ион Zn2 + и требует для 
работы наличия ионов M g2 + . Ему также 
необходимы матрица и затравка, без ко­
торых он не может инициировать про­
цесс репликации. Подобно ДНК-полиме­
разе I, он удлиняет Д Н К в направлении 
5' —*• 3', присоединяя новые нуклеотиды 
к З'-концу цепи-затравки. Холофермент 
состоит из нескольких субъединиц. Субъ­
единица ß, или кополимераза III, необхо­
дима для узнавания и связывания цепи- 
затравки, роль которой выполняет роди­
тельская ДНК. Как только холофермент 
присоединяется к правильному месту 
инициации, кополимераза III высвобо­
ждается из комплекса. Элонгацию цепи 
дочерней ДНК осуществляет оставшийся 
комплекс ДНК-полимеразы III. Оба фер­
мента-Д Н К -полимераза I и ДНК-поли- 
мераза III-о б л ад аю т тремя фермента­
тивными активностями. Кроме полиме­
разной активности они имеют 5' -»3'- и 
3' -*• 5'-экзонуклеазные активности, т. е. 
они могут отщеплять концевые нуклео­
тиды с любого конца цепи ДНК. Позже 
мы увидим, в чем смысл экзонуклеазных 
активностей ДНК-полимераз. Функция 
ДНК-полимеразы II пока неизвестна.

Теперь рассмотрим некоторые про­
блемы, которые возникают при форми­
ровании наших представлений о реплика­
ции ДНК.

2 8 .9 . О д н о в р е м е н н а я  
р е п л и к а ц и я  о б е и х  ц епей  Д Н К  
с о з д а е т  п р о б л е м ы

Одна из проблем связана с тем, что 
ДНК-полимеразы способны присоеди­
нять новые мономеры только к З'-концу 
ДНК. Мы уже видели, что при реплика­
ции хромосомы E. coli обе цепи в месте 
нахождения репликативной вилки репли­
цируются одновременно. В то же время 
мы знаем, что в двухцепочечной Д Н К  це­
пи антипараллельны. Это означает, что 
рост дочерних цепей также должен про­
исходить антипараллельно. В реплика­
тивной вилке находятся З'-конец одной 
растущей цепи и 5'-конец другой. Из того 
что ДНК-полимераза может присоеди­
нять нуклеотиды только к З'-концу и не 
может присоединять их к 5'-концу, сле­
дует, что ДНК-полимераза способна 
удлинять только одну из двух растущих 
цепей в направлении движения реплика­
тивной вилки. Тогда возникают вопросы. 
Быть может, существуют два класса 
ДНК-полимераз, и представители одно­
го из них присоединяют остатки только 
к З'-концу, а другого-только  к 5'-концу? 
Или же существует такая ДНК-полиме- 
раза, которая может удлинять цепь как 
с 5'-, так и с З'-конца? Или же, наконец, 
одна из цепей реплицируется фермента­
ми, движущимися в направлении, проти­
воположном направлению движения ре­
пликативной вилки?

2 8 Л 0 . О т к р ы т и е  
ф р а г м е н т о в  О к а з а к и

Ответ на все эти вопросы дало важное 
наблюдение, сделанное Рейджи Оказаки 
из Японии, который обнаружил, что в хо­
де репликации Д Н К  E. coli и других бак­
терий большая часть новообразованной 
Д Н К обнаруживается в форме неболь­
ших кусков. Эти куски, получившие на­
звание фрагментов Оказаки, содержат 
приблизительно 1000-2000 нуклео­
тидных остатков. Оказаки предположил, 
что эти фрагменты представляют собой 
короткие отрезки молекулы ДНК, обра­
зующиеся в результате прерывистой ре­
пликации и затем соединяющиеся друг
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с другом в одну цепь. Благодаря этому 
открытию удалось показать, что одна из 
цепей Д Н К  реплицируется непрерывно 
в направлении 5' -* 3', т. е. в направлении 
движения репликативной вилки; эту цепь 
называют ведущей. Другая же цепь син­
тезируется прерывисто с образованием 
коротких фрагментов, также за счет при­
соединения новых мономеров к З'-концу, 
т. е. в направлении, противоположном 
движению репликативной вилки. Затем 
фрагменты Оказаки с помощью фермен­
тов сшиваются друг с другом, образуя 
вторую дочернюю цепь, называемую от­
стающей (рис. 28-10). Как позже было 
показано, фрагменты Оказаки образуют­
ся не только в бактериальных, но и в жи­
вотных клетках, правда в последних они 
гораздо короче-их длина не превышает 
двухсот нуклеотидных остатков.

2 8 .1 1 . Д л я  с и н т е з а  
ф р а г м е н т о в  О к а з а к и  
н е о б х о д и м а  Р Н К - з а т р а в к а

После открытия фрагментов Оказаки 
проблема репликации Д Н К  осложнилась 
в еще большей степени. Поскольку ДНК- 
полимераза не способна инициировать 
новую цепь, оставалось непонятным, ка­
ким образом инициируется каждый из 
фрагментов Оказаки? Неожиданно обна­
ружилось, что для образования фрагмен­
тов Оказаки в клеточных экстрактах не­
обходимо присутствие не только dATP, 
dGTP, dCTP и dTTP, но также и смеси 
рибонуклеозид-5'-трифосфатов (АТР, 
GTP, СТР и UTP). Это и другие наблю­
дения навели на мысль, что для синтеза 
ДН К каким-то образом необходим син­
тез РНК.

В конце концов оказалось, что так оно 
и есть. Для синтеза фрагментов Оказаки 
в качестве затравок требуются, как выяс­
нилось, короткие отрезки РНК, компле­
ментарные матричной цепи ДНК. Эта 
РН К  образуется в направлении 5' -» 3' из 
АТР, GTP, СТР и U TP с помощью фер­
мента, называемого примазой. К З'-концу 
этой короткой одноцепочечной РНК-за- 
травки и присоединяются друг за другом 
дезоксирибонуклеотидные остатки, ком­
плементарные цепи-матрице ДНК.

Обычно РНК-затравка состоит всего 
лишь из нескольких рибонуклеотидных 
остатков (рис. 28-11), к которым затем 
ДНК-полимераза III присоединяет
1000-2000 дезоксирибонуклеотидных 
остатков, и в результате образуется фраг­
мент Оказаки. Естественно, нуклеотид­
ная последовательность новосинтезиро- 
ванного фрагмента Оказаки комплемен­
тарна нуклеотидной последовательности 
соответствующего участка цепи-ма­
трицы. После завершения синтеза фраг­
мента Оказаки РНК-затравка удаляется,

5' 3 '

/ " Направление 
движения 
репликативной 
вилки

Рис. 28-10. Прерывистая репликация одной из 
цепей ДНК в виде коротких фрагментов. Цепь, 
которая реплицируется непрерывно (в направ­
лении движения репликативной вилки), называ­
ется ведущей. Другая цепь реплицируется с пе­
рерывами, в виде коротких фрагментов (фраг­
менты Оказаки); направление ее репликации 
противоположно направлению движения репли­
кативной вилки. Фрагменты Оказаки соединя­
ются затем друг с другом с помощью ДНК- 
лигазы, образуя отстающую цепь. У прокариот 
фрагменты Оказаки достигают длины 1000- 
2000 нуклеотидов. В животных клетках они со­
держат 150-200 нуклеотидов.

Ведущая
цепь

Отстающая
цепьak
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5 —
Короткая РНК- 

затравка

Комплементарный 
фрагмент Оказаки 

(1000-2000 оснований)

3 _

катализирует образование фосфодиэфир- 
ной связи между З'-гидроксильной груп­
пой на конце ДНК, подлежащей удлине­
нию, и 5'-фосфатной группой новосинте- 
зированного фрагмента Оказаки. Обра­
зование этой связи требует затраты 
энергии, которая поставляется в ходе со­
пряженного гидролиза пирофосфатной 
связи NAD + (в бактериальных клетках) 
или АТР (в животных клетках) 
(рис. 28-12). ДНК-лигазная реакция, ме-

Фрагмент 
матричной ДНК

Рис. 28-11. Участие короткого фрагмента комп­
лементарной РНК в качестве затравки при син­
тезе фрагментов Оказаки. Синтез этой РНК ка­
тализируется примазой, для действия которой 
затравка не требуется.

нуклеотид за нуклеотидом, с помощью 
5' -> З'-экзонуклеазной активности ДНК- 
полимеразы I. По мере отщепления ри- 
бонуклеотидных мономеров каждый из 
них замещается на соответствующий 
дезоксирибонуклеотид в ходе полимераз­
ной реакции, осуществляемой ДНК-по- 
лимеразой I ; при этом в качестве затрав­
ки используется З'-конец предыдущего 
фрагмента Оказаки. Однако ДНК-поли- 
мераза I не может совершить последнее 
ковалентное присоединение фрагмента 
Оказаки к растущей цепи Д Н К ; для это­
го требуется другой фермент.

2 8 .1 2 . Ф р а г м е н т ы  О к а з а к и  
с о е д и н я ю т с я  д р у г  с  д р у г о м  
п ри  п о м о щ и  Д Н К - л и г а з ы

Новый фрагмент Оказаки присоеди­
няется к отстающей цепи Д Н К с по­
мощью фермента ДНК-лигазы, который

Отстающая . 
цепь

3 ОН
Сшиваемые

концы

Новый фрагмент _ 
Оказаки

Матричная 
цепь

3 5
АТР — Д Н К -л и газа  

АМР + РР  ̂^ ' ^ (эУ̂ ариотическая)

Присоединение
завершено

3 '  5 '

Рис. 28-12. Присоединение фрагмента Оказаки 
к отстающей цепи, катализируемое ДНК-лига- 
зой. Два нуклеотида, которые надлежит соеди­
нить, должны быть комплементарны матрич­
ной цепи. На самом деле реакция протекает в 
несколько этапов.
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ханизм которой довольно сложен, проте­
кает наиболее эффективно в тех случаях, 
когда два фрагмента, которые следует 
соединить друг с другом, полностью 
комплементарны матричной цепи ДНК.

Как мы увидим ниже (гл. 30), ДНК-ли- 
газа выполняет и другие функции, свя­
занные с соединением фрагментов.

28.13. Для репликации 
необходимо
физическое разделение цепей 
родительской двухцепочечной ДН К

Мы уже видели, что кольцевая двухце­
почечная Д Н К  реплицируется одновре­
менно в обоих направлениях, так что две 
репликативные вилки перемещаются 
вдоль кольцевой хромосомы навстречу 
друг другу. Если мы теперь вспомним, 
что двойная спираль Д Н К представляет 
собой плотно скрученную структуру 
и что кодирующие основания находятся 
внутри спирали, то станет ясно: чтобы 
реплицирующие Д Н К  ферменты смогли 
«прочитать» нуклеотидную последова­
тельность матрицы, цепи родительской 
Д Н К должны быть разделены хотя бы на 
коротком участке. Даже если бактериаль­
ная Д Н К  отрицательно сверхспирализо- 
вана, т. е. уже слегка раскручена, по мере 
движения репликативной вилки вперед 
она должна дополнительно
расплетаться.

Раскручивание двойной спирали 
и удержание двух цепей на некотором 
расстоянии друг от друга, чтобы они 
могли реплицироваться, осуществляется 
при помощи нескольких специальных 
белков (рис. 28-13). Ферменты, известные 
под названием хеликаз (helicase, от слова 
helix-спираль), расплетают короткие 
участки ДНК, находящиеся непосред­
ственно перед репликативной вилкой. 
Для раскручивания Д Н К  требуется энер­
гия. На разделение каждой пары основа­
ний расходуется энергия гидролиза двух 
молекул АТР до ADP и фосфата. Как 
только небольшой участок Д Н К  оказы­
вается расплетенным, к каждой из разде­
лившихся цепей прочно присоединяются 
несколько молекул ДНК-связывающего 
белка (ДСБ), которые препятствуют

образованию комплементарных пар 
и обратному воссоединению цепей. Бла­
годаря этому нуклеотидные последова­
тельности цепей Д Н К  оказываются до­
ступными для репликативной системы. 
ДНК-полимераза может непосредствен­
но удлинять ведущую цепь, добавляя к ее 
З'-концу новые нуклеотиды. Другие спе­
цифические белки помогают примазе по­
лучить доступ к матрице для отстающей 
цепи. В результате примаза получает воз­
можность связываться с отстающей 
цепью и синтезировать РНК-затравки 
для фрагментов Оказаки. Расплетание 
Д Н К -о д н а  из наиболее интересных и

’Фрагмент
Оказаки“

( ДНК-/"
полимераза I

Удаление РНК- 
затравки и ^ 

замещение ее 
дезоксирибонук 

леотидами

Сшивание ДНК* 
лигазой

Направление
движения

репликативной
вилки —  ДНК-гираза

АТР 

> A D P  + Р..

Комплекс ДНК- 
полимеразы III

ДНК-связывающие 
белки (ДСБ)

РНК-затравка

Примаза

Хеликаза

ДНК-полимераза III 
начинает синтез от 

РНК-затравки

\В едущ ая  
цепь

Отстающая'' 
цепь

Рис. 28-13. Схематическое изображение основ­
ных этапов репликации ДНК. Существует неко­
торая неопределенность относительно точного 
места действия ДНК-гиразы.
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в то же время наиболее сложных про­
блем репликации ДНК. Предстоит еще 
много сделать, прежде чем мы пой­
мем, как живая клетка решает эту меха­
ническую и биохимическую проблему. 
На рис. 28-13 указаны основные белки, 
необходимые для репликации ДНК.

Быстрое раскручивание цепей роди­
тельской ДН К в процессе репликации 
(4500 об/мин) порождает еще одну про­
блему, которая состоит в том, что при от­
сутствии специального шарнирного 
устройства вся хромосома, расположен­
ная впереди репликативной вилки, долж­
на вращаться с такой же скоростью. 
Предполагают, что избежать этого по­
могает клетке шарнир в Д Н К  (возможно, 
прямо перед репликативной вилкой), бла­
годаря которому вращаться с большой 
скоростью приходится только коротко­
му участку ДНК. Это может быть до­
стигнуто за счет кратковременного раз­
рыва одной из цепей ДНК, который 
очень быстро и точно восстанавливается 
после одного или нескольких оборотов. 
Кратковременные разрывы и воссоеди­
нения осуществляются ферментами, из­
вестными под названием топоизомераз. 
У прокариот топоизомераза называется 
ДНК-гиразой  (от англ. gyration -  враще­
ние). Этот фермент не только позволяет 
Д Н К вращаться, но и активно закручи­
вает ее в направлении, благоприятствую­
щем расплетанию цепей матрицы в райо­
не репликативной вилки. Таким образом, 
гираза помогает хеликазе раскручивать 
ДНК для ее репликации. Закручивание 
ДНК с помощью гиразы и сопряженный 
с этим процессом гидролиз АТР до ADP 
и Pj, обусловливают сверхспиральное со­
стояние хромосомы. Благодаря гиразе 
все кольцевые Д Н К бактериальных кле­
ток поддерживаются в сверхспиральной 
форме (рис. 28-14).

По мере того как репликативная систе­
ма ликвидирует разрывы в отстающей 
цепи, она движется вдоль реплицирую­
щейся ДНК. Две новые цепи соединяют­
ся со своими комплементарными цепя­
ми-матрицами автоматически, образуя 
две дочерние двойные спирали, каждая из 
которых содержит одну родительскую 
и одну новосинтезированную цепь. Для

Рис. 28-14. Образование отрицательных сверх­
витков под действием ДНК-гиразы. Необходи­
мая для этого процесса энергия освобождается 
в результате гидролиза АТР. ДНК-гираза дела­
ет в одной из цепей ДНК разрыв. Через открыв­
шуюся брешь выходит интактная цепь, после 
чего концы разорванной цепи сшиваются тем 
же ферментом.

образования новых спиралей не требует­
ся ни затрат энергии, ни участия какого- 
либо «закручивающего» фермента.

28.14. ДНК-полимеразы могут 
находить и исправлять ошибки

Было установлено, что частота ошибок 
при репликации Д Н К  E. coli не превы­
шает 1 на Ю9-Ю 10 нуклеотидов. П о­
скольку хромосома E. coli содержит при­
близительно 4,5-106 пар оснований, на
10 000 клеток, претерпевших один цикл 
деления, встраивается всего один непра­
вильный нуклеотид. Долгое время счита­
лось, что столь высокая степень точности

кольцевая ДНК

А Т Р — 

ADP +

Д Н К -гир аза
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воспроизведения генетической информа­
ции целиком определяется точностью 
уотсон-криковского спаривания между 
матричной и новообразованной (дочер­
ней) цепями, однако в результате после­
дующего анализа выяснилось, что если 
бы точность репликации зависела исклю­
чительно от правильности спаривания 
оснований, то частота ошибок была бы 
значительно выш е-приблизительно 1 на 
104-105 остатков. Следовательно, чтобы 
объяснить такую низкую частоту ошибок 
при репликации in vivo, необходимо

и I I I -э т о  средство проверки новосинте- 
зированной цепи Д Н К  и исправления 
ошибок, сделанных ферментом при его 
работе в качестве полимеразы. Если 
ДНК-полимераза встраивает непра­
вильный нуклеотид, то фермент сам мо­
жет распознать неспособность этого ну­
клеотида образовать правильную пару 
с соответствующим нуклеотидом ма­
трицы (рис. 28-15). В этом случае фер­
мент возвращается назад и отщепляет 
неправильный нуклеотид с З'-конца цепи, 
после чего полимераза продолжает при-

Направление
репликации

Неправильный
нуклеотид,
водородные

■ связи не
■ образуются«яДНК-полимераза

Правильно
спаренные
нуклеотиды

£

нуклеотид

Расщепление 
3 '-экзонуклеазой

Правильный
нуклеотид

3 5
ДНК-полимераза 

встраивает 
неправильный 

нуклеотид

3 '  5 '
ДНК-полимераза 

возвращается 
назад и удаляет 
неправильный 

нуклеотид с 
помощью своей 

3 '-экзону к леазной 
активности

3 '  5 '
ДНК-полимераза 

встраивает 
правильный 
нуклеотид и 

возобновляет 
репликацию

Рис. 28-15. Исправление ошибок с помощью 3'- 
экзонуклеазной активности ДНК-полимеразы.

предположить участие в процессе репли­
кации еще какого-то одного или несколь­
ких факторов.

Более детальное изучение свойств вы- 
сокоочищенных ДНК-полимераз позво­
лило получить по крайней мере ча­
стичный ответ на вопрос о природе этих 
факторов. Напомним, что ДНК-полиме- 
разы I и III обладают тремя различными 
ферментативными активностями. Мы 
уже видели, как фермент функционирует 
в качестве полимеразы, а также как он 
может удалять нуклеотидные остатки 
с 5'-конца фрагмента ДНК. Однако З'-эк- 
зонуклеазная активность ДНК-полиме­
раз I и III очень озадачивала исследова­
телей, ибо она означала, что эти фер­
менты способны «пятиться», отщепляя 
3'-концевые нуклеотиды в направлении, 
противоположном тому, в котором они 
действуют как полимеразы. З'-экзону- 
клеазная активность ДНК-полимераз I

соединять правильные нуклеотиды, т.е. 
возобновляет свое обычное продвижение 
в направлении 5' —♦ 3'. Таким образом, по 
мере перемещения репликативной вилки 
вдоль матрицы осуществляется проверка 
каждого встроенного нуклеотида. Кор­
ректирующее действие ДНК-полиме­
разы очень эффективно; благодаря ему 
точность репликации повышается как 
минимум в 104 раз. Суммарная ошибка 
возникает в результате ошибок, допу­
скаемых ферментом в ходе полимериза­
ции и в процессе исправления их при кор­
ректировке; она не превышает одной 
ошибки на 109—10 10 нуклеотидных остат­
ков.

Очень важно отметить, что процесс ре­
пликации протекает со значительно бо­
лее высокой степенью точности, чем про­
цессы транскрипции и трансляции. 
Частые ошибки в репликации подвергли 
бы большому риску сохранность видов
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и их жизнеспособность. Ошибки же 
в транскрипции и трансляции гораздо 
менее опасны, поскольку они влияют на 
образование РН К или белка только 
в одной клетке и не изменяют всю после­
дующую родословную вида. Корректи­
ровка с помощью ДНК-полимеразы -  
это, вероятно, лишь один из путей, обес­
печивающих высокую точность реплика­
ции. Возможно, исключительно сложная 
организация репликативного процесса 
и участие в нем множества белков необ­
ходимы для достижения именно этой це­
ли. Интересно, что некоторые 
эукариотические ДНК-полимеразы не 
осуществляют корректировку. По-види- 
мому, эукариоты обеспечивают точность 
и надежность процесса репликации с по­
мощью каких-то других средств.

28.15. Репликации 
в эукариотических клетках  
протекает особенно сложно

Процесс репликации эукариотической 
Д Н К несомненно должен протекать го­
раздо сложнее, чем репликация Д Н К 
E. coli, поскольку в эукариотических клет­
ках одновременно реплицируется боль­
шое число хромосом, размер которых су­
щественно превышает размер прокарио­
тической хромосомы. К  тому же, в силу 
того, что короткие участки эукариотиче­
ской Д Н К  обвиты вокруг белковых ча­
стиц, образуя нуклеосомы, которые 
в свою очередь плотно уложены в спи­
ральную структуру (разд. 27.20), репли­
кация этой Д Н К  помимо раскручивания 
ДНК, обеспечивающего доступность ос­
нований, должна сопровождаться еще 
механическими и геометрическими изме­
нениями структуры ДНК.

Хотя мы пока еще очень мало знаем
о конкретных этапах и ферментативных 
факторах, необходимых для осуществле­
ния этих предварительных процессов 
в эукариотических клетках, ряд данных 
свидетельствует о том, что основные 
ферментативные процессы собственно 
репликации эукариотической ДНК, коль 
скоро эта Д Н К  «раскрыта» и доступна 
полимеразам, имеют много общего 
с аналогичными процессами у прока­

риот. Эукариотические ядра содержат 
ДНК-полимеразы, ДНК-лигазу и раз­
нообразные расплетающие ферменты 
и белки. Эукариотическая Д Н К  также 
реплицируется посредством фрагментов 
Оказаки, которые гораздо короче, чем 
в бактериях, но инициируются также 
с помощью РНК-затравок. Расчеты по­
казали, что в клетках млекопитающих 
скорость движения репликативных вилок 
составляет лишь около 60 оснований 
в секунду, или менее 1 мкм/'мин. Однако, 
как мы уже упоминали (рис. 28-4), в эука­
риотических хромосомах одновременно 
работаю т тысячи или даже большее чис­
ло репликативных вилок.

28Л 6. Гены транскрибирую  гея 
с образованием Р Н К

Обратимся теперь к следующему ос­
новному этапу в передаче генетической 
информации, а именно к транскрипции 
содержащейся в Д Н К  генетической ин­
формации в форму РН К. В этом процессе 
с помощью ферментной системы проис­
ходит синтез цепи РН К, нуклеотидная 
последовательность которой комплемен­
тарна последовательности одной из це­
пей ДНК. Транскрипция должна осу­
ществляться точно, поскольку клетке
нужны белки с нормальной генетически 
детерминированной последователь­
ностью аминокислот. В результате тран­
скрипции образуются три класса РНК. 
Во-первых, это матричная РН К
( м Р Н К ), которая поступает в рибосомы 
и там направляет синтез одного или не­
скольких полипептидов, аминокислотная 
последовательность которых была зако­
дирована геном или группой генов в хро 
мосоме. Около 90-95% хромосомы E. coli. 
кодирует матричные РНК. Остальная 
часть -хромосомы кодирует транс­
портные и рибосомные РН К, а также
включает регуляторные последователь­
ности, лидеры, спейсеры и хвостовые 
последовательности.

Между процессами репликации и тран­
скрипции существует важное различие. 
В процессе репликации копируется вся 
хромосома и образуются дочерние ДНК, 
идентичные родительской ДНК. При
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транскрипции же не обязательно должна 
транскрибироваться вся клеточная ДНК, 
Напротив, обычно транскрибируются 
лишь отдельные гены или группы генов. 
Таким образом, процесс транскрипции 
Д Н К  протекает избирательно, он должен 
направляться особыми регуляторными 
последовательностями, указывающими 
начало и конец участков ДНК, подлежа­
щих транскрипции.

28.17. М атричны е РН К ' 
кодирую г полипептидные цепи

Мысль о том, что какой-то вид РН К  
несет генетическую информацию для 
биосинтеза белка, была первоначально 
высказана на основании того, что у эука­
риот почти вся Д Н К  сосредоточена 
в ядре, в то время как синтез белка проте­
кает главным образом в цитоплазме на 
рибосомах. Следовательно, какая-то ма­
кромолекула, отличная от ДНК, должна 
переносить генетическую информацию 
от ядра к рибосомам. Логическим канди­
датом на эту роль была РН К, поскольку 
ее обнаружили и в ядре, и в цитоплазме. 
Было также отмечено, что начало синте­
за белка в клетке сопровождается увели­
чением содержания РН К  в цитоплазме 
и увеличением скорости ее обновления. 
Эти и другие наблюдения привели Френ­
сиса Крика к предположению (ставшему 
частью центральной догмы молекуляр­
ной генетики), что РН К  выполняет функ­
цию переноса генетической информации 
от Д Н К  к рибосомам, где происходит 
биосинтез белка. Позже, в 1961 г., Фран­
суа Ж акоб и Ж ак Моно предложили на­
звание матричная Р Н К  для той части 
клеточной РН К, которая переносит гене­
тическую информацию от Д Н К  к рибо­
сомам, т. е. к месту, где эти молекулы-пе­
реносчики служат матрицами для био­
синтеза полипептидных цепей с опреде­
ленной последовательностью амино­
кислот.

В любой данный момент в растущих 
клетках E. coli присутствует чрезвычайно 
сложная смесь сотен мРН К , каждая из 
которых кодирует одну или несколько 
полипептидных цепей. Долгое время бы­
ло фактически невозможно выделить из

этой сложной смеси один-единственный 
тип молекул мРН К , однако сегодня бла­
годаря появлению значительно более со­
вершенных методов мы довольно полно 
представляем себе структуру мРНК.

Матричные РН К  -  это одноцепочечные 
молекулы самой разной длины. У прока­
риот одна молекула м РН К  может коди­
ровать одну, две и даже большее число 
полипептидных цепей. Если она несет ин­
формацию только об одном полипепти­
де, то такая м РН К  называется моноген- 
ной, или моноцистронной; если же она 
кодирует два или большее число разных 
полипептидов, то такую м РН К  назы­
вают полигенной, или полицистронной. 
М инимальная длина мРН К  определяет­
ся длиной полипептидной цепи, которую 
она кодирует. Например, для синтеза по­
липептидной цепи, содержащей 100 ами­
нокислотных остатков, требуется мРН К  
с кодирующей последовательностью не 
менее 300 нуклеотидов, поскольку каж­
дая аминокислота кодируется тройкой 
нуклеотидов (триплетом) (разд. 27.23).

Однако сегодня мы знаем, что обра­
зующиеся при бактериальной транскрип­
ции м РН К  всегда несколько длиннее, чем 
это необходимо для полипептида или по­
липептидов, которые они кодируют. Это 
объясняется тем, что мРН К  содержат на 
5'-конце некодирующий полинуклео- 
тидный «лидер». Длина этих лидеров мо­
жет составлять от 25 до 150 оснований. 
Полигенные мРН К  могут также содер­
жать нетранслируемые межгенные обла­
сти, или спейсеры, которые разделяют 
участки, кодирующие отдельные поли­
пептидные цепи, и, видимо, помогают ре­
гулировать скорость трансляции. Поли­
генные м РН К  кодируют обычно две или 
большее число разных полипептидных 
цепей, функционирующих вместе,-на- 
прикер, два или большее число фермен­
тов, принимающих участие в одной и той 
же цепи метаболических реакций, напри­
мер в биосинтезе какой-нибудь амино­
кислоты. На рис. 28-16 в общем виде 
представлена структура прокариотиче­
ских мРНК.
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5'

Рис. 28-16. Схематическое изображение поли- 
генной мРНК из прокариотических клеток: в 
данном случае мРНК представляет собой 
транскрипт трех генов. Транскрипты генов раз­
делены межгенными участками, или спейсера- 
ми.

28.18. Матричная РНК 
синтезируется при помощи 
ДНК-зависимой РНК-полимеразы

Открытие ДНК-полимеразы и зависи­
мости ее функционирования от присут­
ствия ДНК-матрицы естественно приве­
ло к поиску ферментов, которые могли 
бы обеспечить синтез цепи РНК, компле­
ментарной матрице ДНК. В 1959 г. такой 
фермент, способный образовывать поли­
мер РН К из рибонуклеозид-5'-трифосфа- 
тов, был выделен из бактериальных эк­
страктов почти одновременно и незави­
симо четырьмя разными группами аме­
риканских биохимиков. Этот фермент, 
получивший название ДНК-зависимой 
РНК-полимеразы, по ряду свойств похож 
на ДНК-зависимую ДНК-полимеразу. 
РНК-полимеразе необходимы все четыре

рибонуклеозид-5'-трифосфата (АТР, 
GTP, U TP и CTP) в качестве предше­
ственников нуклеотидных элементов 
РНК, а также ионы M g2 + . В качестве су­
щественного компонента активного цен­
тра она содержит цинк. РНК-полимераза 
удлиняет цепь РНК, присоединяя рибо- 
нуклеотидные мономеры к З'-гидрок- 
сильному концу молекулы РНК, т.е. 
строит цепи РН К  в направлении 5' -> 3'. 
Из ß- и у-фосфатных групп предшествен­
ников нуклеозид-5'-трифосфатов обра­
зуется неорганический пирофосфат. Уд­
линение цепи РН К описывается уравне­
нием

(NMP)„ + NTP 
РНК Рибонуклеозид- 

5'-трифосфат

(NMP)„ + 1 + РР,
Удлиненная
РНК

РНК-полимераза требует для своего 
функционирования присутствия ДНК. 
Фермент наиболее активен, если в каче­
стве матрицы используется природная 
двухцепочечная Д Н К  из того же самого 
или из какого-либо другого организма. 
Из двух цепей Д Н К  транскрибируется 
только одна. В места, соответствующие 
остаткам аденина ДНК-матрицы, в ново- 
синтезированную РН К  включаются 
остатки урацила (U), поскольку аденин 
и урацил образуют комплементарную 
пару. В места же, соответствующие тими- 
новым остаткам ДНК-матрицы, вклю­
чаются остатки аденина. Остатки гуа­
нина и цитозина в ДНК-матрице опреде­
ляют включение соответственно цитози- 
новых и гуаниновых остатков в цепь 
РНК. Анализ нуклеотидного состава 
и нуклеотидной последовательности но­
вообразованной РН К  показал, что она 
обладает противоположной по отноше­
нию к матрице полярностью и её После­
довательность комплементарна последо­
вательности матричной цепи. Хотя для 
работы РНК-полимеразы затравка не 
требуется, этот фермент не начинает 
функционировать до тех пор, пока не свя­
жется с особым участком матричной це­
пи ДНК, который служит сигналом ини-
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Точка
терминации

Полностью
синтезированная

РНК

Точка
инициации о рнк-полимераза 

Двухцепочечная 
ДНК

циации транскрипции. После связывания 
с этим участком фермент начинает син­
тез новой молекулы РН К ; на ее 5'-конце 
обычно находится остаток G TP или АТР, 
чья 5'-трифосфатная группировка (обо­
значаемая ррр) не расщепляется до РР, 
и остается без изменений на протяжении 
всего процесса транскрипции. В ходе 
транскрипции новосинтезируемая цепь 
РН К  временно образует (за счет спарива­
ния ее оснований с основаниями матрич­
ной цепи ДНК) короткие отрезки гибрид­
ной двойной спирали Д Н К -Р Н К , ко­
торые необходимы для правильного 
считывания цепи ДНК. Гибридный ду­
плекс существует лишь непродолжитель­
ное время, поскольку вскоре после синте­
за РН К  «сходит» с Д Н К  (рис. 28-17).

В E. coli присутствует только одна

Терминация

Рис. 28-17. Обобщенное изображение этапов 
транскрипции. РНК-полимераза прокариот 
должна сначала связаться с промоторным 
участком ДНК (гл. 29). Затем она движется к 
месту инициации синтеза РНК, где начинает 
транскрипцию со строго определенного нук­
леотида, строя молекулу РНК в направлении 
5' -<■ 3'. Приведенная схема не отражает действи­
тельной длины гибрида РНК-ДНК, которая 
составляет приблизительно 10 нуклеотидных 
пар. После инициации транскрипции субъеди­
ница ст отделяется от фермента. Для термина­
ции синтеза цепи РНК необходима субъединица 
Р-

ДНК-зависимая PHK-полимераза, кото­
рая способна синтезировать не только 
мРН К, но также тРН К  и рРНК. Она 
представляет собой большой (мол. масса 
500 ООО) и сложный фермент, состоящий 
из пяти полипептидных субъединиц: двух 
a -цепей, одной ß-, одной ß'- и одной а-це-
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пи. Структура холофермента этой поли­
меразы обозначается так: a 2ßß'cr.
Первый этап транскрипции-это присо­
единение холофермента к особому участ­
ку ДНК, называемому промотором, ко­
торый представляет собой короткую 
последовательность, узнаваемую РНК- 
полимеразой. Разные промоторы не­
сколько отличаются друг от друга по по­
следовательности, что и определяет, 
вероятно, эффективность транскрипции 
разных генов. Как только РНК-полиме- 
раза заняла правильное положение в про- 
моторном участке и образовала несколь­
ко фосфодиэфирных связей, субъединица 
а  отделяется от холофермента. Остав­
шийся «кор-фермент» (от англ. 
core -  сердцевина) продолжает шаг за ш а­
гом удлинять молекулу РНК. Об оконча­
нии транскрибируемого гена (или генов) 
сигнализирует особая терминирующая 
последовательность в матрице ДНК. Для 
прекращения транскрипции и отделения 
РНК-полимеразы от ДНК необходим 
еще один специфический белок, обозна­
чаемый р. Таким образом, синтез РН К 
включает три этапа: инициацию, элонга­
цию и терминацию (рис. 28-17).

Идентификации нуклеотидных после­
довательностей ДНК, в которых РНК- 
полимераза начинает и заканчивает тран­
скрипцию, посвящены многочисленные 
исследования, однако пока еще многое 
относительно этих важных сигналов 
остается невыясненным.

28.19. Ядра
эукариотических кле  гок 
содерж а! три РН К -полим еразы

В эукариотических клетках присут­
ствуют три ядерные РНК-полиме- 
разы - I ,  II и III (табл. 28-2). РНК-поли- 
мераза I находится в ядрышке и уча­
ствует главным образом в биосинтезе 
рРНК, в то время как РНК-полимеразы
II и III обнаруживаются в хроматине 
и нуклеоплазме. РНК-полимераза II осу­
ществляет синтез мРН К , а РНК-полиме- 
раза III отвечает за синтез тРН К  
и 5S-pPHK. Митохондрии, подобно бак­
териям, содержат только одну РНК-по- 
лимеразу. Удлинение цепи РН К с по-

Таблица 28-2. П родукты , синтезируем ы е  
эукариотическими Д Н К -зави си м ы м и  Р Н К -  
п оли м еразам и

Фермент Продукт

Р Н К -п ол и м ер аза  I 5,8S-, 18S- и 28S-
р Р Н К

Р Н К -п ол и м ер аза  II м Р Н К
Р Н К -п ол и м ер аза

III т Р Н К ; 5S-pP H K

мощью эукариотических ДНК-зави- 
симых РНК-полимераз происходит та­
ким же образом, как и при участии 
фермента из E. coli', однако эти ферменты 
отличаются друг от друга по своей субъ- 
единичной структуре и по регуляторным 
элементам. Это естественно, поскольку 
эукариотические РНК-полимеразы дол­
жны транскрибировать ДНК, которая 
плотно упакована в нуклеосомы и связа­
на с другими ядерными белками хрома­
тина.

28.20. Д Н К -зависим ую  
РН К -иолим ера и  можно 
избирательно ингибироваi ь

Элонгация цепей РН К  с помощью 
РНК-полимеразы специфически ингиби­
руется антибиотиком актиномицином 
D как у прокариот, так и у эукариот 
(рис. 28-18). Плоская часть молекулы 
этого антибиотика интеркалирует 
в двойную спираль Д Н К  между соседни­
ми парами G -С , деформируя матрицу 
ДНК. Эта локальная деформация ме­
шает движению полимеразы вдоль м а­
трицы. Таким образом, актиномицин 
D вызывает как бы «заедание молнии». 
Поскольку актиномицин D ингибирует 
процесс элонгации РН К  как в интактных 
клетках, так и в клеточных экстрактах, 
его использование оказалось очень 
удобным диагностическим средством 
для идентификации клеточных процес­
сов, которые зависят от синтеза РНК. 
Другим интеркалирующим ингибитором 
является акридин, молекулы которого 
также имеют плоскую структуру.

Еще одним важным антибиотиком, ин­
гибирующим синтез РНК, является ри- 
фампицин, который связывается с ß-
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Рис. 28-18. Строение актиномицина D -ингиби­
тора транскрипции ДНК. Часть молекулы, по­
казанная на красном фоне, интеркалирует в 
двухцепочечную спираль ДНК, встраиваясь 
между двумя соседними GC-парами. Две цик­
лические пептидные структуры молекулы акти­
номицина D располагаются в малой борозд­
ке двойной спирали. Саркозин представляет со­
бой N -метилглицин. Саркозин, L-пролин и D- 
валин соединены друг с другом пептидными 
связями.

субъединицей прокариотической PHK- 
полимеразы и препятствует инициации 
синтеза РНК. Однако у эукариот рифам- 
пицин не ингибирует синтез РНК. Специ­
фическое ингибирующее действие на син­
тез РН К  в животных клетках оказывает 
а-аманитин -  токсичное начало ядовито­
го гриба Amanita phalloides. Этот ингиби­
тор блокирует синтез матричной РНК,

осуществляемый эукариотической РНК- 
полимеразой И, но не влияет на синтез 
РН К у прокариот. Amanita phalloides «по­
ступает разумно», вырабатывая веще­
ство, которое нарушает синтез РНК 
в прочих эукариотических организмах, но 
оказывается безвредным для его соб­
ственного транскрипционного аппарата.

28.21. Транскрипты РНК 
претерпевают 
дальнейшие превращения

Транскрипты РНК, синтезированные 
при помощи РНК-полимеразы, обьино 
претерпевают дальнейшие фермента­
тивные превращения, называемые пост- 
транскрипционным процессингом, и толь­
ко после этого они обретают свою 
функциональную активность. рРНК 
и тРН К  синтезируются в виде более 
длинных предшественников, которые за­
тем модифицируются и расщепляются 
с образованием конечных продуктов. 
Транскрипты эукариотических мРН К

Рис. 28-19. Процессинг («созревание») транс­
крипта рРНК у прокариот. Зрелые молекулы 
16S- и 23S-pPHK образуются из более длинно­
го предшественника-ЗОв-РИК в результате 
действия специфических нуклеаз. Перед расщеп­
лением 30S-PHK метилируется по определен­
ным основаниям (отмечены красными верти­
кальными черточками). Из средней части пред­
шественника образуется одна молекула тРНК.

16S

17S

Зрелая 16S-pPHK

Предшественник 30S

тРНК
(4S)

23S

Метилирование;
специфические
эндонуклеазы

□
тРНК

5S

25S

Специфические
эндонуклеазы

Зрелая 23S-pPHK рРНК
(5S)
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18S

Предшественник 45 S

1 -1 [ ___
5,8 S 28S

Метилирование многих 
остатков в последова-  
тельностях 5,8 S—, 18 S - 
и 28 S -РНК

Ч Метильные группы

Расщепление и укорачивание 
с помощью нуклеаз 
(пути и интермедиаты в 
клетках разных типов различны)

I  . . . - J  О
18S-PPHK 5,8 S

рРНК

Рис. 28-20. Процессинг транскриптов эукарио­
тических рРНК. Метилирование, представляю­
щее собой первый этап процессинга, осуществ­
ляется по 2'-гидроксильным группам рибозных 
остатков в тех участках предшественника, ко­
торые сохраняются в зрелых РНК. 5S-pPHK 
образуется отдельно.

также подвергаются процессингу, тогда 
как у прокариотических мРН К  он отсут­
ствует.

рРН К как эукариотических, так и про­
кариотических клеток образуются из бо­
лее длинных молекул-предшественников, 
называемых прерибосомными РНК.  
У прокариот 16S- и 23S-pPHK (гл. 29) 
образуются из одного длинного 30S- 
предшественника, молекулярная масса 
которого составляет приблизительно
2 -106. Этот предшественник метилирует­
ся по специфическим основаниям и рас­
щепляется, давая 17S- и 255-промежу- 
точные РНК, которые затем процесси- 
руются путем отщепления остатков 
с помощью нуклеаз, образуя харак­
терные для прокариот 16S- и 23S-pPHK 
(рис. 28-19). 5S-pPHK образуется отдель­
но из З'-концевого участка 305-предше- 
ственника.

У эукариот 18S- и 28S-pPHK обра­
зуются в несколько этапов из большой 
455-прерибосомной РНК. Процессинг 
45S-PHK протекает в ядрышке. Сначала 
происходит метилирование более чем

I -1
гг" !'Г"Г"'П П ГТГНТ1

28 S -рРНК

100 из 14 000 нуклеотидов 458-предше- 
ственника; модификации подвергаются 
главным образом 2'-гидроксильные 
группы рибозных остатков. Как показано 
на рис. 28-20, метилированная 45S-PHK 
претерпевает затем ряд ферментативных 
расщеплений, приводящих в конечном 
итоге к появлению 18S-, 28 S-
и 5,8S-pPHK, характерных для эукарио­
тических рибосом. 5S-pPHK эукариотов 
синтезируется отдельно.

тРН К  также образуются из более 
длинных РНК-предшественников в ре­
зультате ферментативного удаления 
лишних нуклеотидов с 5'- и 3'-концов мо­
лекулы. В некоторых случаях из одной 
длинной молекулы-предшественника 
в результате ферментативного расщепле­
ния образуются две и даже большее чис­
ло разных тРНК. Как мы увидим ниже 
(разд. 29.20), существуют по меньшей ме­
ре 32 различные тРН К, а возможно, их 
гораздо больше.

В ходе посттранскрипционного про­
цессинга в предшественниках тРН К  на­
ряду с удалением концевых последова­
тельностей происходят изменения двоя­
кого рода. Во-первых, к некоторым 
тРН К  присоединяется З'-концевая трину- 
клеотидная последовательность
— С — С— А (3'); в других тРН К  этот 
З'-концевой тринуклеотид уже содержит­
ся в транскрипте. Ниже мы увидим, что
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Рис. 28-21. «Кэп», представляющий собой оста­
ток 7-метилгуанозина и расположенный на 5'- 
конце эукариотической мРНК; метальная груп­
па выделена красным шрифтом. Обратите вни­
мание на то, что «кэп» соединен с 5'-концевым 
нуклеотидом трифосфатным мостиком. Поч­
ти все эукариотические мРНК содержат 5'- 
«кэпы».

З'-концевой остаток А представляет со­
бой именно ту часть молекулы тРН К, 
с которой ковалентно связывается со­
ответствующая ей аминокислота перед 
включением в растущую полипептидную 
цепь на рибосоме. Во-вторых, ряд осно­
ваний в тРН К  специфическим образом 
модифицируется: одни метилируются, 
другие дезаминируются, третьи восста­
навливаются. Как мы увидим дальше 
(гл. 29), модифицированные основания 
располагаются во всех тРН К  в опреде­
ленных положениях.

28.22. Гетерогенные ядерные 
Р Н К  служат предшественниками 
эукариотических матричных Р Н К

Процессинг предшественников ма­
тричных РН К  у эукариот представляет 
собой очень сложный процесс. Эукарио­
тические матричные РНК, обнаружи­
ваемые в цитоплазме, обладают тремя 
отличительными структурными свой­
ствами. Первое из них состоит в том, что 
эукариотические м РН К  являются обыч­
но моногенными молекулами, в то время 
как многие прокариотические 
м РН К -полигенны . Второе характерное 
свойство большинства эукариотических

н \ ц Д
о  О— СНз

Основание
О = Р — О—СН, о.

I
о - w

0  ОН
1

О = Р — О~

м РН К  заключается в том, что они содер­
жат на своем З'-конце «хвост» из 100-200 
последовательно присоединенных остат­
ков А -т а к  называемый poly (А)-хвост. 
Этот хвост синтезируется отдельно из 
молекул АТР с помощью полиаденилат- 
полимеразы, которая работает в основ­
ном так же, как РНК-полимераза, и ката­
лизирует реакцию

пАТР -> (АМ Р), +  пРР,

Полиаденилатполимеразе не нужна ма­
трица, однако необходима мРН К  в каче­
стве затравки. Третья отличительная осо­
бенность большинства эукариотических 
м Р Н К -э т о  наличие в них 5'-концевого 
«кэпа» (от англ. cap «шапка»), представ­
ляющего собой остаток 7-метилгуано- 
зина, присоединенный к 5'-концевому 
остатку м РН К  весьма необычным спосо­
бом, а именно посредством трифосфат- 
ной связи (рис. 28-21). Функции «кэпа» 
и poly (А)-хвоста точно неизвестны. 
«Кэп», возможно, принимает участие 
в связывании мРН К  с рибосомой, ини­
циируя процесс трансляции (разд. 29.10). 
Не исключено также, что «кэп» и poly (А)- 
хвост предохраняют матричную РН К от 
ферментативного разрушения.
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28.23. И з предшественников 
м Р Н К  долж ны бы ть удалены
l i l i i  [ Ю Н Ы

В эукариотическом ядре мРН К  дол­
жны пройти дальнейшие стадии процес­
синга, заключающиеся в удалении интро- 
нов (разд. 27.28). В ядре присутствует 
РНК особого класса, которая при синте­
зе белка очень быстро обновляется. Эта 
РНК носит название гетерогенной ядер- 
ной РНК (гяРНК)  и состоит из смеси 
очень длинных молекул РНК. Хотя уже 
давно предполагали, что молекулы 
гяРНК служат предшественниками цито­
плазматических матричных РНК, тем не 
менее исследователей смущало несоот­
ветствие между структурами гяРН К 
и зрелых цитоплазматических мРН К. Де­
ло в том, что гяРН К по размеру гораздо 
больше, чем м РН К ; к тому же для пер­
вой характерно большее разнообразие 
нуклеотидных последовательностей, чем 
для второй. Довольно долго эта пробле­
ма казалась загадочной, но ее решение 
стало реальным после открытия в эука­
риотических генах нетранслируемых 
вставочных последовательностей, или 
интронов. Напомним, что интроны часто 
оказываются гораздо длиннее экзонов, 
т. е. кодирующих частей гена 
(разд. 27.28). После обнаружения в Д Н К 
интронов естественно встал вопрос: 
транскрибируются ли они коллинеарным 
образом вместе с экзонами, образуя 
очень длинный предшественник мРН К, 
комплементарный и коллинеарный как 
экзонам, так и интронам, или же РНК- 
полимераза «перескакивает» через ин­
троны и транскрибирует только экзоны.

Этот вопрос был выяснен. Оказалось, 
что эукариотическая РНК-полимераза 
транскрибирует и экзоны, и интроны, 
причем точно в той последовательности, 
в которой они находятся в гене. При этом 
образуются очень длинные предшествен­
ники РНК, которые содержат участки не- 
транслируемой РНК, комплементарные 
нуклеотидным последовательностям ин­
тронов ДНК. Такие предшественники 
мРН К  представляют собой значитель­
ную часть гяРН К и обнаруживаются 
только в ядре. Кроме того, именно нали­

чием интронов объясняются струк­
турные соотношения между гяРН К и со­
ответствующими цитоплазматическими 
мРНК. Но как только была решена одна 
загадка, сразу же возникла другая.

Нужно было ответить на вопрос, ка­
ким образом ядерный предшественник 
мРН К, содержащий блоки интронов, 
превращается в зрелую цитоплазматиче­
скую мРН К , в которой эти блоки дол­
жны отсутствовать? Если бы предше­
ственник м РН К  просто расщеплялся 
в каждой точке, где кончается экзон и на­
чинается интрон или, наоборот, кончает­
ся интрон и начинается экзон, то в ре­
зультате этого в ядре образовалось бы 
большое число фрагментов предшествен­
ника мРН К , часть из которых кодирует 
участки полипептидной цепи, а часть не 
транслируется. Как можно собрать раз­
общенные кодирующие фрагменты 
в правильном порядке и соединить их, 
чтобы получилась зрелая м РН К ?

28.24. М ал ы е  м е р н ы е  Р Н К  
Нпчоыши \ ia 1я гь ми громы 
И ! Р Н К

Имеющиеся в настоящее время данные 
позволяют ответить на эти вопросы. Они 
свидетельствуют о том, что удаление не­
транслируемых интронов при процессин­
ге предшественников м РН К  протекает 
таким образом, что следующие друг за 
другом экзоны, т.е. кодирующие фраг­
менты мРН К , никогда физически не раз­
общаются. Экзоны очень точно соеди­
няются между собой с помощью молекул 
другого класса РНК, присутствующих 
в ядре и называемых малыми ядерными 
РН К ( мяРНК) .  Функция этих коротких 
ядерных РНК, состоящих приблизитель­
но из ста нуклеотидов, долго оставалась 
непонятной. Ее удалось установить после 
того, как было обнаружено, что их ну­
клеотидная последовательность компле­
ментарна последовательностям на кон­
цах каждого из интронов. В результате 
спаривания оснований, содержащихся 
в мяРН К и на концах свернутого в петлю 
интрона, последовательности двух экзо­
нов сближаются таким образом, что ста­
новится возможным удаление разделяю­
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щего их интрона и ферментативное 
соединение (сплайсинг) кодирующих 
фрагментов (экзонов). Таким образом, 
молекулы м яРН К  играют роль вре­
менных матриц, удерживающих близко 
друг от друга концы двух экзонов для то­
го, чтобы сплайсинг произошел в пра­
вильном месте (рис. 28-22). Важность

в нуклеозид-5'-трифосфаты и вновь ис­
пользуются для синтеза РН К в ядре.

28.25. За процессом 
транскрипции можно наблюдать

В ооцитах южноафриканской шпорце­
вой лягушки Xenopus содержится боль-

,Экзон 1 , Интрон , Экэон 2

Интрон, образовавший 
петлю

Экзон 1 /  \  Экзон 2
Соединенные экзоны мРНК

11 ого процесса состоит в том, что ошиб­
ка всего лишь в один нуклеотид при 
сплайсинге может изменить рамку 
считывания в последовательности, рас­
положенной после этой точки, и привести 
к синтезу на такой м РН К  дефектной м о­
лекулы белка.

После того как таким путем из РН К  
удаляются все интроны и тем самым за­
вершается процессинг предшественника 
мРН К, зрелая м РН К  покидает ядро. 
Чтобы сделать это, м РН К  сначала 
связывается с двумя специальными бел­
ками, которые проводят м РН К  в цито­
плазму сквозь поры в ядерной оболочке 
(разд. 2.7). Эти поры, окруженные 
сложным ансамблем белковых молекул, 
пропускают из ядра, по-видимому, толь­
ко полностью «созревшие» мРНК. 
Обрывки РНК, оставшиеся после процес­
синга, расщепляются нуклеазами. Обра­
зовавшиеся при этом нуклеозид-5'-моно- 
фосфаты переводятся с помощью АТР

Вырезанный
интрон

Рис. 28-22. Роль малой ядерной РНК (мяРНК) 
в вырезании интронов и воссоединении экзонов.

, ,  Основания на концах интрона образуют комп­
лементарные пары с определенными основа­
ниями мяРНК. Процесс соединения экзонов со­
провождается вырезанием интрона.

шое число копий генов, кодирующих 
рРНК. Эти гены необходимо транскри­
бировать очень быстро, чтобы обеспе­
чить образование рибосом, которые 
нужны для быстрого деления клеток 
и роста ранних эмбрионов после оплодо­
творения. При электронной микроскопии 
таких клеток выявляется много тонких 
петлеобразных осевых нитей диаметром 
около 20 нм, покрытых через опреде­
ленные интервалы похожими на волоски 
радиальными фибриллами, которые посте­
пенно увеличиваются в размерах 
(рис. 28-23). Непрерывная осевая нить, 
проходящая через эти структуры, со­
стоит из ДНК, связанной с белком. Бо­
ковые, похожие на волоски фибриллы 
представляют собой не что иное, как рас­
тущие цепи РНК. Расположенные друг за 
другом участки ДНК, покрытые фибрил­
лами Р Н К ,-это  повторяющиеся гены 
рРН К : все они активно транскрибируют­
ся. Одновременно с одного гена тран­
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скрибируется большое число цепей РНК, 
каждая из которых синтезируется моле­
кулой РНК-полимеразы, перемещаю­
щейся от одного конца гена к другому. 
По мере движения фермента вдоль гена 
происходит удлинение цепей РНК. 
Темные точки на ДНК, лежащие в осно­
вании фибрилл РНК, представляют со-

28.26. У  РН К-содержащ их вирусов 
Д Н К  считывается при помощи 
обратной транскриптазы.

Некоторые онкогенные РНК-содержа- 
щие вирусы животных, такие, как вирус 
саркомы Рауса, имеют уникальный фер­
мент -  РНК-зависимую ДНК-полимера-

Спейсерный 
участок ДНК

Почти полный 
транскрипт

Направление
транскрипции

Молекулы РНК- 
полимеразы

Транскрибируемый 
ген

Спейсерный 
участок
ДНК

Молекулы РНК в 
процессе элонгации Инищшция

транскрипции

Рис. 28-23. А. Схема, поясняющая процесс 
транскрипции. Благодаря образованию вторич­
ной структуры новосинтезированные одноцепо­
чечные молекулы РНК выглядят гораздо коро­
че, чем ДНК, с которой они транскрибирова­
ны. Б. Электронная микрофотография рибосом- 
ных генов Xenopus в процессе транскрипции, 
осуществляемой одновременно большим чис­
лом молекул РНК-полимеразы.

бой молекулы ДНК-зависимой РНК-по- 
лимеразы. Эти молекулы очень сильно 
сближены между собой: они движутся 
вдоль гена вплотную одна за другой, как 
говорят, бампер к бамперу. Размер 
участка ДНК, на котором происходит 
транскрипция, составляет 2-3 мкм, что 
приблизительно соответствует длине 
ДНК, необходимой для кодирования 
458-предшественника рРН К  эукариот. 
Нетранскрибируемые участки осевой ни­
ти представляют собой спейсерную 
ДНК.

зу, часто называемую обратной тран- 
скриптазой. После того как такой вирус 
попадает в клетку-хозяина, этот фермент 
способен катализировать синтез ДНК, 
комплементарной по отношению к ви­
русной РНК, которая играет при этом 
роль матрицы. В результате образуется 
ДНК, которая содержит гены, обусло­
вливающие рак; эта Д Н К  часто встраи­
вается в геном эукариотической клетки- 
хозяина, где она может в течение многих 
поколений оставаться в скрытом, т. е. не- 
экспрессируемом, состоянии (рис. 28-24). 
При определенных условиях такие без­
действующие вирусные гены могут акти­
вироваться и вызывать репликацию ви­
руса; при других же условиях они могут 
способствовать превращению такой 
клетки в раковую.

Существование обратных транскрип- 
таз в РНК-содержащих онкогенных ви­
русах было предсказано еще в 1962 г. Го­
вардом Темином из Висконсинского 
университета, а наличие их в этих вирусах 
было в конце концов продемонстрирова­
но в 1970 г. как самим Темином, так и не-
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зависимо от него Дэвидом Балтимором 
из Массачусетского технологического 
института. Их открытие привлекло боль­
шое внимание главным образом потому, 
что оно представляло собой доказатель­
ство возможности передачи генетической 
информации в направлении от РНК 
к ДНК. Оно позволило представить, ка­
ким способом включаются в геном клет- 
ки-хозяина онкогены, находящиеся
в РНК-содержащих вирусах в виде РНК. 
Именно благодаря этому открытию при­
шлось по-иному сформулировать цен­
тральную догму молекулярной биологии 
(рис. 28-25). Обладающие обратной
транскриптазой РНК-содержащие ви­
русы называют также ретровирусами

РНК-co держащий 
вирус

Репликация

Клетка-хозяин

Пустая Вирусная РНК
оболочка /

У  Обратная
^ транскриптаза

Вирусная РНК 
кДНКь

_  Вирусная РНК

v / \ A
кДНК

I '
суХУХ

Репликация

Двухцепочечная
кДНК

к л е т к З я и н а  

Встраивание кДНК

Рис. 28-24. Участие обратной транскриптазы в 
образовании комплементарной ДНК на вирус­
ной одноцепочечной РНК-матрице в животной 
клетке. Полученная кДНК может встраиваться 
в геном клетки-хозяина.

V ДНК

Транскрипция Обратная
транскрипция

РНК

Трансляция

Белок

Рис. 28-25. Расширенное толкование централь­
ной догмы молекулярной генетики, учитываю­
щее возможность передачи генетической инфор­
мации от РНК к ДНК в связи с открытием 
обратных транскриптаз.

(«ретро» по-латыни означает «назад»).
Обнаружение обратной транскриптазы 

позволило ответить на давний вопрос: 
как генетическая информация онко- 
генных РНК-содержащих вирусов может 
включаться в ДН К клетки-хозяина? Сей­
час накапливается все больше данных
о том, что в Д Н К многих видов жи­
вотных присутствуют гены, берущие на­
чало от РНК-содержащих вирусов, даже 
если животные, из которых эта ДН К вы­
делена, сами не подвергались воздей­
ствию таких вирусов. Эти наблюдения 
заставляют предположить, что гены ряда 
РНК-содержащих вирусов когда-то, воз­
можно на ранних этапах биологической 
эволюции этих видов, транскрибирова­
лись в Д Н К  и встроились в хромосомы 
предков этих животных. После этого они 
передавались из поколения в поколение 
при репликации всей ДН К клетки, в том 
числе и содержащихся в ней онкогенов, 
исходно принадлежавших вирусной 
РНК. Действительно, согласно одной из 
теорий происхождения рака, считается, 
что все мы несем в хромосомах «спя­
щие», неэкспрессируемые, онкогены, ко­
торые попали в геном наших предков 
в виде РНК-содержащих вирусов, воз­
можно, тысячи или миллионы лет назад. 
Эта теория далее предполагает, что такие 
онкогены обычно не транскрибируются, 
но если их активировать, например, воз­
действием канцерогенных агентов, то 
они транскрибируются и транслируются
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с образованием продуктов, вызывающих 
трансформацию нормальных клеток че­
ловека в злокачественные.

Вирусные обратные транскриптазы, 
так же как все ДН К- и РНК-полимеразы, 
содержат ионы Zn2 + . Они проявляют на­
ибольшую активность при использова­
нии в качестве матрицы РН К  своего ви­
руса, но способны синтезировать также 
ДНК, комплементарную к самым раз­
ным РНК. Обратным транскриптазам 
необходима затравка; синтез новой цепи 
ДНК они ведут в направлении 5' ->3' 
и вообще во многих отношениях напо­
минают ДНК-полимеразы.

Обратная транскриптаза, подобно рес- 
триктирующим эндонуклеазам
(разд. 27.24), стала, как мы увидим даль­
ше, очень важным биохимическим ин­
струментом при изучении взаимоотно­
шений Д Н К -Р Н К , а также процесса 
клонирования ДНК. Этот фермент сде­
лал возможным искусственный синтез 
ДНК, комплементарной любой матрице 
РНК, будь то мРН К, тРН К  или рРНК. 
Синтетическую ДНК, полученную таким 
путем, называют комплементарной Д Н К  
( к Д Н К ). С помощью обратной тран­
скриптазы можно, например, получить 
синтетический ген (т. е. кДНК), кодирую­
щий одну из полипептидных цепей гемо­
глобина, исходя из ее мРН К. мРН К , ко­
дирующие цепи гемоглобина, легко мо­
гут быть выделены из эритроцитов. 
В этом и во многих других случаях, когда 
выделение природного гена, кодирующе­
го какой-либо полипептид эукариот, до­
вольно сложно, а его м РН К  доступна, 
можно получить синтетический ген этой 
мРН К при помощи обратной транскрип­
тазы. Позже мы увидим, как кДНК ис­
пользуются для клонирования реком­
бинантных Д Н К  (гл. 30).

28.27. Некоторые вирусные РН К  
реплицируются с помощью  
РНК-зависимой РНК-полимеразы

У некоторых бактериофагов E. coli хро­
мосома представляет собой не ДНК, 
а РНК, Эти вирусы, к которым относятся 
такие фаги, как, например, О, MS2, R17 
и Q ß (табл. 27-1), стали важным сред­

ством исследования структуры и функ­
ции мРН К. РН К  этих вирусов, которые 
при синтезе вирусных белков выступают 
в роли мРН К, реплицируются в клетке- 
хозяине под действием ферментов, назы­
ваемых PH К-зависимыми РНК-полиме- 
разами, или РНК-репликазами. Эти фер­
менты обычно отсутствуют в клетках 
E. coli и появляются в них лишь в ответ 
на присутствие вирусных РНК.

РНК-репликаза, выделенная из клеток 
E.coli, зараженных вирусом Qß, катали­
зирует образование РНК, комплементар­
ной вирусной РНК, из рибонуклеозид-5'- 
трифосфатов. Уравнение этой реакции 
аналогично уравнению реакции, катали­
зируемой ДНК-зависимой РНК-полиме­
разой:

Вирусная РНК-матрица
N T P  +  ( N M P ) „ -------------------- ->

РНК

(N M P)„+1 +  РР,
Удлиненная
РНК

Синтез новой цепи РН К  происхо­
дит в направлении 5' -> 3'. РНК-ре­
пликаза не может использовать в каче­
стве матрицы Д Н К ; для этой цели ей 
необходима РНК. В отличие от ДНК- 
и РНК-полимераз РНК-репликазы обла­
даю т специфичностью к матрице. Так, 
РНК-репликаза фага Q ß способна ис­
пользовать в качестве матрицы только 
РН К  этого вируса, а РН К  клетки-хозя- 
ина этим ферментом не реплицируются. 
Это обстоятельство объясняет, почему 
РНК-содержащие вирусы имеют преиму­
щество при репликации своей РН К  
в клетке-хозяине, содержащей большое 
число РН К других видов.

Таким образом, очищенная РНК-ре- 
пликаза вируса Q ß может осуществлять 
синтез новых биологически активных м о­
лекул Qß-PHK. Используя в качестве м а­
трицы инфекционную ( +  )-цепь РН К  ви­
руса, очищенная репликаза способна 
синтезировать комплементарную (— )- 
цепь, которая затем в присутствии того 
же фермента может служить матрицей 
для образования полностью инфекцион­
ной Qß-PHK, идентичной с исходной 
( +  )-нитью. Из этого следует, что цент­
ральная догма молекулярной генетики
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Рис. 28-26. Дальнейшее уточнение центральной 
догмы с учетом возможности репликации РНК.

должна быть сформулирована в не­
сколько измененной форме, приведенной 
на рис. 28-26.

Расшифровка полной нуклеотидной 
последовательности РНК-хромосомы 
вируса R17 и аминокислотных последо­
вательностей трех вирусных белков, ко­
дируемых этой РН К, позволила полу­
чить важную дополнительную информа­
цию о генетическом коде и о специфиче­
ских сигналах инициации и терминации 
синтеза полипептидных цепей (гл. 29).

28.28. Полинуклеотидфосфорилаза 
позволяет осуществлять синтез 
РНК-подобных полимеров 
с неспецифической нуклеотидной 
последовательностью

В 1955 г. М арианна Грюнберг-Манаго 
и Северо Очоа обнаружили полинуклео- 
тидфосфорилазу -  первый фермент, ока­
завшийся способным синтезировать 
длинные цепи полинуклеотидов. (Чуть 
позже Артур Корнберг сообщил об от­
крытии ДНК-полимеразы.) Полинуклео­
тидфосфорилаза, которая, видимо, встре­
чается только в бактериях, катализирует 
реакцию

N D P  +  (NMP)„ ** (NMP)„ + 1 +  Р,

где N D P -нуклеозид-5'-дифосфат,
(NM P)„+ 1- удлиненный полинуклеотид, 
а Р* -  отцепившийся фосфат. Ферменту 
необходимы 5'-дифосфаты рибонуклео- 
зидов; с рибонуклеозид-5'-трифосфата- 
ми, с дезоксирибонуклеозид-5'-дифосфа-

тами или в отсутствие ионов M g2+ он 
работать не может. Полинуклеотидфос­
форилаза катализирует синтез РНК-по- 
добного полимера, содержащего 
3',5'-фосфодиэфирные связи, которые ги­
дролизуются рибонуклеазой. Реакция ги­
дролиза легко обратима и может быть 
сдвинута в сторону расщепления полири- 
бонуклеотида путем увеличения концен­
трации фосфата.

Полинуклеотидфосфорилаза не тре­
бует матрицы и не синтезирует полимер 
со специфической нуклеотидной последо­
вательностью. Цепь РН К необходима ей 
лишь в качестве затравки, которая про­
сто обеспечивает наличие свободного 
3'-гидроксильного конца, к которому мо­
гут присоединяться дополнительные 
остатки. Реакция протекает как в присут­
ствии всех четырех исходных мономеров, 
так и в присутствии только одного из 
них. Нуклеотидный состав образующего­
ся полимера отражает относительное со­
отношение в среде 5'-дифосфатов-пред- 
шественников. Поэтому маловероятно, 
чтобы в естественных условиях полину­
клеотидфосфорилаза выполняла функ­
цию Р Н К ; скорее она участвует в дегра­
дации РНК.

Полинуклеотидфосфорилаза -  очень 
ценный инструмент исследования, по­
скольку ее можно использовать для по­
лучения в лаборатории многочисленных 
РНК-подобных полимеров с различной 
нуклеотидной последовательностью 
и разным содержанием оснований. Такие 
синтетические РНК-полимеры позволи­
ли, как мы увидим дальше (гл. 29), соста­
вить словарь кодовых «слов» для амино­
кислот.

Краткое содержание главы

Д Н К  E. coli реплицируется полуконсер- 
вативным способом, так что каждая до­
черняя двойная спираль состоит из одной 
родительской и одной новообразованной 
цепи. Кольцевая бактериальная хромосо­
ма реплицируется в двух направлениях из 
одной и той же точки начала репликации. 
Некоторые вирусные Д Н К  реплициру­
ются по механизму «катящегося кольца».

ДНК-полимераза I E. coli катализирует
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синтез ДН К из четырех дезоксирибону- 
клеозид-5'-трифосфатов в присутствии 
ионов M g2 + с высвобождением в ходе ре­
акции пирофосфата. Цепь растет в напра­
влении 5 '-»3'. Для протекания реакции 
необходимо наличие предсуществующей 
цепи ДНК, которая служит одновремен­
но и матрицей, и затравкой. Фермент 
синтезирует цепь ДНК, комплементар­
ную цепи-матрице; полярность ново­
образованной цепи противоположна по­
лярности матрицы. Клетки E. coli содер­
жат три ДНК-полимеразы. Главный 
фермент репликации-это ДНК-полиме- 
раза III, а ДНК-полимераза I выполняет 
при репликации вспомогательную функ­
цию. Одна цепь Д Н К  (ведущая) реплици­
руется непрерывным образом в напра­
влении 5' —* 3', другая же цепь (отстаю­
щая) реплицируется с образованием ко­
ротких фрагментов, называемых фраг­
ментами Оказаки. Эти фрагменты, длина 
которых у прокариот может достигать 
2000 нуклеотидов, синтезируются в на­
правлении, противоположном направле­
нию движения репликативной вилки. 
Образование каждого фрагмента Оказа­
ки начинается с катализируемого прима- 
зой синтеза короткого комплементарно­
го участка РНК, который играет роль 
затравки. Затем на З'-конце этой РНК-за- 
травки с помощью ДНК-полимеразы III 
синтезируется ДНК. После этого РНК- 
затравка вырезается и замещается ком­
плементарной ДНК, которая затем сши­
вается с отстающей цепью при помощи 
ДНК-лигазы. Для репликации необхо­
димы также хеликаза и ДНК-связываю- 
щие белки, которые расплетают матрицу 
и удерживают цепи Д Н К  в разведенном 
состоянии, помогая ДНК-полимеразе на­
чать работу. Кроме того, расплетанию 
цепей способствует вращение молекулы 
ДНК, осуществляемое ДНК-гиразой. 
После репликации ДНК-гираза необхо­
дима также для образования сверхспи- 
ральных молекул ДНК. ДНК-полимера- 
за I обладает как 3' -* 5'-, так и 5' -* 
-> З'-экзонуклеазной активностью. Пер­
вая из них служит для исправления оши­
б о к -с  ее помощью выщепляются неспа­
ренные нуклеотиды, тогда как вторая 
активность обеспечивает удаление РНК-

затравок из фрагментов Оказаки и репа­
рацию ДНК. ДНК-полимераза III тоже 
обладает этими экзонуклеазными актив­
ностями.

Процесс транскрипции катализируется 
ДНК-зависимой РН К -полимеразой- 
сложным ферментом, который синтези­
рует из рибонуклеозид-5'-трифосфатов 
цепь РНК, комплементарную одной из 
цепей двухцепочечной ДНК. Для узнава­
ния промоторной области Д Н К, т. е, сиг­
нала инициации синтеза РНК, прокарио­
тической РНК-полимеразе необходима 
особая субъединица о  (сигма). С одного 
гена одновременно может транскрибиро­
ваться много цепей РНК. рРН К  и тРН К 
образуются из более длинных РНК-пред- 
шественников, которые укорачиваются 
с помощью нуклеаз и далее фермента­
тивным путем модифицируются, превра­
щаясь в зрелые молекулы. Эукариотиче­
ские м РН К  образуются из предшествен­
ников большего размера, которые из­
вестны под названием гетерогенных 
ядерных РН К  (гяРНК). Впоследствии 
они модифицируются путем присоедине­
ния длинного poly (А)-хвоста к З'-концу 
и остатка метилгуанозина («кэпа») 
к 5'-концу. Интроны удаляются с по­
мощью малых ядерных РН К  (мяРНК).

В животных клетках, зараженных онко- 
генными РНК-содержащими вирусами, 
образуются РНК-зависимые ДНК-поли­
меразы, называемые также обратными 
транскриптазами. Эти ферменты тран­
скрибируют вирусную РНК-хромосому 
с образованием комплементарной ДНК. 
Таким путем гены, обусловливающие 
рак (онкогены), могут включаться в ге­
ном животных клеток.

В бактериальных клетках, зараженных 
некоторыми РНК-содержащими вируса­
ми, были найдены РНК-зависимые РНК- 
репликазы. Они обладают специфич­
ностью по отношению к вирусной РНК- 
матрице. Выделенная из бактерий поли- 
нуклеотидфосфорилаза может обратимо 
синтезировать РНК-подобные полимеры 
из рибонуклеозид-5'-дифосфатов. Хотя 
этот фермент способен добавлять рибо- 
нуклеотиды к З'-гидроксильному концу 
полимера и удалять их оттуда, обычно он 
выполняет функцию деградации РНК.
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Вопросы и задачи

1. Вы воды из эксперимент а М е зе л ъ с о н а -С т а ­
ля. Результаты эксперимента Мезельсо- 
н а -  Сталя доказали, что репликация Д Н К  
в E. coli протекает по полуконсервативному 
механизму. Согласно так называемой «дис- 
персивной» модели, цепи родительской 
Д Н К  расщепляются при репликации на 
фрагменты произвольного размера, а за­
тем соединяются с фрагментами новосин-

тезированной Д Н К , образуя дочерние ду­
плексы, в которых обе цепи содержат  
в случайном порядке как родительскую  
(«тяжелую»), так и дочернюю («легкую») 
ДН К . Объясните, почему эксперимент Ме- 
зельсона -  Сталя исключил эту модель.

2. Эксперимент  К эрнса.
а) Почему Кэрнс при изучении хода репли­

кации Д Н К  использовал радиоактивный 
тимидин?

б) М ожно ли было с тем же успехом ис­
пользовать радиоактивный аденозин 
или гуанозин?

в) Покажите ферментативный путь, по ко­
торому радиоактивный тимидин вклю­
чается в Д Н К  E .coli.

3. Число оборот ов хром осом ы  E. coli. Сколько 
оборотов вокруг своей оси должна совер­
шить хромосома E. coli при раскручивании 
в процессе репликации?

4. В рем я репликации у  E .coli.
а) Исходя из данных, приведенных в этой 

главе, рассчитайте, сколько времени за­
нимает репликация хромосомы E .co li 
при 37°С, если две репликативные вилки 
движутся из точки начала репликации?

б) При определенных условиях клетки 
E. coli могут расти и делиться с интерва­
лами в 20 мин. Объясните, каким обра­
зом  это происходит?

5. Репликативные вилки в E .c o li и в клет ках  
человека.
а) Какое время необходимо для реплика­

ции гена рибонуклеазы E .c o li (104 
аминокислотных остатка), если реплика­
тивная вилка движется со скоростью 750 
пар оснований в секунду?

б) Репликативная вилка в клетке человека 
движется всего лишь в 10 раз медленнее, 
чем в E. coli. Какая дополнительная ин­
формация потребуется вам, чтобы рас­
считать минимальную скорость репли­
кации гена человека, кодирующего бе­
лок из 104 аминокислотных остатков?

6. Спаривание оснований при репликации  
и транскрипции.
а) Напишите нуклеотидную последова­

тельность участка Д Н К , синтезируемого 
ДНК-полимеразой, на указанной ниже 
матрице Д Н К , имея в виду, что нуклео­
тидные последовательности принято пи­
сать в направлении 5' -* 3'.
(5') AGCTT GCA ACGTT GCATT AG (3')

б) Теперь напишите нуклеотидную после­
довательность участка матричной РНК, 
транскрибируемой РНК-полимеразой  
при использовании в качестве матрицы 
новосинтезированной цепи ДН К , полу­
ченной в п. а) этой задачи.
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7. С ост ав оснований транскрипта Р Н К .  Цепь 
ДН К , содержащая 105 нуклеотидных остат­
ков в соотношении А -21% , G - 29%, С-29%  
и Т-21%, реплицируется при помощ и Д Н К - 
полимеразы с образованием комплемен­
тарной цепи. Полученную двухцепочечную  
Д Н К  затем используют в качестве ма­
трицы для РНК-полимеразы, которая 
транскрибирует новую цепь ДН К . В ре­
зультате синтезируется РНК такого же раз­
мера, как матрица.
а) Определите нуклеотидный состав обра­

зующейся РНК.
б) Предположим, что РНК-полимераза 

остановилась, пройдя только 2000 остат­
ков новой цепи Д Н К . Каким будет ну­
клеотидный состав новой короткой 
РНК?

В. Н уклеот идны й сост ав Д Н К ,  синт езиро­
ванных на одноцепочечны х мат рицах. 
Определите нуклеотидный состав ДН К , 
синтезированной на матрице, представляю­
щей собой двухцепочечную кольцевую  
Д Н К  фага фХ174 (т. е. репликативную фор­
му Д Н К  этого фага), если нуклеотидный 
состав одной из цепей таков: А -24,7% , 
G -24,1% , С - 18,5%и Т - 32,7%. Какое допу­
щение необходимо сделать, чтобы решить 
эту задачу?

9. Гибридизация Д Н К  с м Р Н К .  Д Н К  гибри- 
дизуется с мРН К , транскрибированными 
с этой Д Н К . Как вы объясните тот факт, 
что со всеми известными м Р Н К  может ги- 
бридизоваться не более 50% всей Д Н К  
E. c o lil

10. Ф рагмент ы  Оказаки.
а) Сколько приблизительно фрагментов 

Оказаки образуется при репликации 
хромосомы Е. со//?

б) Какие факторы гарантируют сборку 
больш ого числа фрагментов Оказаки 
в новую Д Н К  в правильном порядке?

11. Ведущ ая и от ст аю щ ая цепи. Составьте 
список предшественников и ферментов, 
необходимых для синтеза ведущей и от­
стающей цепей при репликации ДН К .

12. Точност ь репликации Д Н К .
а) Какие факторы обеспечивают точность 

репликации в ходе синтеза ведущей це­
пи новой Д Н К ?

б) М ожно ли ожидать, что отстающая  
цепь синтезируется с той же точностью, 
что и ведущая? Поясните ваш ответ.

13. И нициация репликации. ДНК-репликазная  
система для своего функционирования 
нуждается в матрице и затравке; более то­
го, она не способна реплицировать ин- 
тактную кольцевую Д Н К , за исключением 
особых обстоятельств.
а) Каков биологический смысл этого  

свойства репликазной системы?
б) Каковы могут быть особы е обстоя­

тельства, при которых ДНК-репликаз­
ная система способна реплицировать 
интактную кольцевую Д Н К ?

14. Различия м еж д у Р Н К -п оли м еразой  и по- 
линуклеот идф осф орилазой. РН К-полиме­
раза требует для транскрипции в качестве 
предшественников нуклеозид-5'-трифос- 
фаты, а с нуклеозид-5'-дифосфатами она 
не работает. Полинуклеотидфосфорилаза, 
наоборот, требует нуклеозид-5'-дифос- 
фаты, а с 5'-трифосфатами она не рабо­
тает.
а) Какова причина указанных различий 

между этими двумя ферментами в тре­
бовании к предшественникам?

б) В связи с вашим ответом на вопрос 
п. «а» укажите, какие другие различия 
между данными ферментами имеют  
отношение к затронутому вопросу.

15. И справление ош ибок. ДНК-полимеразы  
могут выявлять и исправлять ошибки, 
тогда как РНК-полимеразы такой способ­
ностью, по-видимому, не обладаю т. П о­
скольку ошибка даже в одном  основании 
как при репликации, так и при транскрип­
ции может привести к ошибке в синтезе 
белка, можете ли вы дать биологическое 
объяснение этому поразительному разли­
чию?ak
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СИНТЕЗ БЕЛКА И ЕГО РЕГУЛЯЦИЯ
Механизм биосинтеза белков со всем 

многообразием их биологической актив­
ности и видовой специфичности был 
одной из крупнейших проблем в истории 
биохимии. В течение многих лет невоз­
можно было ответить даже на очень про­
стые вопросы относительно белкового 
синтеза. Например, образуются ли белки 
сразу как одно целое или же создаются 
путем сборки из множества коротких 
предварительно синтезированных пепти­
дов? Или такой вопрос: может быть, все 
белки клетки образуются из одного 
длинного полипептида-предшественника 
в результате специфических изменений 
его боковых (R) групп? До начала 1950-х 
годов не было достоверно установлено 
даже то, что белки-это  индивидуальные 
химические соединения с определенной 
молекулярной массой, определенным 
аминокислотным составом и определен­
ной последовательностью аминокис­
лотных остатков.

Сегодня мы уже многое знаем о про­
цессе белкового синтеза, однако не ис­
ключено, что это лишь малая часть того, 
что нам еще предстоит узнать. П о всей 
вероятности, синтез белка представляет 
собой самый сложный из биосинтетиче­
ских процессов: он требует очень боль­
шого числа ферментов и других специфи­
ческих макромолекул. В эукариотических 
клетках в белковом синтезе принимают 
участие свыше 70 различных рибосомных 
белков, не менее 20 ферментов, необхо­
димых для активации аминокислот-пред- 
шественников, более десятка вспомога­
тельных ферментов и других особых 
белковых факторов инициации, элонга­
ции и терминации синтеза'полипептидов,

а также, возможно, не менее 100 дополни­
тельных ферментов, участвующих в про­
цессинге (созревании) белков. Если доба­
вить к этому списку еще свыше 70 видов 
транспортных и рибосомных РНК, то 
станет ясно, что синтез полипептидов 
требует совместного действия почти 
трехсот различных макромолекул. К то­
му же многие из этих макромолекул ор­
ганизованы в сложные трехмерные 
структуры рибосом, в которых по мере 
синтеза полипептидной цепи происходит 
перемещение (транслокация) мРНК,

Несмотря на большую сложность ап­
парата биосинтеза белковых молекул, их 
синтез протекает с чрезвычайно высокой 
скоростью. К примеру, на образование 
полипептидной цепи, состоящей из ста 
аминокислотных остатков, рибосоме 
E. coli достаточно пяти секунд. Более то­
го, как мы увидим ниже, синтез тысяч 
различных белков в каждой клетке стро­
го упорядочен, так что при данных усло­
виях метаболизма синтезируется лишь 
необходимое число молекул каждого 
белка.

29.1. О ткры тии раннего 
периода ла.шжи.ш о с н о в у  

исследований биосин i e ia  бе.нса

Основа наших сегодняшних предста­
влений о биосинтезе белка была заложе­
на в результате трех главных открытий 
50-х годов. В начале 50-х годов Пол За- 
мечник и его коллеги из Главного Масса­
чусетского Госпиталя задались вопро­
сом: в каком месте клетки синтезируются 
белки? В поисках ответа они вводили 
крысам радиоактивные аминокислоты.
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Через разные промежутки времени после 
инъекции они извлекали печень, гомоге­
низировали ее, фракционировали путем 
центрифугирования (разд. 13.16) и прове­
ряли затем полученные субклеточные 
фракции на наличие в них радиоактивно­
го белка. Если после введения меченых 
аминокислот проходили часы или дни, то 
меченые белки обнаруживали во всех 
внутриклеточных фракциях. Если же пе­
чень извлекали и фракционировали всего 
через несколько минут после инъекции 
меченых аминокислот, то новообразо­
ванный меченый белок обнаруживали

лотах с помощью четырехбуквенного 
языка, переводится на двадцатибук­
венный язык белков. Крик пришел к вы­
воду, что тРН К  должны выполнять 
в данном процессе роль адаптера. При 
этом одна часть молекулы тРН К  может 
связываться со специфической аминокис­
лотой, а какая-то другая ее ч асть-узн а­
вать в мРН К  короткую нуклеотидную 
последовательность, которая кодирует 
эту аминокислоту (рис. 29-2).

Именно эти три открытия привели 
вскоре к выяснению основных этапов 
биосинтеза белка и в конечном счете

Рис. 29-1. Участок клетки поджелудочной желе­
зы, на котором видны рибосомы, прикреплен­
ные к внешней поверхности эндоплазматиче- 
ского ретикулума.

лишь во фракции, содержащей неболь­
шие рибонуклеопротеиновые частицы. 
Исходя из этих данных, был сделан вы­
вод о том, что местом синтеза белка из 
аминокислот являются рибонуклеопро­
теиновые частицы, которые ранее уже 
были обнаружены в животных тканях 
с помощью электронного микроскопа 
(разд. 2.17); позже они получили назва­
ние рибосом (рис. 29-1).

Второе открытие было сделано Мэло- 
ном Хоглендом и П олом Замечником, 
которые обнаружили, что инкубация 
аминокислот с АТР и цитозольной фрак­
цией клеток печени приводит к активации 
аминокислот. В ходе этого ферментатив­
ного процесса аминокислоты присоеди­
нялись к термостабильной растворимой 
РНК особого типа, названной позднее 
транспортной РНК ( тРНК).

Третье из упомянутых выше главных 
открытий принадлежит Френсису Крику, 
который задумался над вопросом о том, 
каким образом генетическая информа­
ция, закодированная в нуклеиновых кис-

Нуклеотидный триплет, 
кодирующий аминокислоту

Рис. 29-2. Гипотеза Крика об адапторной функ­
ции тРНК. Сегодня мы знаем, что аминокис­
лота соединена с тРНК ковалентно, а специ­
фический триплет нуклеотидов в другом участ­
ке молекулы тРНК «узнает» кодирующий трип, 
лет мРНК посредством образования водород­
ных связей между комплементарными основа­
ниями.

Молекула
аминокислоты

Участок
связывания

аминокислоты

Адаптор

Участок связывания 
нуклеотидного триплетаak
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к установлению генетического кода для 
аминокислот.

29,2. CwHiej белка иротекае!
В •('!! f. основных н  анок

Сегодня мы знаем, что процесс белко­
вого синтеза протекает в пять основных 
этапов, каждый из которых требует ряда 
компонентов. В табл. 29-1 перечислены 
компоненты, необходимые для синтеза 
белка в E. coli и других прокариотах. Бел-

Таблица 29-1. Компоненты, необходимы е для 
осуществления пяти основных этапов поли- 
пептидного синтеза в E. coli

Этап Необходимые компоненты

1. Активация 
аминокислот

2. Инициация 
полипептид- 
ной цепи

3. Элонгация

4. Терминация

20 аминокислот 
20 аминоацил-тРНК -  

синтетаз
20 или больш е тРН К
АТР
M g2 +

м РН К
N -формилметионил-

тРН К
Инициирующий кодон в 

м Р Н К  (AUG) 
305-рибосомная субчасти- 

ца
508-рибосомная субчасти­

ца
GTP
M g2 +
Факторы инициации (IF-1, 

IF-2, IF-3)

Функциональная 708-ри­
босом а (инициирующий 
комплекс) 

Аминоацил-тРНК, соот­
ветствующие кодонам  
м РН К  

M g2 +
Факторы элонгации (Tu, 

Ts и G)
GTP
Пептидилтрансфераза

АТР
Терминирующий кодон в 

мРН К
Факторы освобождения  

полипептида (R 1; R 2 и 
S)

5. Сворачива- Специфические ферменты 
ние и процес- и кофакторы, удаляю- 
синг щие инициирующие ос­

татки и сигнальные по­
следовательности, м оди­
фицирующие концевые 
остатки, присоединяю­
щие к ферментам про- 
стетические группы, осу­
ществляющие ковалент­
ную модификацию R- 
групп определенных ами­
нокислот за счет присо­
единения фосфатных, ме­
тальных, карбоксильных 
или углеводных остат­
ков

ковый синтез в эукариотических клетках 
протекает в принципе по той же схеме, 
несколько отличаясь от синтеза в прока­
риотах в деталях. Ниже дана краткая ха­
рактеристика этапов биосинтеза белка.

а. )ппш I : активация
ам инокислот

Н а этом этапе, который протекает не 
в рибосоме, а в цитозоле, каждая из 20 
аминокислот ковалентно присоединяется 
к определенной тРН К, используя для 
этого энергию АТР. Эти реакции катали­
зируются группой требующих присут­
ствия ионов M g2+ активирующих фер­
ментов, каждый из которых является 
специфическим по отношению к одной из 
аминокислот и к соответствующей этой 
аминокислоте тРНК.

6. Этап У ; инициация  
чп unter,таОиой Цепи

На этом этапе мРН К, содержащая ин­
формацию о данном полипептиде, связы­
вается с малой субчастицей рибосомы, 
а затем и с инициирующей аминокисло­
той, прикрепленной к соответствующей 
тРН К ; в результате образуется иниции­
рующий комплекс. тРН К, несущая ини­
циирующую аминокислоту, взаимодей­
ствует по принципу комплементарности 
с находящимся в составе мРН К  особым 
триплетом, или кодоном, который сигна­
лизирует о начале полипептидной цепи.
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Осуществлению этого процесса, который 
требует участия гуанозинтрифосфата 
(GTP), способствуют три специфических 
белка, присутствующие в цитозоле и на­
зываемые факторами инициации.

в. Этап 3: элонгация

Далее полипептидная цепь удлиняется 
за счет последовательного ковалентного 
присоединения аминокислот, каждая из 
которых доставляется к рибосоме 
и встраивается в определенное положе­
ние с помощью соответствующей тРНК, 
образующей комплементарные пары 
с отвечающим ей кодоном в мРН К. 
Элонгация осуществляется при помощи 
белков цитозоля, называемых фактора­
ми элонгации. Для связывания каждой 
поступающей аминоацил-тРНК и для 
перемещения рибосомы вдоль мРН К  на 
один кодон, т. е. для удлинения растуще­
го полипептида на одно звено, затрачи­
вается энергия, получаемая при гидроли­
зе двух молекул GTP.

■л Э man 4: терминация  
и высвобождение

После завершения синтеза полипеп- 
тидной цепи, о котором сигнализирует 
терминирующий кодон мРН К , происхо­
дит высвобождение полипептида из ри­
босомы при участии особых «рилизинг»- 
факторов (от англ. release —высвобо­
ждать), или факторов терминации.

(). Этап 5: сворачивание  
по.птептидной цепи и процессинг

Чтобы принять свою нативную биоло­
гически активную форму (разд. 8.1), по­
липептид должен свернуться, образуя 
при этом определенную пространствен­
ную конфигурацию. До или после свора­
чивания новосинтезированный полипеп­
тид может претерпевать процессинг, 
осуществляемый ферментами и заклю­
чающийся в удалении инициирующих 
аминокислот, в отщеплении лишних ами­
нокислотных остатков, во введении 
в определенные аминокислотные остатки 
фосфатных, метальных, карбоксильных 
и других групп, а также в присоединении

олигосахаридов или простетических 
групп.

Рассмотрим теперь более подробно 
каждый из этих этапов.

29.3. Д л я  активации 
аминокислот необходимы гРН К

Для того чтобы понять, каким образом 
тРН К  выполняют роль адапторов при 
переводе с языка нуклеиновых кислот на 
язык белков, нам следует сначала позна­
комиться с их структурой. тРН К  пред­
ставляют собой сравнительно небольшие 
одноцепочечные молекулы. тРН К  бакте­
рий и внемитохондриального цитозоля 
эукариот состоят из 73-93 нуклеотидов, 
что соответствует мол. массе 
24 000-31 000. (Митохондрии содержат 
особые тРН К несколько меньшего раз­
мера.) Каждой аминокислоте соответ­
ствует хотя бы одна тРН К ; неко­
торым аминокислотам соответствуют 
две или большее число специфических 
тРН К. Чтобы распознать все аминокис­
лотные кодоны, требуется по меньшей 
мере 32 тРН К  (разд. 29.20), однако в 
некоторых клетках присутствует намно­
го больше разных вариантов тРН К.

Многие тРН К  выделены в гомогенном 
виде. В 1965 г. после нескольких лет ра­
боты Роберт У. Холли и его сотрудники 
из Корнелльского университета устано­
вили полную нуклеотидную последова­
тельность аланиновой тРН К  дрожжей. 
Эта тРН К, ставшая самой первой ну­
клеиновой кислотой, которую удалось 
полностью секвенировать, содержит 76 
нуклеотидных остатков, в том числе 10 
модифицированных. Ее полная нуклео­
тидная последовательность приведена на 
рис. 29-3. С тех пор была установлена ну­
клеотидная последовательность для де­
сятков других тРН К , выделенных из раз­
ных видов организмов и обладающих 
разной аминокислотной специфич­
ностью; при их сравнении удалось выя­
вить много общих черт, характерных для 
структуры тРН К . Во всех гРН К 8 или 
больше нуклеотидов содержат необы­
чные, модифицированные основания, 
многие из которых представляют собой 
метилированные производные главных
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Рис. 29-3. Нуклеотидная последовательность 
дрожжевой аланиновой тРНК, определенная 
Холли и его сотрудниками и изображенная в 
форме клеверного листа. В дополнение к A, G,
U и С использованы следующие символы для 
модифицированных нуклеозидов: »|/-псевдо- 
уридин, I-инозин, Т-риботимидин, D H U -5 ,6-  
дигидроуридин, тЧ-1-метилинозин, m ‘G-l-Me- 
тилгуанозин, m2G -  М2-диметилгуанозин. Мо­
дифицированные нуклеозиды даны на красном 
фоне. Красные линии между параллельными 
участками молекулы обозначают комплемен­
тарные пары оснований. Антикодон обладает 
способностью «узнавать» аланиновые кодоны 
в мРНК. Другие особенности структуры тРНК 
отмечены в тексте и на рис. 29-4. В РНК G 
может образовывать пары и с С, и с U, хотя 
пара G -U  не так стабильна, как уотсон-кри- 
ковская пара G-C.

оснований. В большинстве тРН К  на 
5'-конце находится остаток гуаниловой 
кислоты (pG), а на З'-конце всех тРН К  
присутствует тринуклеотидная последо­
вательность — С— С— А (3'). Если из­
образить структурную формулу тРН К 
в таком виде, чтобы число внутримолеку­
лярных комплементарных пар (т. е. 
А— U, G — С и G — U) было макси­
мальным, то такая формула будет иметь 
вид «клеверного листа». В «клеверном 
листе» различают четыре ветви; более 
длинные тРН К  содержат, кроме того, ко­
роткую пятую, или дополнительную, 
ветвь (рис. 29-3 и 29-4). Две из этих ве­
твей непосредственно участвуют в функ-

Рис. 29-4. Обобщенная вторичная структура, 
характерная для всех тРНК. Если изобразить 
структурные формулы тРНК с учетом принци­
па образования максимального числа внутри­
молекулярных пар, то для всех тРНК они при­
нимают форму клеверного листа. Черные круж­
ки на остове молекулы обозначают нуклеозид- 
ные остатки, а красные линии проведены между 
комплементарными основаниями. Положения, 
занимаемые во всех тРНК одними и теми же 
основаниями, выделены красным фоном. Разме­
ры тРНК варьируют от 73 до 93 нуклеотидов. 
Добавочные нуклеотиды встречаются в допол­
нительной и дигидроуридиловой ветвях. На 
вершине антикодоновой ветви расположена ан- 
тикодоновая петля, которая всегда содержит 
семь неспаренных нуклеотидов. В состав дигид­
роуридиловой ветви обычно входит до трех 
остатков DHU.
В некоторых тРНК дигидроуридиловая ветвь 
состоит всего из трех пар оснований, соединен­
ных водородными связями. Обозначения: Р ц -  
пуриновый нуклеозид, Ру-пиримидиновый нук- 
леозид, ф-псевдоуридин, С*-гуанозин или 2'- 
O-метилгуанозин, Т-риботимидин, D H U -ди - 
гидроуридин.

ционировании тРН К  в качестве адапте­
ра. Акцепторная ветвь присоединяет 
специфическую аминокислоту (АК), кар­
боксильная группа которой эфирной 
связью прикрепляется к 2'- или 3'-гидрок­
сильной группе З'-концевого остатка А 
в тРНК. Антикодоновая ветвь содержит 
антикодон, т. е. специфический триплет 
нуклеотидов, который комплементарен 
в антипараллельном направлении со-
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N N

o^ N / ^ h

НО—сн* П.

hW h

он он
Поевдоуридин

т - “

Рибоза

Инозин

/ н
'N  С— H

I I

Рибоза I
Дигидроуридин

НзС^ Ж

IX СН

HjN N N

Рибоза

1-метилгуанозин

Рис. 29-5. Некоторые из необычных или моди­
фицированных нуклеозидов, обнаруженных в 
тРНК.

ответствующему триплету (кодону) 
м РН К  и может образовывать с ним пары 
оснований.

Каждая тРН К  имеет свой особый ан­
тикодон. Две ее другие главные 
ветви -  дигидроуридиловая ветвь, которая 
содержит необычный нуклеозид диги­
дроуридин, и ТЧ'С-ветвь; в последней на­
ходятся нуклеозид риботимидин (Т), как 
правило, не присутствующий в РНК, 
и нуклеозид псевдоуридин (¥), в котором 
основание и пентоза соединены необыч­
ной углерод-углеродной связью
(рис. 29-5).

Дрожжевая фенилаланиновая тРН К 
была получена в кристаллическом виде 
и подвергнута рентгеноструктурному 
анализу, который подтвердил, что 
в тРН К соблюдается принцип макси­
мального внутримолекулярного спари­
вания оснований при помощи водо­
родных связей. Однако трехмерная 
структура тРН К  напоминает скорее 
перевернутую латинскую букву L, неже­
ли клеверный лист (рис. 29-6). В дополне­
ние к водородным связям между парами 
оснований в поддержании третичной 
структуры тРН К  принимают участие 
и водородные связи другого рода. П о­
скольку спаривание оснований в РН К 
осуществляется не столь строго, как 
в ДНК, спаренным участкам тРН К  не 
свойственна строгая регулярность, по­
этому структура тРН К  в отличие от 
двойной спирали ДН К не имеет фор­
мы жесткой палки и характеризуется 
значительной гибкостью.

Рассмотрим теперь, как к молекуле

Рис. 29-6. Трехмерная структура дрожжевой 
фенилаланиновой тРНК, установленная мето­
дом рентгеноструктурного анализа с разреше­
нием 3 Ä. Она напоминает перевернутую ла­
тинскую букву L.
[Из работы Кима и др., Science, 185, 436 (1974).]

тРН К  с помощью фермента присоеди­
няется специфическая аминокислота.

29.4. Аминоацил-тРНК-  
синтетазы присоединяют к тР Н К  
соответствующ ую ей аминокислоту

На первом этапе биосинтеза белка, 
протекающем в цитозоле клетки, двад­
цать различных аминокислот присоеди­
няются эфирной связью к соответствую­
щим тРН К. Эти процессы катализируют­
ся двадцатью различными активирую­
щими ферментами, называемыми ами- 
ноацил-тРН К-синтетазами, каждый из 
которых специфичен по отношению к ка- 
кой-то одной аминокислоте и к соответ­
ствующей тРН К. Почти все аминоацил- 
тР Н К -синтетазы  E.coli были выделены 
в чистом виде и многие из них были по­

ДигиДроури- 
диловая ветвь ,  

(остатки 10-25)

Т^С-ветвь 
(показана 

серым цветом) 
54

5'-конец тАпк«е" -торная
ветвь

3'-конец

Антикодоновая 
ветвь (показана -< 

красным цветом) Антикодон

7*
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лучены в кристаллическом виде. Общий 
вид катализируемой ими реакции может 
быть выражен уравнением

Mg2 +
Аминокислота +  тРН К  +  АТР

Mg2 +
Аминоацил-тРНК +  АМ Р +  РР,

Процесс активации аминокислот со­
стоит из двух отдельных стадий, осу­
ществляемых в каталитическом центре 
фермента. На первой стадии в активном 
центре фермента в результате взаимо­
действия АТР и аминокислоты образует­
ся связанное с ферментом промежуточ­
ное соединение-аминоациладенилат 
(рис. 29-7). В ходе реакции карбоксиль­
ная группа аминокислоты соединяется 
ангидридной связью с 5'-фосфатной 
группой АМР, вытесняя при этом пиро­
фосфат:

Аминокислота +  АТР +  Е *±

Е — [Аминоациладенилат] +  РР,

На второй стадии аминоацильный оста­
ток переносится с аминоациладенилата, 
связанного с ферментом, на соответ­
ствующую специфическую тРН К :

Е -[А м иноациладенилат] +  тРН К  

Аминоацил-тРНК +  Аденилат +  Е

Н а этой последней стадии аминоа­
цильный остаток связывается со свобод­
ной 2'- или З'-гидроксильной группой 
концевого остатка А в молекуле тРН К  
(рис. 29-8); однако, присоединившись 
к одной из них, он может свободно «пере­
прыгивать» на другую гидроксильную 
группу и обратно. Эфирная связь между 
аминокислотой и тРН К  является высо­
коэнергетической; величина AG0' ее ги-

н
I

R — С-
I II

'NH;, О
Аминоацильная

группа

Рис. 29-7. Обобщенная структура аминоацила­
денилата, образующегося в активном центре 
аминоацил-тРНК -  синтетаз.

Дигидро-  
уридило- 
вая ветвь О TtyC-ветвь

ОАнтикодоновая 
ветвь

Рис. 29-8. Обобщенная структура аминоацил- 
тРНК. Аминоацильная группа, присоединенная 
в З'-положении к концевому остатку А (адени- 
лата), показана на красном фоне. R означает 
боковую группу аминокислоты. Аминоацильная 
группа может перемещаться из 2'-положения 
рибозы в З'-положение и обратно.

дролиза составляет приблизительно 
— 7 ккал/мол. Образующийся в про­
цессе активации неорганический пиро­
фосфат гидролизуется пирофосфатазой 
до ортофосфата (разд. 14.17). Таким 
образом, на активацию каждой ами­
нокислоты затрачиваются в конечном 
счете две высокоэнергетические фос­
фатные связи, что делает суммарную ре­
акцию активации аминокислоты практи­
чески необратимой:

M g2 +

Аминокислота +  тРН К  +  АТР -»
Mg2 +

-* Аминоацил-тРНК +  А М Р +  2Р<

AG =  — 7,0 ккал/мол

А миноацил-тРН К-синтетазы  очень спе­
цифичны в отношении как тРН К, так 
и соответствующей ей аминокислоты. 
Если к тРН К  присоединится неправиль­
ная аминокислота и образуется ошибоч­
ная аминоацил-тРНК, то неправильный 
аминокислотный остаток включится 
в полипептидную цепь. Однако неко­
торые аминоацил-тРНК -  синтетазы -  
это «хитрые» ферменты; подобно ДНК- 
полимеразам, они способны находить
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и исправлять свои собственные ошибки. 
Например, из-за того, что R-группы ами­
нокислот валина и изолейцина структур­
но очень похожи друг на друга (един­
ственное различие состоит в том, что 
R-группа в изолейцине содержит на одну 
—С Н 2-группу больше), можно было бы 
ожидать, что на место изолейцина в по- 
липептидную цепь будет часто встраи­
ваться валин. Однако оказывается, что 
частота ошибок при включении 
изолейцина не больше, чем в случае дру­
гих аминокислот,- около одной на 
3000-4000 остатков; это объясняется тем, 
что изолейцил-тРН К-синтетаза способ­
на находить и предотвращать такие 
ошибки. Она распознает образованный 
неправильный аминоациладенилат и ис­
правляет ошибку, гидролизуя валил- 
АМР, когда тот находится еще в актив­
ном центре:

Е — [Валил-АМ Р] +  Н 2О -*

-> Валин +  АМ Р +  Е

Затем изолейцил-тРНК -  синтетаза на­
чинает все сначала и образует пра­
вильный интермедиат изолейцил-АМР, 
который в свою очередь превращается 
в правильную изолейцил-тРНК л : 

Изолейцин +  АТР #  Изолейцил-АМ Р +
+ РР;

11«,
Е — [Изолейцил-АМ Р] +  гРНК

И золейцил-тРН КIle +  A M P + Е

Поскольку R-группа у валина чуть мень­
ше, чем у изолейцина, создается впечат­
ление, что валил-AMP соответствует гид­
ролитическому участку изолейцил- 
тРН К -синтетазы , а изолейцил-АМР не 
соответствует. По-видимому, у аминоа- 
цил-гРН К -синтетаз есть четыре специ­
фических участка, которые участвуют 
в узнавании, катализе и исправлении 
ошибок: один для аминокислоты, второй 
для тРН К, третий для АТР и четвертый 
для Н 2О, необходимой для гидролиза не­
правильных аминоациладенилатов.

29.5. т Р Н К  играет 
роль ад  ail Юри

После присоединения к соответствую­
щей тРН К  аминокислота уже не уча­
ствует в определении специфичности 
аминоацил-тРНК, ибо сама по себе ами­
ноацильная группа не узнается ни рибо­
сомой, ни мРН К. Специфичность ами- 
ноацил-тРНК обеспечивается исключи­
тельно структурой тРН К. Это было 
окончательно доказано четкими опыта­
ми, в которых с помощью ферментов бы­
ла получена цистеинил-т PH K Cys, кото­
рую затем выделили и химическим путем 
превратили в аланил-т PH K Cys. После 
этого такую гибридную аминоацил- 
тРН К, которая несет аланин, но содер­
жит антикодон для цистеина, инкубиро­
вали в бесклеточной белоксинтезирую- 
щей системе. При анализе новосинтези- 
рованного полипептида было обнаруже­
но, что в положениях, которые должен 
занимать цистеин, присутствует аланин. 
Таким образом, этот эксперимент под­
твердил адапторную гипотезу Крика.

29.6. Синтез полипептидной 
пепи начинается с N -конца

Возникает еще один вопрос. С какого 
конца начинается рост полипептидной 
ц еп и -с  N- или С-конца? Ответ был полу­
чен в результате экспериментов с исполь­
зованием изотопной метки. Ретикуло- 
циты, т. е. незрелые красные кровяные 
клетки, которые активно синтезируют ге­
моглобин, инкубировали с радиоак­
тивным лейцином. Эта аминокислота 
была выбрана потому, что она часто 
встречается как в ос-, так и в ß-цепях 
глобина. Через различные промежутки 
времени после добавления радиоактив­
ного лейцина из ретикулоцитов выделя­
ли синтезированные a -цепи и определяли 
распределение в них радиоактивности. 
В глобиновых цепях, выделенных после 
60-минутной инкубации, радиоактивны­
ми оказались почти все остатки лейцина; 
если же синтезированные цепи выделяли 
из клеток через несколько минут после 
добавления радиоактивного лейцина, то 
радиоактивность обнаруживалась лишь
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Направление роста цепи

N-конец С-конец

4 мин

60 мин

Рис. 29-9. Доказательство того, что полипеп- 
тидные цепи растут за счет присоединения но­
вых аминокислотных остатков к С-концу. Крас­
ным цветом отмечены те части цепей гемо­
глобина, которые содержат остатки радиоак­
тивного лейцина через разные промежутки вре­
мени после добавления его в инкубационную 
смесь. Через 4 мин оказались мечеными лишь 
несколько остатков на С-конце а-глобина. При 
более длительной инкубации с меченым лейци­
ном мечеными становятся все большие и боль­
шие участки полипептидной цепи, причем ме­
ченые остатки лейцина всегда обнаруживаются 
в прилежащей к С-концу части цепи. Следова­
тельно, полипептидные цепи растут в результа­
те последовательного присоединения амино­
кислот к С-концу.

в С-концевой части полипептида 
(рис. 29-9). Из, этих наблюдений был сде­
лан вывод, что' синтез полипептидных це­
пей начинается с N -конца, к которому 
один за другим присоединяются амино­
кислотные остатки, и полипептидная 
цепь растет в направлении к С-концу.

Посмотрим теперь, как инициируется 
биосинтез полипептидов.

29.7. Инициирующей 
аминокислотой у прокариот 
служит N -формилметионин, 
а у эукариот-метионин

У E. coli и у всех других прокариот на­
чальным, N -концевым аминокислотным 
остатком всегда оказывается остаток N- 
формилметионина (рис. 29-10). В процесс 
биосинтеза белка он вступает в составе 
N -формилметионил-тРНК (обозначае­
мой как фМ ет-тРН К1̂ 161), которая обра­
зуется в результате двух последова­
тельных реакций. Сначала метионин 
присоединяется с помощью метионил-

тРН К -синтетазы  к особой инициирую­
щей метиониновой т Р Н К - т Р Н К ^ 6':

Метионин +  тРНК™ 6* +  АТР 

-» М етионил-тРНК™ 6’ +  АМ Р +  РР,

Во второй реакции формильная группа 
при помощи специфической трансформи- 
лазы переносится от донора N -формил- 
тетрагидрофолата (разд. 10.10) к амино­
группе метионинового остатка:
N1 °-формилтетрагидрофолат +

+  М ет-тРНК™ 0' -
•fMetТетрагидрофолат +  фМ ет-тРНК

Н соо-
Н—с —n —с —Н

II I
°  сн2

СН*

S
I

СНз

Рис. 29-10. N -формилметионин-инициирую- 
щая аминокислота у всех прокариот. N -фор- 
мильная группа показана красным цветом.

Трансформилаза не способна формили- 
ровать свободный метионин. Суще­
ствуют два вида тРН К, специфичных к 
метионину,-тРН К Ме1 и тР Н К (Ме‘. Обе 
эти тРН К  могут присоединять метионин 
в реакции активации, но приобретать 
формильную группу и становиться ини­
циирующей аминокислотой метионин 
способен только в составе 
метионил-тРНКГМе*. Другая тР Н К -м е- 
тионил-тРНК используется для встраи­
вания метионина во внутренние участки 
полипептидной цепи. Блокирование ами­
ногруппы метионина N -формильным 
остатком препятствует включению такой 
аминокислоты во внутренние участки це­
пи, но в то же время позволяет 
фМ ет-тРН КГМе1 связываться с особым 
местом инициации на рибосоме, с ко­
торым не может связываться ни 
М ет-тРНК et, ни любая другая аминоа- 
цил-тРНК.

Что касается эукариотических клеток, 
то все полипептиды, синтезируемые их 
внемитохондрйальными рибосомами,

ak
us

he
r-li

b.r
u



ГЛ. 29. СИ Н ТЕЗ БЕЛКА И ЕГО  РЕГУ Л Я Ц И Я 935

начинаются с остатка метионина, ко­
торый поступает туда в составе спе­
циальной инициирующей метионил- 
тРНК. Полипептиды же, синтезируемые 
в митохондриях и хлоропластах эукарио­
тических клеток так же, как и в бактериях, 
начинаются с N -формилметионина. Это 
и другие похожие свойства белоксинтези- 
рующих аппаратов митохондрий и хло- 
ропластов, с одной стороны, и бакте­
р и й -с  другой, служат подтверждением 
точки зрения (разд. 2.8 и 17.18), согласно 
которой митохондрии и хлоропласты 
произошли от бактерий на ранних этапах 
эволюции эукариотических клеток. Сле­
дует, однако, отметить, что в некоторых 
других отношениях между механизмами 
транскрипции и трансляции у бактерий 
и митохондрий имеются значительные 
различия.

У нас осталась без ответа еще одна за­
гадка. Поскольку для метионина изве­
стен только один кодон, а именно 
(5')AUG(3'), возникает вопрос: каким 
образом этот единственный кодон ис­
пользуется для встраивания и начально­
го N -формилметионинового остатка 
(или метионинового, в случае эукариот), 
и тех метиониновых остатков, которые 
предназначены для включения во внут­
ренние участки полипептидных цепей? 
Ответ на этот вопрос будет дан позже, 
после рассмотрения этапа инициации 
белкового синтеза, а пока необходимо 
остановиться на структуре рибосом.

29.8. Рибосомы  
это молекулярные машины, 
предназначенные для синтеза 
полипептидных цепей

В каждой клетке E. coli имеется больше 
15 ООО рибосом, которые составляют поч­
ти четверть сухого веса клетки. П рока­
риотические рибосомы содержат прибли­
зительно 65% рРН К  и около 35% белка. 
Вес рибосомной частицы ~  2,8 • 106 даль- 
тон, диаметр ~  18 нм, коэффициент се­
диментации 70S.

Прокариотические рибосомы состоят 
из двух субчастиц неравного размера 
(рис. 29-11)-больш ой с коэффициентом 
седиментации 50S и малой с коэффициен­

том седиментации 30S; вес большой суб­
частицы 1,8 • 106 дальтон, а малой 1,0-10*' 
дальтон. В состав 508-субчастицы входят 
одна молекула 23S-pPHK ( ~  3200 ну­
клеотидов), одна молекула 5S-pPHK 
( ~  120 нуклеотидов) и 34 белка. Субчасти­
ца 30S содержит одну молекулу 
16S-pPHK (1600 нуклеотидов) и 21 белок. 
Белки субчастиц обозначаются номера­
ми: в большой (50S) субчастице от L1 до 
L34 (L от англ. Large -  большая) и 
в малой (30S) субчастице от S1 до S21 (S 
от англ. Small—малая). Все белки рибо­
сом E. coli выделены и многие из них сек- 
венированы; они заметно отличаются 
друг от друга. Их молекулярные массы 
лежат в пределах от 6000 до 75 000.

Нуклеотидные последовательности 
одноцепочечных рРН К  E. coli также уста­
новлены. Каждая из трех рРН К  обладает 
специфической трехмерной структурой, 
обусловленной характером внутримоле­
кулярного спаривания оснований. На 
рис. 29-12 показана предполагаемая кон­
формация 5S-pPHK, соответствующая 
максимальному числу спаренных основа­
ний. рРН К, по-видимому, выполняют 
роль каркасов, на которых в строго опре­
деленном порядке крепятся полипеп­
тидные компоненты. Если 21 полипептид 
и 16S-pPHK 30$-еубчастицы выделить 
в чистом виде, а затем смешать в со­
ответствующей последовательности при 
правильной температуре, то макромоле­
кулы самопроизвольно образуют 30S- 
субчастицы, идентичные по структуре 
и активности нативным. Аналогичным 
образом, 508-субчастица может быть 
самопроизвольно реконструирована из 
своих 34 полипептидов и своих 5S- 
и 16S-pPHK при условии, что в смеси 
присутствует также 308-субчастица. Ве­
роятно, каждый из 55 белков прокарио­
тической рибосомы играет специфиче­
скую роль в синтезе полипептидов, 
выполняя функцию либо фермента, либо 
«помощника» в общем процессе. Однако 
в настоящее время эти специфические 
функции установлены только для не­
скольких рибосомных белков.

Хотя обычно рибосомы изображают 
в виде симметричной фигуры, в которой 
ЗОБ-субчастица наподобие шапочки ле-
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20 -  22 нм

70S
2, 8 млн. 
дальтон

Субчастицы

50 S
,8 млн. дальтон) 

i
5 S -рРНК 

+
23S-PPHK

+
34 полипептида

30S
(1,0 млн. дальтон) 

i
16 S -рНК 

+
21 полипептид 5,8 S -  рРНК 

4-
28S -рРНК 

+
■ 40 полипептидов

'30 полипептидов

Рис. 29-11. Состав прокариотических (Л) и эука­
риотических (Б) рибосом (цитоплазматических). 
Рибосомы митохондрий и хлоропластов эука­
риот напоминают рибосомы прокариотических 
клеток.

жит на 508-субчастице, имеющей форму, 
близкую к сфере (как это показано на 
рис. 29-11), в действительности эти суб­
частицы расположены не симметрично 
и имеют совершенно неправильную фор­
му. На рис. 29-13 показана трехмерная 
структура 30S- и 508-субчастиц рибо­
сомы E. coli, построенная на основе 
данных рентгеноструктурного анализа 
и электронной микроскопии. Две замыс­
ловатой формы субчастицы пригнаны 
друг к другу, причем между ними остает­
ся щель. Через эту щель проходит моле­
кула мРН К, вдоль которой в процессе 
трансляции перемещается рибосома. Из 
этой щели появляется новосинтезирован- 
ная полипептидная цепь.

Рис. 29-12. Схематическое изображение одной 
из возможных моделей вторичной структуры 
5S-pPHK прокариот, соответствующей макси­
мальному числу внутримолекулярных пар ос­
нований (они указаны красными черточками).
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29.9. Цитоплазматические 
рибосомы эукариот имеют 
более крупные размеры 
и более сложно устроены

Внемитохондриальные рибосомы 
эукариотических клеток существенно 
крупнее прокариотических рибосом

29.10. Инициация синтеза 
полипептида происходит 
в несколько стадий

Для инициации полипептидной цепи 
в клетках прокариот необходимы: 1) 30S- 
субчастица, содержащая 16S-pPHK; 2) 
мРН К, кодирующая синтезируемый по-

%
*  *

.№ .Ф

W

Рис. 29-13. Рибосомные субчастицы E. coli име­
ют замысловатую форму, выявленную с по­
мощью рентгеноструктурного анализа и элект­
ронной микроскопии. А. Модели 30S- (вверху) и 
50S- (внизу) субчастиц, показанные в разных 
ракурсах. Б. Собранная 708-рибосома в двух 
ракурсах. ЗОБ-субчастица- светлая, 50S-cy6- 
частица -  темная.

(рис. 29-11). Их диаметр равен приблизи­
тельно 21 нм, коэффициент седимента­
ции 80S, а вес достигает 4 • 106 даль­
тон. Они так же, как и прокариотиче­
ские рибосомы, состоят из двух субча­
стиц, размер которых варьирует у разных 
видов, но в среднем равен 60S и 40S. М а­
лая субчастица содержит 18S-pPHK, а 
в состав большой субчастицы входят 5S-, 
5,8S- и 28S-pPHK. Всего эукариотические 
рибосомы содержат свыше 70 различных 
белков. рРН К  и большинство белков 
эукариотических рибосом также выде­
лены и охарактеризованы.

Две субчастицы рибосом соединены 
друг с другом не все время. Как мы уви­
дим ниже, каждый раз, когда начинается 
синтез новой полипептидной цепи, рибо­
сомы должны диссоциировать на субча­
стицы.

липептид; 3) инициирующая
N -формилметионил-тРНК е ; 4) три
белка, называемые факторами инициации 
(IF-1, IF-2 и IF-3); 5) G TP (табл. 29-1).

Образование инициирующего комплек­
са протекает в три стадии. На первой из 
них ЗОБ-рибосомная субчастица связы­
вает фактор инициации 3 (IF-3), который 
препятствует объединению 30S- и 50S- 
субчастиц. Затем к ЗОБ-субчастице при­
соединяется м РН К  таким образом, что 
инициирующий кодон м РН К  (5') AUG(3') 
связывается с определенным участком 
ЗОБ-субчастицы (рис. 29-14). Правильное 
расположение инициирующего кодона 
AUG на ЗОБ-субчастице обеспечивается 
с помощью особого инициирующего сиг­
нала, представляющего собой участок 
мРН К, расположенный с 5'-стороны от 
кодона AUG. Этот сигнал состоит пре­
имущественно из остатков А и G  и вклю­
чает обьино от 6 до 8 таких остатков. Он 
узнается комплементарной последова­
тельностью 16S-PPHK 308-субчастицы
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Рис. 29-14. Три стадии процесса образования 
инициирующего комплекса, протекающего за 
счет энергии гидролиза GTP до GDP и Pt. 
IF-1, IF-2 и IF-3-факторы инициации. Буква­
ми Р и А обозначают соответственно пепти- 
дильный и аминоацильный участки рибосомы. 
Роль IF-1 до конца не выяснена.
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и благодаря этому мРН К  фиксируется 
в нужном для инициации трансляции по­
ложении. Поскольку и для инициирую­
щих, и для внутренних остатков метио­
нина существует всего лишь один кодон, 
инициирующий сигнал с 5'-стороны от 
AUG указывает м есто , с которым надле­
жит связаться фМ ет-тРНК 1. Внутрен­
ние кодоны AUG специфичны по отно­
шению к М ет-тРНК и не способны 
связывать фМ ет-тРНК et.

На второй стадии процесса инициации 
(рис. 29-14) размер комплекса, состояще­
го из ЗОБ-субчастицы, IF-3 и мРН К, уве­
личивается в результате соединения 
с фактором инициации IF-2, уже связан­
ного с G TP и с инициирующей 
N -формилметионил-тРНК et, которая 
попадает точно на инициирующий кодон.

На третьей стадии инициации этот 
большой комплекс взаимодействует 
с 508-рибосомной субчастицей; одновре­
менно молекула GTP, связанная с IF-2, 
гидролизуется до G D P и фосфата, ко­
торые высвобождаются из комплекса. 
Факторы инициации IF-3 и IF-2 также по­
кидают рибосому. Теперь мы имеем 
функционально активную 708-рибосому, 
которая называется инициирующим комп­
лексом; она содержит м РН К  и иниции­
рующую N -формилметионил-тРНК 
Правильное положение N -фор- 
милметионил - т Р Н К ^ 61 в полном 7ÖS- 
инициирующем комплексе обеспечивает­
ся двумя точками узнавания и связыва­
ния. Во-первых, антикодоновый триплет 
инициирующей аминоацил-тРНК обра­
зует комплементарные пары с антипа­
раллельно расположенным кодоновым 
триплетом AUG в мРН К. Во-вторых, 
инициирующая аминоацил-тРНК при­
соединяется к пептидильному ’-участку 
рибосомы. В рибосоме имеется два 
участка связывания аминоацил-тБ 
аминоацил-, или A-участок и пептидил-, 
или P-участок. Оба они образованы бла­
годаря специфическому сочетанию обла­
стей 30S- и SOS-субчастиц. Инициирую­
щая фМ ет-тРНК может связываться 
только с P-участком (рис. 29-14), однако 
это исключение: все остальные вновь по­
ступающие аминоацил-тРНК присоеди­
няются к A-участку, тогда как Р-участок-

это такое место рибосомы, с которого 
уходят «пустые» (т. е. освободившиеся от 
аминокислот) тРН К  и к которому оказы­
вается прикрепленной растущая пепти- 
дил-тРНК.

Инициирующий комплекс теперь го­
тов к процессу элонгации.

; » . ! ! .  }.!10!»аиии 
полинспгилпои ;н пг< 
д о  повторяю щ ийся пронес»-

Присоединение каждого аминокислот­
ного остатка к растущей полипептидной 
цепи происходит в три стадии. Этот цикл 
повторяется столько раз, сколько остат­
ков следует присоединить. Для осуществ­
ления элонгации необходимы: 1) опи­
санный выше инициирующий комплекс;
2) следующая аминоацил-тРНК, соо твет­
ствующая следующему триплету м Р Н К ,
3) три растворимых белка цитозоля, на­
зываемых факторами элонгации HF-Tu, 
EF-Ts и EF-G ; 4) GTP. Факторы элонга­
ции часто обозначают просто Та, Ts и G.

Н а первой стадии цикла элонгации 
(рис. 29-15) сначала происходит связыва­
ние следующей аминоацил-тРНК с ком­
плексом, состоящим из фактора элонга- 
тгии Tu и молекулы GTP. Образующийся 
тройной комплекс аминоацил- 
tP H K -T u -G T P  соединяется с 70Б-ини- 
циирующим комплексом. Одновременно 
происходит гидролиз GTP, и комплекс 
T u -G D P  покидает 70Б-рибосому, после 
чего с помощью G TP и фактора Ts ком­
плекс T u -G D P  восстанавливается до 
T u -G T P .

Далее с A-участком рибосомы связы­
вается новая аминоацил-тРНК. Это про­
исходит за счет антипараллельного ком­
плементарного взаимодействия между 
антикодоном новой аминоацил-тРНК 
и соответствующим кодоном матричной 
РН К  (структуру различных кодонов и ан­
тикодонов мы рассмотрим позже). О дна­
ко кодон-антикодонового взаимодей­
ствия недостаточно, чтобы обеспечить 
связывание правильной аминоацил- 
тРН К. Точное соответствие последней 
кодону м РН К  проверяется с помощью 
еще одного специфического контакта 
внутри A-участка между другой частью
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Р-участок

Вторая
аминоацил-
тРНК <тт>

f Met-тРНК^ Мг‘

Р-участок

SW
Аминоацил-тРНК2

Пептидилтрансфераза в 
50 S -субчастице

Н
Iс= о
I

NH
I fMet 

R,— С—Н i

A-участок С = 0

ОН

Рис. 29-15. Первая стадия элонгации-связыва­
ние второй аминоацил-тРНК, которая поступа­
ет в рибосому в комплексе с фактором элон­
гации Tu, содержащим связанный GTP. Присое­
динение второй аминоацил-тРНК сопровожда­
ется гидролизом связанного GTP. Образующий­
ся при этом связанный GDP вновь превра­
щается в GTP в ходе реакции, катализируе­
мой фактором элонгации Ts. Нуклеотиды ан­
тикодона следующей аминокислоты обозначе­
ны кружками.

молекулы тРН К  и рРНК. Следующая 
стадия элонгации наступает только в том 
случае, если оба контакта оказываются 
правильными.

На второй стадии цикла элонгации 
образуется новая пептидная связь между 
аминокислотами, чьи тРН К  располо­
жены в А- и P-участках рибосомы. Этот 
процесс осуществляется в результате 
переноса инициирующего N -формилме- 
тионинового остатка от несущей его 
тРН К  к аминогруппе новой аминокис­
лоты, которая только что попала в А-уча-

Свободная TPHKfMet Дипептидил-тРНК,

Рис. 29-16. Образование первой пептидной свя­
зи. N -формилметионильная группа переносится 
на аминогруппу второй аминоацил-тРНК; в 
результате в A-участке оказывается дипепти- 
дил-тРНК.

сток. Этот перенос катализируется пеп- 
тидилтрансферазой, особым белком, 
входящим в состав 508-субчастицы 
(рис. 29-16). В результате этой реакции 
в A-участке образуется дипептидил- 
тРН К, а в P -участке остается «пустая», 
ненаг[у^жепная инициирующая

На третьей стадии цикла элонгации ри­
босома перемещается вдоль мРН К по 
направлению к ее З'-концу на расстояние 
в один кодон (т. е. на три нуклеотида). 
Поскольку дипептидил-тРНК по-преж-
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Дипептидил-тРНК

f

Стадия
транслокации

GTP

+  GDP + Р.

Рибосома перемещается 
на один кодон по 
направлению к З'-концу; 
теперь кодон 2 расположен 
P-участке, а кодон 3 -  

А-участке

A-участок готов к 
А I приему следующей 

аминоацил-тРНК

Рис. 29-17. Стадия транслокации. Рибосома пе­
редвигается на один кодон вперед в направле­
нии З'-конца мРНК за счет энергии, выделяю­
щейся при гидролизе GTP, связанного с фак­
тором элонгации G. Дипептидил-тРНК2 пере­
мещается в P-участок рибосомы, освобождая 
A-участок для следующей аминоацил-тРНК3.

нему остается связанной со вторым кодо­
ном мРН К, движение рибосомы приво­
дит к перемещению дипептидил-тРНК из 
A-участка в P -участок, в результате чего 
предыдущая, уже свободная тРН К  отде­
ляется от P-участка и уходит обратно 
в цитозоль. Теперь в A-участке находится 
третий кодон мРН К, а второй кодон 
оказывается в P-участке. Передвижение 
рибосомы вдоль мРН К  называется

транслокацией', на этой стадии необхо­
дим фактор элонгации G (называемый 
также транслоказой) и гидролиз еще 
одной молекулы G TP (рис. 29-17). На 
этой стадии, вероятно, происходит изме­
нение конформации всей рибосомы, спо­
собствующее передвижению ее по мРН К  
к следующему кодону в направлении 
к З'-концу матрицы. Процесс транслока­
ции обеспечивается энергией за счет ги­
дролиза GTP.

Теперь рибосома вместе с прикреп­
ленными к ней дипептидил-тРНК 
и м РН К  готова к следующему циклу 
элонгации, т. е. к присоединению третье­
го аминокислотного остатка; осущест­
вляется это точно так же, как присоедине­
ние второго остатка. На присоединение 
каждой аминокислоты затрачиваются 
две молекулы GTP, которые гидроли­
зуются до GDP и Pj. По мере движения 
рибосомы от кодона к кодону вдоль 
м РН К  к ее З'-концу аминокислотные 
остатки один за другим добавляются 
к растущей полипептидной цепи, которая 
все это время остается связанной с тРН К, 
соответствующей последней включенной 
аминокислоте.

29.12. Для терминации синтеза 
полипептида необходим  
специальный сигнал

Наконец рибосома присоединила по­
следнюю аминокислоту, полностью за­
кончив синтез полипептида, кодируемого 
мРН К. О терминации полипептида сиг­
нализирует один из трех терминирую­
щих кодонов мРН К , расположенный не­
посредственно за кодоном последней 
аминокислоты. Терминирующие три­
плеты UAA, UAG и UGA не кодируют 
никакую аминокислоту. Их называют 
бессмысленными триплетами (нонсенс- 
триплетами). Первоначально они были 
обнаружены при исследовании измене­
ния одного-единственного нуклеотида в 
некоторых кодонах, соответствующих 
определенным аминокислотам. Это из­
менение приводило к возникновению 
нонсенс-мутанитов E.coli, для которых 
была характерна преждевременная тер- 
минация синтеза полипептидных цепей. 
С помощью таких нонсенс-мутантов, по-
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лучивших название amber, ochre и opal, 
триплеты UAA, UAG и UGA были в кон­
це концов идентифицированы как терми­
нирующие кодоны.

Как только рибосома достигает терми­
нирующего кодона, начинают действо­
вать три терминирующих фактора (рили- 
зинг-факторы)-белки R 1( R 2 и S. Они 
вызывают: 1) гидролитическое отщепле­
ние полипептида от конечной тРН К  и его 
высвобождение; 2) отделение от Р-участ- 
ка последней, теперь уже «пустой» тРН К ;
3) диссоциацию 708-рибосомы на 30S- 
и 508-субчастицы, готовые к синтезу но­
вой полипептидной цепи.

29.13. Д л я  обеспечения 
точности белкового синтеза 
необходима энергия

Как мы уже видели (разд. 29.4), на фер­
ментативное образование каждой ами- 
ноацил-тРНК из свободной аминокис­
лоты затрачиваются две высокоэнергети­
ческие фосфатные группы. Для исправле­
ния ошибок, выявленных с помощью 
гидролитического действия аминоацил- 
тРН К  -синтетазы, на этом этапе могут 
понадобиться добавочные молекулы 
АТР. Напомним, что одна молекула G TP 
расщепляется до G D P и фосфата на пер­
вой стадии элонгации и еще одна молеку­
ла G TP гидролизуется в процессе транс­
локации. Следовательно, в итоге для 
образования каждой пептидной связи не­
обходимы по меньшей мере четыре высо­
коэнергетические связи. Это означает, 
что для поддержания процесса синтеза 
белка необходим большой термодинами­
ческий вклад, поскольку на образование 
пептидной связи затрачивается не менее 
7,3 • 4 =  29,2 ккал энергии фосфатной 
группы, в то время как стандартная сво­
бодная энергия ее гидролиза составляет 
всего около — 5,0 ккал. Таким образом, 
чистая затрата энергии на синтез пептид­
ной связи составляет — 24,2 ккал/мол. 
Хотя столь высокий расход энергии мо­
жет показаться расточительным, он слу­
жит одним из важных факторов, обе­
спечивающим почти совершенную точ­
ность биологического перевода генети­
ческой информации м РН К  на язык ами­

нокислотной последовательности бел­
ков.

29.14. П олирибосомы позволяю ! 
бы стро транслировать 
одну матрицу

Если из тканей, которые активно син­
тезируют белок, например из поджелу­
дочной железы, осторожно выделить ри­
босомы, они часто оказываются со­
бранными в группы, состоящие из не­
скольких или из многих рибосом, число 
которых иногда доходит до 80 и даже 
больше. Такие скопления, названные по­
лирибосомами, или полисомами, были 
изучены с помощью электронного ми­
кроскопа и химическим путем. Под дей­
ствием рибонуклеазы полирибосомы 
разобщаются на индивидуальные рибо­
сомы. Это указывает на то, что они удер­
живаются с помощью цепи РНК. Дей­
ствительно, цепь, соединяющую соседние 
рибосомы, можно увидеть на элек­
тронных микрофотографиях (рис. 29-18). 
Она является не чем иным, как мРНК, 
которая одновременно транслируется 
многими рибосомами, расположенными 
довольно близко друг к другу 
(рис. 29-18). Такая одновременная транс­
ляция одной м РН К  многими рибосома­
ми значительно увеличивает эффектив­
ность использования матрицы.

Процессы транскрипции и трансляции 
в бактериях очень тесно сопряжены. Как 
показано на рис. 29-19, рибосомы могут 
начинать транслировать мРН К, когда та 
еще продолжает синтезироваться ДНК- 
зависимой РНК-полимеразой. Другая 
особенность белкового синтеза в бакте­
риях заключается в том, что время жизни 
молекул мРН К  очень мало, всего не­
сколько минут: они быстро разрушаются 
нуклеазами. По этой причине для того, 
чтобы синтез белка поддерживался на 
одном уровне, мРН К для данного белка 
или для группы белков должна синтези­
роваться постоянно и использоваться 
с максимальной эффективностью. Ниже 
мы увидим, что короткое время жизни 
мРН К  у прокариот позволяет быстро 
выключать синтез белка, который боль­
ше не нужен.
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С убчастицы
рибосом

мРН Кконец

Р а с ту щ ая
полипептидная

цепь

Рис. 29-18. Полирибосома. А. Пять рибосом 
одновременно считывают информацию, содер­
жащуюся в молекуле мРНК, передвигаясь по 
ней от 5'- к З'-концу. Б. Электронная микро­
фотография полирибосомы из прядильной же­
лезы тутового шелкопряда. мРНК, кодирую­
щая фиброин шелка, транслируется одновре­
менно большим числом рибосом. По мере дви­
жения рибосом к З'-концу мРНК полипептид- 
ные цепи становятся все длиннее. В. Схема, по­
ясняющая электронную микрофотографию Б.

29.15. Полипептидные цепи 
претерпевают сворачивание 
и процессинг 

Как мы видели в гл. 7 и 8, белок 
остается биологически неактивным до 
тех пор, пока он не свернется с образова­
нием присущей ему нативной конформа­
ции, которая определяется аминокислот­
ной последовательностью. В какой-то 
момент —во время синтеза полипептид­
ной цепи или после его завершения -  бе­
лок самопроизвольно принимает свою 
нативную конформацию (разд. 8.6 и 8.7), 
т. е. линейная или одномерная генетиче­

ская информация, содержавшаяся в ма­
тричной РНК, преобразуется в специфи­
ческую трехмерную структуру новосин- 
тезированного полипептида. Однако ча­
сто новообразованная полипептидная 
цепь не может принять окончательную 
биологически активную конформацию, 
пока она не подвергнется процессингу или 
ковалентной модификации. Изменения 
в ходе этих процессов получили название 
посттрансляционной модификации.
У различных белков процессинг проте­
кает по-разному.

П олипептидны е 
цепи

Рибосомы

мРНК
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Рис. 29-19. Сопряжение процессов транскрип­
ции и трансляции у бактерий. Еще до оконча­
ния транскрипции ДНК РНК-полимеразой об­
разующаяся мРНК начинает транслироваться 
рибосомами. Это оказывается возможным бла­
годаря тому, что в бактериях мРНК не надо 
транспортировать из ядра в цитоплазму.

а. М одиф икация  
N -конца и С -конца

В прокариотических клетках все поли­
пептиды начинаются с остатка N -фор- 
милметионина, а в эукариотических-с 
остатка метионина (разд. 29.7). Однако 
формильная группа, инициирующий ме­
тионин, а часто и несколько следую­
щих за ним аминокислотных остатков 
иногда удаляются с помощью особых 
ферментов и, таким образом, не обнару­
живаются в окончательно сформирован­
ном белке.

В некоторых белках после трансляции 
ацетилируется аминогруппа N -концевого 
остатка, в других модификации подвер­
гается С-концевой остаток.

б. Удаление сигнальны х  
последоват ельност ей

Как мы увидим ниже, некоторые белки 
содержат на N -конце дополнительную

полипептидную последовательность из 
15-30 остатков, которая направляет этот 
белок к месту его назначения в клетке. 
Такие сигнальные последовательности 
в конце концов удаляются с помощью 
особых пептидаз.

в. Ф осфорилирование
гидроксиаминокислот

В ряде белков гидроксильные группы 
некоторых сериновых, треониновых и ти- 
розиновых остатков подвергаются фер­
ментативному фосфорилированию с уча­
стием АТР. Возникновение фосфосери- 
новых, фосфотреониновых и фосфотиро- 
зиновых остатков в этих белках увеличи­
вает их отрицательный заряд. В казеине, 
белке молока, содержится много фосфо- 
сериновых остатков, функция которых 
состоит в связывании ионов С а2 + . П о­
скольку и ионы С а2+, и фосфат, а также 
аминокислоты необходимы грудным де­
тям, казеин молока представляет собой 
источник этих трех незаменимых пита­
тельных веществ. Фосфорилирование 
гидроксильных групп определенных 
остатков серина необходимо для актива­
ции некоторых ферментов, например 
гликоген-фосфорилазы (разд. 9.22). Фос­
форилирование специфических остатков 
тирозина некоторых белков оказалось 
важным этапом в процессе превращения 
нормальных клеток в раковые.

г. Реакции карбоксилирования

К остаткам аспарагиновой и глутами­
новой кислот в ряде белков могут при­
соединяться дополнительные карбок­
сильные группы. Например, белок си­
стемы свертывания крови протромбин 
содержит в своей N -концевой области не­
сколько остатков у-карбоксиглутамино- 
вой кислоты (гл. 24), которые включают­
ся в белок при помощи фермента, 
зависимого от витамина К. Карбок­
сильные группы связывают ионы С а2+, 
необходимые для запуска механизма 
свертывания крови.
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д. Мсти.шроыпте ,'руич

В ряде белков определенные остатки 
лизина подвергаются ферментативному 
метилированию. Остатки монометил- 
и диметиллизина обнаруживаются в не­
которых мышечных белках и в цитохро- 
ме с. В других белках метилированию 
подвергаются карбоксильные группы ря­
да остатков глутаминовой кислоты, что 
приводит к нейтрализации их отрица­
тельных зарядов.

е.  I I  р и с о е д и н е н и с  
б о к о в ы х  w . !с в о д н ы х  ц е н е н

Боковые углеводные цепи гликопро­
теинов ковалентно присоединяются к по­
липептиду во время или после синтеза 
последнего. В одних гликопротеинах бо­
ковая углеводная цепь прикрепляется 
с помощью ферментов к остаткам аспа­
рагиновой кислоты, в других-серина или 
треонина. Многие белки, которые рабо­
тают вне клетки, а также «смазочные» 
протеогликаны, покрывающие слизистые 
оболочки, содержат боковые олигосаха- 
ридные цепи.

ж. Д(юав.н'ши’ 
npo( tmnnwtci ких групп

В состав многих ферментов входят 
обязательные для их активности кова­
лентно связанные с белком простетиче- 
ские группы; они также присоединяются 
к полипептидной цепи после того, как та 
покидает рибосому. Примерами таких 
простетических групп могут служить мо­
лекула биотина, ковалентно связанная 
с ацетил-СоА-карбоксилазой (разд. 21.2), 
и гемовая группа цитохрома 
с (разд. 17.10).

з. Образование 
дисульфид пых мостиков

Во многих белках, предназначенных 
для выхода из эукариотической клетки, 
в процессе формирования их нативной 
конформации появляются поперечные 
сшивки в результате ферментативного 
образования дисульфидных мостиков

между остатками цистина; зги мостики 
соединяют друг с другом две полипеп- 
тидные цепи или две части одной цепи 
(разд. 6.8). Поперечные дисульфидные 
мостики помогают уберечь нативную 
конформацию белковой молекулы от 
денатурации.

29.1 (>. 11овосин1 сзированные 
белки направляю тся к  мес i у 
своего назначения

Некоторые новообразованные белки 
поступают просто в клеточный цитозоль, 
другие направляются к различным кле­
точным органеллам, третьи секрети- 
руются из клетки, четвертые встраивают­
ся в ту или иную клеточную мембрану, 
где работают в качестве транспортных 
белков или ферментов мембран. 1 (оэто- 
му важно, чтобы новосинтезированный 
белок нашел путь к предназначенному 
для него месту в клетке. Каким же обра­
зом он это делает?

Многие белки содержат на своем N- 
конце специфические полипептидные 
«лидеры», которые выполняют роль сиг­
налов, направляющих эти белки к их «ра­
бочему» месту. Эти сигнальные последо­
вательности уместно сравнить с поч­
товым индексом на письме. Белки, 
синтезируемые рибосомами шероховато­
го эндоплазматического ретикулума 
в клетках поджелудочной железы и экс­
портируемые из этих клеток, например 
трипсиноген и прокарбоксипептидаза 
(разд. 24.1,6), имеют на N -концах поли- 
иептидные лидирующие последователь­
ности. Эти сигнальные последовательно­
сти состоят из 15- 30 аминокислотных 
остатков, многие из которых содержат 
гидрофобные R-группы (рис. 29-20). 
В процессе синтеза любого белка, в том 
числе предназначенного на «экспорт», 
сигнальные лидеры, будучи расположены 
на N -конце, образуются первыми. Такие 
лидеры узнаются особыми рецепторны­
ми участками на внешней поверхности 
эндоплазматического ретикулума. при­
чем это происходит даже раньше, чем ри­
босома полностью завершит синтез бел­
ка. Гидрофобная жирорастворимая часть 
лидирующей последовательности прони-
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Двойная мембрана 
эндоплазматического 

ретикулума Цистерна

Полипептид

NH3
п  Сигнальная 
IV  последова- 
№ тельность

Завершение 
синтеза 
полипептида и j 
удаление 
сигнальной 
последова­
тельности с 
помощью 
пептидазы

5)Зрелый белок, 
направляющийся теперь к 
месту своего назначения

Отщепленная
сигнальная
последова­
тельность

В аппарат Гольджу и 
секреторные пузырьки

Рис. 29-20. Этапы синтеза белка, предназначен­
ного для экспорта из клетки {1-5). Показаны 
образование и дальнейшие превращения сиг­
нальной последовательности -  полипептидного 
лидера, находящегося на N -конце многих бел­
ков, синтезируемых рибосомами шероховатого 
эндоплазматического ретикулума. Сигнальные 
последовательности помогают новообразован­
ной полипептидной цепи проникать сквозь 
мембрану внутрь цистерн. Во время или после 
попадания полипептида в цистерну сигнальная 
последовательность отщепляется от него с по­
мощью пептидазы.

кает сквозь мембрану внутрь цистерн эн­
доплазматического ретикулума, прота­
скивая за собой растущую полипептид- 
ную цепь. Внутри цистерн под действием 
особой пептидазы сигнальный лидер от­
щепляется. После этого зрелый белок на­
правляется в аппарат Гольджи, инкапсу­
лируется и в виде секреторного пузырька 
покидает наконец клетку. Многие другие 
экспортируемые белки, функционирую­
щие вне клетки,-белки плазмы крови, по­
липептидные гормоны, антитела, муко- 
протеины -  могут поступать к месту свое­
го назначения аналогичным путем.

Весьма сходные процессы происходят 
и в бактериях. Наружная мембрана кле­
ток E. coli состоит из липидов и белков. 
Последние синтезируются на рибосомах, 
связанных с внутренней поверхностью 
внутренней мембраны. Сигнальные по­
следовательности на N -концах этих бел­
ков обеспечивают их прохождение сквозь 
внутреннюю мембрану и сквозь стенку 
к соответствующим местам наружной 
мембраны, где и происходит встраивание 
полипептида. Генетические исследования 
сигнальных последовательностей и пеп­
тидаз, которые их в конечном счете уда­
ляют, стали возможны благодаря суще­
ствованию соответствующих бакте­
риальных мутантов.

29.17. Синтез белка 
ингибируется 
различными антибиотиками

Множество антибиотиков ингибируют 
синтез белка специфическим образом. 
Этот факт представляет определенный 
интерес с биологической точки зрения, 
поскольку антибиотики можно рассма­
тривать как «химическое оружие», про­
изводимое некоторыми видами ми­
кроорганизмов и крайне токсичное для 
других организмов. Антибиотики стали 
ценным инструментом в изучении белко­
вого синтеза, поскольку оказалось, что 
почти любой этап этого процесса специ­
фически ингибируется тем или иным 
антибиотиком.

Одним из наиболее важных антибио­
тиков-ингибиторов является пуромицин, 
синтезируемый плесневым грибом
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устойчива С = 0
к гидролизу R,— СН

HN
I Полипептиднаяс=о цепь

R2-C H

NH
Iс = о
I

R,— СН
I

NH2 N-конец
A

Рис. 29-21. Антибиотики-ингибиторы белково­
го синтеза. А. Пуромицин (его формула пока- 
зана красным цветом), напоминающий конце­
вой аминоациладенилат в составе аминоацил- 
тРНК, реагирует с С-концом растущей пепти- 
дил-тРНК, образуя пептидилпуромициновый 
комплекс. Однако из-за того, что связь между 
пуромицином и пептидом устойчива к действию 
ферментов, дальнейшая элонгация становится 
невозможной и пептидилпуромицин покидает 
рибосому. Б. Циклогексимид ингибирует син­
тез белка 808-рибосомами эукариотических кле­
ток, но не подавляет белковый синтез в про­
кариотах и митохондриях. В. Хлорамфеникол 
подавляет синтез белка прокариотическими и 
митохондриальными рибосомами, но не нару­
шает работу эукариотических 80S-pn6ocoM.

Streptomyces alboniger. По своей структу­
ре пуромицин очень напоминает З'-конец 
аминоацил-тРНК (рис. 29-21). Его дей­
ствие заключается в том, что он преры­
вает элонгацию полипептидной цепи, за­
мещая собой поступающую в рибосому 
аминоацил-тРНК и приводя к образова­
нию пептидилпуромицина. К пептидилпу- 
ромицину уже не способна присоеди­
ниться ни одна аминокислота; вслед­
ствие этого он отделяется от рибосомы, 
прекращая тем самым синтез полипепти­
да.

н
Циклогексимид

Б

ОН NH— С— СНС12 

/ “ \  1 1 к  
°2N СН_™

СН2
Iон

Хлорамфеникол

В

Тетрациклины -  антибиотики другой 
группы -  ингибируют белковый синтез, 
блокируя A-участок рибосомы и лишая 
его способности связывать аминоацил- 
тРН К. Xлорамфеникол подавляет синтез 
белка, осуществляемый прокариотиче­
скими (и митохондриальными) рибосо­
мами, но не оказывает воздействия на 
внемитохондриальный синтез белка у эу­
кариот. Циклогексимид, наоборот, инги­
бирует синтез белка 808-эукариотически- 
ми рибосомами и не нарушает работу 
708-прокариотических или митохон­
дриальных рибосом. Здесь мы снова 
сталкиваемся со сходством прокариот 
и митохондрий. Стрептомицин вызывает 
ошибки при считывании генетической ин­
формации, а туникамицин препятствует 
прикреплению боковых олигосаха- 
ридных цепей к некоторым гликопроте- 
инам.

К другим ингибиторам белкового син­
теза относятся дифтерийный токсин, 
инактивирующий один из факторов 
элонгации, и рицин, чрезвычайно ток­
сичный белок из клещевины обыкно­
венной, который инактивирует 60S-cy6- 
частицу эукариотических рибосом.
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Теперь мы рассмотрим более подроб­
но, каким образом четырехбуквенный 
язык ДНК переводится на двадцатибук­
венный язык белков. Уже давно было яс­
но. что для кодирования каждой амино­
кислоты требуется по меньшей мере три 
нуклеотидных остатка ДН К, поскольку 
из четырех кодовых букв Д Н К  (А, Т, G 
и С) можно составить всего 16 различных 
сочетаний но два (42 =  16), а этого недо­
статочно. чтобы кодировать 20 амино­
кислот. Если же из четырех оснований со­
ставить сочетания по три, то можно 
получить 43 =  64 различных комбинации. 
Ранние генетические эксперименты окон­
чательно доказали не только то, что сло­
ва генетического кода для любой амино­
кислоты представляю! собой триплеты 
нуклеотидов, но и то, что между кодона­
ми для соседних аминокислот нет знаков 
препинания. Однако оставался невыяс­
ненным основной вопрос: какие конкрет­
но трехбуквенные кодовые слова со­
ответствуют каждой из аминокислот? 
Как можно определить это эксперимен­
тально?

В 1961 г. М аршалл Ниренберг и Ген­
рих Ма г геи сообщили о своем экспери­
менте, который стал важнейшим собы­
тием в этой области. Они инкубировали 
в двадцати различных пробирках синте­
тический полирибонуклеотид полиури- 
диловую кислоту с экстрактом из E. coli, 
G TP и смесью двадцати аминокислот. 
В каждой пробирке радиоактивно мечен­
ной была только одна из аминокислот. 
Из того, что полиуридиловая кислота (ее 
обозначают polyU) представляет собой 
искусственную мРН К, несущую множе­
ство расположенных друг за другом три­
плетов U U U, следовало, что она должна 
направлять синтез радиоактивного поли­
пептида, состоящего только из одной 
аминокислоты, а именно той, которая ко­
дируется триплетом UUU. Радио­
активный полипептид синтезировался 
лишь в одной из двадцати пробирок в 
той, где находился радиоактивный 
фенилаланин. Радиоактивный полипеп­
тид оказался полифенилаланином, т. е.

содержал только остатки фенилаланина. 
Отсюда Ниренберг и Маттеи сделали 
вывод о том, что триплет U U U  кодирует 
фенилаланин. Очень скоро с помощью 
аналогичного подхода было найдено, что 
синтетическая матрица полицитидиловая 
кислота (polyC) кодирует синтез полипеп­
тида, состоящего из одних пролиновых 
остатков (полипролин), а полиаденило- 
вая кислота (polyA) кодирует полили­
зин. Следовательно, триплет ССС дол­
жен соответствовать пролину, а триплет 
ААА -  лизину.

Использовавшиеся в этих эксперимен­
тах синтетические полинуклеотиды были 
получены с помощью полинуклеотид- 
фосфорилазы (разд. 28,28), которая легко 
образует РНК-подобные полимеры из 
ADP, UDP, C D P и GDP. Этому фермен­
ту не нужна матрица; он синтезирует по­
лимеры, нуклеотидный состав которых 
отражает относительные концентрации 
исходных нуклеозид-5'-дифосфатов, при­
сутствующих в среде. Если в среде содер­
жится один уридиндифосфат, то полину- 
клеотидфосфорилаза синтезирует только 
polyU. Если исходная смесь состоит из 
двух частей ADP и одной части GDP, то 
синтезируется полимер, в котором около 
двух третей составляют остатки А и одну 
треть -  остатки G. В таком полимере с не- 
специфической нуклеотидной последова­
тельностью, вероятно, много триплетов 
ААА, меньше триплетов AAG, AGA 
и GAA, сравнительно мало триплетов 
AGG, GGA и GAG и очень мало трипле­
тов GGG. Используя разные синтетиче­
ские полирибонуклеотиды, полученные 
при помощи полинуклеотидфосфори- 
лазы из различных исходных смесей 
ADP, UDP, G D P и C D P и выполняющие 
роль мРН К, вскоре удалось определить 
состав триплетов для всех аминокислот. 
Однако эти эксперименты не давали воз­
можность выявить нуклеотидную после­
довательность в каждом кодирующем 
триплете, т. е. понять, в каком порядке 
расположены буквы, составляющие этот 
кодон.

В 1964 г. Ниренберг и Филип Ледер 
сделали другое открытие, которое приве­
ло к решению этой проблемы. Они обна­
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ружили, что выделенные из E. coli рибо­
сомы связывают специфическую амино- 
ацил-тРНК даже в отсутствие GTP, если 
в смеси присутствует соответствующая 
синтетическая полинуклеотидная матри­
ца. Например, рибосомы, инкубируемые 
с polyU и фенилаланил-тРНК he, связы­
ваются с обеими макромолекулами; если 
же рибосомы инкубируют с polyU и ка- 
кой-нибудь другой аминоацил-тРНК, то 
последняя не связывается с рибосомами, 
поскольку ее антикодон не узнает три­
плет UUU в polyU-матрице. Самым ко­
ротким полинуклеотидом, способным 
обеспечить специфическое связывание 
фенилаланил-тРНКphe, оказался трину- 
клеотид UUU. С помощью простых три- 
нуклеотидов известной структуры уда­
лось установить нуклеотидную последо­
вательность в кодонах, определяющих 
связывание разных аминоацил-тРНК. 
Использование этого и других подходов 
позволило вскоре выяснить нуклеотид­
ную последовательность во всех трипле­
тах для каждой аминокислоты. Эти ко­
довые слова были проверены множе­
ством разных способов. Полный ко­
довый «словарь» аминокислот приведен 
на рис. 29-22. Расшифровка генетическо­
го кода явилась крупнейшим научным 
достижением 60-х годов.

29.19. Генетический код  
обладает рядом интересных 
особенностей

Во-первых, следует еще раз отметить, 
что в коде отсутствуют знаки препина­
ния, т. е. сигналы, показывающие конец 
одного кодона и начало следующего. Та­
ким образом, рамка считывания должна 
быть правильно установлена в начале 
прочтения молекулы мРН К  и затем дви­
гаться последовательно от одного три­
плета к следующему. Если исходная рам­
ка считывания «сбита» на один или два 
нуклеотида или же если рибосома слу­
чайно пропустит один нуклеотид 
в мРН К, все последующие кодоны вый­
дут из правильной рамки и это приведет 
к образованию белка с искаженной ами­
нокислотной последовательностью.

Во-вторых, отметим, что 3 из 64 воз-

Вторая буква кодонов 
U С A G

и и и
и и с

Phe
Phe С 

С
n 

n
 

о
с Ser

Ser С 
С

 
> 

>
 

О 
с Tyr

Туг
UG U
UGC

Cys
Cys

UU А 
UU G

Leu
Leu

и с А
U C G

Ser
Ser

uaa
u a g

Стоп
Стоп

UG A
u g S

Стол
Trp

с и и  
си  с

Leu
Leu

CCU
c c c

Pro
Pro

C A U
C AC

His
His

CGU 
CG С

Arg
Arg

си А
CUG

Leu
Leu

CC A 
CCG

Pro
Pro

СА A 
c a G

Gin
Gin

CG A
c g G

Arg
Arg

AU U 
AU С

Ile
Ile

A C U  
АС С

Thr
Thr

a a U
a a C

Asn
Asn

A G U  
AG G

Ser
Ser

Ш я
Ile
Met

AC A
a c g

Thr
Thr

AA A
a a G

Lys
Lys

AG A 
A G G

Arg
Arg

GU U
GUC

Val
Val

GCU
GCC

Ala
Ala

G A U
GAC

Asp
Asp

GGU
G G C

Gly
Gly

GU А
GUG

Val
Val

GC A
g c g

Ala
Ala

GA A 
g a G

Glu
Glu

GG A
G G G

Gly
Gly

Рис. 29-22. «Словарь» аминокислотного кода, 
при помощи которого в мРНК записана ин­
формация о кодируемом ею белке. Кодоны 
считываются в направлении 5' -+3'. Первое и 
второе основания обозначены черным цветом; 
третье основание (оно показано красным цве­
том) менее специфично, чем первые два. Три 
терминирующих кодона представлены на сером 
фоне, а инициирующий к одон-на красном. Об­
ратите внимание, что всем аминокислотам, 
кроме метионина и триптофана, соответствует 
больше одного кодона. Слова аминокислотно­
го кода в том виде, в каком они записаны в 
ДНК, комплементарны кодовым словам мРНК, 
но антипараллельны им и содержат остатки Т 
в положениях, комплементарных А, и остатки 
А в положениях, комплементарных U. Напри­
мер, кодоны мРНК и ДНК для метионина вы­
глядят так: 
мРНК(5 ) AUG(3')
ДН К(3')ТАС(5)
Обычно кодоны и антикодоны записывают в 
направлении 5'-*  У, слева направо.

можных нуклеотидных триплетов (UAG, 
UAA и UGA) не кодируют ни одну из из­
вестных аминокислот (рис. 29-22); это 
нонсенс-кодоны, которые в норме сигна­
лизируют об окончании синтеза полипеп- 
тидной цепи. Кодон AUG представляет 
собой инициирующий кодон и у прока­
риот, и у эукариот; кроме того, во вну­
тренних положениях полипептидной це­
пи он кодирует метионин.

Третье важное свойство кода состоит 
в том, что кодовые слова аминокислот 
(рис. 29-22) одинаковы у всех изученных 
организмов, включая человека, E. coli, 
растения, земноводных и все другие 
виды, в том числе и вирусы. Таким обра­
зом, создавалось впечатление, что все
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Таблица 29-2. Вырожденность аминокислот­
ного кода

Амино­ Число Амино­ Число
кислота кодонов кислота кодонов

Ala 4 Leu 6
Arg 6 Lys 2
Asn 2 Met 1
Asp 2 Phe 2
Cys 2 Pro 4
Gin 2 Ser 6
Glu 2 Thr 4
Gly 4 Trp 1
His 2 Tyr 2
lie 3 Val 4

виды растений и животных имели обще­
го эволюционного предшественника 
с одним генетическим кодом, полностью 
сохранившимся на протяжении всей био­
логической эволюции. Поэтому широко 
распространилось мнение о том, что ге­
нетический код универсален. Однако не­
ожиданно появились новые факты. Срав­
нительно недавно было обнаружено, что 
в процессе синтеза белка митохондриями 
в присутствии рибосом, тРН К  и мРН К  
митохондриального происхождения ряд 
аминокислотных кодонов используется 
не в соответствии с их значением по стан­
дартному кодовому «словарю» 
(рис. 29-22). Например, митохондрии че­
ловека используют триплет AUA в каче­
стве кодона для метионина, а не для изо­
лейцина, а триплет UGA, служащий 
обычно терминирующим кодоном, 
в этих митохондриях кодирует трипто­
фан. Значение этих фактов представляет 
собой пока мучительную загадку для 
ученых. Сделанные наблюдения побуди­
ли развернуть интенсивный поиск других 
существенных отличий в биохимической 
генетике митохондрий, которые могут 
дать ключ к проблеме происхождения 
митохондрий и эукариотических клеток.

Наиболее удивительным свойством ге­
нетического кода является, вероятно, его 
вырожденность. Слово «вырожден­
ность»-это  математический термин, 
указывающий в данном случае на то, что 
аминокислоте может соответствовать 
больше чем один кодон (табл. 29-2). 
Только метионин и триптофан коди­

руются одним кодоном. Вырожденность 
кода вовсе не означает его несовершен­
ство, поскольку нет ни одного кодона, ко­
торый бы кодировал несколько амино­
кислот. Вырожденность кода неодина­
кова для разных аминокислот. Так, 
лейцину и серину соответствует по шесть 
кодонов, глицину и аланину-по четыре, 
а глутаминовой кислоте, тирозину и ги­
стидину-по два.

Если аминокислота кодируется не­
сколькими кодонами, то в большинстве 
случаев эти кодоны различаются по 
третьей букве, т. е. по нуклеотиду на их 
З'-конце (рис. 29-22). Например, аланин 
кодируется триплетами GCU, GCC, GCA 
и GCG, т. е. две первые буквы GC у всех 
аланиновых кодонов одинаковы. Кодоны 
почти всех аминокислот состоят из три­
плетов, которые можно представить в ви­
де XYg  или XYc • Специфичность каждо­
го кодона определяется главным обра­
зом его первыми двумя буквами; третья 
же буква, т.е. нуклеотид на З'-конце, 
обладает меньшей специфичностью. Рас­
смотрим этот вопрос подробнее.

29.20. «К ачание» позволяет 
ряду т Р Н К  узнавать 
несколько кодонов

Можно было бы ожидать, что в со­
ответствии с уотсон-криковским спари­
ванием оснований антикодоновый трип­
лет данной тРН К  будет узнавать только 
один кодоновый триплет, т. е. для каждо­
го кодона должна существовать отдель­
ная тРНК. Однако число различных 
тРН К  для каждой аминокислоты не со­
впадает с числом кодирующих ее кодо­
нов. Отметим также, что некоторые 
тРН К  содержат нуклеозид инозин (обо­
значаемый символом I), в состав которо­
го входит основание гипоксантин, обра­
зующийся из аденина после гидролитиче­
ского отщепления его 6-аминогруппы. 
Молекулярные модели показывают, что
I может образовывать водородные связи 
с тремя основаниями, а именно с U, С 
и А, но такое комплементарное взаимо­
действие оказывается более слабым, чем 
взаимодействие уотсон-криковского ти­
па при образовании обычных пар G - C
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и A -U . Например, одна из аргининовых 
тРН К имеет антикодон (5') I -C -G (3 ') ,  
который может узнавать три разных ар­
гининовых кодона: (5') С -  G  -  А (3),
(5 ') C - G - U  (3') и (5 ')C -G -C (3 ') . Два 
первых основания этих кодонов одина­
ковы (С -G )  и образуют прочные уотсон- 
криковские пары (показаны красным цве­
том) с соответствующими основаниями 
антикодона:

Антикодон (3 ') G — Q I  (5') ( 3 ) 0  С I  (3 ) ^  ^  I
Кодон (5 ')С  — G— А (З’) (5 ’)С — G —Ü  (5 ’) С — G —С

Вместе с тем третьи основания аргини­
новых кодонов (A, U и С) образуют до­
вольно слабые водородные связи (пока­
заны черным цветом) с остатком I 
в антикодоне. Изучение этих и других ко- 
дон-антикодоновых пар привело Френси­
са Крика к выводу о том, что третье ос­
нование большинства кодонов имеет 
определенную степень свободы при 
образовании пары с соответствующим 
основанием антикодонов той же специ­
фичности, т. е., как образно выразился 
сам Крик, третьи основания таких кодо­
нов «качаются». Крик сформулировал 
четыре положения, совокупность ко­
торых известна под названием гипотезы 
«качания» (wobble hypothesis).

1. Два первых основания кодона всег­
да образуют прочные уотсон-криковские 
пары с соответствующими основаниями 
антикодона и вносят наибольший вклад 
в специфичность кодирования.

2. Первое основание ряда антикодонов 
(если читать в направлении 5' -* 3') по­
зволяет им читать больше одного кодона 
для данной аминокислоты. Если первое 
основание антикодона С или А, то такой 
антикодон способен читать только один 
кодон; если это U или G, то такой анти­
кодон может прочитать два разных кодо­
на. Если «качающимся» нуклеозидом 
антикодона является I или некоторые 
другие модифицированные остатки, то 
антикодон может прочитать три раз­
личных кодона. Таким образом, I в пер­
вом положении антикодона позволяет 
этому антикодону узнать максимальное 
число кодонов для любой данной амино­
кислоты. Описанные выше взаимоотно­

шения между кодонами и антикодонами 
суммированы в табл. 29-3.

3. Кодоны для данной аминокислоты, 
отличающиеся по любому из первых 
двух оснований, требуют разных тРНК.

4. Для трансляции всех кодонов, со­
ответствующих определенным амино­
кислотам (число этих кодонов 61), необ­
ходимо как минимум 32 тРНК.

Таблица 29-3. «Качающееся» основание в 5'- 
положении антикодона тРН К  определяет, 
сколько кодонов данной аминокислоты м о­
жет узнать эта тРН К  _____

В дальнейшем X и Y обозначают комп­
лементарные основания, способные образо­
вать друг с другом прочную уотсон-кри- 
ковскую пару. «Качающиеся» основания в 3'- 
положении кодона и 5 -положении антико­
дона выделены красным цветом.

1. Если в 5'-положении антикодона на­
ходится С или А, то такая тРН К  может 
узнавать только один кодон, который в 3 - 
положении должен содержать G или U  со­
ответственно. С и А образую т с G и U  
соответственно прочную уотсон-криковскую  
пару.

Антикодон (3 ') X - Y -C  ( 5 ')  ( 3 ')  X -Y - Л  ( 5 ’)

Кодон (5 ')  Y -X - G  (3  ’) ( 5 ')  Y -Х - С  (3 ')

2. Если в 5'-положении антикодона на­
ходится U  или G, то такая тРН К  может  
узнавать два разных кодона. Один из них 
образует слабую, или «качающуюся», пару 
в З'-положении, другой -  прочную уотсон-кри­
ковскую пару.

Антикодон С3') X -Y -U  ( 5 ')  (Э ') ^ - Y - g i 5 ')
=  =  - .  (прочное ~  =  -  (прочное
— — д  св язы в ан и е) у - Х - ^  СВЯЗЬ1Вание)

3. Если в 5 '-положении антикодона на­
ходится I или какой-либо другой модифи­
цированный нуклеозид, то такая тРН К  м о­
жет узнавать три разных кодона, причем все 
они образую т «качающиеся» пары в З'-поло- 
жении.

А нтикодон (3 ')  X - Y - I ( 5 ' )

= I  Ä
Кодон ( 5 ')  Y - X -U  (в с е  п ары  "к а ч аю т ся" )
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Чем объясняется такая неожиданная 
сложность кодон-антикодоновых взаи­
модействий? Если сформулировать
вкратце, то полагают, что специфичность 
кодон-антикодонового взаимодействия 
обеспечивается главным образом двумя 
первыми основаниями кодонов; «качаю­
щееся», т. е. третье, основание также вно­
сит вклад в специфичность, однако бла­
годаря тому, что образуемая им 
с соответствующим ему основанием пара 
непрочна, тРН К  легче освобождается из 
комплекса с м РН К  в процессе синтеза 
белка. Если бы в сильное уотсон-криков- 
ское взаимодействие с соответствующи­
ми основаниями антикодонов были во­
влечены все три основания кодонов, то 
кодон-антикодоновые связи были бы на­
столько прочны, что высвобождение 
тРН К  из комплекса с м РН К  происходи­
ло бы медленно, лимитируя скорость 
белкового синтеза. Следовательно, в хо­
де биохимической эволюции большин­
ство кодон-антикодоновых взаимодей­
ствий оптимизировалось с учетом как 
точности, так и скорости синтеза белка.

29.21. Вирусные ДНК  
иногда содержат 
гены внутри других генов 
или перекрывающиеся гены

Долгое время основополагающим 
принципом молекулярной биологии счи­
тался тот факт, что нуклеотидная после­
довательность гена в точности колли- 
неарна последовательности транскриби­
рованной с него м РН К  и далее последо­
вательности кодируемого им полипепти­
да. Однако мы видели, что многие 
эукариотические гены содержат вста­
вочные нетранслируемые нуклеотидные 
последовательности -  интроны, которые 
нарушают абсолютную коллинеарность 
гена и кодируемого им полипептида 
(разд. 27.28 и 28.23).

Дополнительные вопросы относитель­
но принципа коллинеарности возникли 
в результате другого удивительного от­
крытия. Обнаружилось, что в ряде виру­
сов одна и та же нуклеотидная последо­
вательность Д Н К  кодирует два раз­
личных белка, для чего используются две

разные рамки считывания кодонов. Су­
ществование таких «генов внутри генов» 
было показано при изучении ДН К бакте­
риофага фХ174, которая состоит, как вы­
яснилось, из 5386 нуклеотидных остат­
ков, а этого недостаточно, чтобы кодиро­
вать девять разных белков, синтези­
руемых этим вирусом. Как только Сэн- 
гер и его коллеги установили полную 
нуклеотидную последовательность хро­
мосомы фХ174 (с. 850), они внимательно 
проанализировали ее и сопоставили 
с аминокислотной последовательностью 
белков, кодируемых генами фХ174. В ре­
зультате в Д Н К  фХ174 было обнаружено 
несколько перекрывающихся генных по-

Рис. 29-23. Гены внутри генов. ДНК фага 
фХ174 содержит девять генов (А-J). Белки, ко­
дируемые этой ДНК, содержат большее число 
аминокислотных остатков, чем может быть за­
кодировано 5386 нуклеотидами, найденными в 
ДНК фага. Поэтому было высказано предполо­
жение, согласно которому какая-то часть ДНК  
должна кодировать больше чем один ген. При 
сравнении нуклеотидной последовательности 
ДНК с аминокислотными последовательностя­
ми кодируемых ею белков обнаружилось, что 
ген В расположен внутри гена А, но для этих 
двух генов используются разные рамки считы­
вания. Аналогичным образом, ген Е лежит 
внутри гена D и также имеет другую рамку 
считывания (см. рис. 29-24). «Внутренние» гены 
обозначены красным цветом; серым цветом 
показаны нетранслируемые спейсерные участки 
ДНК. Кроме генов В и Е, расположенных внут­
ри генов А и D, в ДНК фага фХ174 имеются 
короткие участки перекрывания между другими 
генами. В пяти случаях инициирующий сигнал 
одного гена перекрывает терминирующий сиг­
нал предыдущего; при этом сигналы исполь­
зуют разные рамки считывания.
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следовательностей. На рис. 29-23 показа­
но, что гены В и Е расположены внутри 
соответственно генов А и D и что в пяти 
случаях стартовый кодон одного гена 
перекрывает терминирующий кодон дру­
гого. Рис. 29-24 поясняет, каким образом 
гены D и Е занимают один и тот же уча­
сток ДНК, но используют разные рамки 
считывания; аналогичная ситуация имеет 
место в случае генов А и В. Протяжен­
ность перекрывающихся последователь­
ностей и внутренних генов полностью 
компенсирует нехватку нуклеотидов 
в Д Н К фХ174, если учесть общее число 
аминокислотных остатков, содержащих­
ся в девяти кодируемых ею белках.

За этим открытием вскоре последова­
ли подобные наблюдения и на других ви­
русных ДНК, в том числе на Д Н К фага X, 
онкогенного обезьяньего вируса 40(SV40) 
и фага G 4 - близкого родственника фага 
фХ174. Фаг G4 замечателен тем, что у не­
го есть по крайней мере один кодон, ко­
торый используется тремя различными 
генами. Было высказано предположение, 
что перекрывающиеся гены или гены 
внутри генов существуют только в гено­
мах вирусов. Фиксированный размер ви­
русного капсида обусловливает эконом­
ное использование ограниченного коли­
чества ДНК, которая должна кодировать 
белки, нужные для обеспечения инфек- 
ционности вирусной частицы и для под­
держания ее способности к репликации.

Рис. 29-24. Участок нуклеотидной последова­
тельности транскрипта мРНК гена D в ДНК  
фХ174. Видно, каким образом ген Е, лежащий 
внутри гена D, кодируется рамкой считывания, 
отличной от рамки считывания гена D. Рамки 
считывания генов обозначены разным цветом.

Направление считы вания----- >

5' -G-U-U-G-A-G-G-C-U- U-G-C- G-U-U- U-

29.22. Синтез белка 
регулируется

Живые клетки имеют точно запро­
граммированные механизмы, регули­
рующие синтез различных белков таким 
образом, что в любой клетке присут­
ствует определенное количество молекул 
каждого белка, позволяющее ей осущест­
влять свои метаболические процессы 
плавно и с максимальной эффектив­
ностью. Мы уже знаем, что Д Н К  E. coli 
содержит гены для более чем 3000 раз­
ных белков. Однако 3000 белков E. coli 
присутствуют в клетке не в одинаковых 
количествах. Реально число копий от­
дельных белков может быть различным; 
более того, число копий некоторых из 
них постоянно, тогда как число копий 
других может варьировать. Одна клетка 
E. coli содержит около 15000 рибосом; 
значит, каждый из 50 (или большего чис­
ла) рибосомных белков присутствует 
в клетке в 15000 копий. Число копий гли- 
колитических ферментов также, по-види- 
мому, поддерживается в клетке на по­
стоянном и очень высоком уровне. 
Вместе с тем ß-галактозидаза обычно 
присутствует в клетке E. coli в очень 
малых количествах -  всего около пяти 
молекул. Однако, как мы увидим ниже, 
число молекул этого фермента может 
резко увеличиваться в ответ на измене­
ния в доступности определенных пита­
тельных веществ в окружающей среде. 
Благодаря регуляции синтеза ферментов 
в клетках любого типа создается «пра­
вильный» набор ферментов, обеспечи­
вающий нормальное протекание ос­
новных клеточных процессов. Регуляция 
позволяет также бактериям экономно ис­
пользовать аминокислоты для синтеза 
тех белков, которые нужны им лишь

Начало гена Е

j Рамка считывания гена Е
Met Val  ̂ Arg  ̂ Тгр  ̂ T hr  ̂ Leu ^

-A-U-G-G-U-A-C-G- C-U-G- G-A-C- U-U-U -G - 3 ’

Val G lu A la Cys Val Tyr G ly Thr Leu A sp  Phe  

Рамка считывания гена D
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в очень малых количествах или только 
изредка.

У высших организмов процессы био­
синтеза белка регулируются значительно 
сложнее. Хотя каждая клетка позвоноч­
ного содержит полный геном данного 
организма, в клетке данного типа экс­
прессируется только часть структурных 
генов. Почти во всех клетках высших жи­
вотных присутствуют наборы основных 
ферментов, необходимые для реализации 
главных путей метаболизма. Однако 
клетки разных типов, например клетки 
мышц, мозга, печени, содержат свой­
ственные только им структуры и выпол­
няют только им присущие биологические 
функции, реализация которых обеспечи­
вается наборами специализированных 
белков. Например, клетки скелетных 
мышц содержат огромное количество 
ориентированных миозиновых и акти- 
новых нитей (разд. 14.14), тогда как в пе­
чени миозина и актина очень мало. Точно 
так же клетки мозга содержат ферменты, 
необходимые для синтеза большого чис­
ла различных веществ -  медиаторов не­
рвных импульсов, в то время как клетки 
печени этих ферментов вообще не содер­
жат. Вместе с тем в печени млекопитаю­
щих присутствуют все ферменты, необхо­
димые для образования мочевины, тогда 
как в других тканях этих ферментов нет 
и они не обладают способностью синте­
зировать мочевину (разд. 19.15). Кроме 
того, биосинтез разных наборов специа­
лизированных белков должен быть точно 
запрограммирован в последовательно­
сти и времени их появления в ходе строго 
упорядоченной дифференцировки и ро­
ста высших организмов. Пока нам срав­
нительно мало что известно о регуляции 
экспрессии генов в эукариотических орга­
низмах с их многочисленными хромосо­
мами. Однако сегодня мы располагаем 
значительной информацией о регуляции 
синтеза белка у прокариот. К ней мы сей­
час и перейдем.

29.23. Бактерии содержат 
конститутивные 
и индуцируемые ферменты

Конститутивными называются такие 
ферменты, которые присутствуют в бак­
териальных клетках в постоянных коли­
чествах независимо от метаболического 
состояния организма. Примерами кон­
ститутивных ферментов служат фер­
менты, участвующие в главных путях ка­
таболизма, таких, как гликолиз. Напро­
тив, концентрация индуцируемых фер­
ментов в клетке меняется. Обычно 
индуцируемый фермент содержится 
в бактериальной клетке лишь в следовых 
количествах, однако если в среду доба­
вить его субстрат, особенно если этот 
субстрат представляет собой един­
ственный источник углерода клетки, то 
концентрация такого фермента может 
быстро возрасти в тысячу раз или даже 
больше. В этих условиях индуцируемые 
ферменты могут потребоваться для 
транспортировки субстрата внутрь клет­
ки и превращения его в метаболит, ко­
торый клетка способна использовать. Та­
ким индуцируемым ферментом является, 
например, ß-галактозидаза, которая ка­
тализирует первую стадию процесса ути­
лизации лактозы, а именно ее гидролити­
ческое расщепление до D -глюкозы 
и D -галактозы (разд. 15.10). В обычных 
условиях, если в среде присутствует 
много глюкозы, E. coli лактозу не усваи­
вает, поскольку в каждой клетке содер­
жится всего около пяти молекул ß-галак- 
тозидазы. Однако если поместить клетки 
E. coli в среду с лактозой в качестве един­
ственного источника энергии и углерода, 
то уже через 1-2 мин клетки начинают 
синтезировать ß-галактозидазу в боль­
ших количествах, достигая уровня, пре­
вышающего 1000 молекул на клетку. Ин­
дуцируемая ß-галактозидаза гидроли­
зует лактозу до D -глюкозы и D-галак- 
тозы, которые затем могут использо­
ваться как источник энергии и углерода. 
Если теперь индуцированные лактозой 
клетки Е, coli перенести на свежую среду, 
содержащую вместо лактозы глюкозу, то 
дальнейший синтез ß-галактозидазы не­
медленно прекращается. Таким образом,
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мы видим, что индукция ферментов-это 
экономичный процесс; индуцируемые 
ферменты синтезируются лишь тогда, 
когда в них возникает потребность. Ве­
щество, способное индуцировать синтез 
фермента или группы ферментов, назы­
вается индуктором.

Если к клеткам E. coli добавить в от­
сутствие глюкозы какой-нибудь ß-галак- 
тозид типа лактозы, то они начнут синте­
зировать в больших количествах не 
только ß-галактозидазу, но и два других 
функционально связанных с ней бел­
ка -  fi-галактозидпермеазу и белок А. Пер- 
меаза-мембранны й белок, способствую­
щий транспорту ß-галактозидов из внеш­
ней среды в клетку. Функция белка А не 
совсем ясна, однако не исключено, что он 
играет важную роль в процессе метабо­
лической утилизации галактозидов. Если 
один индуктор вызывает синтез группы 
связанных между собой ферментов или 
белков, как это имеет место в данном 
случае, такой процесс называют коорди­
нированной индукцией. Сегодня мы 
знаем, что E. coli и другие бактерии спо­
собны в ответ на различные специфиче­
ские индукторы синтезировать большое 
число разных связанных друг с другом 
ферментов или групп ферментов. Такая 
способность позволяет бактериям бы­
стро приспосабливаться к новым усло­
виям и экономно использовать самые 
разнообразные питательные вещества, 
которые появляются в окружающей сре­
де.

29.24. У црокариот cyiyeciB yci 
такж е  репрессия ферментов

Другой важный тип изменения концен­
трации фермента в бактериальной клет­
ке, противоположный по своему проявле­
нию индукции ферментов,-это репрессия 
ферментов. Когда клетки E. coli растут 
на среде, содержащей в качестве един­
ственного источника азота соль аммо­
ния, им приходится синтезировать все 
азотсодержащие соединения из иона 
NH* и источника углерода. Такие клет­
ки, очевидно, должны содержать все фер­
ментные системы для синтеза 20 раз­
личных аминокислот. Однако если доба­

вить в среду одну из аминокислот, 
скажем гистидин, то клетка перестанет 
вырабатывать весь набор ферментов, не­
обходимых для синтеза гистидина из ам­
миака и источника углерода, в то время 
как для остальных 19 аминокислот она 
продолжает синтезировать ферментные 
наборы. Поскольку популяция клеток 
продолжает расти и делиться, удельная 
активность оставшихся гистидинсинтези- 
рующих ферментов снижается. Выключе­
ние синтеза ферментов, ответственных за 
образование гистидина, вызванное доба­
влением гистидина, называется репрес­
сией ферментов. Репрессия, так же как 
и индукция, представляет собой отраже­
ние принципа клеточной экономии: как 
только ферменты биосинтеза гистидина 
больше не требуются, они перестают вы­
рабатываться. В большинстве случаев ре­
прессия ферментов затрагивает фер­
менты, участвующие в биосинтезе, осо­
бенно в биосинтезе аминокислот. Репрес­
сия целого набора ферментов, катализи­
рующих последовательность биосинте­
тических реакций, конечным продуктом 
этой цепи, как это имеет место в случае 
ферментов, синтезирующих гистидин, на­
зывается координированной репрессией, 
или репрессией конечным продуктом.

29.25. Гипотеза оперона

Молекулярные и генетические связи 
между индукцией и репрессией фермен­
тов прояснились в результате генетиче­
ских исследований Франсуа Ж акоба 
и Ж ака Моно из Пастеровского институ­
та в Париже. Их классическая работа по 
индукции ß-галактозидазной активности 
в клетках E. coli привела авторов к фор­
мулированию гипотезы оперона для 
объяснения генетического контроля син­
теза белка у прокариот. С тех пор эта ги­
потеза получила полное подтверждение 
в прямых биохимических экспериментах. 
Тип регуляции белкового синтеза, рас­
сматриваемый в гипотезе оперона, пред­
ставляет собой контроль на уровне тран­
скрипции, поскольку регуляция здесь 
осуществляется главным образом за счет 
изменения скорости транскрипции генов, 
т. е. на стадии образования мРН К. Дру-
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Участки
Регуляторный ген контроля

Направление
транскрипции

Структурные гены

I I ™к- Iлимераза! I

| у \ / \ / ) ч / \ / \ ^ \ / \ / \ |

ДНК

мРНК для 
репрессора

/ v \ / \
^Полигенная 

мРНК

Рибосомы Рибосомы

Белок-
репрессор
(активный)

Кодируемые
белки

+
Индуктор

/3- Галактозидаза Пермеаза Белок А

И ндуктор-репрессорны й 
ком п лекс (неактивны й)

гой основной путь регуляции белкового 
син теза-это  контроль на уровне транс­
ляции, т. е. регуляция скорости синтеза 
полипептидной цепи на матрице мРНК. 
У бактерий ведущая роль в регуляции 
экспрессии генов принадлежит, по-види- 
мому, контролю на уровне транскрип­
ции. Контроль биосинтеза белка на уров­
не трансляции, механизм которого 
остается не совсем понятным, имеет, ве­
роятно, второстепенное значение для 
бактерий, но он очень важен для эука­
риот. Кроме этого, в клетках существуют 
и другие механизмы, которые позволяют 
выполнять тонкую регулировку скорости 
синтеза белка.

На основании своих экспериментов 
Ж акоб и Моно предположили, что три 
структурных гена г, у и а, кодирующие 
синтез индуцируемых лактозой фермен­
тов ß-галактозидазы, ß-галактозидпер- 
меазы и белка А соответственно, распо­
ложены в хромосоме E. coli рядом (рис.
29-25). Далее они предположили, что 
в ДН К около этих генов находится дру­
гой, ингибиторный участок i, который

Рис. 29-25. Схематическое изображение lac-опе- 
рона. Три структурных lac-гена z, у  и а распо­
ложены рядом. Перед ними находятся два ре­
гуляторных участка -  р (промотор) и о (опера­
тор). Рисунок дан не в масштабе; участки р и о 
очень малы по сравнению с генами. Регулятор­
ный ген i кодирует белок-репрессор. Этот бе­
лок имеет два центра связывания: один для 
оператора, другой для индуктора. Активная 
форма белка-репрессора может присоединяться 
к оператору, препятствуя тем самым связыва­
нию РНК-полимеразы и последующей транс­
крипции структурных генов z, у и а. В этих 
условиях ß-галактозидаза и два других белка 
клетками не синтезируются. Однако, если в 
среде вместо глюкозы присутствует лактоза, 
индуктор соединяется с репрессором, переводя 
его в неактивное состояние, в котором тот не 
способен взаимодействовать с оператором. В 
этом случае РНК-полимераза может связаться 
с промотором, пройти через зону оператора и 
начать транскрибировать три структурных гена 
с образованием полигенной мРНК, которая ко­
дирует синтез трех lac-белков в рибосомах. Бо­
лее детально функция промотора рассмотрена 
на рис. 29-27. Лактоза сама по себе не служит 
индуктором lac-оперона; эту функцию выпол­
няет ее изомер аллолактоза, образующаяся из 
лактозы.

способен ингибировать транскрипцию 
трех структурных генов z, у и а. Было по­
стулировано, что участок i представляет 
собой регуляторный ген (разд. 27.21), ко­
дирующий аминокислотную последова­
тельность регуляторного белка, называв-

ak
us

he
r-li

b.r
u



ГЛ. 29. СИНТЕЗ БЕЛКА И ЕГО РЕГУЛЯЦИЯ 957

мото репрессором. Когда ген i транскри­
бируется с образованием соответствую­
щей мРНК, последняя поступает 
в рибосомы, где на ней, как на матрице, 
синтезируется репрессор. Белок-репрес- 
сор может связываться с другим специ­
фическим участком ДНК, который назы­
вается оператором (рис. 29-25). Было 
высказано предположение, что связыва­
ние белка-репрессора с операторным 
участком Д Н К подавляет катализи­
руемый РНК-полимеразой процесс тран­
скрипции трех структурных генов z, у и а, 
которые кодируют ферменты, индуци­
руемые ß-галактозидами. В результате 
из-за отсутствия матрицы синтез этих 
ферментов подавляется (т. е. репресси­
руется).

Чтобы объяснить действие индуктора 
(случай, когда глюкозы в среде нет, но 
присутствует лактоза), Ж акоб и Моно 
предположили, что индуктор взаимодей­
ствует со вторым специфическим связы­
вающим участком белка-репрессора, т. е. 
с центром связывания индуктора. При 
этом образуется индуктор-репрессорный 
комплекс, что приводит к снижению 
сродства репрессора к операторному 
участку ДН К и к освобождению послед­
него. Как только индуктор-репрессорный 
комплекс покидает оператор, струк­
турные гены ß-галактозидазы и двух дру­
гих белков оказываются доступными для 
транскрипции и РНК-полимераза синте­
зирует с них мРНК. Эти мРН К  исполь­
зуются далее в качестве матриц для син­
теза указанных белков в рибосомах, 
в результате чего клетка получает воз­
можность утилизировать лактозу в каче­
стве источника углерода и энергии.

Предположим теперь, что мы изъяли 
клетки из среды с лактозой, промыли их 
и поместили в среду, содержащую вместо 
лактозы D -глю козу -субстрат, который 
клетки всегда способны утилизировать. 
Поскольку концентрация лактозы в клет­
ке становится при этом исчезающе 
малой, индуктор, связанный с белком-ре- 
прессором, отделяется от него, молекула 
репрессора возвращается в свое активное 
состояние и со свойственной ему высокой 
степенью сродства присоединяется к опе­
ратору. Вследствие этого структурные

гены ß-галактозидазы и двух других бел­
ков перестают транскрибироваться и из- 
за отсутствия их мРН К синтез данных 
белков прекращается. Таким образом, 
белок-репрессор благодаря своей способ­
ности обратимо связываться ю с  индук­
тором, то с оператором (но не одновре­
менно с обоими) может определять как 
индукцию, так и репрессию синтеза га- 
лактозидазы.

Три структурных гена z ,  у  и а  вместе 
с их оператором о были названы Ж ако­
бом и Моно опероном, в данном случае 
/ас-опероном (рис. 29-25). Таким образом, 
в состав оперона входит группа функцио­
нально связанных друг с другом струк­
турных генов, которые могут координи­
рованно включаться и выключаться, и их 
оператор. У E. coli, Salmonella typhimurium 
и других бактерий было выявлено боль­
шое число оперонов (табл. 29-4). Одним 
из наиболее сложных оперонов является 
гистидиновый оперой. Он состоит из де­
вяти структурных генов, кодирующих на­
бор ферментов, необходимых для био­
синтеза гистидина. Регуляторный ген 
/u's-оперона кодирует белок-репрессор, 
который присоединяется к /ш-оператору 
и тем самым препятствует транскрипции 
всех девяти белков оперона в условиях, 
когда в среде присутствует достаточное 
количество гистидина.

Т а б ли ц а  29-4. Н е к о т о р ы е  б а к т е р и а л ьн ы е  
оп ер о н ы

O n e -  Ч и с л о  ф е р -  Ф у н к ц и я
р о н  м е н т п ы х

б е л к о в

Г и д р о л и з  и ip a n c iio p r  
р л а л а к т з и д о в  

С и ш е з  ги сти д и н а  
П р ев р ащ ен и е  а-кето - 

и зо в а л е р ь я п о в о й  кис­
л о т ы  в лейцин 

Т р а н с п о р т  ii у т и л и за ­
ция ар а б и и о зы

29.26. М олекулы  peiip t-ao p t 
б ы л и  вы делены

В 1967 г. Уолтеру Гилберту и Бенно 
Мюллер-Хиллу удалось выделить hic-ре-
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прессор, предсказанный гипотезой Ж ако­
ба и Моно. Выяснилось, что этот репрес- 
сор действительно является белком и что 
в его молекуле имеется два отдельных 
центра, один для связывания с индукто­
ром, а другой для связывания со специ­
фическим участком Д Н К E. coli. Если 
центр связывания с индуктором свобо­
ден, то /ас-репрессор прочно взаимодей­
ствует со специфическим участком Д Н К ; 
если же центр связывания с индуктором 
занят, то репрессор не может уже оста­
ваться связанным с операторным участ­
ком и покидает его. Выделение lac-ре- 
прессора было очень трудной задачей, 
поскольку обычно в клетке E. coli присут­
ствует всего около 10 молекул этого 
белка.

Молекулярная масса /ас-репрессора 
составляет приблизительно 150000. В от­
сутствие индуктора он обладает исклю­
чительно высоким сродством к соответ­
ствующему участку Д Н К  E. coli: 50%-ное 
(по отношению к максимальному уров­
ню) связывание репрессора с оператором 
достигается при концентрации репрессо­
ра 10“ 13 М. На рис. 29-26 представлена 
электронная микрофотография lac-ре­
прессора, прикрепленного к операторно­
му участку Д Н К  E. coli.

29.27. В оперонах имеется 
еще промоторный участок

Мы уже видели, что если в среде при­
сутствует лактоза и нет глюкозы, то ин­
дуктор, соединяясь с репрессором, «сни­
мает» его с оператора и тем самым дает 
возможность транскрибироваться /ас-ге- 
нам и соответственно синтезироваться 
/ас-белкам. Предположим теперь, что 
в среде находятся и лактоза, и глюкоза. 
В этих условиях E. coli использует только 
глюкозу, пренебрегая лактозой. Более 
того, клетки перестают синтезировать 
/ас-белки. Репрессия синтеза lac-белков 
глюкозой называется катаболитной ре­
прессией. Клетки E. coli способны чув­
ствовать, доступна ли глюкоза, с по­
мощью другого регуляторного механиз­
ма, который совместно с /ас-репрессором 
и оператором контролирует синтез 1ас- 
ферментов.

Рис. 29-26. Электронная микрофотография 
участка Д Н К  E. coli, на которой видна молеку­
ла /ас-репрессора (указана стрелкой), присоеди­
ненная к /ас-оператору.

В дополнение к i-гену и оператору (о- 
участку) в ДНК существует еще один 
особый регуляторный участок -промо­
тор, или p-участок, расположенный ме­
жду геном i и оператором (рис. 29-27). 
Промотор в свою очередь состоит из 
двух функционально различных частей. 
Рядом с оператором находится «вход 
для РНК-полимеразы», т. е. участок, в ко­
тором происходит первоначальное 
связывание РНК-полимеразы. Вторая 
часть промотора представляет собой спе­
цифический участок связывания другого 
регуляторного белка-белка, активирую­
щего катаболитный ген (БАК или САР 
от англ. catabolite activator protein). Эта 
часть промоторного участка держит под 
своим контролем другую его часть, от­
ветственную за связывание РНК-полиме-
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Рис. 29-27. А. Регуляторные участки /ас-оперо- 
на. САР-участок пром отора способен связы­
вать САР лишь в том случае, если он находит­
ся в комплексе с с AM Р. РН К-полимераза м о­
жет попасть в участок первоначального связы­
вания только при условии, если САР-участок 
занят. Репрессор взаимодействует с оператором  
лишь в отсутствие индуктора. Б. Три структур­
ных гена г, у  и а fac-оперона транскрибируют­
ся при условии, что в среде нет глюкозы, а 
присутствует лактоза. В этом  случае оператор  
свободен от репрессора и комплекс С А Р-сА М Р  
соединяется с пром отором, позволяя РН К-по- 
лимеразе попасть в участок первоначального 
связывания, «спуститься» к инициирующему 
кодону и начать транскрибировать три струк­
турных гена. В. Если глюкозы в среде много, 
то сА М Р не образуется и САР поэтому не в 
состоянии связаться с пром отором. В этих ус­
ловиях РН К-полимераза не может получить 
доступ к пром отору и lac-гены не транскриби­
руются.

разы. Если в среде отсутствует глюкоза, 
то в клетке формируется комплекс между 
САР и циклическим АМР (сАМР); этот 
комплекс соединяется с САР-участком 
Д Н К и дает возможность РНК-полиме- 
разе попасть в участок первоначального 
связывания. Если среда содержит лакто­
зу, то о-участок открыт, поскольку опера­
тор не может взаимодействовать с ин- 
дуктор-репрессорным комплексом.
В этих условиях РНК-полимераза пере­
мещается от места своего первоначаль­
ного связывания через область операто­
ра и начинает транскрибировать три 
/ас-гена. Если же в среде присутствует 
глюкоза, то концентрация с АМ Р сильно 
снижается и комплекс С А Р -сА М Р  не 
может образоваться. Короче говоря, 
САР-участок обеспечивает доступность 
участка первоначального связывания 
РНК-полимеразы только будучи соеди­
ненным с комплексом С А Р-сА М Р. П о­
этому, когда такой комплекс не образует­
ся, РНК-полимераза не может связаться 
с промоторным участком и /ас-гены не 
транскрибируются. Таким образом, 
транскрипция /ас-генов возможна только 
при отсутствии глюкозы; следовательно, 
/ас-оперон находится как под пози­
тивным (p-участок), так и под нега­
тивным (о-участок) контролем.

Возникает естественный вопрос, как 
САР улавливает присутствие глюкозы? 
В молекуле САР есть два центра-один,

Промотор Оператор

---- 'Сигнал инициации

1 «Я1ИСАР| 1 о • Г  1 1
Т

Вход для РНК-
полимеразы

ß
Промотор Оператор

i i ■ i i i , 1 » i - , |

\ Направление транскрипции------»

сАМР РНК- Репрессор-
полимераза индукторный

j комплекс

ß
Промотор Оператор

1 -;г? ; 1 Г  5 1 ! 1 • 1 J t

Репрессор

РНК-полимераза

как указано выше, для связывания с САР- 
участком промотора и второй для связы­
вания сАМР. Вспомним, что сА М Р -это  
внутриклеточный посредник при дей­
ствии ряда гормонов в клетках позво­
ночных (гл. 25). У E. coli сАМР также слу­
жит посредником, но для другой цели: он 
сигнализирует о том, есть ли в ростовой 
среде глюкоза. Клетки E. coli содержат 
фермент аденилатциклазу (разд. 25.5), ко­
торый катализирует образование сАМР 
из АТР; в этих клетках имеется также 
фосфодиэстераза, которая гидролизует 
сАМ Р и тем самым инактивирует его. Ес­
ли концентрация глюкозы высока и со­
ответствует потребностям клетки, кон­
центрация сАМ Р в клетке очень мала 
(рис. 29-27). Однако, когда концентрация 
глюкозы в клетке падает, содержание 
в ней сАМ Р возрастает благодаря увели­
чению активности аденилатциклазы 
и уменьшению активности фосфодиэсте- 
разы (разд. 25.9). Образующийся сАМР 
взаимодействует с САР, а комплекс 
С А Р -сА М Р  в свою очередь связывается 
с САР-участком промотора. Только 
в этом случае РНК-полимераза может 
присоединиться к месту инициации и на­
чать синтезировать на /ас-генах мРН К  
(рис. 29-27). Поэтому сАМР в бактериях 
получил название «сигнал голода».

Большая часть нуклеотидной последо­
вательности /ас-оперона E. coli уже опре­
делена. Известна полная нуклеотидная
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последовательность оператора и промо­
тора. Весь промотор состоит, как оказа­
лось, из 85 нуклеотидных пар, причем на 
долю САР-участка приходится около 38, 
а на долю участка первоначального 
связывания РН К -полимеразы -около 40 
пар оснований (рис. 29-28).

Кроме ряда оперонов с их регуля­
торными генами бактерии обладают 
и другими механизмами регуляции бел­
кового синтеза. Некоторые из них позво­
ляют осуществлять регуляцию не по 
принципу «все или ничего», а за счет по­
степенной аттенуации, т. е. снижения ско­
рости синтеза белка. Механизмы, чув­
ствительные к концентрации аммиака 
или других источников азота, даю т воз­
можность бактериям приспособить свое 
белковое хозяйство к скудным условиям 
существования. Из сказанного ясно, что 
бактерии обладают тончайшими меха­
низмами регуляции синтеза своих фер­
ментов, позволяющими им оптимизиро­
вать свой метаболизм в соответствии 
с принципом максимальной экономии.

Краткое содержание главы

Чтобы принять участие в синтезе бел­
ка, сначала аминокислоты активируются 
в цитозоле с помощью специфических 
аминоацил-тРН К-синтетаз. Эти фер­
менты катализируют образование эфир­
ной связи между аминоацильным остат­
ком и соответствующей тРН К, сопрово­
ждающееся расщеплением АТР до АМР 
и пирофосфата. тРН К  содержат от 73 до 
93 нуклеотидных остатков, часть из ко­
торых включает модифицированные ос­
нования. Молекулы тРН К  имеют в своем 
составе акцепторную ветвь с концевой 
последовательностью (3') А -С -С -  (к ко­
торой эфирной связью присоединяется 
аминокислота), антикодоновую ветвь.

Рис. 29-28. Структура промотор-операторной  
области /ас-оперона E. coli. Показана нуклео­
тидная последовательность обеих цепей 
Д Н К , начиная с последних 15 оснований регу­
ляторного (i) гена и кончая первыми девятью  
основаниями гена z. Видно, что пром отор пере­
крывает оператор. Участок связывания комп­
лекса С А Р -сА М Р  состоит приблизительно из 
38 оснований, а участок первоначального свя­
зывания РН К -полимеразы -приблизительно из 
40 оснований. Участок связывания /ас-репрессо- 
ра в операторе содерж ит около 28 пар основа­
ний и характеризуется симметрией второго по­
рядка.

Т\|/С-ветвь и дигидроуридиловую ветвь; 
некоторые тРН К содержат пятую доба­
вочную ветвь. Тройка нуклеотидов 
в тРН К  (триплет), образующая антико­
дон, отвечает за специфичность взаимо­
действия аминоацил-тРНК с комплемен­
тарным кодоновым триплетом в мРНК. 
Рост полипептидной цепи на рибосомах 
начинается с N -концевой аминокислоты 
и продолжается в результате последова­
тельного добавления новых остатков 
к С-концу. Прокариоты содержат 70S-pn- 
босомы, состоящие из большой 50S- 
и малой 308-субчастиц. Эукариотические 
рибосомы значительно крупнее и содер­
жат больше белков, чем прокариотиче­
ские.

У бактерий инициирующим N - k o h - 
цевым остатком во всех белках служит 
N -формилметионил-тРНК. Она обра­
зует комплекс с фактором инициации 
(IF-2), 308-рибосомной субчастицей, 
м РН К  и G TP; этот сложный комплекс 
взаимодействует с 508-субчастицей, фор­
мируя инициирующий комплекс с одно­
временным расщеплением GTP до G DP 
и отделением IF-2. На следующих за 
этим этапах элонгации необходимо при­
сутствие G TP и трех факторов элонга­
ции, участвующих в присоединении по­
ступающей аминоацил-тРНК к аминоа- 
цилсвязывающему участку рибосомы (А-
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участку). В х о д е  п еп ти ди л тр ан сф ер азн ой  
реакции о ста т о к  ф о р м и л м ети о н и н а  п ер е­
н осится  на  ам и н огр уп п у  вновь п о сту п и в ­
ш ей а м и н о а ц и л -т Р Н К . У дл и н ен н ая  т а ­
ким  о б р а з о м  п еп т и д и л -т Р Н К  п ер ем е­
щ ается  с  а м и н о а ц и л ь н о го  на  пепти- 
дильны й участок  р и б о со м ы ; э т о т  п р о ­
цесс т р еб у ет  ги д р о л и за  G T P . П о сл е  
м н о го к р а тн о го  п ов тор ен и я  таких циклов  
эл он гац и и  п р о и сх о д и т  тер м и н ац и я пол и- 
п еп ти дн ой  цепи, осущ еств л я ем ая  с п о ­
м о щ ь ю  так назы ваем ы х ри л изиц г-ф ак то- 
ров. С и н тез белка п р о и с х о д и т  в полири - 
б о с о м а х -  ком плексах, со ст о я щ и х  и з н е­
скольких или б о л ь ш о г о  числа р и б о со м , 
прикрепленны х к м ол ек ул е м Р Н К : ка­
ж дая  и з  р и б о с о м  считы вает м Р Н К  и син­
т ези р у ет  бел ок  н езав и си м о. Н а  о б р а з о в а ­
ние к аж дой  п еп ти дн ой  связи р а с х о д у ю т ­
ся по  м ен ьш ей  м ер е  четы ре в ы сок оэн ер­
гетические ф осф атн ы е с в я зи ; вероятн о, 
эт о  н е о б х о д и м о  дл я  гар ан ти и  точ н о ст и  
трансляции.

К о д о н ы  дл я  ам и н о к и сл о т  п р ед ст а ­
в ляю т с о б о й  специф ические трой к и  н у ­
к л ео ти д о в  (триплеты ). Н у к л ео т и д н а я  п о ­
сл ед о в а т ел ь н о ст ь  в к о д о н а х  бы л а у ст а ­
н ов л ен а  в р езу л ь та те  эк сп ери м ен тов  
с и сп о л ь зо в а н и ем  синтетических м Р Н К  
и зв естн о го  н у к л ео ти д н о го  со ст а в а  и и з ­
вестной  н у к л ео ти д н о й  п о с л е д о в а т е л ь н о ­
сти . В а м и н о к и сл о тн о м  к о д е  почти  ка­
ж д о й  ам и н о к и сл о те  с о о т в ет ст в у ет  н е­
сколько кодовы х слов. Т ретья  буква  
к а ж д о го  к о д о н а  г о р а зд о  м ен ее  специф ич­
на, ч ем  первы е две: п р о  нее го в о р я т , что  
о н а  «качается». С тан д ар тн ы е сл ов а  гене­
тич еского  кода , в ер оятн о , универсал ьны  
для всех о р га н и зм о в , п р ав да  в м и т о х о н ­
дри я х человека най ден ы  к одон ы , зн аче­
ние котор ы х отл и ч ается  о т  ун и в ер сал ь­
н ого . И н и ц и и р ую щ ая  ам и н о к и сл о та  N - 
ф о р м и л м ети о н и н  к оди р уется  к о д о н о м  
A U G . причем  д л я  ее  в заи м одей ств и я  
с эт и м  к о д о н о м  н е о б х о д и м о  наличие  
с 5 '-сторон ы  о т  A U G  и н и ц и и рую щ его  
сигн ал а с  повы ш енн ы м  с о д ер ж а н и ем  А  
и G . Т ри плеты  U A A , U G A  и U A G  не ко­
д и р у ю т  никакую  ам и н ок и сл оту , он и  сл у ­
ж ат  си гн ал ам и  тер м и н ац и и  п ол и п еп ти д-  
ной цепи. В н ек отор ы х вирусны х Д Н К  
о д н а  и та  ж е н ук л еоти дн ая  п о с л е д о в а ­
тел ь н ость  м о ж ет  к од и р ов ать  д в а  разны х

белка, м Р Н К  д л я  котор ы х тран ск ри ои - 
р у ю т ся  с и сп о л ь зо в а н и ем  р азн ы х р ам ок  
считы вания.

С и н т ез бел к а  у  п р о к а р и о т  р егу л и р у ет ­
ся гл авн ы м  о б р а з о м  на ур о в н е  тр а н ­
скрипции Д Н К , т. е. на  ур ов н е о б р а з о в а ­
ния м Р Н К . Т ран ск ри пц ия группы  м е т а ­
бол и ч еск и  связанны х м е ж д у  с о б о й  генов  
р егул и р уется  п у т ем  п р и соед и н ен и я  (или  
о тд ел ен и я ) о с о б о г о  белк а — р еп р ессо р а  
к о п е р а т о р н о м у  участку Д Н К . О п ер а т о р  
и гр уп п а  связанны х д р у г  с д р у г о м  генов  
в м ест е  со ст а в л я ю т  о п ер о н . I ранскрип- 
ция такой  группы  ген о в  м о ж е т  и н д у ц и р о ­
ваться специф и ческ им  пи тател ьн ы м  с у б ­
ст р а т о м , н а п р и м ер  л а к то зо й . Л а к т о за  
м о ж е т  связы вать р еп р ессо р  и вы зы вать  
т ем  са м ы м  его  о т д ел ен и е  о т  о п ер а т о р а . 
Б л а го д а р я  э т о м у  р азр еш а ется  т р а н ­
скрипция генов , к о д и р у ю щ и х  белки , н е­
о б х о д и м ы е  клетке д л я  и сп ол ьзов ан и я  
л ак тозы  в качестве источн ик а у гл ер о д а  
и энерги и . Н ек о то р ы е  о п ер о н ы  и м ею т  
такж е п р о м о т о р н ы й  уч асток , с о д е р ж а ­
щ ий р егу л я т о р н у ю  ч а с т ь -т а к  н азы ­
ваем ы й  С А Р -уч асток ; п о сл ед н и й  п р ед ­
назнач ен  д л я  связы вания ком пл екса , 
о б р а зо в а н н о г о  б ел к о м , а к ти в и рую щ и м  
к атабол и тн ы й  ген  (С А Р), и сА М Р . Э т о т  
ком плекс, ф о р м и р у ю щ и й ся  при о т су т ­
ствии в с р ед е  гл ю к озы , д а е т  в о зм о ж ­
н о сть  Р Н К -п о л и м е р а зе  п р и соеди н и ть ся  
к м ест у  инициации тран ск рип ци и  генов, 
отв етств ен н ы х за  к а т а б о л и зм  лак тозы .
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Вопросы и задачи
1. Трансляция м РН К . Предскажите амино­

кислотную последовательность пептидов, 
синтезируемых в рибосомах в присут­
ствии следующих матриц, считая, что 
считывание начинается с первого трипле­
та на левом конце.
а) G G U C A G U C G C U C C U G A U U
б) U U G G A U G C G C C A U A A U U U G C U
в) C A U G A U G C C U G U U G C U A C
г) AUGG ACGAA

2. М ож но ли, исходя из аминокислотной по­
следовательности полипептида, предска­

зать нуклеотидную последовательность 
его м Р Н К ? Данная нуклеотидная после­
довательность в мРН К  кодирует при 
строго определенной рамке считывания 
одну и только одну последовательность 
аминокислот в полипептиде. М ожно ли, 
исходя из данной последовательности 
аминокислотных остатков в белке, напри­
мер в цитохроме с, предсказать нуклео­
тидную последовательность единственной 
мРН К , кодирующей этот белок? О бо­
снуйте ваш ответ.

3. Сколько разных м Р Н К  мож ет кодировать 
одну аминокислотную последователь­
ность? В качестве дополнительной иллю­
страции к рассмотренному в предыдущей 
задаче вопросу напишите все возможные 
последовательности мРН К , которые спо­
собны кодировать простой трипептид 
L e u -M e t-Т уг: Ответив на этот вопрос, 
вы получите некоторое представление
о числе разных мРН К , которые могут ко­
дировать один полипептид.

4. Кодирование полипептида двухцепочечной 
Д Н К . Транскрибируемая цепь двухцепо­
чечной Д Н К  содержит последователь­
ность

(5 ) CTTAACACCCCTGACTTCGCGCCGTCG
а) Какая последовательность мРН К  м о­

жет транскрибироваться с этой цепи?
б) Какая аминокислотная последователь­

ность могла бы кодироваться этой по­
следовательностью при считывании 
с 5'-конца?

в) Предположим, что другая цепь этой 
Д Н К  тоже транскрибируется, а полу­
ченная м РН К  транслируется. Совпа­
дает ли полученная аминокислотная 
последовательность с последователь­
ностью, которую вы привели в ответе 
на вопрос б)? Объясните биологическое 
значение ваших ответов на вопросы б) 
и в).

5. Метионину соответствует только один 
кодон. М етионин-одна из двух аминокис­
лот, которым соответствует всего один 
кодон. Этот единственный кодон 
метионина может кодировать как иниции­
рующий остаток, так и внутренние остат­
ки метионина в полипептидах, синтези­
руемых E. coli. Объясните, каким образом  
это происходит.

6 . Синтетические м РН К . Каким образом  вы 
синтезировали бы полирибонуклеотид, 
который можно было бы использовать 
в качестве мРН К , кодирующей преимуще­
ственно остатки фенилаланина и неболь­
ш ое число остатков лейцина и серина? Ка­
кие еще аминокислоты, но в гораздо мень­
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ших количествах, кодировались бы таким 
полирибонуклеотидом ?

7. Н епосредст венные энергет ические за­
траты при биосинт езе белка. Определите 
минимальные энергетические затраты (в 
расчете на число высокоэнергетических 
фосфатных групп), необходимые для био­
синтеза ß-глобиновой цепи гемоглобина 
(146 остатков) из всех аминокислот, АТР  
и GTP. Сравните ваш ответ с расходами  
энергии на биосинтез линейной цепи гли­
когена, включающей 146 остатков глю ­
козы, соединенных а(1 -» 4)-связью, и син­
тезируемой из глюкозы в присутствии 
АТР. Какова, исходя из ваших ответов, до ­
полнительная энергетическая стоимость 
ß-глобиновой молекулы, обусловленная 
тем, что в отличие от гликогена при ее по­
строении необходимо реализовать опре­
деленную генетическую информацию?

8 . Н епрям ы е зат раты на синтез белка. Наря­
ду с непосредственными энергетическими 
затратами на синтез белка, рассмотренны­
ми в предыдущем вопросе, клетка про­
изводит и непрямые затраты энергии, свя­
занные с образованием требуемых для 
синтеза белка биокатализаторов. Сопо­
ставьте факторы, определяющие не­
прямые расходы, которые приходится не­
сти эукариотической клетке при синтезе 
линейных а(1 -♦ 4)-цепей гликогена и при 
биосинтезе полипептидов.

9 . П редсказание ант икодонов, исходя из кодо­
нов. Большинству аминокислот соответ­
ствует больше чем один кодон, больше 
чем одна тРН К  и больше чем один анти­
кодон. Напишите все возможные антико­
доны для четырех глициновых кодонов: 
(5') G G U  (3 ), GGC, GGA и GGG.
а) На основании вашего ответа скажите, 

какие из положений антикодона опре­
деляют в первую очередь его специфич­
ность в случае глицина?

б) Какие из кодон-антикодоновых пар со­
держат «качающуюся» пару основа­
ний?

в) В какой из кодон-антикодоновых пар 
все три пары оснований образованы за 
счет прочных уотсон-криковских водо­
родных связей?

г) Использование какой из кодон-антико­
доновых пар в биологическом синтезе 
белка наименее вероятно? Почему?

10. Н еобы чная т Р Н К . Недавно была обнару­
жена тРН К, антикодон которой узнает 
и связывает тетрануклеотидную последо­
вательность мРН К . Предскажите, как по­
влияет на аминокислотную последова­
тельность полипептида участие этой не­
обычной тРН К  в его синтезе.

11. К а к  влияет изм енение одн ого  основания  
в м Р Н К  на ам инокислот ную  последова­
т ельност ь полипептида? Очень важные 
доказательства, подтверждающие пра­
вильность расшифрованного генетическо­
го кода, были получены при изучении при­
роды мутаций, приводящих к замене 
одного остатка в аминокислотной после­
довательности белка. Какая из перечис­
ленных ниже замен одной аминокислоты  
на другую  согласуется с генетическим ко­
дом ? Какая из замен не может быть ре­
зультатом изменения одного-единствен- 
ного основания в м Р Н К ? Почему?
а) Phe -» Leu
б) Lys -* Ala
в) Ala -+ Thr
г) Phe -> Lys
д) Ile -*■ Leu
е) H is -»i Glu

ж) Pro -*■ Ser
12. П р и ч и н а  м ут ации, приводящ ей к образова­

нию серповидны х эритроцитов. В гемогло­
бине серповидных эритроцитов в 6 -м по­
ложении ß-глобиновой цепи вместо глута­
миновой кислоты (присутствующей 
в нормальном гемоглобине А) обнаружен 
валин. Какое изменение, произошедшее 
в кодоне для глутаминовой кислоты, при­
вело к ее замене на валин?

8*
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ГЛ А В А  30

ЕЩЕ О ГЕНАХ: РЕПАРАЦИЯ, МУТАЦИИ, 
РЕКОМБИНАЦИЯ И КЛОНИРОВАНИЕ

Х ром осом ы -это отнюдь не инертные, 
стабильные структуры, незыблемо сохра­
няющие генетическую информацию в ис­
ходном виде. Они постоянно претерпе­
вают различного рода изменения. Неко­
торые из этих изменений носят слу­
чайный характер и легко поддаются 
исправлению. Например, в ходе реплика­
ции, когда цепи дуплекса расходятся 
и раскручиваются с большой скоростью, 
в Д Н К  могут возникать одноцепочечные 
разрывы. Эти разрывы восстанавли­
ваются (репарируются) под действием 
ДНК-полимеразы I и ДНК-лигазы. Ана­
логичным образом, ошибочно встро­
енный нуклеотид, который не способен 
образовать правильную комплементар­
ную пару, может быть вырезан и заменен 
благодаря корректирующей способности 
ДНК-полимеразы (разд. 28.14). В этой 
главе мы увидим, что изменения Д Н К 
могут быть вызваны воздействием раз­
личных факторов внешней среды. Если 
клетка не исправляет возникшее наруше­
ние, то это приводит к появлению насле­
дуемого изменения-мутации.

Хромосомы претерпевают также изме­
нения и перестройки другого рода, проис­
ходящие в процессе их нормального био­
логического функционирования. Слияние 
яйцеклетки со сперматозоидом у эука­
риот сопровождается генетической ре­
комбинацией, что приводит к появлению 
потомства с новой комбинацией генов. 
Кроме того, гены и части генов могут 
перемещаться из одного места хромо­
сомы в другие. Гены могут также обме­
ниваться и рекомбинировать при зараже­
нии клеток вирусами.

Однако, несмотря на постоянные по­

вреждения, репарацию, обмен и переме­
щение генов, внутривидовая тождествен­
ность живых организмов поддерживает­
ся из поколения в поколение с исключи­
тельной точностью. Это оказывается 
возможным благодаря замечательной 
способности некоторых ферментов пред­
охранять или восстанавливать специфи­
ческие нуклеотидные последовательно­
сти Д Н К в каждой из хромосом организ­
ма. Обнаружение этих ферментов позво­
лило также осуществить в лабораторных 
условиях конструирование реком­
бинантных, т. е. по существу новых моле­
кул ДНК, в которых гены одного орга­
низма оказываются объединенными 
с генами другого. Эти достижения от­
крыли новую эру в биохимической гене­
тике и привели к возникновению нового 
научного направления-генетической ин­
женерии.

Рассмотрим некоторые типы измене­
ний ДНК.

30.1. В Д Н К  постоянно 
возникаю т повреждения

Практически все живые организмы 
подвергаются воздействию высокоэнер­
гетического излучения, способного вызы­
вать химические изменения в ДНК. Уль­
трафиолетовое излучение (с длиной вол­
ны 200 4(H) нм), составляющее значи­
тельную часть солнечного спектра, мо­
жет вызвать химические изменения 
в Д Н К бактерий и клеток кожного 
покрова человека. В результате поглоще­
ния ультрафиолетовых (УФ) лучей пури­
новое или пиримидиновое основание 
переходит в возбужденное состояние, при
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котором в структуре этого основания 
возможны ковалентные изменения. Под 
действием другого вида лучистой энер­
гии -и о н и зи р у ю щ е го  и зл уч ен и я  -и з  био­
логической молекулы могут выбиваться 
один или несколько электронов, что при­
водит к образованию крайне нестабиль­
ного иона или свободного радикала. Та­
кой продукт обладает высокой реакцион­
ной способностью и может вызвать 
в ДНК аномальные химические измене­
ния. Вокруг нас постоянно существует 
фон ионизирующего излучения как 
в форме косм и ческих л уч ей , проникаю­
щих в глубинные слои земли, так и в фор­
ме излучения, испускаемого радиоак­
тивными изотопами радия, плутония, 
углерода (14С) и водорода (3Н). Еще один 
вид ионизирующего излучения-это 
рент ген овски е лучи , используемые при 
медицинских обследованиях, а также при 
радиотерапии рака и других заболева­
ний. Источником ионизирующего излу­
чения служат также радиоактивные осад­
ки, выпадающие после испытаний ядер- 
ного оружия, и радиоактивные отходы 
атомных реакторов. Приблизительно 
10% всех повреждений ДНК, вызы­
ваемых небиологическими факторами, 
происходит под действием ультрафиоле­
тового и ионизирующего излучения. 
К счастью, большая часть этих повре­
ждений быстро исправляется клетками 
с помощью особых ферментативных ме­
ханизмов.

30.2. Участки, поврежденные 
под действием
ультрафиолетового излучения, 
могут быть вырезаны 
и исправлены

Под действием ультрафиолетового из­
лучения между двумя соседними пирими­
диновыми остатками (чаще всего это два 
соседних тимина) в бактериальной ДНК 
может возникать ковалентная связь, в ре­
зультате чего образуется дим ер  
(рис. 30-1). Если не устранить поврежде­
ние и не восстановить нормальную 
структуру ДНК, то образовавшийся ти- 
миновый димер может оказаться непрео­
долимым препятствием для ДНК-поли-

f  СНз С Н ,?
I I

HN NH

о = с .  ^ с = о
N \ / N
I н  Н I

\  / 
П ентоза

\  / 
П ентоза

Рис. 30-1. Образование тиминового димера 
под действием ультрафиолетового облучения.
Между двумя соседними остатками тимина, 
расположенными в одной цепи ДН К, образу­
ются две новые углерод-углеродные связи (от­
мечены красным цветом). А. Структура димера 
изображена в плоскости, но лучше ее рассмот­
реть в трехмерной проекции, как она показана 
на рис. Б, где четырехчленное кольцо, образо­
ванное двумя новыми связями, закрашено.

меразы при репликации той части цепи, 
которая находится за димером. В дей­
ствительности в клетке существует меха­
низм устранения повреждения (репара­
ции). Тиминовые димеры вырезаются, 
и брешь заделывается в результате по­
следовательного участия четырех фер­
ментов (рис. 30-2). Первый из них, назы­
ваемый У Ф -эндонуклеазой , расщепляет 
поврежденную цепь с 5'-стороны от ти­
минового димера. Второй ФеР_
мент-Д Н К -полим ераза I-достраивает 
к открытому З'-концу этой цепи соответ­
ствующие дезоксирибонуклеотиды,
образуя короткий отрезок ДНК, компле­
ментарный матричной цепи. В ходе этого 
синтеза цепь, содержащая тиминовый ди­
мер, вытесняется. Н а третьей стадии эн­
донуклеаза вырезает дефектный участок. 
И, наконец, на четвертой под действием 
ДНК-лигазы происходит присоединение 
«заплатки» новосинтезированной ком­
плементарной Д Н К  к разорванной цепи 
(рис. 30-2).

Пиримидиновые димеры возникают 
и репарируются не только в УФ-облу-
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Г  л  I I и  I II L L U -L L U J-3 -

Л  у J T T 1  I L U  I И -Ш  I I I I I 3,

Рис. 30-2. А. Репарация тиминового димера. Б. 
Особая УФ-эндонуклеаза расщепляет дефект­
ную цепь с 5'-стороны от димера. В. ДНК-по­
лимераза I начинает «латать» цепь, а 5' -* 3'- 
зндонуклеаза удаляет тиминовый димер и нес­
колько прилежащих к нему нуклеотидов. Г. Но­
вый участок ДНК достроен. Д. Соединение но­
вого участка с основной цепью под действием 
ДНК-лигазы.

ченных бактериях, но и в клетках кожи 
людей, подвергшихся действию открыто­
го солнечного света. Однако при пиг­
ментной ксеродерме- редком заболева­
нии человека, механизм ферментативной 
репарации ультрафиолетовых поврежде­
ний генетически нарушен. В этих усло­
виях кожа оказывается чрезвычайно чув­
ствительной к солнечному свету. Она 
становится очень сухой и тонкой, проли­
ферация клеток кожи протекает ненор­
мально, и у лиц с подобными признаками 
почти всегда развивается рак кожи. Кожу 
таких больных следует тщательно 
предохранять от попадания солнечного 
света. В противном случае эта болезнь 
часто приводит к летальному исходу. 
В результате биохимических и генетиче­
ских исследований удалось выяснить, что 
в случае наиболее распространенной 
формы пигментной ксеродермы наруше­
ние затрагивает УФ -эндонуклеазу-фер­
мент, образующий разрыв дефектной це­
пи с 5'-стороны от пиримидинового 
димера. Из-за повреждения всего лишь 
одного-единственного фермента облуче­

ние кожи солнечным светом может при­
вести к летальному исходу.

Ультрафиолетовая часть спектра сол­
нечного света, вызывающая пигмента­
цию кожи (загар), не проходит сквозь 
стекло и через разного рода солнцеза­
щитные материалы, которые содержат 
химические соединения, поглощающие 
ультрафиолет.

30.3. Спонтанное 
дезаминирование цитозина 
с образованием урацила 
может быть исправлено

В ДН К могут также происходить изме­
нения, обусловленные химической ла­
бильностью цитозина в водной среде. 
Остатки цитозина очень медленно само­
произвольно теряют свою аминогруппу 
в результате гидролиза и превращаются 
в остатки урацила, которые обычно от­
сутствуют в Д Н К  (рис. 30-3). Если цепь 
ДНК, содержащая остаток урацила, ре­
плицируется, то урацил оказывается не 
в состоянии образовать достаточно 
прочные водородные связи с остатком 
гуанина (G), который служит нор­
мальным партнером цитозина. Вместо 
этого урацил стремится к образованию 
пары с аденином. Когда новая цепь ДНК, 
несущая в своем составе неправильный 
остаток А, в свою очередь реплицирует­
ся, то в комплементарной цепи на этом 
месте появляется, естественно, Т. В ре­
зультате дочерняя двухцепочечная ДНК 
будет содержать пару А - Т  в том поло­
жении, где в исходной родительской 
Д Н К до повреждения находилась пара 
G -C .

Репарация этого вида повреждений 
осуществляется весьма оригинальным 
путем (рис. 30-4). Сначала особый репа­
рирующий фермент -  урацил-ДНК  -  гли- 
козидаза- удаляет с помощью гидролиза 
неправильное основание, т.е. урацил из 
поврежденной цепи, после чего фосфо- 
диэфирная связь с 5'-стороны от потеряв­
шего основание дезоксирибозофосфатно- 
го остатка расщепляется ДНК-полиме- 
разой I. Далее ДНК-полимераза I при­
соединяет в это место к открывшемуся 
З'-концу репарируемой цепи правильный
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- T - Q - 4 -  
-Ä - 5 —т —

Спонтанное
дезаминирование 
цитозина о
образованием урацила

- Т - 5 - А - -

- Ä - Ü - T -

Репликация 
измененной цепи 
приводит к замене G 
на А в новой 
комплементарной 
цепи

- Т - А - А -

- Ä - Ü - T -

Репликация новой 
цепи с неправильным 
остатком А приводит к 
замене U на Т; 
конечным результатом 
спонтанного 
дезаминирования 
цитозина 
оказывается 
замена пары G -  G 
на пару А - Т

- Ä - T - T -

Рис. 30-3. Спонтанное превращение цитозина 
ДНК в урацил; такое изменение, если его не 
исправить, может вызвать мутацию.

остаток цитидина, который образует 
комплементарную пару с гуаниловым 
остатком, находящимся в неповрежден­
ной цепи. Завершает репарацию ДНК-ли- 
газа, которая ковалентно сшивает 
исправленную цепь.

Гликозидаза, удаляющая из Д Н К  ура­
цил, должна обладать высокой специфич­
ностью; в противном случае она бы 
принесла гораздо больше вреда, нежели 
пользы. К счастью, этот фермент дей­
ствительно не выщепляет урацил из РН К 
и не вырезает тимин из ДНК. Это об­
стоятельство позволяет высказать пред­
положение, которое может помочь по­
нять, почему Д Н К  вместо урацила

T G А

A  U
_ |___ L.

Т
I

У р а ц и л -  ДНК- 
г л и к о з и д а з а

"1— I— Г  
T G А

А
I

Т
I

Эндонуклеаза

Одноцепочечный! Д Н К -п о л и м е р а з а  I

разрыв *
Т "т

Н

G ^
ё  т

- W ~ ~
Э к з о н у к л е а з н о е  д е й с т в и е  
Д Н К -п о л и м е р а з ы  1

T G А

А
_1_

ДНК-лигаза

Н---- Г
T G

ä  ё
I____I

Т "
А

Рис. 30-4. Репарация спонтанного превращения 
цитозина в урацил, Урацил может быть удален 
при помощи ферментов, после чего лишенный 
основания дезоксирибозофосфат замещается на 
правильный остаток дезоксицитидинфосфата.

содержит тимин. Все дело в том, что если 
бы в состав нормальной ДН К входил 
и цитозин, и урацил, то отличить остатки 
урацила, исходно присутствовавшие 
в ДНК, от остатков урацила, появивших­
ся в результате спонтанного дезаминиро­
вания цитозина, было бы невозможно; 
и только потому, что Д Н К  в норме со­
держит не урацил, а тимин, система репа­
рации может узнавать и удалять остатки 
урацила, образовавшиеся при спонтан­
ном гидролизе цитозина.
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30.4. Повреждение, 
вызываемое химическими 
агентами окружающей среды, 
также может быть исправлено

Повреждения в Д Н К  могут вызывать­
ся также активными химическими соеди­
нениями окружающей среды, представ­
ляющими собой продукты промышлен­
ной деятельности человека. Сами по себе 
эти вещества могут и не быть вредными, 
но в процессе метаболизма они могут 
превращаться в опасные для клеток со­
единения. Различают три основных типа 
таких химических агентов: 1) дезамини­
рующие агент ы -главным образом азо­
тистая кислота (H N O 2) и л и  вещества, ко­
торые могут в процессе метаболизма 
привести к образованию азотистой кис­
лоты или нитритов, 2) алкилирующие 
агенты и 3) соединения, которые из-за 
своего сходства с нормальными основа­
ниями Д Н К  могут подменять их в моле­
куле (рис. 30-5).

Азотистая кислота, образующаяся из 
органических предшественников, напри­
мер из нитрозаминов, а также из нитри­
тов и нитратов, представляет собой со­
единение, способное очень эффективно 
удалять аминогруппы цитозина, аденина 
и гуанина (рис. 30-6). Азотистая кислота 
сильно ускоряет процесс дезаминирова­
ния цитозина, приводящий к появлению 
в составе Д Н К  урацила; этот тип 
повреждений мы уже рассматривали вы­
ше. Аналогичным образом, в результате 
дезаминирования под действием азоти­

стой кислоты из аденина образуется ги­
поксантин, а из гуанина -ксантин  
(рис. 30-6). Появившиеся в ДНК остатки 
гипоксантина и ксантина выявляются 
и удаляются при помощи специфических 
ферментов, после чего репарацию про­
должают ДНК-полимераза I и ДНК-ли- 
газа; суть этого процесса показана на 
рис. 30-4 на примере удаления остатков 
урацила. Нитраты и нитриты добавляют 
в качестве консервантов в колбасу, соси­
ски и другие мясные продукты; однако 
нет единого мнения относительно того, 
являются ли они совершенно безвредны­
ми для человека. Другие предшественни­
ки азотистой кислоты широко исполь­
зуются в промышленности.

Определенные основания в Д Н К могут 
подвергаться изменениям под действием 
алкилирующих агентов; например, диме- 
тилсульфат (рис. 30-5), обладающий вы­
сокой реакционной способностью, мети­
лирует остатки гуанина. В результате 
образуется О-метилгуанин (рис. 30-7), 
который не способен спариваться с обыч­
ным партнером гуанина цитозином. Как 
у бактерии, так и в животных тканях 
имеются ферменты, которые специфиче­
ски удаляют О-метилгуанин и заменяют 
его на нормальный гуанин. И в этом слу­
чае репарация осуществляется по меха­
низму «разрезал-залатал-заш ил»,
сходному с тем, который показан на 
рис. 30-4.

Было обнаружено множество других 
вариантов репарации ДНК, но и приве­
денных примеров достаточно, чтобы по-

Рис. 30-5. Некоторые химические агенты, спо­
собные изменять структуру пуриновых или пи­
римидиновых оснований ДНК. Такие соедине­
ния называются мутагенами, поскольку послед­
ствия их действия, если они не исправлены, мо­
гут вызвать постоянные наследуемые измене­
ния. А. Наиболее активный дезаминирующий 
агент-азотистая кислота, которая может обра­
зовываться из различных предшественников. Б. 
Алкилирующие агенты воздействуют на осно­
вания, осуществляя перенос алкильной группы 
на реакционноспособный атом кислорода или 
азота и изменяя тем самым комплементарные 
свойства основания. В. Аналоги оснований вы­
зывают мутации, замещая нормальные основа­
ния в процессе синтеза ДНК, что приводит к 
неправильному спариванию оснований. Токсич­
ные или аномальные группы показаны красным 
цветом.
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Рис. 30-6. Усиление процесса дезаминирования 
оснований ДНК под действием H N 0 2. Удаляе­
мая аминогруппа отмечена красным цветом. R 
означает оставшуюся часть дезоксирибонуклео- 
тида. С удалением аминогрупп изменяется спо­
собность оснований к образованию водород­
ных связей.

ОН
I
С.

h 2n — с ^ . х  /  
N N

R

(CH.bSO,

СН р у анин

ОСН.,

Г N

H2N — С ^
\ н
/  6-О-метилгуанин

Рис. 30-7. Метилирование гуанина (енольная 
форма) с помощью активного метилирующего 
агента. В результате метилирования изменяет­
ся способность гуанина к правильному спари­
ванию с комплементарным основанием, что 
приводит к возникновению ошибочной пары 
оснований.

казать, как специфические репарирующие 
ферменты помогают сохранять идентич­
ность хромосом из каждого вида орга­
низмов. В клетках присутствует много 
ферментов, способных исправлять 
повреждения в ДНК, однако нет фермен­
тов, которые могли бы репарировать 
поврежденную РНК. По-видимому, это 
можно попытаться объяснить тем, что 
сохранение нуклеотидной последова­
тельности Д Н К жизненно необходимо 
для сохранения всего вида, тогда как со­
хранение нуклеотидной последователь­
ности РН К существенно лишь для той 
клетки, в которой оказалась поврежден­
ная или неправильно синтезированная 
молекула РНК.

30.5. Изменение одной пары 
оснований вызывает 
точковую мутацию

Несмотря на эффективность механиз­
мов коррекции и репарации ДНК, часть 
повреждений или ошибок при реплика­
ции ДН К остается все же неисправлен­
ной. Это в свою очередь приводит к из­
менениям в геноме организма, которые 
могут сохраняться и наследоваться. П о­
стоянные изменения, передающиеся по 
наследству в процессе репликации, назы­
ваются мутациями.

Мутации, обусловленные заменой 
одного-единственного основания, назы­
ваются мутациями замещения. При та­
кой мутации изменение происходит лишь 
в одном кодоне затронутого гена. Следо­
вательно, подобная мутация может вы­
ражаться в замене одной аминокислоты 
на другую в полипептиде, кодируемом 
этим геном, тогда как последователь­
ность аминокислот в полипептиде может 
сохраняться. Примеры точковых мута­
ций и их последствий приведены 
в табл. 30-1. Часто замена одной амино­
кислоты на другую не приводит к значи­
тельным изменениям в биологических 
свойствах продукта трансляции -  белка. 
Такие замены называют «молчащими» 
мутациями. В других же случаях заме­
ненная аминокислота может оказаться 
очень важной, и без нее белок оказывает­
ся полностью лишенным способности
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Таблица 30-1. Влияние некоторых гипотетических точковых мутаций замещения на биоло­
гическую активность конечного белкового продукта

Мутация

Замена одного основания, не 
приводящая к изменениям в 
аминокислотной последова­
тельности: «молчащая» мута­
ция

Замена одного основания, при­
водящая к замене аминокис­
лоты, которая может не по­
влиять на биологическую ак­
тивность белка, поскольку из­
мененная аминокислота нахо­
дится не в критическом месте 
белка и к тому же напоми­
нает нормальную аминокисло­
ту; тоже «молчащая» мутация

Летальная точковая мутация за­
мещения, при которой необхо­
димый для проявления фермен­
тативной активности остаток 
серина заменяется на фенилала­
нин, что приводит к образо­
ванию неактивного фермента

Мутация, неполностью подав­
ляющая функцию, при которой 
замена аминокислоты приво­
дит к образованию белка, час­
тично сохраняющего свою фер­
ментативную активность

Г ипотетическая благоприятная 
мутация, при которой замена 
аминокислоты приводит к обг 
разованию белка с улучшен­
ной биологической актив­
ностью, дающей мутантному 
организму какое-либо преиму­
щество; предсказать благопри­
ятную замену аминокислоты  
невозможно

Матрица Д Н К  
К одон РНК  
Аминокислота

Триплет дикого 
типа

Измененный
триплет

(3')—GGT-(5') 
(5')—ССА-(З')

— Pro

(3')— ТАА— (5') 
(5 ')-A U U -(3 ')

-  Ile -

(3')—AGA— (5') 
(5')—UCU— (3')

Ser

(3')-C G T -(5') 
(5')—GCA—(3')

Ala

(3')-T T C -(5 ')
(5 ')-A A G -(3 ')

-  Lys

-G G A -
-C C U -
-  Pro -

-G A A -
-c u u -
-  Leu -

-A A A -
-U U U -
_(рйд_

-C C T -
-G G A -

G ly

-T C C -
-AGG-

выполнять свою нормальную биологиче­
скую функцию. Такие мутации часто бы­
вают летальными для клеток. Например, 
точковая мутация в кодоне специфиче­
ского остатка серина, являющегося важ­
нейшим компонентом активного центра 
фермента (группу таких ферментов назы­
вают сериновыми ферментами; см. 
разд. 9.12; табл. 30-1), приводит к пол­
ной потере активности этого фермента. 
Если этот фермент участвует в реакциях

главного метаболического пути, то такая 
мутация может стать летальной.

Может также случиться, что, несмотря 
на происшедшую замену аминокислоты, 
мутантный белок сохранит способность 
выполнять свою функцию, но будет от­
личаться от нормального белка по своим 
свойствам и потому окажется не столь 
эффективным, как нормальный белок. 
Например, если мутации подвергся фер­
мент, то он может иметь более высокое
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значение К м , более низкое значение VmM 
или и то и другое одновременно. Му­
танты, которые синтезируют такие изме­
ненные, но все же частично функциони­
рующие белки, называются мутантами 
с неполностью подавленной функцией, 
или leaky-мутантами (табл. 30-1). Иног­
да в результате мутации полипептидный 
продукт гена может стать лучше приспо­
собленным к выполнению своей функции 
в тех особых условиях, в которые попал 
организм. Такие мутации даю т потом­
ству преимущества в борьбе за существо­
вание, и серия соответствующих мутаций 
может привести к появлению нового 
вида.

Точковые мутации замещения состав­
ляют лишь малую часть мутаций, харак­
терных для бактерий. Более многочис­
ленными и более опасными для клеток 
являются мутации, связанные с вставка­
ми и делециями нуклеотидов.

30.6. Вставки и делеции 
нуклеотидов вызывают мутации 
со сдвигом рамки

Если мутация обусловлена вставкой 
или делецией одной нуклеотидной пары 
в гене, то при этом могут происходить 
более глубокие генетические поврежде­
ния, чем в случае замены основания. 
Следствием подобной мутации будет на­
рушение нормального соответствия меж­
ду кодонами в Д Н К  и аминокислотами 
в кодируемом полипептиде. Нарушения 
начнутся с той точки, в которой появи­
лась или исчезла пара оснований, по­
скольку именно в этом месте возникает 
сдвиг рамки считывания ДНК. В резуль­
тате полипептидный продукт будет 
иметь правильную аминокислотную по­
следовательность вплоть до точки мута­
ции, а далее аминокислотная последова­
тельность будет совершенно искажена 
(рис. 30-8). Мутации со сдвигом рамки 
часто приводят к появлению внутреннего 
терминирующего кодона, вызывающего 
преждевременное прекращение синтеза 
полипептида и образование укороченно­
го продукта. Подавляющее большинство 
точковых мутаций со сдвигом рамки 
приводит к образованию биологически

Исходное кодовое соответствие 
Триплеты Аминокислотная

ДНК последовательность Делеция
(N-конец) основания 

Т

Ala

Gin

Arp

Lys

Tyr

Lys

Val

С
G
А
G
А
С
G
С
G
Т
С
т
т
А
G
С

Т G

L T
т
А
Т
G
Т
G
G
Т
А
G
Т
т
т
с
А
G
С
T
С
С
А
С

Arg

Lys

Arg

(С-конец)

Вставка
основания

Т
С
G
А
G
А
С
G
С
G
Т
С
т
т
А
G
С
G
Т
Т
Т

L a
Т
G
Т
G
G
Т
А
G
Т
Т
Т
С
А
G
С
Т
С
с
А

Arg

Lys

Gin

Ser

Arg

Gly

Рис. 30-8. Мутации со сдвигом рамки вызыва- 
ются делецией или вставкой основания (показа­
ны красными стрелками). Начиная с кодона, в 
котором потеряно или приобретено основание, 
аминокислотная последовательность будет пол­
ностью искажена (изображена красным цветом). 
Большинство мутаций со сдвигом рамки де­
тальны.

неактивных генных продуктов.
Иногда одна мутация со сдвигом рам ­

ки может быть компенсирована другой 
такой же мутацией. Если первая из этих 
мутаций вызвана потерей одной пары ос­
нований, то вторая мутация в том же 
гене, обусловленная приобретением 
одной пары оснований и расположенная 
вслед за первой мутацией, позволит вос­
становить правильную рамку считыва-
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ния последовательности, лежащей за точ­
кой второй мутации. В таком случае 
вторая мутация супрессирует, т. е. по­
давляет проявление первой, и потому на­
зывается супрессорной. Иногда, хотя 
и крайне редко, теряется или приобре­
тается группа из трех следующих друг за 
другом оснований. При этом в образую­
щемся полипептидном продукте в дан­
ной точке окажется пропущенной (или, 
наоборот, дополнительной) какая-то 
аминокислота, тогда как вся остальная 
аминокислотная последовательность бу­
дет правильной. Такие мутации обычно 
не приносят особого вреда. Мутации со 
сдвигом рамки, супрессорные мутации 
и мутации одновременно по трем основа­
ниям сыграли в свое время важную роль 
в установлении триплетности генетиче­
ского кода.

Рис. 30-9. Акридин -  мутаген, вызывающий му­
тации со сдвигом  рамки. М олекула акридина 
плоская, и ее кольцевая структура отчасти на­
поминает пуриновое основание. Акридин 
встраивается меж ду двумя соседними парами 
оснований Д Н К , слегка раздвигая их. При реп­
ликации Д Н К  в новую цепь напротив акридина 
включается дополнительное основание.

Мутации со сдвигом рамки могут ин­
дуцироваться некоторыми большими 
плоскими молекулами, которые похожи 
на обычные основания или на пары осно­
ваний. Такие молекулы способны интер- 
калироватъ (т. е. встраиваться) между 
двумя соседними парами оснований, 
в результате чего в Д Н К  появляется до­
полнительное основание. При реплика­
ции такой измененной цепи в дочернюю 
цепь в результате ошибочного спарива­
ния с интеркалированной молекулой мо­
жет встроиться дополнительное основа­
ние. К таким интеркалирующим мутаге­
нам относится, в частности, акридин 
(рис. 30-9).

30.7. Мутации - это 
случайные, редкие события 
в жизни индивидуумов

Мутации в реальной жизни индиви­
дуального организма-собы тия весьма 
редкие. Вероятность того, что в течение 
жизни одной клетки E. coli произойдет 
мутация, составляет 10 “ 9. Для клетки че­
ловека такая вероятность выш е-порядка 
10 _ 5; эта величина была рассчитана, ис­
ходя из частоты встречаемости гемофи­
лии -генетической болезни, в основе ко­
торой лежит нарушение механизма 
свертывания крови, приводящее к дли­
тельным кровотечениям. Гемофилия бы­
ла одним из первых наследственных за­
болеваний человека, природу которого 
удалось понять. Классический пример 
этого заболевания представляет собой 
гемофилия в семье английской королевы 
Виктории. Она была прослежена в трех 
поколениях ее потомков, принадлежащих 
к королевским семьям Англии, Пруссии, 
Испании, Греции и России. У человека 
наряду с «молчащими», безвредными 
или благоприятными мутациями, не вы­
зывающими осложнений, возможны му­
тации, приводящие к генетически насле­
дуемым расстройствам, которые про­
являются в нарушениях нормальных 
функций организма. К настоящему 
времени у человека найдены мутации 
примерно в 2500 различных генах; мно­
гие из них либо ухудшают те или иные 
функции, либо приводят в конечном сче­
те к летальному исходу. Остальные гены 
человека, подверженные мутациям, пред­
стоит обнаружить. Очевидно, число 
выявленных наследственных заболева­
ний человека будет возрастать по мере 
появления методов, способных регистри­
ровать последствия мутаций. Наслед­
ственные болезни ставят перед биохи­
мией и медициной исключительно важ­
ную задачу по их распознаванию 
и лечению.

30.8. Многие мутагены  
вызывают рак

Статистические данные убедительно 
свидетельствуют о том, что продолжи­
тельное воздействие на человека опреде­
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ленных химических агентов (особенно ес­
ли он ежедневно имеет с ними дело на 
работе) приводит к увеличению заболе­
ваемости специфическими формами ра­
ка. Например, среди рабочих химической 
промышленности, использующих или 
производящих нафтиламины, гораздо ча­
ще, чем в других группах населения, 
встречается рак мочевого музыря. Дей­
ствительно, было подсчитано, что до 90% 
заболеваний раком у человека обусло­
влено действием вредных химических 
и физических агентов, способствующих 
трансформации нормальной клетки 
в злокачественную. По этой причине 
многие высказывают беспокойство по 
поводу возможного канцерогенного эф­
фекта промышленных химических соеди­
нений, пищевых добавок, автомобильных 
выхлопных газов, красителей, специй, ле­
карственных препаратов, косметических 
средств и прочих химических веществ, 
с которыми мы постоянно сталкиваемся 
в повседневной жизни. В настоящее вре­
мя предпринимается много усилий, 
чтобы оценить возможную канцероген- 
ность перечисленных выше агентов. Зада­
ча эта трудная, ибо подсчитано, что сей­
час для получения множества различных 
продуктов используется по меньшей ме­
ре 50000 химических соединений. 
И каждый год их число возрастает на 
1000 и больше. Следует при этом иметь 
в виду, что проверка токсичности и кан- 
церогенности только одного химическо­
го соединения на экспериментальных жи­
вотных занимает 2-3 года и стоит около 
100000 долл. Таким образом, проверку 
на животных канцерогенного эффекта 
всех химических агентов, воздействию 
которых человек подвергается все в боль­
шей степени, осуществить практически 
невозможно.

Простой тест на канцерогенность 
предложили Брюс Эймс и его сотрудни­
ки из Калифорнийского университета. За­
траты на него невелики, и выполнить его 
можно менее чем за день. В основе пред­
ложенного теста лежит предположение, 
что канцерогенные агенты являются 
одновременно и мутагенами. Для теста 
используется ауксотрофный по гистиди­
ну мутант широко распространенной

бактерии Salmonella typhimurium. Этот му­
тант не способен синтезировать гистидин 
из-за генетического нарушения одного из 
ферментов пути биосинтеза этой амино­
кислоты. Однако время от времени в та­
ком ауксотрофном по гистидину мутанте 
самопроизвольно возникают обратные 
мутации, в результате которых бактерия 
вновь обретает исходную способность 
синтезировать гистидин из нормальных 
предшественников. Такие мутанты легко 
обнаружить, поскольку они могут расти 
на среде, содержащей в качестве источни­
ка азота аммиак, а не гистидин 
(рис. 30-10). Частота обратных мутаций 
заметно увеличивается под действием 
мутагенов, и она может служить крите­
рием относительной мутагенной эффек­
тивности различных соединений, прове­
ряемых на канцерогенность. В этих 
тестах используют лишенную гистидина 
питательную среду, в которую добав­
ляют экстракт из печени крыс, содержа­
щий ферменты эндоплазматического ре­
тикулума, способные гидроксилировать 
или каким-либо иным путем превращать 
многие чужеродные органические веще­
ства в конечную канцерогенную форму.

При помощи теста Эймса было прове­
рено свыше 300 химических соединений, 
канцерогенность которых была досто­
верно установлена ранее в опытах на жи­
вотных. Более 90% из них оказались му­
тагенами в бактериальном тесте. Столь 
высокая степень корреляции между кан- 
церогенностью и мутагенностью свиде­
тельствует о том, что по бактериальному 
тесту можно надежно предсказывать кан­
церогенный эффект. Испытанию по мето­
ду Эймса было подвергнуто почти 3000 
различных химических соединений, в том 
числе промышленные химикаты, консер­
ванты пищевых продуктов, пестициды, 
вкусовые добавки, синтетические поли­
меры и мономеры, а также косметиче­
ские средства. Большинство этих веществ 
оказались мутагенами. Обнаружилось, 
например, что 90% красителей для волос, 
проданных в США и уже использованных 
десятками миллионов людей, представ­
ляют собой мутагены. После этого со­
став косметических препаратов был из­
менен и удалось лишить их мутагенных
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Питательная

способных расти в 
отсутствие гистидина

пропитанной мутагеном
Б

Рис. 30-10. Тест Эймса по определению канце­
рогенов, основанный на их мутагенной актив­
ности. А. При выращивании ауксотрофного по 
гистидину штамма Salmonella typhimurium на 
среде, лишенной гистидина, в результате обрат­
ных мутаций выросло несколько мелких коло­
ний. Б. На идентичную питательную среду, за­
раженную таким же количеством клеток, был 
помещен диск фильтровальной бумаги, пропи­
танный мутагеном (показан красным цветом), 
который сильно повышает частоту обратных 
мутаций и соответственно число образовавших­
ся колоний. В зоне, прилегающей к диску, кон­
центрация мутагена настолько высока, что ока­
зывается летальной для клеток. По мере диф­
фузии мутагена от центра к периферии мутаген 
разбавляется, его концентрация становится ме­
нее опасной и создаются условия для возник­
новения обратных мутаций. Мутагены сравни­
вают по вызываемому ими увеличению часто­
ты мутаций.

свойств. В настоящее время для проверки 
химических продуктов на возможную 
канцерогенность широко применяется 
несколько разных модификаций метода 
Эймса.

30.9. Гены часто 
претерпевают рекомбинацию

До настоящего момента мы обсужда­
ли такие изменения генов, которые воз­
никают самопроизвольно, случайно или 
под действием факторов окружающей 
среды. Рассмотрим теперь изменения 
в генах и хромосомах, представляющие 
собой нормальные события в жизни 
клеток.

Нормальный биологический обмен 
между генами или объединение генов из 
разных источников с образованием изме­
ненной хромосомы, способной после это­
го реплицироваться, транскрибироваться 
и транслироваться, называется генетиче­
ской рекомбинацией. Она встречается 
в различных биологических ситуациях. 
Мы уже детально познакомились с од­
ним типом генетической рекомбина­
ц и и -с  трансформацией бактерий под 
действием экзогенной ДНК, которая 
имела место в классическом эксперимен­
те Эвери, Мак-Леода и Мак-Карти 
(рис. 27-6). Напомним, что в этом экспе­
рименте Д Н К  из вирулентного штамма 
пневмококка попадала в клетки невиру­
лентного ш тамма и превращала этот 
ш тамм в вирулентный. Очевидно, ген ви­
рулентности, присутствующий в ДНК 
донорной клетки, включается в геном ре- 
ципиентной клетки. Такая трансформа­
ция бактериальных клеток, реализуемая 
вследствие рекомбинации генов, может 
наблюдаться не только в лаборатории, 
но и в естественных условиях.

Другим протекающим в природе про­
цессом генетической рекомбинации 
является лизогения. При заражении бак­
териальной клетки определенными вида­
ми фагов Д Н К  этих фагов могут кова­
лентным образом встраиваться в кольце­
вую хромосому клетки-хозяина вместо 
того, чтобы сразу приступить к образова­
нию дочерних фаговых частиц с после­
дующим лизисом клеток, как это бывает 
в случае обычной фаговой инфекции. 
Встроившись в хромосому клетки-хозя­
ина, фаговый геном может реплициро­
ваться в ее составе в течение многих по­
колений, не проявляя себя в форме новых 
фаговых частиц. Однако спустя некото-
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ДНК ф ага X,
встроившаяся в хромосому 
путем рекомбинации; 
ф аговая ДНК может не
экспрессироваться 
в течение многих 
поколений клетки-хозяина

Фаговая ДНК может
экспрессироваться 
с образованием новых 
вирионов, что приводит 
к литической инфекции

образования инфекционных вирусных ча­
стиц.

Еще одним типом генетической ре­
комбинации является трансдукция 
(рис. 30-12). Если бактериальная клетка 
заражена некоторыми ДНК-содержащи- 
ми фагами, то небольшая часть ее хромо­
сомы может ковалентно присоединиться 
к фаговой ДНК, реплицироваться вместе 
с ней и таким образом встраиваться 
в ДНК дочерних фаговых частиц. Когда 
такие частицы заражают другую клетку, 
фаговая ДНК приносит в эту клетку учас­
ток хромосомы первой клетки. Трансдук­
ция (что означает «перенос»)-это при­
родный процесс, который в лабора­
торных условиях используется для кар­
тирования бактериальных хромосом.

Рис. 30-11. Встраивание ДНК фага X в хромо- 
сому E. coli в неэкспрессируемом состоянии, 
которое может поддерживаться посредством 
репликации в течение многих поколений. В ре­
зультате некоего события, играющего роль 
пускового механизма, вирусный геном может 
начать экспрессироваться с образованием фаго­
вых частиц и последующим лизисом клеток.

рое время какое-нибудь событие может 
«включить» механизм экспрессии этих 
«спящих» фаговых генов, в результате че­
го начнется образование фаговых частиц 
и наступит лизис клетки-хозяина 
(рис. 30-11). Фаги, Д Н К которых может 
встраиваться в хромосому клетки-хозя- 
ина и существовать там в неэкпрессируе- 
мом виде, называются умеренными, или 
лизогенизирующими фагами. Наиболее 
известный умеренный ф аг-это  фаг X; его 
включение в хромосому E. coli изучено 
очень подробно. Считается, что такой же 
тип генетической рекомбинации имеет 
место при заражении человека вирусом 
простого герпеса, который вызывает гер­
петическую лихорадку, а также воспале­
ние и язвы половых органов. ДНК вируса 
простого герпеса способна встраиваться 
в геном клеток человека и находиться 
там в бездействии до тех пор, пока какое- 
нибудь событие не «включит» механизм

Гены бактерии-донора, 
переносимые фагом

Трансдуцированны й 
ген встраивается 
в хромосому 
клетки-акцептора

Рис. 30-12. Генетическая рекомбинация в ходе 
вирусной трансдукции бактериальных генов в 
реципиентную клетку.
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фрагмент 
/(+)-ДНК,^

/ внедрив /  
(шейся в _j  
\(-)-Д Н К \

Хромосома

Половой фактор F 
(плазмида)

Фактор F , встроенный 
в хромосому

^ Выщепившийся 
участок ДНК 
(-)-клетки

(-)-Клетка

Рекомбинантная клетка, 
содержащая гены из 

(+)-клетки 
А

Рис. 30-13. А. Перенос и рекомбинация генов в 
процессе конъюгации бактерий. ДНК ( +  )-клет- 
ки реплицируется по механизму «катящегося 
кольца», и образующаяся одиночная цепь, со­
держащая фактор F, вводится в ( -  )-клетку. Б. 
Электронная микрофотография конъюгирую­
щих клеток E. coli. (-Ь)-Клетка, расположенная 
в верхней части микрофотографии, соединена 
с ( —)-клеткой с П О М ОЩ ЬЮ  ОДНО ГО ДЛИ Н Н О ГО  пи­
ля.

Другим примером генетической ре­
комбинации служит конъюгация бакте­
рий. Обычно бактерии размножаются ве­
гетативным путем, с помощью простого 
роста и деления. Однако у некоторых ви­
дов бактерий время от времени происхо­
дит половая конъюгация. В процессе та­
кой конъюгации часть одной из цепей 
(или вся цепь) хромосомы донорной 
клетки переносится через пиль-длинный 
соединительный кан ал -в  реципиентную 
клетку того же вида (рис. 30-13). Донор- 
ная клетка обозначается как F +-, или (+  )- 
клетка, так как она несет половой 
фактор F ; реципиентная клетка, не содер­
жащая F -фактора, называется ( —)- клет­
кой. В результате половой конъюгации 
реципиентная клетка приобретает не­
сколько новых генов, которые встраи­

ваются в ее хромосому.
У эукариотических организмов генети­

ческая рекомбинация осуществляется 
при половом слиянии яйцеклетки и спер­
матозоида: появляющиеся в потомстве 
клетки содержат дочерние хромосомы, 
состоящие из определенных генов обеих 
родительских хромосом (рис. 30-14). 
В этом процессе хромосомы спермато­
зоида и яйцеклетки расщепляются в го­
мологичных точках, а затем куски хромо­
сом двух родительских клеток обмени­
ваются своими генами и соединяются 
с образованием новых комбинаций ге­
нов. В результате потомство слившихся 
клеток обладает комбинацией фенотипи­
ческих признаков, принадлежавших обо­
им родителям. Этот природный процесс 
расщепления, сборки и соединения генов

1 мкм
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в '

д:

— и эукариотических хромосом часто поки­
дают свою исходную позицию и переме­
щаются в какое-нибудь другое место ге-

__________________________  нома. Такие подвижные генетические
■* 3 Z H Z I Z Z Z I I ^ ^ I I Z Z I I  элементы называются перемещающими-
------------------------------------------- ся элементами, или транспозонами (от

англ. t r a n s p o s e -перемещать). Способ- 
-----  ~ ность транспозонов встраиваться в раз­

личные участки ДНК обусловлена корот­
кими отрезками на обоих концах транс-

_________________________ позона, которые называются инсер-
~  ционными последовательностями, или

---------------------------------------- IS -элементами (рис. 30-15). Транспозон
и две его инсерционные последователь- 
ности, которые содержат обращенные

Место
встраивания Реципиентная ДНК

I 3 Транспозон

Ж
1 '

Мобильные гены

1 t i l г т  J1------------
У J

Встроенный
транспозон

Рис. 30-14. Схематическое изображение реком­
бинации генов между двумя гомологичными 
родительскими ДНК [они показаны на рис. (Л) 
красным и черным цветом], согласно модели 
«одноцепочечного переключения». Одна цепь 
каждой из ДНК расщепляется (Б), «переключа­
ется» на другую ДНК (В, Г) и присоединяется 
к противоположной расщепленной цепи (Д).
Обмен цепями между молекулами ДНК рас­
пространяется вдоль хромосомы (Е) до опреде­
ленной точки, в которой вновь происходит рас­
щепление цепей (Ж) и их обратное «переклю­
чение» (3), т. е. рекомбинация завершается.

и наборов генов в ходе половой конъюга­
ции эукариот протекает с высокой точ­
ностью, без нарушения рамки считыва­
ния и сигнальных последовательностей 
в ДНК.

30.10. Участки хромосомы  
часто перемещаются

Хромосомы могут претерпевать раз­
ного рода биологические изменения. 
С помощью биохимических и генетиче­
ских методов показано, что отдельные 
гены или группы генов прокариотических

Рис. 30-15. Встраивание транспозона в реци- 
пиентную ДНК. На обоих концах транспозона 
расположены обращенные встраивающиеся по­
следовательности (IS-элементы).

последовательности оснований, могут 
внедряться в различные участки хромо­
сом и плазмид при помощи особой фер­
ментной системы, узнающей последова­
тельности и пришивающей транспозон 
в новое место. Таким путем ген или на­
бор генов может перемещаться с места 
на место в пределах одной и той же хро­
мосомы, из плазмиды или фага в бакте­
риальную хромосому либо из плазмиды 
в фаг.

30.11. Разнообразие антител-  
это результат перемещений 
и рекомбинаций

Один из наиболее необычных типов ге­
нетической рекомбинации наблюдается 
в процессе образования генов, которые 
определяют синтез различных антител 
у позвоночных. Антитела или иммуно-
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Тяжелая цепь

глобулины -это белки, продуцируемые 
лимфоцитами (иммуноцитами) позво­
ночных в ответ на вторжение в организм 
чужеродной макромолекулы -  антигена 
(разд. 6.11). Каждый тип антигена спосо­
бен связываться с иммуноцитами одного 
специфического типа, вызывая рост и де­
ление этих клеток и приводя к образова­
нию уникального клона, т.е. линии пол­
ностью идентичных иммуноцитов. Клет­
ки такого клона вырабатывают только 
один вид иммуноглобулинов, специфиче­
ски связывающих только тот антиген, ко­
торый индуцировал их размножение. 
В результате взаимодействия антигена 
с антителом образуется комплекс, в кото­
ром антиген обычно утрачивает свою 
биологическую активность. Удиви­
тельным является тот факт, что человече­
ский организм умеет синтезировать бук­
вально миллионы разных видов антител, 
каждый из которых способен связывать­
ся только с одним из миллионов раз­
личных антигенов, воздействию которых 
организм может подвергнуться. Антите­
ла образуются не только против боль­
шинства белков других животных, бакте­
рий, вирусов, паразитов и растений, но 
практически против любой макромоле­
кулы, даже искусственного происхожде­
ния.

Может создаться впечатление, что для 
того, чтобы иметь возможность синтези­
ровать различные антитела, каждое из 
которых взаимодействует лишь с одним

Рис. 30-16. Структура молекулы антитела. Мо­
лекула содержит две легкие (L) и две тяжелые 
(Н) цепи, каждая из которых имеет вариабель­
ную (V) (красная) и константную (С) области 
(серая). Константные области тяжелых цепей 
состоят из трех различающихся доменов Сц1,
Сн 2 и Сн 3. Молекула содержит большое число 
дисульфидных мостиков и углеводных остат­
ков, прикрепленных к тяжелым цепям.

из многих миллионов возможных анти­
генов, организм должен содержать со­
ответствующее число разных генов для 
каждого из возможных антител в отдель­
ности. Долгое время это казалось неве­
роятным. В ядрах клеток человека про­
сто нет столько ДНК, чтобы кодировать 
миллионы различных антител в дополне­
ние ко многим тысячам обычных белков, 
определяющих структуру, метаболизм 
и индивидуальность человеческого орга­
низма.

Ответ на эту загадку был получен в ре­
зультате исследования структуры анти­
тел и генов, которые их кодируют. На 
рис. 30-16 показана структура антитела, 
мол. масса которого составляет прибли­
зительно 160000. Молекула антитела со­
стоит из двух тяжелых, т. е. длинных, по­
липептидных цепей (по 446 аминокис­
лотных остатков в каждой) и из двух 
легких, т.е. коротких, цепей (по 214 ами­
нокислотных остатков). Цепи соединены 
между собой поперечными дисуль- 
фидными мостиками; кроме того, 
в обеих цепях имеются еще и внутрен­
ние- S — S-связи. Каждая тяжелая и ка­
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ждая легкая цепь содержит область с не­
изменной аминокислотной последова­
тельностью, характерной для данного 
вида; она называется константной, или 
С-областью. В каждой цепи находится 
также вариабельная V-область, амино­
кислотная последовательность которой, 
по-видимому, различна у антител разных 
типов. Константная область тяжелых це­
пей состоит из трех доменов, имеющих 
сходные аминокислотные последова­
тельности. Молекула антитела содержит 
два антигенсвязывающих участка, 
каждый из которых расположен в углу­
блении («кармане») между концами ва­
риабельных областей тяжелой и легкой 
цепей. Молекулярная модель антитела 
представлена на рис. 30-17.

Наличие в антителах константных 
и вариабельных областей уже давно наве­
ло ученых на мысль, что ДНК, напра­
вляющая синтез легких цепей, образуется 
в результате сплайсинга двух генов, один 
из которых кодирует вариабельную об­
ласть, а другой-константную. Доказа­
тельства, подтверждающие это предпо­
ложение, были получены Сусуму Тонега- 
вой и его сотрудниками, которые показа­
ли, что гены, кодирующие константную 
и вариабельную части легких цепей одно­
го специфического типа, сильно сбли­
жены в ДН К иммуноцитов, вырабаты­
Рис. 30-17. Модель структуры иммуноглобули­
на, построенная на основании данных рентге­
ноструктурного анализа.

вающих данный тип молекул, тогда как 
в Д Н К другой линии иммуноцитов, не 
способной продуцировать этот тип лег­
ких цепей, они расположены далеко друг 
от друга. Тонегава и сотр. сделали вывод, 
что иммуноциты могут выбирать участ­
ки ДНК, кодирующие вариабельные ча­
сти молекулы антитела, из разных и да­
леко отстоящих друг от друга областей 
генома клетки и перемещать их в место, 
расположенное следом за геном, коди­
рующим константную часть данного ти­
па легких цепей. После соединения генов 
в одно целое РНК-полимераза может 
обеспечить синтез единой молекулы 
мРН К, кодирующей всю легкую цепь.

В результате дальнейших исследова­
ний выяснилось, что ДНК, кодирующая 
вариабельные области как легких, так 
и тяжелых цепей, состоит из генов не­
скольких типов, которые могут менять 
свое положение и собираться вместе 
с образованием разнообразных комбина­
ций (рис. 30-18). ДН К, определяющая ва­
риабельные области антител, составлена 
приблизительно из четырехсот раз­
личных вариабельных (V) генов, двенадца­
ти так называемых генов разнообразия 
(D-гены) и четырех соединительных (J) ге­
нов. Сочетание этих генов в различных 
комбинациях позволяет составить Д Н К 
более чем для 20000 или даже большего 
числа вариабельных областей. Эти гены 
в свою очередь претерпевают дополни­
тельные изменения в своих нуклеотид-

Участок
связывания
антигена

Углеводные 
группы

Тяжелые цепи

Легкие цепи

Участок
связывания
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Гены V 
____ л_ Н

1 2 3 4 5 /г
I I I.I I I П  П Т Г

Гены D Гены J

Л  Л  г

Гены С
Н

Вставочная
последовательность

Ген V„ Ген С„
п Н

Транскрипция о 
образованием мРНК

 ̂Транскрипт мРНК с вставочной 
последовательностью между

Процессинг и сплайсинг 
РНК, приводящие к 
удалению вставочной 
последовательности

V - и С„-генами
П  Н

мРНК тяжелой цепи

ных последовательностях и присоеди­
няются к различным участкам ДНК, 
кодирующим константные области, в ре­
зультате чего образуются миллионы раз­
ных генов, ответственных за синтез анти­
тел. Многие вопросы синтеза антител 
ждут еще своего решения, однако уже 
сейчас ясно, что перемещение и реком­
бинация генов или частей генов-это  
очень эффективный и точно воспроизво­
дящийся процесс, при помощи которого 
иммуноциты способны вырабатывать 
антитела против практически любой ма­
кромолекулы.

30.12. Гены из разных 
организмов можно искусственным 
образом объединить

Мы рассмотрели несколько вариантов 
процесса генетической рекомбинации, 
реализующихся в природных условиях

Рис. 30-18. Схема показывает, каким образом 
ген тяжелой цепи антитела может быть собран 
в результате перемещения генов V, D и J из 
разных участков генома; в конце концов обра­
зуется полный Ун -ген, соединенный с Cjj-re- 
ном. Затем транскрипт мРНК подвергается 
процессингу, в ходе которого удаляются спей- 
серные участки и образуется зрелая мРНК, ко­
дирующая тяжелую цепь.

в клетках различных типов. Рекомбина­
цию генов или наборов генов можно про­
вести также и в пробирке и при этом по­
лучить новые комбинации генов, не 
существующие в природе. Например, из 
двух разных видов организмов можно 
выделить гены, кодирующие два раз­
личных белка, соединить их вместе и по­
лучить новое сочетание генов. Такие ис­
кусственные рекомбинантные ДНК слу­
жат исключительно ценным инструмен­
том в генетических исследованиях. Кро­
ме того, как мы увидим позже, они могут 
использоваться и в практических целях.
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Сайт рестрикции

Место расщепления

ДНКД
Т

Место
расщепления

Центр симметрии 
второго порядка

днк2 Е
Расщепление
рестриктирующей
эндонуклеазой
с образованием
выступающих
концов

Л

Отжиг с образованием 
рекомбинантов, 
соединенных за счет 

, липких концов

ДНКдЕ 

ДНКБ {

ДНК-
лигаза

Сшивание 
липких концов

ДН КдЕ

днкБ Е _г
Ковалентно 
соединенные 
рекомбинантные 
ДНК

Развитие методов выделения генов и со­
единения их в новых сочетаниях стало 
главным биохимическим достижением, 
открывшим новую эру в генетических 
исследованиях.

Обнаружение рестриктирующих эндо­
нуклеаз стало первым шагом на пути ре­
шения проблемы искусственной реком­
бинации генов. Предположим, что мы 
хотим соединить вместе две двухцепо­
чечные ДНК, выделенные из разных ор­
ганизмов (рис. 30-19). Каждую из них 
в отдельности обрабатывают одной 
и той же рестриктирующей эндонуклеа­
зой, которая разрывает обе цепи ДН К 
с образованием в месте разрыва высту­
пающих концов (разд. 27.24). Допустим, 
что в каждой из этих ДНК есть лишь

Рис. 30-19. Использование специфической рест­
риктирующей эндонуклеазы, которая образует 
в месте разрыва выступающие концы, для рас­
щепления двух разных ДНК (flHKj и Д Н К 2) и 
получения фрагментов для последующей ре­
комбинации. Поскольку многие рестриктирую- 
щие эндонуклеазы расщепляют лишь специфи­
ческие участки ДНК, обладающие осевой сим­
метрией второго порядка, образующиеся лип­
кие концы комплементарным образом взаимо­
действуют с концами любой другой ДНК, раз­
резанной той же самой эндонуклеазой. При от­
жиге из соответствующих фрагментов flH K t и 
Д Н К 2 могут снова образоваться исходные мо­
лекулы или же новые рекомбинантные ДНК, 
как это показано на рисунке. Ковалентное сши­
вание фрагментов осуществляется под действи­
ем ДНК-лигазы.

один участок, узнаваемый данной ре- 
стриктазой. Следовательно, нуклео­
тидные последовательности выступаю­
щих концов двух расщепленных ДНК 
будут комплементарны. Если теперь сме­
шать эти ДНК, нагреть и медленно охла­
дить, то их липкие концы образуют ком­
плементарные пары оснований, в резуль­
тате чего возйикнет новая рекомбинант­
ная ДНК, цепи которой имеют еди­
ничные разрывы (рис. 30-19). При обра­
ботке таких Д Н К ДНК-лигазой в присут­
ствии источников энергии образуется 
новая ковалентно сшитая рекомбинант­
ная ДНК.

Другой ключевой фермент, широко 
применяемый для соединения фрагмен­
тов Д Н К ,-это  терминальная трансфе- 
раза, которая способна присоединять 
и 3 -концу цепей ДН К большое число сле­
дующих друг за другом дезоксирибону- 
клеотидных остатков. Этот фермент не­
специфичен и может использовать в каче­
стве предшественников dATP, dTTP, 
dG TP или dCTP. Поскольку для дей­
ствия терминальной трансферазы не 
нужна матрица, она способна построить 
З'-концевые последовательности, состоя­
щие из нуклеотидов одного типа. Следо­
вательно, к З'-концам одной из двухцепо­
чечной Д Н К  можно добавить poly (G)- 
хвосты, а к З'-концам другой—poly (С)- 
хвосты. Поскольку такие хвосты компле­
ментарны друг другу, с их помощью 
можно соединить две Д Н К за счет обра­
зования комплементарных пар между ос­
нованиями их липких концов (рис. 30-20);
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5'г
3'С

з 'с а Р

Хвост 
poly (G)

Хвост 
poly (С)

z p a

Рекомбинантная ДНК, собранная из двух частей, 
поддерживаемых вместе за счет комплементарного 

взаимодействия хвостов poly (С) и poly (G)

ковалентная сшивка соединенных таким 
образом ДН К осуществляется ДНК-ли- 
газой.

С помощью этих и других ферментов 
уже соединены многие Д Н К  из самых 
разных источников. Одним из первых до­
стижений в этом направлении было 
встраивание гена рРНК, выделенного из 
шпорцевой лягушки Xenopus laevis, 
в плазмиду E. coli. В другом раннем экс­
перименте Д Н К обезьяньего вируса SV40 
(разд. 27.29) была встроена в Д Н К  фага 
X, т. е. были объединены хромосомы жи­
вотного и бактериального вирусов. С тех 
пор в лабораторных условиях были полу­
чены сотни различных искусственных ре­
комбинантных ДНК.

30.13. Плазмиды и фаг лямбда  
служат векторами для введения 
в бактерию чужеродных генов

Следующим этапом в развитии техни­
ки получения рекомбинантных Д Н К  бы­
ла разработка способов введения чуже­
родных генов в клетку-хозяина. Наибо­
лее распространенными носителями, ис­
пользуемыми для введения чужеродных 
генов в геном E. coli, получившими назва­
ние векторов, стали плазмиды и Д Н К  фа­
га X. Плазмиды (разд. 27.15)-э т о  неболь­
шие кольцевые двухцепочечные ДНК,

Рис. 30-20. Использование терминальной транс- 
феразы для достраивания концов ДНК с целью 
обеспечения фрагментов ДНК комплементар­
ными липкими концами.

присутствующие в цитоплазме большин­
ства видов бактерий. В каждой плазмиде 
содержится от 2000 до 100000 оснований. 
Маленькие плазмиды могут присутство­
вать в клетке в количестве 20 и более ко­
пий; плазмид более крупного размера 
в клетке бывает не более 1-2 копий. Ка­
ждая плазмида содержит несколько, 
а иногда и много генов, которые репли­
цируются, транскрибируются и трансли­
руются независимо от хромосомных ге­
нов, но одновременно с ними. Плазмиды 
легко выделить и отделить от бакте­
риальных хромосом, от которых они от­
личаются по размеру, нуклеотидному со­
ставу и плотности. Плазмиды обладают 
двумя замечательными свойствами, по­
лезными для генетического манипулиро­
вания. Во-первых, они могут переносить­
ся от одной клетки к другой и даже от 
бактерии одного вида к бактерии друго­
го. Например, если смешать клетки 
Salmonella typhimurium с клетками штам­
ма E. coli, устойчивого к пенициллину, то 
первые приобретают устойчивость к пе­
нициллину. Это связано с тем, что при­
сутствующий в плазмиде E. coli ген 
устойчивости к пенициллину, назы-

Poly (С)

ДНК2

астр

Poly (G)

ДНК, с 
тупыми концами 

+  
dGTP

ak
us

he
r-li

b.r
u



ГЛ. 30. РЕКОМБИНАЦИЯ И КЛОНИРОВАНИЕ 983

ваемый R-фактором, может передаваться 
от клеток E. coli клеткам S. typhimurium. 
Второе свойство плазмид заключается 
в том, что в них можно достаточно легко 
встраивать чужеродные гены, которые 
затем в качестве «пассажиров» могут 
переноситься в E. coli и становиться там 
частью генома клетки-хозяина.

Для переноса чужеродного гена в Е. 
coli можно использовать также Д Н К  фа­
га X. Если рекомбинантную Д Н К  фага X, 
несущую чужеродный ген, смешать с бел­
ком оболочки фага X, то образуются ин­
фекционные фаговые частицы, при усло­
вии, конечно, что рекомбинантная ДН К 
по своему размеру не сильно отличается 
от природной Д Н К  фага. Этот способ 
введения чужеродного гена в E. coli луч­
ше предыдущего, поскольку фаг 
X чрезвычайно эффективно инфицирует 
клетку-хозяина, в то время как плазмиды 
проникают в интактную клетку E. coli 
лишь изредка. Фаг X является умеренным 
фагом (разд. 30.9), и его Д Н К  вместе 
с чужеродным геном, который она несет, 
способна встраиваться в хромосому Е. 
coli. В этом случае Д Н К фага X и чуже­
родный ген будут реплицироваться при 
каждом цикле клеточного деления.

Рассмотрим теперь более подробно, 
каким образом гены выделяют, вводят 
в клетки-хозяева, клонируют и осущест­
вляют трансляцию с целью получения 
тех или иных продуктов. Слово «клон» 
имеет греческое происхождение и озна­
чает побег или черенок, применяемый 
для размножения растения. Оно исполь­
зуется в двух смыслах. Во-первых, под 
термином клонирование клеток пони­
мают образование группы генетически 
идентичных клеток, развившихся из 
одной клетки, как это имеет место в слу­
чае линии иммуноцитов, настроенных на 
синтез определенного типа антител. Под 
термином же молекулярное клонирование 
или клонирование генов имеют в виду 
образование множества идентичных ко­
пий гена, полученных в результате репли­
кации одного гена, введенного в клетку- 
хозяина.

30.14. Выделение генов 
и получение к Д Н К

Из фрагментов вирусных и бакте­
риальных хромосом уже выделен целый 
ряд генов. Что же касается выделения 
специфических генов из фрагментиро­
ванных эукариотических хромосом, то 
реализация этой процедуры все еще 
остается довольно сложной и трудоем­
кой задачей. Существует два основных 
подхода для получения специфических 
генов, подлежащих затем рекомбинации 
и клонированию. В одном из них, ко­
торый получил название «шотган» (от 
англ. shotgun-дробовик), всю клеточную 
Д Н К  обрабатывают рестриктирующей 
эндонуклеазой, образующей в местах 
разрыва выступающие концы. Полу­
ченные фрагменты ДН К встраивают за­
тем в плазмиды E. coli, «раскрытые» (т. е. 
переведенные в линейную форму) с по­
мощью той же самой рестриктирующей 
эндонуклеазы. В результате образуется 
чрезвычайно сложная смесь, состоящая, 
вероятно, из тысяч разных рекомби­
нантных плазмид, среди которых лишь 
одна может содержать нужный ген. Для 
поиска плазмиды, несущей этот ген, раз­
работаны специальные процедуры, 
которые называют скринингом. Одна из 
таких процедур описана в разд. 

3 (Ш -
Другой подход, используемый для по­

лучения нужных генов, состоит в кон­
струировании на мРНК-матрице компле­
ментарной по отношению к ней Д Н К  
(кДНК). Хотя, как мы уже говорили, 
большинство клеток содержит трудно­
разделимые смеси множества различных 
мРН К, тем не менее иногда удается вы­
делить чистую мРН К , кодирующую ка- 
кой-либо один специфический белок. Для 
этого используют специализированные 
клетки, которые вырабатывают преиму­
щественно какой-то один вид белка. Н а­
пример, из ретикулоцитов -  незрелых 
красных кровяных клеток-, в которых ге­
моглобин составляет 90% синтезируемо­
го белка, можно выделить м РН К  для а- 
и ß-полипептидных цепей гемоглобина. 
Аналогичным образом из В-клеток 
островков Лангерганса поджелудочной
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железы можно выделить мРН К  для про­
инсулина человека (разд. 25.11).

Однако более общий подход к получе­
нию мРН К, кодирующей специфический 
белок, состоит в следующем. Клетки ли- 
зируют, собирают центрифугированием 
полисомы и обрабатывают их антитела­
ми против того белка, ген которого хотят 
извлечь. В популяции полисом должны 
присутствовать полисомы, синтезирую­
щие данный белок на его матрице мРНК. 
В таких полисомах интересующий нас бе­
лок находится на разных стадиях своего 
синтеза (разд. 29.14). Очевидно, специфи­
ческие антитела будут взаимодейство­
вать только с полностью (или почти пол­
ностью) достроенным белком, который 
еще прикреплен к полисомам, синтези­
рующим его на матрице мРН К. Специ­
фический комплекс антител с полисома- 
ми будет при этом выпадать в осадок 
и таким образом отделяться от прочих

полисом. Специфическую мРНК, на ко­
торой синтезировался белок, можно за­
тем извлечь из осадка и выделить с по­
мощью хроматографических методов 
в практически чистом виде, т. е. без при­
месей других мРНК.

Теперь специфическую мРНК, коди­
рующую белок, ген которого надо полу­
чить, можно использовать в качестве ма­
трицы для ферментативного синтеза 
кДНК с помощью обратной транскрип­
тазы (разд. 28.26). Однако для функцио­
нирования обратной транскриптазы не­
обходима затравочная ДНК. Напомним 
(разд. 28.22), что на З'-конце молекул 
мРН К находится poly ̂ -п оследователь­
ность. Поэтому к мРН К добавляют 
poly(T), которая образует с ро1у(А)-хво- 
стом мРН К  двухцепочечные участки 
(рис. 30-21), служащие затравкой для 
обратной транскриптазы. В таких усло­
виях обратная транскриптаза синтези-

Хвост poly (А)

—''V 'V ’S  з '

Добавление oli go (dT) в 
качестве комплементарной 
затравки

Обратная 
транскриптаза 
+ dNTP

мРНК

Ро1у(А)

Poly (Т)- 
затравка

Выделение 
новообразованной 
кДНК из гибрида, 
добавление ДНК- 
полимеразы I и dNTP Poly (T)

Одноцёг^ 5

ДНК-полимераза I + dNTP; 
образование комплементарного 
шпилечного дуплекса

Шпилечная кДНК 
Расщепление 
шпильки и удаление 
хвостов с помощью 
специфических нуклеаз

Poly (Т)

= % ^ з 5;
Poly (А)

З 'А -А -А -А -А -« 
5 "

Двухцепочечная кДНК 

Синтез poly(A) - 
хвостов в присутствии 
терминальной 
трансферазы и dATP

Двухцепочечная кДНК с присоединенными 
poly (А)-хвостами готова к встраиванию в вектор 

(см. рис. 30—22)

ii 5 '- -А-А-А-А-А У

Рис. 30-21. Конструирование двухцепочечной 
кДНК на основе мРНК. Выделенную мРНК 
данного гена транскрибируют с помощью об­
ратной транскриптазы с образованием кДНК. 
Для работы обратной транскриптазы необхо­
дима затравочная ДНК, роль которой выпол­
няет poly (Т), комплементарная З'-концевому ро- 
1у(А)-хвосту мРНК. Полученную цепь кДНК, 
которую обычно метят с помощью радиоак­
тивных предшественников dNTP, отделяют и 
используют одновременно в качестве матрицы 
и в качестве затравки для синтеза двухцепочеч- 
ной шпилечной кДНК в присутствии ДНК-по- 
лимеразы I. Затем «шпильку» расщепляют, це­
пи подравнивают и к полученной двухцепочеч- 
ной кДНК с тупыми концами присоединяют 
ро1у(А)-хвосты(рис. 30-20). Теперь такая кДНК, 
несущая poly (А), может быть встроена в вектор 
(рис. 30-22). Для обнаружения соответствующе­
го природного гена во фрагментированных хро­
мосомах применяют радиоактивную кДНК.
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рует на матрице мРН К  комплементар­
ную цепь кДНК из смеси dATP, dTTP, 
dGTP и dCTP. Затем мРН К  удаляют из 
гибрида м Р Н К -кД Н К  и на одноцепо­
чечной кДНК с помощью ДНК-полиме- 
разы I достраивают вторую цепь; в ре­
зультате образуется двухцепочечная 
кДНК, содержащая «шпильку». После 
расщепления «шпильки» (рис. 30-21) 
остается синтетическая двухцепочечная 
кДНК, соответствующая белку, кодируе­
мому интересующим нас геном. Чтобы 
упростить последующие процедуры, 
кДНК в ходе реакции с обратной тран- 
скриптазой обычно синтезируют из :Р- 
дезоксирибонуклеозид-5'-трифосфатов.

В результате мы имеем синтетическую 
кДНК, которая кодирует аминокислот­
ную последовательность данного белка. 
Заметим, однако, что если эту синтетиче­
скую кДНК получали с эукариотической 
мРНК, то она не идентична природному 
гену этого белка, поскольку не содержит 
ни интронов, т. е. вставочных последова­
тельностей, ни стартовых и терминирую­
щих сигналов, присущих генам большин­
ства эукариотических белков.

30.15. Конструирование 
вектора, несущего ген

Полученную описанным выше спосо­
бом кДНК можно теперь встроить 
в плазмиду или вирусный вектор. Для 
включения кДНК в плазмиду ее необхо­
димо снабдить соответствующими хво­
стами или липкими концами (рис. 30-21). 
Это лучше всего сделать путем присоеди­
нения к противоположным З'-концам 
двух цепей кДНК ряда повторяющихся 
дезоксирибонуклеотидных остатков од­
ного типа, например остатков А. Их при­
соединяют с помощью терминальной 
трансферазы, которая в присутствии 
dATP достраивает на обоих концах двух­
цепочечной кДНК poly (А)-хвост, состоя­
щий из 50-100 остатков. После этого 
кДНК готова к включению в плаз- 
мидный вектор (рис. 30-21).

Сначала плазмиду переводят в линей­
ную форму, расщепляя ее в одной точке 
рестриктирующей эндонуклеазой с обра­
зованием в месте расщепления тупых

концов (разд. 27.24). Затем З'-концы ли­
нейной плазмиды снабжают хвостами, 
комплементарными тем, которыми были 
достроены молекулы к ДНК. Если к ДН К 
были достроены poly (А)-хвостами, то 
плазмиду следует достроить 3'-хвостами 
из poly(T). После этого линейную плаз­
миду, обладающую хвостами, и кДНК 
просто смешивают и предоставляют им 
возможность образовать пары между 
комплементарными основаниями. Среди 
продуктов такой гибридизации будет на­
ходиться увеличенная кольцевая плазми­
да, содержащая новый ген, который свя­
зан с плазмидой только за счет компле­
ментарного взаимодействия липких кон­
цов. Эти концы можно теперь ковалент­
но соединить с п о м о щ ь ю  ДНК-лигазы 
(разд. 28.12), в результате чего образуется 
ковалентно замкнутая кольцевая плазми­
да, несущая новый ген (рис. 30-22).

30.16. Встраивание 
«нагруженных» плазмид 
в хромосому /.. coli

Теперь рекомбинантные плазмиды 
смешивают с клетками E. coli для транс­
формации. Попасть в клетку и встроить­
ся в хромосому E. coli удается лишь не­
скольким плазмидам, однако эффектив­
ность проникновения плазмид можно по­
высить, добавляя ионы С а2 + . Простей­
ший путь для выявления клеток E. coli, 
в которые попали новые гены, состоит 
в следующем. Клетки выращивают на 
твердой питательной среде, извлекают из 
каждой клеточной колонии Д Н К  и затем 
определяют, какая из колоний содержит 
ДНК, гибридизующуюся с радиоактив­
ной к ДНК, синтезированной на выделен­
ной ранее мРН К. После этого выращи­
вают колонию клеток E. coli, содержащих 
рекомбинантную плазмиду, в ферменте­
рах в больших объемах на свежей пита­
тельной среде, увеличивая число реком­
бинантных плазмид в 1012 и более раз.

Подобная рекомбинантная ДНК, несу­
щая неродственные гены из двух разных 
видов организмов, называется химерной 
Д НК.  В «Илиаде» Гомера Химерой на­
зывалось мифическое существо с головой 
льва, телом козы и хвостом змеи.
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Рис. 30-22. Присоединение кДНК, содержащей 
ро1у(А)-хвосты, к плазмиде, расщепленной рест­
риктирующей эндонуклеазой и снабженной po­
ly (Т)-хвостами. Для большей наглядности мас­
штаб изображенных на рисунке плазмиды и 
кДНК не отражает их истинных размеров. В 
действительности плазмида гораздо крупнее, 
чем кДНК одного гена.

5 '
3'Ь

I Рестриктирующая эндонуклеаза, 
I под действием которой 

ф образуются тупые концы
— . 3 '

5'

Хвост poly (Т)

1 ■----

Линейная плазмида
d T T P ~ ^ | _Терминальная

трансфераза
р. ^ 4»рр. Хвост poly (Т)

=— 1— 3'
Линейная плазмида с poly(T)-хвостом 5 '

Хвост poly (А) Хвост poly (А) 
3' '

3 ' кДНК с poly (А)-хвостом
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30.17. Клонирование к Д Н К  
можно использовать
для поиска соответствующих 
природных генов

Клонированная описанным выше спо­
собом кДНК не идентична природному 
гену данного белка, поскольку она не со­
держит интронов, которые обычно при­
сутствуют во многих {если не в большин­
стве) эукариотических генах, кодирую­
щих белки (разд. 27.28). Вспомним, что 
после коллинеарного матричного синте­
за мРН К  на таких генах в ходе обычной 
биологической транскрипции участки 
мРНК, комплементарные интронам 
в ДНК, вырезаются до трансляции 
мРН К  на рибосомах (разд. 28.23). Клони­
рованную кДНК можно использовать 
для того, чтобы из генома родительской 
клетки, содержащей тысячи генов, «выта­
щить» настоящий природный ген, коди­
рующий данный белок. С этой целью вы­
деляют ДН К исследуемого организма, 
расщепляют ее какой-либо рестрикти­
рующей эндонуклеазой и встраивают 
образовавшиеся многочисленные фраг­
менты Д Н К с помощью описанных выше 
методов в подходящий вектор-обычно 
в ДН К фага к. Затем рекомбинантные 
ДН К упаковывают в вирусные частицы, 
добавляя белок оболочки, и полученны­
ми фаговыми частицами, несущими 
встроенный ген, заражают нормальные 
клетки E. coli. Из лизатов этих клеток 
можно получить много различных ви­
русных ДНК, которые содержат все (или 
почти все) гены донорного организма. Из 
этой «библиотеки генов» природный ген, 
кодирующий интересующий нас белок, 
можно выделить простым и специфиче­
ским способом: к «библиотеке» доба­
вляют 32Р-кДНК, соответствующую это­
му белку, смесь нагревают и затем дают 
ей остыть. При этом между цепями 
кДНК и природного гена формируются 
гибридные дуплексы. Хотя в природном 
гене содержится определенное число ин­
тронов, не имеющих комплементарных 
партнеров в кДНК, его экзоны узнают 
цепи кДНК и гибридизуются с ними. 
Образующиеся радиоактивные гибриды 
можно выделить, извлечь из них интере­

сующий нас природный ген и клониро­
вать его в плазмиде или в фаге к  по опи­
санной выше схеме.

Поскольку в настоящее время нуклео­
тидную последовательность в Д Н К  мож­
но определить быстро и точно (разд. 
27.29), по установленной последователь­
ности кДНК выводят аминокислотную 
последовательность кодируемого ею 
белка, а также нуклеотидную последова­
тельность мРН К, соответствующей это­
му белку. И хотя кДНК не содержит ин­
формации о полной нуклеотидной после­
довательности природного гена, соответ­
ствующего эукариотическому белку, тем 
не менее при помощи меченой кДНК, по­
лученной с мРН К  данного белка, при­
родный геи можно выделять и клониро­
вать.

30.18. Экспрессия 
клонированных генов 
усиливается с помощью  
промотора

Для транскрипции многих генов и по­
следующей трансляции их м РН К  с обра­
зованием соответствующих белков необ­
ходимо участие промотора и оператора, 
которые указывают место, в котором 
РНК-полимераза связывается и начинает 
транскрипцию (разд. 29.27); в противном 
случае нельзя ожидать, что встроенный 
в реципиентную клетку чужеродный ген 
обязательно будет транскрибироваться 
и транслироваться. Чтобы обеспечить 
транскрипцию встроенного гена, часто 
приходится помещать этот ген в участок 
Д Н К  плазмиды или фага к, располо­
женный следом за промотор-оператор- 
ной областью. Например, ген можно 
встроить в участок Д Н К E. coli, содержа­
щий /ас-оперон, так, чтобы этот ген сле­
довал за промотор-операторной 
областью этого оперона (разд. 29-27), Ес­
ли поместить клетки E. coli, несущие та­
кую рекомбинантную ДНК, в среду 
с лактозой, но без глюкозы, то 
встроенный ген будет транскрибировать­
ся и транслироваться вместе с участком 
Д Н К  /ас-оперона, расположенным ме­
жду оператором и встроенным ге­
ном.
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Этот подход был использован при кло­
нировании гена соматостатина- пеп­
тидного гормона (14 аминокислотных 
остатков) из гипоталамуса, регулирую­
щего секрецию инсулина, глюкагона 
и гормона роста. Ген соматостатина был 
в этом случае синтезирован химически 
и присоединен к концу гена ß-галактози- 
дазы. Два связанных между собой гена 
были встроены в плазмиду E. coli, и полу­
ченная рекомбинантная плазмида была 
введена в клетки E. coli. В результате та­
кие клетки синтезировали большие коли­
чества гибридного белка, состоящего из 
ковалентно соединенных друг с другом 
ß-галактозидазы и соматостатина. Такая 
молекула, представляющая собой гибрид 
собственного белка E. coli и белка позво­
ночного организма, называется хи­
мерным белком. Гибрид ß-галактозидазы 
и соматостатина расщепляли по пептид­
ной связи, соединяющей два белка, что 
приводило к освобождению обладающе­
го биологической активностью сомато­
статина.

30.19. М ногие гены 
уже клонированы 
в различных клетках-хозяевах

С помощью методов, подобных опи­
санным выше, в клетках E. coli было про- 
клонировано большое число разных ге­
нов. Во многих случаях новые гены 
экспрессировались в форме специфиче­
ских белков или соответствующих 
мРН К. В одном из вариантов клонирова­
ния в нормальные клетки E. coli были 
введены добавочные копии одного из ге­
нов E. coli. В результате такие клетки син­
тезировали большое число дополни­
тельных копий продукта этого гена. 
В другом варианте в клетках E. coli были 
успешно проклонированы гены, выде­
ленные из различных эукариотических 
организмов. Среди них можно назвать 
гены инсулина, гипофизарного гормона 
роста (соматотропина), ос- и ß-глобинов, 
рРНК, соматостатина и овальбумина. 
Была осуществлена и обратная рекомби­
нация: бактериальные гены были вве­
дены в геном ряда эукариотических кле­
ток. Например, ген ß-галактозидазы из Е.

coli (разд. 29-23) был внедрен в растущие 
в культуре клетки мыши. Особенно инте­
ресный случай представляет введение ге­
на E. coli, кодирующего фермент гипок- 
сантин-гуанинфосфорибозилтрансферазу 
(разд. 22.19), в культуру клеток соедини­
тельной ткани, взятой у людей с синдро­
мом Л еш а-Н айхана (разд. 22.19), при ко­
тором этот фермент генетически повре­
жден. Встроенный ген E. coli экспрессиро­
вался с образованием бактериального 
фермента. Таким образом, генетический 
дефект клеток человека удалось испра­
вить в лабораторных условиях с по­
мощью введения соответствующего бак­
териального гена.

Эукариотические гены одних видов бы­
ли также клонированы и экспрессирова­
лись в клетках других видов. Например, 
ген, кодирующий a -цепь гемоглобина 
кролика, был введен в растущие в культу­
ре мышиные клетки и экспрессировался 
в них. Внедрение чужеродного гена в 
эукариотические клетки не всегда, одна­
ко, сопровождается его транскрипцией 
и трансляцией с образованием активного 
белка. Регуляция экспрессии генов у эука­
риот пока еще мало изучена (разд. 29.22); 
во время написания этой книги прово­
дится большое число исследований по 
выяснению условий экспрессии реком­
бинантных генов в эукариотических клет­
ках.

30.20. Рекомбинантные Д Н К  
и клонирование генов 
откры ли новые направления 
генетических исследований

В популярной литературе уделяется 
много внимания возможному практиче­
скому использованию рекомбинантных 
ДНК, однако не меньшее, а может быть, 
и большее значение имеет то, что клони­
рование генов открыло новые возможно­
сти решения многих фундаментальных 
проблем молекулярной генетики, каза­
лось бы не разрешимых с помощью 
старых методов. Теперь появилась воз­
можность выделять и получать в боль­
шом количестве фактически любой ген 
для того, чтобы изучать его нуклеотид­
ную последовательность, а также после­
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довательность мРН К  и белка, коди­
руемых этим геном. Стало доступным 
более прямое картирование генов в хро­
мосомах. Особенно важное значение 
имеет выделение, клонирование и анализ 
разнообразных сигнальных и регуля­
торных участков ДНК, таких, как (-гены, 
промоторы и операторы. Открылись так­
же возможности изучения нуклеотидных 
последовательностей и функции нитро­
нов в структурных генах эукариот. В на­
стоящее время с помощью методов кло­
нирования исследуется механизм ампли­
фикации генов, т. е. синтеза большого 
числа копий какого-то одного гена, про­
исходящего в раннем эмбриогенезе. Эти 
же методы применяются при анализе 
различных генов позвоночных, которые 
соединяются с образованием ДНК, коди­
рующей легкие и тяжелые цепи антител. 
Более доступной стала также идентифи­
кация регуляторных механизмов, осу­
ществляющих репрессию и дерепрессию 
специфических генов в эукариотических 
хромосомах. В решении всех этих задач 
использование рекомбинантных Д Н К 
и методы клонирования играли и будут 
играть ведущую роль.

30.21. Исследование 
рекомбинантных Д Н К  имеет 
важное практическое значение

Клонирование рекомбинантных генов 
и их экспрессия с образованием белковых 
продуктов клетками E. coli и дрожжей, 
которые можно вырастить в огромных 
количествах, позволяют осуществить 
промышленное производство многих по­
лезных белков, которые другими спосо­
бами получить в больших масштабах 
очень трудно. Перспективы использова­
ния рекомбинантных ДН К привели 
к возникновению новой ветви молеку­
лярной биологии -  генетической инжене­
рии.

Простым примером может служить 
бактериальный фермент ДНК-лигаза, ко­
торый оказался столь полезным в иссле­
дованиях по биохимии генов. Этот фер­
мент вырабатывается в большом количе­
стве клетками E. coli, в которые введено 
много дополнительных копий гена ДНК-

лигазы. Продукция ДНК-лигазы такими 
клетками в несколько сот раз превышает 
продукцию нормальных клеток. Клони­
рованием в E. coli и в дрожжах дополни­
тельных копий генов можно получить 
очень большие количества многих дру­
гих ферментов, используемых в промыш­
ленности. Еще один пример достижений 
генетической инженерии-это введение 
в обычную безвредную бактерию генов, 
способных окислять углеводороды неф­
ти; такая бактерия может быть использо­
вана при очистке нефтяных разливов.

Были клонированы гены ряда белков, 
необходимых в медицине. Нужный для 
лечения диабета инсулин в настоящее 
время получают из поджелудочной же­
лезы забитых на бойне животных. Хотя 
такой инсулин удовлетворяет сегодня­
шние потребности в этом препарате, тем 
не менее в связи с увеличением случаев 
заболевания сахарным диабетом, кото­
рому в США подвержено более 5% насе­
ления, в какой-то момент спрос может 
превысить предложение. Кроме того, ин­
сулин забиваемых на бойнях животных 
не идентичен по своей аминокислотной 
последовательности инсулину человека, 
и потому для некоторых людей он неэф­
фективен и даже непереносим. Недавно 
удалось заставить E. coli синтезировать 
инсулин человека, введя в нее соответ­
ствующий ген. Полученный таким спосо­
бом синтетический инсулин человека уже 
применяется при лечении диабета. 
Сходным образом благодаря рекомби­
нантным Д Н К стало возможным ис­
пользование в лечебной практике гипо­
физарного гормона роста (соматотро- 
пина), ранее недоступного для медицин­
ских целей. Это важно потому, что 
гормон роста животных из-за различий 
в аминокислотной последовательности 
соматотропина человека и животных не­
эффективен при лечении карликовости 
человека.

В клетках, несущих соответствующие 
клонированные гены, можно также с вы­
соким выходом получать большое коли­
чество разнообразных белков, полезных 
в сельском хозяйстве. Например, с по­
мощью методов генетической инженерии 
была создана новая высокоэффективная

ak
us

he
r-li

b.r
u



990 ЧАСТЬ IV. МЕХАНИЗМЫ ПЕРЕДАЧИ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ИНФОРМАЦИИ

вакцина против ящура крупного рогато­
го скота, овец и свиней. Это вирусное за­
болевание неизлечимо, а заболевшие жи­
вотные оказываются непригодными 
к пище. В странах третьего мира ящур 
представляет собой эндемическую бо­
лезнь, приносящую огромный экономи­
ческий урон и приводящую к человече­
ским жертвам. Для получения вакцины 
против этого заболевания был использо­
ван клонированный белковый антиген 
вируса ящура. Другая очень важная зада­
ча заключается во введении генов, коди­
рующих ферменты и другие белки азот- 
фиксации, в геном культурных растений, 
обычно не способных фиксировать 
азот. В этом направлении до практи­
ческих результатов пока еще далеко, но 
совершенно очевидно, что достиже­
ние этой цели окажет глубокое воздейст­
вие на сельское хозяйство во всем мире.

30.22. Осуществлено 
клонирование генов 
интерферонов

И нтерф ероны -это белки, секрети- 
руемые некоторыми клетками позво­
ночных при заражении их вирусом. Они 
связываются с клеточной мембраной не­
заряженных клеток и придают им им­
мунность по отношению к инфекции 
этим же или каким-либо другим вирусом. 
Вывод о существовании таких веществ 
первоначально был сделан на основании 
медицинских наблюдений, согласно ко­
торым больные одним вирусным заболе­
ванием не подвержены в это время дру­
гой вирусной инфекции; это навело на 
мысль, что первая вирусная инфекция 
препятствует развитию второй. Когда 
в 50-х годах был открыт интерферон, по­
явилась надежда, что он окажется по­
лезным при лечении вирусных заболева­
ний, большая часть которых не поддает­
ся лечению с помощью лекарств 
и антибиотиков. К таким болезням отно­
сятся обычная простуда, грипп, полио­
миелит, ветряная оспа, герпес, вирусный 
гепатит и многие другие. В первую оче­
редь рассчитывали на то, что интерферон 
сможет помочь в лечении некоторых ви­
дов рака у человека, которые, как долгое

время предполагалось, вызываются ви­
русами. Однако на протяжении многих 
лет интерферон оставался загадкой, по­
скольку оказалось, что он синтезируется 
в зараженных клетках в крайне незначи­
тельных количествах и возможность его 
выделения в количествах, достаточных 
для определения структуры и изучения 
биологической активности в течение дли­
тельного времени, представлялась мало­
вероятной.

С развитием эффективных методов вы­
деления и идентификации следовых коли­
честв белков и их генов было установле­
но, что интерфероны-это гликопро­
теины, состоящие приблизительно из 160 
аминокислотных остатков. Каждый вид 
позвоночных может продуцировать в хо­
де вирусной инфекции по меньшей мере 
три разных типа интерферонов; один 
синтезируется фибробластами соедини­
тельных тканей, другой-лейкоцитами, 
третий-Т-лимфоцитами (разд. 6.11). 
Связываясь с мембраной здоровых кле­
ток, интерфероны стимулируют образо­
вание специфических ферментов, ко­
торые способны разрушать вирусные 
м РН К  и инактивировать фактор инициа­
ции белкового синтеза в рибосомах, пре­
пятствуя тем самым экспрессии ви­
русных генов в клетке-хозяине.

В 1980 г. исследовательские группы 
в Швейцарии и США выделили ген лейко­
цитарного интерферона человека и ввели 
его в плазмиду E. coli. В настоящее время 
предпринимаются усилия по промыш­
ленному получению интерферонов чело­
века с помощью интерфероновых генов, 
клонированных в клетках Е, coli. Пока 
еще неясно, будут ли интерфероны эф­
фективны при лечении рака, однако оче­
видно, что исследования в данной обла­
сти откроют новую эру в понимании 
природы вирусных заболеваний челове­
ка.

Краткое содержание главы

Как в прокариотических, так и в эука­
риотических клетках содержатся фер­
ментные системы, способные исправлять 
ошибки репликации и различные формы 
повреждения ДНК, вызываемые гидро­
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лизом или действием внешних мутаге­
нов-ультрафиолетового излучения, ио­
низирующей радиации, а также дезами­
нирующих и алкилирующих агентов. 
Неисправленные с помощью механизма 
реперации повреждения Д Н К приводят 
к наследуемым мутациям, которые могут 
быть летальными, неполностью подав­
ляющими функцию, «молчащими» или 
даже благоприятными в зависимости от 
места и природы повреждения. Один из 
типов мутаций обусловлен встраиванием 
в Д Н К неправильного основания, что 
приводит к изменению одного кодона и 
в большинстве случаев к замене одной 
аминокислоты в белковом продукте. 
Другой важный тип м утаций-это так на­
зываемые мутации со сдвигом рамки, ко­
торые представляют собой потерю или 
приобретение одного или нескольких ну­
клеотидов. Такие мутации вызывают 
сдвиг рамки считывания кодонов, в ре­
зультате чего образуется белковый про­
дукт, аминокислотная последователь­
ность которого искажена, начиная с того 
места, где произошло выпадение или до­
бавление нуклеотида. Мутации обычно 
возникают беспорядочно, однако вероят­
ность их появления сильно возрастает 
под действием мутагенов, к которым от­
носятся дезаминирующие и алкилирую- 
щие агенты, а также другие вещества, 
способные изменять структуру основа­
ний. Почти все канцерогенные соедине­
ния являются мутагенами, что может 
быть проверено с помощью простых те­
стов, основанных на выращивании бакте­
рий.

В нормальных природных условиях 
гены и наборы генов претерпевают ре­
комбинацию в ходе таких биологических 
процессов, как трансформация бактерий, 
вирусная трансдукция, конъюгация бак­
терий и обмен генов при слиянии по­
ловых эукариотических клеток. Гены 
и группы генов могут также перемещать­
ся с одного места на другое как в пре­
делах одной и той же хромосомы, так 
и между разными хромосомами. Напри­
мер, белки-антитела, которые вырабаты­
ваются клетками крови (иммуноцитами) 
позвоночных против миллионов самых 
разных, не содержащихся в организме

макромолекул (антигенов), кодируются 
последовательностями ДНК, возникаю­
щими в результате перемещения и пере­
группировки сравнительно небольшого 
числа разных типов генов. При тран­
скрипции с таких последовательностей 
могут синтезироваться самые разные 
м РН К  для миллионов разных антител, 
каждый из которых способен специфиче­
ски взаимодействовать с одним и только 
одним типом молекул антигена.

Новые комбинации генов можно со­
здать и искусственным путем в лабора­
торных условиях с помощью таких фер­
ментов, как рестриктирующие эндону­
клеазы, ДНК-лигаза и терминальная 
трансфераза. Чтобы встроить чуже­
родный ген в геном клеток E. coli, этот 
ген сначала пришивают к вектору, ко­
торым служит либо плазмида E. coli, ли­
бо Д Н К  фага X, Полученная реком­
бинантная Д Н К  может затем попасть 
в клетку Е, coli, ковалентно включиться 
в ее хромосому и в составе этой хромо­
сомы реплицироваться. Если новый ген, 
содержащийся в рекомбинантной ДНК, 
обладает подходящими сигнальными по­
следовательностями, указывающими на­
чало и конец транскрипции, то такой ген 
будет транскрибироваться и транслиро­
ваться с образованием соответствующе­
го белкового продукта. Многие гены из 
животных клеток уже были введены 
в бактерии, а бактериальные гены в свою 
очередь были встроены в эукариотиче­
ские клетки. С помощью бактерий, в ге­
номы которых введены соответствую­
щие гены, можно получать применяемые 
в медицине белковые препараты -инсу­
лин, гормон роста и интерфероны.
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Вопросы и задачи

1. М ехани зм ы  репарации Д Н К
а) Как вы полагаете, почему УФ-эндону- 

клеаза расщепляет Д Н К  с 5'-стороны, 
а не с З'-стороны от тиминового диме­
ра?

б) Почему маловероятно обнаружение та­
ких ферментов, которые исправляли бы 
поврежденную мРН К столь же эффек­
тивно, как репарируется поврежденная 
ДН К ?

в) На основании того, что вы знаете о ме­
ханизмах репарации Д Н К , предположи­
те, каковы будут последствия поврежде­
ний гена рентгеновскими лучами, ко­
торые часто приводят к разрывам 
в обеих цепях Д Н К ?

2. П оследст вия зам ены  одного основания. 
Перечислите возможные последствия мута­
ции, вызванной заменой одного основания 
эукариотической Д Н К  в участке, кодирую­
щем фермент.

3. Р еком бинация ф рагм ент ов, полученны х  
с пом ощ ью  рестриктирующ ей эн дон у­
клеазы. Предположим, у вас есть две двух­
цепочечные молекулы Д Н К -А  и Б. Цепь 1 
Д Н К д имеет последовательность

(5') ATATGAATTCAATT (3')

а цепь 1 Д Н К Б имеет последовательность

15') CGCGGA АТТССС GG (3)
О бе Д Н К  расщепляют рестриктирующей 
эндонуклеазой Eco  RI, полученные фраг­
менты смешивают, чтобы они смогли 
в смеси перекомбинироваться, и затем ко­
валентно сшивают с помощью ДН К -ли­
газы. Напишите последовательности всех 
ДН К , образующихся после рекомбинации. 
Укажите, какие из них окажутся новыми 
рекомбинантами.

4. К одон  U A A  в качест ве сигнала. Нуклео­
тидные остатки в прокариотической мРНК  
нумеруются таким образом, что остатки 
кодона A U G  для инициирующего метиони­
на белкового продукта (состоящего из 140 
аминокислот) имеют номера 1, 2 и 3. Какое 
влияние на белковый продукт оказывает
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наличие в положениях 330-332, 334-336 
и 338-340 триплета (5')UAA? Каким был 
бы ваш ответ в случае эукариотической 
м РН К ?

5. П ост роение рестрикционной карты вируса. 
Д Н К , выделенная из вируса, инфицирую­
щего животные клетки, имеет обычное эк­
вивалентное соотношение оснований 
и устойчива ко всем известным экзонуклеа- 
зам.
а) Что говорят вам эти факты о третичной 

структуре этой Д Н К ?
б) При расщеплении рестриктирующей эн­

донуклеазой Eco RI образуется один тип 
двухцепочечной Д Н К  с мол. массой 
3 ,4 -106. Что говорит о структуре Д Н К  
такой результат?

в) При расщеплении исходной вирусной 
Д Н К  с помощью рестриктирующей эн­
донуклеазы Н ра  I из H aem ophilus parainf- 
luenzae образуются три фрагмента 
с мол. массами 1 ,4 -106, 0,7 ■ 100 и 1,3 • 106, 
которые можно разделить гель-электро­
форезом. При совместном действии Есо  
RI и Н ра  I из исходной вирусной Д Н К  
образуются четыре фрагмента. Самый 
большой из них имеет мол. массу
1 ,3 - 1 0 6, а самый маленький -  0 , 6  • 1 0 6. 
Фрагменты обозначают буквами в со­
ответствии с их размером (А -сам ы й  
большой). Какова молекулярная масса 
двух других фрагментов, образовавших­
ся при совместном действии Eco  RI 
и Н ра  I?

г) После частичного (т.е. неполного) рас­
щепления вирусной Д Н К  обоими фер­
ментами из электрофоретической по­
лосы, соответствующей фрагменту 
с мол. массой 1,3-106, выделили ДН К  
и подвергли ее полному расщеплению  
с помощью Н ра  I. В результате получи­
ли три полосы, одна из которых облада­
ла электрофоретической подвижностью, 
соответствующей мол. массе 1,3 ■ 106, 
а две другие полосы соответствовали 
двум меньшим фрагментам. Составьте 
возможную рестрикционную карту 
фрагментов А, Б, В и Г вирусной ДН К  
и укажите точки расщепления.

д) При полном расщеплении Д Н К  мутант­
ного штамма этого же животного виру­
са рестриктирующими эндонуклеазами 
Eco  RI и Н ра  I образуются только три 
фрагмента с мол. массами 2 ,1  • 1 0 6,
0,6 • 106 и 0,7 • 106. Каково простейшее 
объяснение мутации, приведшей к изме­
нению картины расщепления?

6 . Ф ункциональные дом ены  в белках. Есть ос­
нования считать, что белки эукариот со­

стоят из функциональных доменов, т.е. из 
независимых областей, каждая из которых 
определяет какое-либо свойство белка или 
его функцию. Было высказано предположе­
ние, что существование таких доменов вы­
годно с эволюционной точки зрения, по­
скольку участки Д Н К , кодирующие 
каждый домен, могут обмениваться и ре­
комбинировать с образованием новых ге­
нов, кодирующих белки с новой комбина­
цией свойств и функций. Какие особенности  
эукариотической транскрипции могли бы 
привести к возникновению таких новых ге­
нов и почему?

7. К лонирование интерферона человека. Ис­
пользуя рекомбинантные Д Н К , можно зна­
чительно увеличить наработку белков, при­
сутствующих в клетке в малом количестве. 
Интерфероны-антивирусные, а возможно, 
и противораковые агенты -м ож но выде­
лить из лейкоцитов человека, однако выход 
интерферона составляет всего 1 мкг из 1 

л крови, поэтому при таком выделении он 
стоит очень дорого. Гены интерферонов 
можно клонировать и получить их экспрес­
сию в бактериях, которые легко выращи­
вать в количестве сотен и тысяч литров.
а) Подсчитайте, сколько интерферона 

можно получить в результате клониро­
вания гена интерферона в бактериях, 
предполагая, что в 1 мл культуры, д о ­
стигшей стационарной фазы, содержит­
ся 1 0 9 бактериальных клеток, а в каждой 
клетке присутствует 10 1 пг белка, 5% 
которого составляет интерферон.

б) Если мол. масса интерферона соста­
вляет 30000, то сколько молекул интер­
ферона вырабатывает одна клетка? 
(Подсказка: число Авогадро, т.е. число 
молекул в одном  моле вещества, равно 
6,02 -1023.)

в) Какое количество клонированного ин­
терферона человека можно теоретически 
получить из 1 0 0  л культуры, если учесть 
данные, приведенные в п. б)?

8 . Рекомбинация кольцевы х Д Н К .  П редполо­
жим, у вас есть две кольцевые двухцепо­
чечные Д Н К -о д н а  большая, другая ма­
ленькая, которые надо объединить в один 
кольцевой дуплекс. У вас есть рестрикти- 
рующая эндонуклеаза, которая может рас­
щепить каждую Д Н К  лишь в одной точке 
с образованием в месте разрыва выступаю­
щих концов.
а) Каким образом  вы осуществите соеди­

нение большой и малой Д Н К  в одно  
кольцо большего размера?

б) Укажите структуру основных побочных 
продуктов рекомбинации.

Ч-5Ч
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ПРИЛОЖЕНИЕ А

ОБОЗНАЧЕНИЯ ЕДИНИЦ, 
ПРИСТАВКИ, КОНСТАНТЫ
И КОЭФФИЦИЕНТЫ ПЕРЕСЧЕТА
А Ампер
Ä Ангстрем Порядок Приставка Обозначение
атм Атмосфера
Кл Кулон 10 3 МИЛЛИ м
кал Калория 1 0 " 6 микрс1 мк
Ки Кюри 1 0  -  9 нано н
см Сантиметр 1 0 " 12 пико п
им п/мин Число импульсов в минуту
дм Дециметр
расп./мин Число распадов в минуту
г Г рамм Некоторые физические константы
ч Час
Дж Джоуль
ккал Килокалория Число Авогадро
кДж Килоджоуль (АО 6 , 0 2  • 1 0 23 молекул
К Кельвин Кюри (Ки) 3,70 - 101 0 расп./с
К Константа равновесия Единица атомной 1,661 1 0 - 24 г
л Литр массы (Дальтон)
In Натуральный логарифм (по осно Число Фарадея (F) 23 062 кал/(В-моль)

ванию е) 96485 К л/моль
lg Десятичный логарифм (по основа Универсальная 1,987 кал/(моль-К)

нию 1 0 ) газовая постоянная 8,314 Дж  (моль • К)
МКМ Микрометр №
мкмоль Микромоль Постоянная 1,584 • 10 -  34 кал-с
м Молярная концентрация Планка (h) 6,626 1 0 “ 34 Д ж -с
ш Моляльная концентрация
м Метр
мг М иллиграмм
мин Минута
мл Миллилитр
мм Миллиметр Математические константы
мм рт. ст.Миллиметры ртутного столба
мВ Милливольт
н. Нормальная концентрация я =  3,1416
нм Н анометр е =  2,718
pH ~ l g [ H  + ] ln(loge)x  =  2,303 lg x
р к - l g K '
об О борот Некоторые коэффициенты пересчета
с Секунда
S Сведберг
В Вольт Длина 1 см =  1 0  м м = 1 0 4 мкм =

Некоторые приставки, используемые в М е­
ждународной системе единиц

Порядок Приставка Обозначение

106 
10э 
ю - 1 
IO" 2

мега
кило
деци
санти

М
к
д
с

Масса

Температура

Энергия

Давление

дю йма; 1 дю йм - 
1 г =  10' кг =

=  1 0 7 нм =  1 0 8 А =  0,394 
2,54 см  

1 0 3 м г =  1 0 6 

мкг =  3,53 • 1 0 " 2 унции; 1 
унция =з 28,3 г
°С =  5/9 I F -  32): К = С  +  
+  273
1 Дж  =  107 эрг =  0,239 кал; 1 
кал =  4,184 Дж  
1 торр =  1 мм рт. ст. =  
=  1,32 • 10 “ 3 атм;
I атм =  760^ ор р
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П Р И Л О Ж Е Н И Е  Б

АТОМНАЯ МАССА ЭЛЕМЕНТОВ

Элемент Сим­
вол

Атом­
ный
но­
мер

Атом­
ная
масса

Азот N 7 14,01
Алюминий А1 13 26,98
Аргон Аг 18 39,55
Барий Ва 56 137,34
Бериллий Be 4 9,01
Бор В 5 10,81
Бром Вг 35 79,90
Ванадий V 23 50,94
Висмут Bi 83 208,98
Водород Н 1 1,008
Вольфрам W 74 183,85
Г адолиний Gd 64 157,25
Г аллий Ga 31 69,72
Г афний Hf 72 178,49
Гелий Не 2 4,00
Г ерманий Ge 32 72,59
Г ольмий Но 67 164,93
Диспрозий Dy 6 6 162,50
Европий Eu 63 151,96
Железо Fe 26 55,84
Золото Au 79 196,97
Индий In 49 114,82
И од I 53 126,91
Иридий Ir 77 192,22
Иттербий Yb 70 173,04
Иттрий Y 39 88,91
Кадмий Cd 48 112,40
Калий К 19 39,09
Кальций Ca 2 0 40,08
Кислород О 8 16,00
Кобальт Co 27 58,93
Кремний Si 14 28,09
Криптон Kr 36 83,80
Ксенон Xe 54 131,30
Лантан La 57 138,91
Литий Li 3 6,94
Лютеций Lu 71 174,97
Магний Mg 1 2 24,31
Марганец Mn 25 54,94
Медь Cu 29 63,55
М олибден Mo 42 95,94
Мышьяк As 33 74,92
Натрий Na 11 23,00

Элемент Сим­
вол

Атом­
ный
но­
мер

Атом­
ная
масса

Неодим Nd 60 144,27
Неон Ne 1 0 20,18
Никель Ni 28 58,71
Ниобий Nb 41 92,91
Олово Sn 50 118,69
Осмий Os 76 190,2
Палладий Pd 46 106,4
Платина Pt 78 195,09
П разеодим Pr 59 140,91
Протактиний Pa 91 231,04
Радий Ra 8 8 226,03
Радон Rn 8 6 2 2 2

Рений Re 75 186,2
Родий Rh 45 102,91
Ртуть Hg 80 200,59
Рубидий Rb 37 85,4/
Рутений Ru 44 101,07
Самарий Sm 62 150,43
Свинец Pb 82 207,21
Селен Se 34 78,96
Сера S 16 32,06
Серебро Ag 47 107,87
Скандий Sc 21 44,96
Стронций Sr 38 87,62
Сурьма Sb 51 121,75
Таллий TI 81 204,39
Тантал Ta 73 180,95

Теллур Те 52 127,60

Тербий Tb 65 158,93
Титан Ti 22 47,90
Торий Th 90 232,04
Тулий Tm 69 169,93
Углерод С 6 1 2 , 0 1

Уран u 92 238,03

Фосфор p 15 30,97
Фтор F 9 19,00

Хлор CI 17 35,45
Хром Cr 24 52,00

Цезий Cs 55 132,91
Церий Ce 58 140,12
Цинк Zn 30 65,38
Цирконий Zr 40 91,22

Эрбий Er 6 8 167,26
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П Р И Л О Ж Е Н И Е  В

ЛОГАРИФМЫ
N

10
11

12

13
14

0 1

15
16
17
18  
19

20
21

22
23
24

25
26
27
28  
29

8

50
51
52
53
54

0 0 0 0  00 4 3  0 0 8 6  0 1 2 8  0 1 7 0
0 4 1 4  045 3  049 2  0531 05 6 9
079 2  0 8 2 8  086 4  0 8 9 9  093 4
113 9  1173  120 6  12 3 9  1271
1461 14 9 2  1523  1553 1584

02 1 2  025 3  0 2 9 4  033 4  0374
0 6 0 7  0 6 4 5  068 2  0 7 1 9  0755
0 9 6 9  100 4  103 8  1072 1106
1303 1335  136 7  139 9  1430
16 1 4  1644  1673 1703 1732

1761 179 0  181 8  184 7  1875
2041 2 0 6 8  209 5  21 2 2  214 8
230 4  2 3 3 0  235 5  2 3 8 0  2405
25 5 3  2 5 7 7  2601  262 5  2648
2 7 8 8  2 8 1 0  28 3 3  2 8 5 6  28 7 8

1903 1931 19 5 9  1987  2014
21 7 5  2201 2 2 2 7  2253  227 9
2 4 3 0  2 4 5 5  2 4 8 0  25 0 4  252 9
26 7 2  2 6 9 5  2 7 1 8  2742  2765
2 9 0 0  29 2 3  29 4 5  296 7  29 8 9

ЗОЮ 3032  
32 2 2  3243

3054
3263
34643 4 2 4  3444

3 6 1 7  3 6 3 6  3655
380 2  3 8 2 0  383 8

3075  309 6
3 2 8 4  3304
348 3  3502
367 4  3692
3 8 5 6  38 7 4

3 1 1 8  3 1 3 9  3 1 6 0  3181 3201
332 4  3345  3365  3385  3404
352 2  3541 3 5 6 0  3 5 7 9  3598
3711 3 7 2 9  3 7 4 7  3 7 6 6  3784
3892  3 9 0 9  3 9 2 7  394 5  3962

3 9 7 9
4 1 5 0

399 7  4 0 1 4
4 1 6 6  41 8 3

4031 4 0 4 8  4 0 6 5  4 0 8 2  4 0 9 9  4 1 1 6  4133
- ......... ............ 4 2 0 0  4 2 1 6  4 2 3 2  4 2 4 9  4 2 6 5  4281 4^98

4 3 1 4  4 3 3 0  4 3 4 6  4 3 6 2  4 3 7 8  4 3 9 3  4 4 0 9  4 4 2 5  4 4 4 0  44 5 6
472  4 4 8 7  4 5 0 2  4 5 1 8  4 5 3 3  4 5 4 8  4 5 6 4  4 5 7 9  4 5 9 4  4 6 0 9

4 6 6 9  4 6 8 3  4 6 9 8  4 7 1 3  4 7 2 8  47 4 2  475 746 2 4  4 6 3 9  465 4

30 4771  4 7 8 6  4 8 0 0  4 8 1 4  4 8 2 9
31 4 9 1 4  4 9 2 8  4 9 4 2  4 9 5 5  4 9 6 9
32 5051 5 0 6 5  5 0 7 9  509 2  5105
33 518 5  5 1 9 8  5211 522 4  52 3 7
34 531 5  5 3 2 8  5 3 4 0  53 5 3  536 6

4 8 4 3  4 8 5 7  4871  4 8 8 6  4 9 0 0
498 3  4 9 9 7  5011 502 4  50 3 8
5 1 1 9  5132  51 4 5  5 1 5 9  5172
525 0  5263  5 2 7 6  5 2 8 9  5302
5 3 7 8  5391 5403  5 4 1 6  542 8

35 5441  54 5 3  54 6 5  5 4 7 8  549 0
36 5563  55 7 5  5 5 8 7  5 5 9 9  5611
37  568 2  5 6 9 4  57 0 5  5 7 1 7  57 2 9
38 579 8  5 8 0 9  5821  5832  5843
39  5911 5922  593 3  594 4  5955

550 2  5 5 1 4  552 7  5 5 3 9  5551
5623  563 5  5 6 4 7  5 6 5 8  56 7 0
5 7 4 0  575 2  57 6 3  577 5  57 8 6
58 5 5  5 8 6 6  5 8 7 7  5 8 8 8  589 9
5 9 6 6  5 9 7 7  598 8  5 9 9 9  601 0

4 0  6021 6031  60 4 2
41 6 1 2 8  6 1 3 8  61 4 9
42  623 2  6 2 4 3  6253
43  6 3 3 5  6 3 4 5  635 5
44  643 5  6 4 4 4  645 4

60 5 3  606 4
6 1 6 0  6 1 7 0
626 3  627 4
6 3 6 5  6375
6 4 6 4  64 7 4

60 7 5  6 0 8 5  6 0 9 6  61 0 7  61 1 7
6 1 8 0  6191  6201 621 2  6222
6 2 8 4  6 2 9 4  63 0 4  6 3 1 4  6325
63 8 5  6 3 9 5  6 4 0 5  641 5  6425
6 4 8 4  6 4 9 3  6503  65 1 3  6522

45 65 3 2  654 2  6551  6561 6571
46  6 6 2 8  6 6 3 7  6 6 4 6  6 6 5 6  666 5
47  6721  6 7 3 0  6 7 3 9  6 7 4 9  6 7 5 8
48  6 8 1 2  6821  6 8 3 0  6 8 3 9  6 8 4 8
4 9  690 2  6911  6 9 2 0  6 9 2 8  6 9 3 7

6 5 8 0  6 5 9 0  6 5 9 9  6 6 0 9  6618
66 7 5  6 6 8 4  66 9 3  670 2  6712
6 7 6 7  6 7 7 6  67 8 5  6 7 9 4  6803
6 8 5 7  6 8 6 6  687 5  6 8 8 4  6893
6 9 4 6  6 9 5 5  6 9 6 4  69 7 2  6981

6 9 9 0  6 9 9 8  700 7  70 1 6  7024
707 6  7084  7093  7101 71 1 0

716 8  717 7  7185 7193
725 9  7267  7275

7160
7243
7324

7251
7332 73 4 0  734 8  7356

7033  7042  705 0  70 5 9  7067
71 1 8  71 2 6  7135 7143  7152
7202 721 0  721 8  7226  7235
728 4  7292  73 0 0  7308  7316
736 4  7372  73 8 0  738 8  7396

N О 8
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N 0 1 2 3  4 5 6  7 8 9

55
56
57
58
59

7404  7412
7482 7490
755 9  7566
763 4  7642
7709  7716

7427  7435
7505  7513

7419  
7497
7574  7582  7589
76 4 9  76 5 7  7664
7723  7731 7738

7443
7520

7451 7 4 5 9  7 4 6 6  7474
7 5 2 8  7 5 3 6  7543 7551

7 597  76 0 4  761 2  761 9  7627
7672  76 7 9  7 6 8 6  769 4  7701
77 4 5  7752  77 6 0  776 7  7774

60 7782 7789 779 6 7803 7810 781 8 7825 7832 7839 784 6

61 7853 7860 786 8 7875 7882 788 9 7896 7903 791 0 7917

62 7924 7931 79 3 8 7945 7952 795 9 796 6 7973 7980 7987

63 7993 800 0 8007 8014 8021 8 0 2 8 8035 8041 804 8 8055

64 8062 8069 8075 8082 80 8 9 8 0 9 6 8102 81 0 9 8 1 1 6 8122

65 8129 81 3 6 8142 8149 81 5 6 8162 81 6 9 817 6 8182 818 9

6 6 8195 8202 820 9 8215 8222 8 2 2 8 8235 8241 824 8 825 4

67 8261 8267 82 7 4 828 0 8 287 8293 829 9 83 0 6 8312 83 1 9

6 8 8325 8331 8 3 3 8 8 344 8351 835 7 8 363 8 3 7 0 8 3 7 6 8382

69 838 8 8395 8401 8407 84 1 4 84 2 0 842 6 8432 843 9 8445

70 8451 8457 8463 8 4 7 0 8 47 6 8 482 848 8 8494 85 0 0 850 6

71 8513 8519 8525 8531 8537 8543 854 9 8555 8561 85 6 7

72 8573 8579 8585 8591 8597 8603 860 9 8615 8621 8627

73 8633 8639 8645 8651 8657 8663 86 6 9 8 675 8681 8 6 8 6

74 8692 8 6 9 8 8704 8 7 1 0 871 6 8722 8727 8733 873 9 8745

75 8751 875 6 8762 876 8 877 4 87 7 9 8785 8791 8797 8802

76 880 8 8814 882 0 8825 8831 8837 8842 884 8 885 4 88 5 9

77 8865 8871 8876 8882 8887 8893 8 8 9 9 890 4 891 0 8915

78 8921 8927 8932 8 9 3 8 8 943 894 9 8954 8 9 6 0 8965 8971

79 8 97 6 8982 8987 8993 899 8 900 4 9 0 0 9 9015 9 0 2 0 9025

80 9031 90 3 6 9 042 9047 90 5 3 90 5 8 9063 9 06 9 9 07 4 9 0 7 9

81 9085 9 0 9 0 909 6 9101 9 1 0 6 9 1 1 2 91 1 7 9122 9 1 2 8 9 1 3 3

82 9 1 3 8 9143 91 4 9 9154 9 15 9 9165 9 1 7 0 9175 9 1 8 0 9 1 8 6

83 9191 9 19 6 9201 920 6 9212 921 7 922 2 9 2 2 7 9 2 3 2 9 2 3 8

84 9243 924 8 9253 9 25 8 9263 92 6 9 927 4 9 2 7 9 928 4 928 9

85 929 4 9 2 9 9 9 30 4 93 0 9 9315 932 0 93 2 5 9 3 3 0 9335 9 3 4 0

8 6 93 4 5 9 3 5 0 9355 9 3 6 0 9 365 937 0 9 3 7 5 9 3 8 0 9385 939 0

87 9395 9 4 0 0 9405 941 0 9415 942 0 9 425 9 4 3 0 9435 9 44 0

8 8 944 5 9 4 5 0 9455 9 46 0 9465 94 6 9 947 4 9 4 7 9 948 4 948 9

89 9 49 4 9 4 9 9 9 50 4 950 9 9513 9 5 1 8 9523 952 8 9 533 9 5 3 8

90 9542 9 547 9552 9 5 5 7 9 562 9 5 6 6 9571 9 5 7 6 9581 9 5 8 6

91 9 5 9 0 9595 9 6 0 0 9605 9 6 0 9 961 4 9 6 1 9 9 6 2 4 9 6 2 8 9633

92 96 3 8 9643 9647 9 652 96 5 7 9661 9 6 6 6 9671 967 5 9 68 0

93 968 5 96 8 9 969 4 969 9 9 7 0 3 9 7 0 8 97.13 9 71 7 9 722 972 7

94 9731 9 7 3 6 9741 9745 9 75 0 975 4 9 7 5 9 976 3 976 8 9773

95 977 7  978 2  9 7 8 6  9791  9795
96  982 3  9 8 2 7  98 3 2  9 8 3 6  9841
97 9 8 6 8  98 7 2  987 7  9881 9 8 8 6
98 99 1 2  9 9 1 7  9921  9 9 2 6  9 9 3 0
99 9 9 5 6  99 6 1  996 5  9 9 6 9  997 4

9 8 0 0  980 5  9 8 0 9  9 8 1 4  981 8
9 8 4 5  9 8 5 0  9 8 5 4  9 8 5 9  9863
9 8 9 0  9 8 9 4  9 8 9 9  990 3  990 8
9 9 3 4  9 9 3 9  99 4 3  9 9 4 8  9952
9 9 7 8  998 3  9 9 8 7  9991  9 9 9 6

N 0
8

ak
us

he
r-li

b.r
u



ПРИЛОЖЕНИЕ Г

ОТВЕТЫ
Глава 24

1 . 8 , 0  ккал; 0,60 молей
2. Секрет поджелудочной железы содержит  

Н С О 3 в высокой концентрации; благодаря 
этому при смешивании с желудочным со­
ком устанавливается оптимальный для 
действия ферментов pH.

3. Поскольку ß-казеин обладает слабо выра­
женной третичной структурой и его натив­
ная конформация напоминает беспоря­
дочный клубок, все части белковой цепи 
легко доступны действию пепсина и фер­
ментов поджелудочной железы, В отличие 
от этого а-кератины обладаю т высокоорга­
низованной вторичной и третичной струк­
турой с многочисленными — S— S-мости- 
ками; поэтому денатурация этих белков 
при низком pH желудка ограничена, д о ­
ступность пептидных связей действию пи­
щеварительных ферментов затруднена 
и гидролиз идет медленно.

4. а) В кислой среде желудка активация пеп­
синогена происходит спонтанно. О бразую ­
щийся пепсин катализирует активацию 
оставшихся молекул пепсиногена. б) Пеп­
синоген образуется и запасается в главных 
клетках слизистой желудка (слабощелочная 
среда) в форме неактивного предшествен­
ника. Отщепляющийся от пепсиногена 
фрагмент прочно связывается с активным 
центром пепсина, действуя в качестве инги­
битора.

5. П ротеоли t ические ферменты, секретируе- 
мые поджелудочной железой, не разру­
шают эпителиальные клетки тонкого ки­
шечника, потому что: а) концентрация 
поступившего с пищей белка выше, чем 
концентрация белка на поверхности эпите­
лиальных клеток; б) ферменты поджелу­
дочной железы после завершения перевари­
вания пищи подвергаются самопереварива- 
нию; в) секреция ферментов поджелудоч­
ной железы регулируется гормонами, при­
чем секреция происходит только тогда,

когда в желудок попадает пища с высоким 
содержанием белка; г) эпителиальные 
клетки тонкого кишечника выделяют слой 
слизи, защищающий поверхность клеток.

6 . В процессе пищеварения белки расще­
пляются на меньшие полипептиды с по­
мощ ью панкреатических эндопептидаз. 
Следовательно, на завершающих этапах 
пищеварения эффективность карбоксипеп- 
тидазы возрастает за счет увеличения коли 
чества СООН-концов.

7. Ответственное за симптомы вещество — 
лактоза. Способность секретировать лак- 
тазу -  фермент, гидролизующий лакто­
зу,-снижается с возрастом. Неусвоенная 
лактоза проходит через тонкий кишечник 
в толстый кишечник, где она сбраживается 
кишечными бактериями.

8 . Если в испражнениях обнаруживаются ли­
пиды, содержащие негидролизованные 
триацилглицеролы, то вероятной причиной 
стеаторреи может служить недостаточная 
секреция липазы поджелудочной железой. 
Если в липидах испражнений присутствуют 
гидролизованные триацилглицеролы, то 
вероятной причиной стеаторреи может ока­
заться недостаточная секреция желчи, по­
скольку соли желчных кислот необходимы  
для всасывания питательных веществ.

9. Повышенная концентрация аланина и глу­
тамина свидетельствует о важности глюко-
зо-аланинового цикла и переноса аммиака, 
осуществляемого при помощи глутамина.

10. Почти две трети АТР, синтезируемой в по­
чках, используется для транспорта ионов.

11. Антимицин А и иодацетат ингибируют 
транспорт электронов и гликолиз соответ­
ственно. Источником энергии для сокра­
щения служит запас креатинфосфата.

12. Постоянный уровень АТР поддерживает­
ся за счет переноса фосфата от креатин­
фосфата. Фтор-2,4-динитробензол ингиби­
рует креатинкиназу.

13. Аммиак очень токсичен для нервной тка­
ни, особенно для мозга. Избыток аммиака
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удаляется за счет перевода глутамата 
в глутамин, который направляется в пе­
чень и затем превращается в мочевину. 
Дополнительное количество глутамина 
образуется в результате превращения 
глюкозы в глутамат через а-кетоглутарат, 
причем аммиак удаляется как в самом 
этом процессе, так и при превращении Glu 
в Gin.

14. Глюкоза Дигидроксиацетонфос-

фат nadh + Гдицерол-З-фосфат +  
N A D + ■-» Триацилглицеролы

15. Количество циркулирующего альбумина 
зависит от общ его объема плазмы. П оте­
ря альбумина у больных с патологией по­
чек приводит к разнице в осмотическом  
давлении между плазмой крови и внекле­
точной жидкостью, что обусловливает от­
ток воды из клеток во внеклеточное 
пространство.

16. Секреция поджелудочной железы зависит 
от состава и количества пищи, в особенно­
сти от содержания в ней белков. Уменьше­
ние потребления жидкости, калорий 
и электролитов компенсируют путем вну­
тривенного введения физиологического 
раствора с глюкозой. При раздражении 
ткани поджелудочной железы снижается 
секреция инсулина, что приводит к разви­
тию гипергликемии.

17. Большая физическая нагрузка требует уве­
личения выработки A i Р. что удовлетво­
ряется за счет повышенного потребления 
кислорода. Во время спринта мышцы пре- 
вращают часть гликогена в лактат. По 
окончании спринта лактат переносится 
в печень, где он снова превращается в глю­
козу и гликоген. Для этого процесса тре­
буется АТР, а следовательно, и кислород 
в дополнительном по сравнению с состоя­
нием покоя количестве.

18. Для сохранения нейтральности мочи вы­
деление фосфата (P O i" ) должно сопрово­
ждаться выделением положительных про­
тивоионов (Na + или Н П  Чтобы умень­
шить потерю Na + при выведении фосфа­
та, натрий в дистальных канальцах обм е­
нивается на протон. В результате повы­
шается концентрация протонов в моче.

19. а) При отравлении наркотиками неглубо­
кое и неровное дыхание приводит к на­
коплению С О 2 в легких. Увеличение 
концентрации С О 2 сдвигает приведен­
ную ниже реакцию вправо, понижая 
pH плазмы крови:

С О 2 +  Н 2О *  Н 2С О 3 ш* н + +  НСО,-

б) Механическая вентиляция легких сни­

жает концентрацию С О 2 и сдвигает рав­
новесие влево. В результате повышается 
pH плазмы крови в легких, что способ­
ствует увеличению сродства гемоглобина 
к кислороду, в) Бикарбонат повышает pH  
и увеличивает буферную емкость плазмы  
крови.

20. Глюкоза служит основным топливом м оз­
га. Ключевая реакция в катаболизме глю ­
козы -  это тиаминпирофосфатзависимое 
окислительное декарбоксилирование пи- 
рувата с образованием ацетил-СоА. П оэ­
тому недостаток тиамина снижает утили­
зацию глюкозы мозгом.

21. В ходе обратного всасывания в почечных 
канальцах активный транспорт Na ' осу­
ществляется M g2 + -зависимой N a  + , К  + - 
АТРазой. В этом  сопряженном процессе 
поглощение трех ионов N a + происходит 
одновременно с выделением двух ионов 
К  + .

22. Если выпить больш ое количество мор­
ской воды, то общая концентрация элек­
тролитов во внеклеточной жидкости ока­
жется гораздо выше, чем внутри клеток. 
Такой градиент концентрации вызывает 
отток воды из клеток во внеклеточное 
пространство. По мере обезвоживания 
клеток нежные внутриклеточные орга- 
неллы (например, митохондрии) съежи­
ваются и в конце концов необратимо 
повреждаются.

Глава 25

1 1,87-102 м 2 (приблизительно два фут­
больных поля).

2. Быстрая инактивация служит средством  
быстрого уменьшения концентрации гор­
мона. Постоянство концентрации инсулина 
поддерживается за счет равенства скоро­
стей его синтеза и деградации. К роме того, 
содержание гормонов в крови может регу­
лироваться путем изменения скорости выс­
вобождения запасенных гормонов, а также 
скорости транспорта и превращения про­
гормона в активный гормон.

3. И з-за низкой растворимости в липидах во­
дорастворимые гормоны не проходят через 
клеточную мембрану. Вместо этого они 
связываются с рецептором на поверхности 
клетки. В случае адреналина такой рецеп­
тор представляет собой фермент, катализи­
рующий образование внутри клетки второ­
го посредника-циклического АМ Р (сАМР). 
Н аоборот, жирорастворимые гормоны ter- 
ко могут проникать через гидрофобную  
внутреннюю часть клеточной мембраны. 
Оказавшись внутри клетки, они могут воз-
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действовать непосредственно на внутри­
клеточные рецепторы.

4. а) Поскольку аденилатциклаза белок, свя­
занный с мембраной, при центрифугирова­
нии препаратов аденилатциклазная актив­
ность осаждается во фракции частиц.
б) Адреналин стимулирует образование
сА М Р -раствори м ого вещества, активи- 
рующег о г ликоген-фосфорилазу.
в) сА М Р -устойчивое к нагреванию соеди­
нение. Его можно получить, обрабатывая 
АТР гидроксидом бария.

5. В отличие от сА М Р дибутирил-сАМ Р про- 
ходит сквозь клеточную мембрану.

6 . Холерный токсин повышает уровень сАМ Р  
в эпителиальных клетках кишечника. При­
веденные факты свидетельствуют о том, 
что сАМ Р регулирует проницаемость м ем ­
браны для ионов N a + . Лечение холеры со­
стоит в возмещении потерь жидкости 
и электролитов в организме.

7. а) В сердце и скелетной мышце отсутствует 
фермент глю козо-6-фосфатаза. Следова­
тельно, каждая образующаяся молекула 
глю козо-6 -фосфата направляется по глико- 
литическому пути и в условиях недостатка 
кислорода превращается в лактат, а) Элек­
трический заряд, свойственный всем фос- 
форилированным интермедиатам, препят­
ствует их выходу из клетки, так как 
мембрана непроницаема для заряженных 
молекул. В стрессовой ситуации концентра­
ция гликолитических предшественников 
в мышечной ткани должна быть высокой 
для обеспечения предстоящей мышечной 
работы. Накопление предшественников 
в фосфорилированном состоянии препят­
ствует их утечке из мышечной ткани. П е­
чень, наоборот, поставляет глюкозу, сохра­
няя необходимый уровень ее в крови. 
Следовательно, в стрессовой ситуации глю­
коза должна быстро поступать из клеток 
печени в кровь, что обеспечивается реак­
цией дефосфорилирования, катализируе­
мой глю козо-6 -фосфатазой.

8 . Избыточная секреция инсулина поджелу­
дочной железой способствует повышенной 
утилизации печенью глюкозы, находящей­
ся в крови; это приводит к гипогликемии. 
Кроме того, при высоком содержании ин­
сулина происходит замедление катаболиз­
ма аминокислот и жирных кислот. Таким 
образом, в крови больных оказывается 
мало субстратов энергетического обмена, 
необходимы х для образования АТР. Если 
состояние гиперинсулинизма продолжает­
ся долго, то возникает поражение клеток 
мозга, поскольку глюкоза служит для м оз­
га основным источником энергии.

9. I от факт, что при инкубации ткани печени 
с тироксином увеличивается интенсивность 
дыхания и теплообразования и не изме­
няется концентрация АТР, согласуется 
с утверждением, что тироксин является раз­
общителем окислительного фосфорилиро- 
вания. Разобщ ающ ие агенты понижают от­
ношение P/О  в тканях; это заставляет 
ткани увеличивать интенсивность дыхания, 
чтобы удовлетворить потребность в АТР. 
Н аблю даемое выделение тепла могло быть 
обусловлено также повышением скорости 
утилизации АТР тканью, стимулированной 
тироксином. В такой ткани возросшая по­
требность в АТР удовлетворяется за счет 
повышения уровня окислительного фосфо- 
рилирования (дыхания), что сопровождает­
ся выделением тепла. Несмотря на много­
численные исследования, детали регуля­
ции тиреоидными гормонами скорости 
аэробного метаболизма остаются загад­
кой.

10. Женские половые гормоны (эстрогены) 
способствуют развитию у женщин вто­
ричных половых признаков. Один из та­
ких признаков - рост и развитие молочной 
железы. Поскольку карцинома поражает 
гкань молочной железы, лю бое воздей­
ствие, тормозящее рост этой ткани, замед­
ляет развитие карциномы. Торможение 
роста ткани молочной железы происходит  
при снижении концентрации эстрогенов, 
этого достигают путем удаления яични­
ков, Иногда при лечении используют 
гормон-антагонист, т. е. гормон, который 
обладает противоположным по отноше­
нию к эстрогенам действием, например 
тестостерон.

11. Надпочечники, которые располагаются 
непосредственно над почками, представ­
ляют собой по существу часть нервной си- 
стемы, от которой они получают сигналы. 
Следовательно, нет ничего удивительного 
в том, что синтез эндорфинов осущест- 
вляется как м озгом , так и мозговым веще­
ством надпочечников.

12. Некоторые полипептидные гормоны, 
а именно инсулин и глюкагон синтези­
руются в виде неактивных предшественни­
ков, полипептидные цепи которых длин­
нее цепей самих активных гормонов. 
Образование прогормона дает то преиму­
щество, что, будучи неактивным, прогор- 
мон может запасаться в больш ом количе­
стве в секреторных гранулах и быстро 
активироваться в ответ на соответствую­
щий сигнал путем ферментативного рас­
щепления.

13. Адреналином лечат больных, страдающих
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тяжелой формой астмы, потому что этот  
гормон снимает спазм гладкой мускула­
туры, окружающей бронхиолы легких, 
стимулируя образование в клетках-мише- 
нях сАМ Р. Однако при гидролизе фосфо- 
диэстеразой сАМ Р разрушается. Посколь­
ку производные пурина-кофеин, теофил- 
лин и аминофиллин-ингибируют фосфо- 
диэстеразу, прием этих лекарств пролон­
гирует действие адреналина и повышает 
его активность за счет уменьшения скоро­
сти расщепления сАМР.

14. Эти наблюдения указывают на то, что ак­
тивность фосфодиэстеразы стимулируется 
ионами Са2 + , действие которых опосре­
довано кальмодулином. Это согласуется 
с известным фактом, что кальмодулин 
представляет собой С а2 -связывающий 
белок. Связывание комплекса
кальм одулин-С а2+ с фосфодиэстеразой  
стимулирует ее гидролитическую актив­
ность по отношению к сАМР.

Глава 26

1. Для гарантии.
2. 0,21 моля АТР/г глюкозы, 0,50 моля АТР/г 

пальмитиновой кислоты; 4,2 ккал/г глю ­
козы, 9 , 5  ккал/г пальмитиновой кислоты; 
сравнение двух результатов

0,50 моля АТР/г _  о  ̂ 9,5 ккал/г =   ̂^

(Щ  моля АТР/г ' 4,2 ккал/г

показывает, что соотношение количеств 
образовавшегося АТР и выделившегося 
тепла одинаково.

3. В первые несколько часов после начала го­
лодания содержание глюкозы в крови на­
чинает падать, поскольку глюкоза погло­
щается тканями. Чтобы поддержать кон­
центрацию глюкозы в крови на требуемом  
уровне, организм человека приводит в дей­
ствие катаболизм глюкогенных аминокис­
лот. Этот процесс связан с выведением азо­
та в виде мочевины и сопровождается 
одновременным выведением больш ого ко­
личества воды из организма. В последую ­
щие несколько дней голодания организм  
для удовлетворения своих энергетических 
потребностей переключается с катаболиз­
ма аминокислот на катаболизм жирных 
кислот, и поэтому ежедневная потеря 
воды в значительной мере снижается.

4. О ж ирение-это результат потребления ор­
ганизмом избыточного количества кало­
рий. В данном количестве пища, богатая 
жирами, может с большей вероятностью

привести к ожирению, чем пища с большим  
содержанием сахара, так как первая обла­
дает большей калорийностью в расчете на 
грамм. Однако, как правило, ожирение вы­
зывается потреблением слишком больш ого  
суммарного количества калорий. П осколь­
ку потребление сладостей доставляет удо­
вольствие, главной опасностью для туч­
ных людей служит пища с очень высо­
ким содержанием сахара.

5. а) 3,16 ккал/г; б) 4,21 ккал/г. в) Исходя из 
имеющейся информации, мож но сделать 
вывод, что пшеничные хлопья предста­
вляют собой смесь белка и углевода. Ана­
лиз элементарного состава свидетельствует 
о том, что азота в образце мало, так что ос­
новной компонент хлоп ьев -это  углеводы,
г) При окислении в организме выделит­
ся столько же энергии, сколько при окисле­
нии в калориметре только в том  случае, ес­
ли пища полностью переварена и усвоена.

6 . Ее рацион не должен превышать следую ­
щий: 3 , 2  печеные картофелины; 19,2 жаре­
ного ломтика картофеля (среднего разме­
ра); 26,3 картофельных «чипсов» (среднего 
размера); 4 , 8  куска белого хлеба; 6  кусочков 
масла; 1 , 6  банки пива.

7. Если в рационе недостает одной из незаме­
нимых аминокислот, то белковый синтез 
будет продолжаться д о  тех пор, пока запас 
этой аминокислоты не истощится. Чтобы  
пополнить запас, необходимо дополни­
тельное потребление несбалансированной 
смеси аминокислот или разрушение белков 
организма. При этом  неизбежно возникнет 
избыток других аминокислот, которые дол ­
жны подвергнуться катаболизму, что при­
ведет к выделению азота и в результате 
к отрицательному азотному балансу.

8 . Крысу сажают на тщательно контролируе­
мую  диету, содержащ ую все аминокис­
лоты, за исключением Phe. Чтобы на 
протяжении серии экспериментов поддер­
живать общ ее потребление азота на по­
стоянном уровне, к пище добавляю т со­
ответствующее количество мочевины. П о­
скольку крысе недостает одной из амино­
кислот, будет наблюдаться отрицательный 
азотный баланс, т .е. количество поступаю­
щего с пищей азота будет меньше, чем ко­
личество выделяющегося азота (см. вопрос
7). Затем к пище добавляю т Phe и снова из­
меряют баланс азота. Минимальная днев­
ная потребность равна количеству Phe, не­
обходим ого для установления нормально­
го (или слегка положительного) баланса.

9, Для маленьких детей, страдающих ква- 
ш иоркором, характерен вздутый живот.
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что обусл овл ен о задерж кой воды  в м еж кле­
точ ном  пространстве; это  в св ою  очередь  
вы звано недостаточ н ы м  содер ж ан и ем  сы ­
в ороточ н ого  альбум ина в п лазм е крови. 
П ри п ер еходе на диету  с достаточ н ы м  с о ­
дер ж ан и ем  белка уровень сы вороточного  
альбум ина возвращ ается к норм е, перепад  
в осм оти ч еск ом  давлении меняет свое на­
правление на п р оти в оп ол ож н ое и вода  у х о ­
ди т  из организм а. С ледовательно, ум ень­
ш ение веса в начальны й п ер иод  лечения  
объясняется п отерей  воды .

10. Б ольны м  с почечной н едостаточ н остью  
нужен регулярны й диал и з для  удаления из 
крови токсичных «ш лаков», главны м  
о б р а зо м  м очевины  и м очевой  кислоты. 
Ч тобы  ум еньш ить зависим ость бол ьн ого  
о т  этой  процедуры , сл едует свести к мини­
м ум у вы деление азота . Э то  достигается  
с п ом ощ ь ю  диеты , к оторая сбал анси рова­
на по общ ем у количеству ам инокислот  
и по их отн оси тел ьн ом у содер ж ан и ю , т. е. 
пищ а дол ж н а  состоять  из белков с б и о л о ­
гической ценностью , близкой к 100. П о ­
скольку в яйцах содер ж атся  все н езам е­
ним ы е ам инокислоты  и биологическая  
ценность яиц выше, чем зерна, с  питатель­
ной точки зрения яйца б ол ее сбал анси р о­
ваны, чем зерно, и служ ат лучш ей пищ ей  
для  больны х.

11. Витам ин В 6 -п и р и д о к с и н -  используется  
при си нтезе коф ерм ента пиридоксальф ос- 
фата. Э т о т  коф ерм ент н ео б х о д и м  для  
трансам иназ -  ф ерм ентов, катали зи рую ­
щих первую  стади ю  к атабол и зм а ам и н о­
кислот.

12. Ж елудочно-киш ечны е бактерии п оста­
вляю т ор ган и зм у-хозяи ну значительную  
часть н еобходи м ы х витам инов (бактерии  
си нтезир ую т их сами). П ищ а, сниж аю щ ая  
численность популяции киш ечных бакте­
рий, м о ж ет  привести к недостатку  
в витаминах.

13. Л ю д я м  н ео б х о д и м а  сбалансированная пи­
щ а для того , чтобы  удовлетворить свои  
биохим ические п отр ебн ости  в энергии  
и чтобы  обеспечить ор ган и зм  «строи ­
тельны м  м атери алом » и коф акторам и для  
процессов  биосинтеза. Э ти потр ебн ости  
м ож н о удовлетворить, используя пищ у из 
м н ож ества различны х источников; нет ни­
каких данны х в п ользу того, что для  пра­
вильного питания нужна какая-либо о со ­
бая пищ а (наприм ер, м олоко).

14. а) П ищ а дол ж н а  содерж ать запас «топ ­
лива», достаточны й для  вы полнения тяже­
лой  работы  и п оддерж ания тем пературы  
тела, б) П ищ у, к оторая обеспечивает со ­
здан ие запасов  гликогена, т .е . легкорас-

щ епляем ы е углеводы  (мед, суш еные  
фрукты, ш околад, блины и т. п.). в) Белки 
и жиры, г) В озм ож н о, ионы  N a  + и К  + .

15. М лекопитаю щ ие, в то м  числе и человек, 
не о б л а да ю т  сп особн ость ю  превращ ать  
двухуглеродны е соединения (ацетил-СоА) 
в трехуглеродны е (пируват), н еобходим ы е  
для  глю конеогенеза. П о эт о м у  хотя этанол  
превращ ается в ацетил-С оА , последний не 
м ож ет  превратиться в глю козу.

16. 7,2 кг.
17. а) П ри гидроли зе белка в тонком  кишеч­

нике обр азуется  см есь ам инокислот. Эти  
ам инокислоты  м ож н о  разделить на две  
категории: глю когенны е (в процессе ката­
бол и зм а  из их углер одн ого  скелета п олу­
чается пируват) и кетогенны е (при катабо­
л и зм е из их углер одн ого  скелета обр а зу ет ­
ся ацетил-С оА ). П оскольку пируват пре­
вращ ается в ацетил-С оА , использование  
угл ер одн ого  скелета всех ам инокислот  
м ож ет  привести к обр азовани ю  жирных 
кислот и, следовательно, к отлож ению  
триацилглицеролов, б) К атабол и зм  ам и ­
нокислот соп ровож дается  вы делением  
а зота  в виде мочевины , а также п отр ебл е­
нием  и вы делением  больш их количеств  
воды .

Глава 27

1. О дн а  Д Н К  содер ж и т 32% А, 32% T, 18%G  
и 18% С; Д р у г а я -17% А, 17%' Т, 33% G  
и 33%; С. И з эт о го  следует, что о б е  
Д Н К -д в у х ц еп о ч еч н ы е. Д Н К , содерж ащ ая  
33% G и 33% С, дол ж н а  принадлеж ать  
терм оф ильной  бактерии, поскольку им енно  
такая Д Н К  бол ее устойчива к нагреванию . 
Пары оснований G - С  о б л а да ю т  тремя во­
д ор од н ы м и  связям и и п отом у являю тся б о ­
лее прочны ми, чем пары оснований А -Т , 
у которы х только две водор одн ы е связи

2. (5')G A A T G C A T A C G G C A T (3'i.
3. 0,94 мг.
4. 372 пары осн ован и й ; действительная длина, 

вероятно, го р а зд о  больш е, так как почти  
все эукариотические гены содер ж ат  инт­
роны, которы е м огут  бы ть длиннее, чем эк- 
зоны ; больш инство эукариотических генов  
кодирует также лиди рую щ ую , или сигналь­
ную , п оследовательность своего белкового  
продукта.

5. 200 000 пар оснований; общ ая длина Д Н К  
фага Т2 составляет 68 000 нм, тогда как 
разм ер  головки фага всего 100 нм.

6. О тнош ение длины  Д Н К  к диам етр у с о с т а ­
вляет 6,8 для  нуклеосом ы  и 10' для ядра.
В ядре Д Н К  улож ена гор аздо  бол ее ком ­
пактно.
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7. Невероятно, поскольку такой палиндром 
не имеет максимального числа пар основа­
ний. В хромосоме интактной клетки могут 
быть участки ДНК, в которых отрица­
тельные заряды фосфатных групп ос l ова 
ДНК нейтрализуются гистонами, что еде 
лает ДНК более гибкой и позволит ей 
принять крестообразную структуру.

8. ДНК фага М13 одноцепочечная, поскольку 
количество А не соответствует количеству 
Т, а количество G не эквивалентно количе­
ству С.

9. а) Одноцепочечная линейная ДНК, размер 
которой равен длине разорванной цепи 
РФН, и одноцепочечная кольцевая ДНК, 
т. е. интактная цепь РФН. б) Будут обнару­
жены три линейные одноцепочечные ДНК. 
Одна, представляющая собой неразорван- 
ную цепь РФП, состоит из 5386 оснований; 
две другие, образовавшиеся из разорван­
ной цепи, будут иметь меньший размер.

10. Если не пометить 5'-конец ДНК, не будет 
точки отсчета, необходимой для восстано­
вления исходной последовательности ос­
нований.

11. Нет; две цепи двухцепочечной ДНК раз­
личаются по нуклеотидному составу (см. 
рис. 27-12).

12. Экзоны этого гена состоят из 3 х 192«
= 576 пар оснований. Оставшиеся 864 ну­
клеотидные пары входят в состав интро­
нов и, возможно, в состав лидирующей, 
или сигнальной, последовательности.

13. Центрифугирование этих двух ДНК в гра­
диенте плотности хлористого цезия пока­
жет, что ДНК E. coli, у которой содержа­
ние’ G—С-пар выше, будет тяжелее 
и поэтому достигнет равновесия в более 
низкой точке градиента, чем ДНК морско­
го ежа (см. табл. 27-3).

14. «Глазки» образовались в результате рас­
плетания участков двухцепочечной ДНК, 
богатых А—Т-парами. Эти участки менее 
устойчивы к нагреванию, чем пары G С. 
Описанная процедура полезна при опреде­
лении различий в составе оснований вдоль 
молекулы двухцепочечной ДНК.

15. На основании того, что гомологичные 
белки различных видов животных обла­
дают гомологией аминокислотных после­
довательностей.

16. а)
— А — Т — G— С— Тар А — G— С— А Т  

•
— Т—А—С—G —А—Т—С—G—Т—А—
б) Это центр осевой симметрии второго 
порядка, поскольку поворот на 180 во­
круг этой точки приводит к той же самой 
нуклеотидной последовательности осно­

ваний. в) Очевидно, эндонуклеаза при ре­
стрикции образовала выступающие 
концы, которые удерживаются вместе за 
счет собственной «липкости». Поэтому 
ДНК остается в форме кольца, г) Щелоч­
ная среда приводит к раскручиванию 
кольцевой двухцепочечной ДНК и разде­
лению липких концов; в результате • ра­
зуются две линейные одиночные цепи.

17. Нет; центральная догма молекулярной ге­
нетики гласит, что генетическая информа­
ция передается от ДНК к РНК и далее от 
РНК к белку. В РНК-содержащих вирусах 
генетическая информация также передае т­
ся в направлении РНК -> белок, хотя и без 
участия ДНК.

Глава 28

1. Если бы репликация происходила по дис- 
персивному механизму, то плотность ДНК 
после первого удвоения соответствовала 
бы наблюдаемой в опыте и такая ДНК за­
нимала бы промежуточное место между 
«тяжелой» и «легкой» фракциями. Однако 
после второго удвоения все молекулы ДНК 
имели бы одну и ту же плотность и давали 
бы одну полосу, лежащую посредине 
между той полосой, что наблюдалась после 
первого удвоения, и полосой «легкой» 
ДНК.

2. а) Поскольку остатки тимидина присут­
ствуют в ДНК и отсутствуют в РНК, мече­
ная" РНК не мешала проведению экспери­
мента. б) Гуанозин и аденозин не подхо­
дят, поскольку они присутствуют и в ДНК, 
и во всех РНК. в) Тимидин фосфорили- 
руется с помощью АТР и в несколько ста­
дий превращается в тимидин-5 -трифосфат.

Тимидин + АТР —> Тимидин-5 -фосфат +
+ ADP 

ТМР + АТР -  TDP + ADP 
ТОР + АТР-> ТТР + ADP

3. 400000 оборотов.
4. а) 44 мин. б) Одна возможность состоит 

в том, что хромосома £. coli реплици­
руется четырьмя репликативными вилка­
ми из двух точек начала репликации.

5. а) 0,42. б) число пар оснований в нитро­
нах и в лидирующей, или сигнальной, 
последовательности.

6. а) (5') СТАATGCAACGTTGCAAGCT (3')
б) (5') AGCUUGCAACGUUGCAUUAG (3')

7. а) А-21% , U -21% , G -29% , С 29"...
б) Он может оказаться таким же, как и 
в п. а), но не обязательно.
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8. Новая Д Н К , синтезированная на данной 
матрице, содержит 32,7% А, 18,5% G  
24,1% С и 24,7% Т. Новая ДН К , полу­
ченная на матрице, комплементарной дан- 
ной, содержит 24,7% А, 24,1% G. 18,5% С 
и 32,7% Т. Суммарный нуклеотидный сос­
тав двух новых Д Н К  таков: А -28,7% , 
G -21,3% , С. -21,3%  и Т -28,7% . Н еобходи­
м о допустить, что на обеих матричных 
цепях процесс репликации прошел пол­
ностью.

9. РН К  транскрибируются только с одной  
цепи двухцепочечной ДН К.

10. а) Около 2000. б) Фрагменты Оказаки 
синтезируются ДН К -полимеразой III на 
матричной Д Н К  с помощ ью РН К -за- 
травки. Поскольку фрагменты Оказаки в 
E. coli составляют около 2000 основа­
ний, они прочно связаны с матричной 
цепью за счет комплементарного взаимо­
действия. Каждый фрагмент быстро при­
соединяется к отстающей цепи в резуль­
тате последовательного действия Д Н К - 
полимеразы I и ДНК-лигазы; тем самым  
обеспечивается правильный порядок 
фрагментов. Вот почему в ходе нормаль­
ной репликации не образуется смеси раз­
ных фрагментов Оказаки, находящихся 
в отделенном от матрицы состоянии.

11. В ед у щ а я  цепь
Предшественники: dATP, dG TP dCTP  
dTTP
Ферменты: ДН К-гираза, хеликаза, Д Н К - 
связывающие белки, ДН К -полимераза III, 
неорганическая пирофосфатаза 
Кофакторы: Zn2 + , M g2 +

О т ст аю щ ая цепь  
Предшественники: АТР, G TP СТР U TP  
dATP, dGTP, dCTP, dTTP  
Ферменты: ДН К-гираза, хеликаза, ДН К - 
связывающие белки, примаза, ДН К -поли­
мераза III, ДН К -полимераза I, ДНК-лига- 
за, пирофосфатаза 
Кофакторы: Zn2 + , M g2 + , N A D  +

12. а) Во-первых, уотсон-криковское компле­
ментарное взаимодействие оснований; во- 
вторых, гидрофобная стабилизация уло­
женных в стопку пар оснований; в- 
третьих, ферментативный гидролиз пиро­
фосфата, образующ егося в ДН К-полиме- 
разной реакции, что гарантирует про­
хождение реакции на каждом этапе прак­
тически до  конца; в-четвертых, удаление 
неправильно встроенных нуклеотидов за 
счет З'-экзонуклеазной активности Д Н К - 
полимеразы III.
б) Поскольку четыре фактора, обеспечи­
вающие точность репликации, действуют 
и на ведущей, и на отстающей цепи.

считается, что обе цепи синтезируются с 
одинаковой точностью. Однако, посколь­
ку в образование отстающей цепи во­
влечено большее количество отдельных 
химических реакций, можно ожидать, что 
именно при ее репликации возникает 
больше возможностей для появления 
ошибок.

13. а) Это свойство гарантирует, что чуже­
родная интактная кольцевая ДН К  не см о­
жет реплицироваться (например, в клет­
ках E. coli), за исключением того случая, 
когда ее точка начала репликации иден­
тична таковой у E. coli, б) ДНК-репли- 
каза должна реплицировать хромосому  
E. coli, начиная с области, называемой точ­
кой начала репликации и имеющей ха­
рактерную последовательность основа­
ний.

14. а) Участие N TP в РНК-полимеразной 
реакции ведет к образованию пирофос­
фата, который расщепляется далее пиро- 
фосфатазой, что сдвигает реакцию в сто­
рону завершения синтеза и обеспечивает 
высокую точность последнего. В поли- 
нуклеотидфосфорилазной реакции участ­
вует N D P, и, таким образом, освобож ­
дается фосфат. Поскольку концентрация 
фосфата в клетках сравнительно высока, 
вполне вероятно, что полинуклеотидфос- 
форилаза работает в обратном направле­
нии, т.е. разрушает РНК. б) РНК-поли- 
меразе необходимы все четыре N TP и 
матрица, тогда как полинуклеотидфос- 
форилаза не требует участия всех четы­
рех N D P  и матрицы; это еще раз под­
тверждает, что ее роль-деградация РНК.

15. Ошибка в одном основании при репли­
кации ДН К , если она не исправлена, 
приведет к тому, что одна из двух д о ­
черних клеток, а также все ее потомки 
будут содержать измененную хромосому. 
Ошибка в одном основании, совершенная 
РНК-полимеразой, повлечет за собой  
синтез некоторого количества неправиль­
ных копий одного белка. При этом, по­
скольку пул мРН К  в клетке быстро об ­
новляется, большинство молекул этого 
белка будет нормальным. Потомство та­
кой клетки тоже будет нормальным.

Глава 29

1. а) Gly-—G in— S er— L e u — L eu —-Ile ;
6) Leu— Asp— Ala— Pro; в) His— Asp—  
Ala— Cys— Cys— Tyr; г) M et—Asp— Glu у 
эукариот; fMet— Asp— Glu у прокариот.

2. Поскольку почти всем аминокислотам  
соответствует несколько кодонов (лейци­
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ну, например, шесть), лю бой данный по­
липептид может кодироваться большим  
числом различных нуклеотидных после­
довательностей.

3 U U A A U G U A U , U U G A U G U A U
C U U A U G U A U , C U C A U G U A U , CUAAU- 
G U A U , C U G A U G U A U , U U A A U G U A C , 
U U G A U G U A C , C U U A U G U A C , CUCAU- 
GUAC, CU AAU G U AC, C U G A UG UAC .

4. а) (5 ) CGACGG CG CG AAGUCAG G G- 
G U G U U A A G  (3').
б) Arg— Arg— Arg— G lu ^—V al— Arg 
Gly—Val— Lys.
в) Нет, так как комплементарные анти- 
параллельные цепи в двухцепочечной 
ДН К  имеют разные последовательности  
оснований в направлении 5 -->3'. РНК  
транскрибируется только с одной опре­
деленной цепи двухцепочечной ДН К. П о­
этому РНК-полимераза должна узнавать 
нужную цепь и связываться с ней.

5. Для метионина существуют две тРН К: 
одна -  инициирующая тР Н К 1 % а другая -  
гРН К Ме’, которая может переносить м е­
тионин во внутренние положения поли­
пептида. С помощью метиониновой ами- 
ноацил-тРНК - синтетазы тРН К' е взаи­
модействует с метионином, образуя ме- 
тионил-тР Н К fMel. Затем аминогруппа 
этого метионина формилируется с по­
мощью N ю -формилтетрагидрофолата с 
образованием N -формилметионил-
гРН К Ше’. Свободный метионин или ме- 
тионил-тРН КМе’ формилироваться не м о­
гут. С инициирующим кодоном ÄUG  
на мРН К  может связываться только N- 
формилметионил-тРН К Met, поскольку 
она узнает особый инициирующий сигнал. 
Этот сигнал представляет собой область, 
состоящую из шести или больше остат­
ков А и G, расположенных перед AÜG. 
М етионил-тРНКМе1 не умеет распозна­
вать этот сигнал. AUG во внутренних 
положениях мРНК может связывать 
только метионил-тРНК.

6. Следует добавить полинуклеотидфосфо- 
рилазу к смеси U D P  и CD P, в которой 
U DP содержится, скажем, в пять раз 
больше, чем CDP. В результате полу­
чится РНК-подобный полимер, в кото­
ром будет много триплетов U U U  (коди­
рующих Phe) и небольшое количество 
U U C  (Phe), UCU (Ser) и CU U  (Leu), а 
также (но в гораздо меньших количест- 
вах) UCC (тоже Ser), CCU (Pro) и CU С 
{Leu).

7. По меньшей мере 583 высокоэнергетичес­
кие фосфатные группы; может быть и 
больше в зависимости от количества

ошибок, выявленных и исправленных ами- 
ноацил-гРНК - сиптс '1 азами. На исправ­
ление каждой ошибки затрачиваются две 
высокоэнергетические фосфатные группы.

8. Чтобы синтезировать из аминокислот бе­
лок, эукариотическая клетка должна осу­
ществить синтез как минимум 20 акти­
вирующих ферментов, 70 рибосомных 
белков, 4 рибосомных РНК, не менее 
20 тРН К  и не менее 10 вспомогатель­
ных ферментов. В то же время для 
синтеза ot(l —> 4)-цепи гликогена из глю ­
козы необходимо всего 4—5 ферментов

9. Глициновые
кодоны Узнаются антикодонами

(5') G G U  
GGC  
GGA  
G G G

(5') АСС 
GCC  
UCC  
ССС

и (5')GCC  
ICC 
ICC 
UCC

а) На 5'-конце и в середине антикодона.
б) «Качающиеся» пары оснований будут  
образовывать со своими кодонами анти­
кодоны (5')GCC, ICC и UCC. в) В парах, 
в образовании которых принимают учас­
тие антикодоны (5')ACG, GCC, UCC и 
ССС. г) Наименее вероятно использование 
пар, в которых участвуют антикодоны, 
указанные в п. в), поскольку тРН К , со ­
держащие эти антикодоны, из-за проч­
ного связывания всех трех антикодоно- 
вых оснований будут освобождаться из 
комплекса с более низкой скоростью, чем 
другие тРН К  для Gly.

10. Она вызовет сдвиг рамки при трансляции, 
начиная с места прикрепления этой не­
обычной аминоацил-тРНК.

11. (а), (в), (д) и (ж); замены (б), (г) и (е) не могут  
быть результатом изменения в одном  ос­
новании; для (б) и (е) требуется замена 
двух оснований, а для (г) необходимо за­
менить все три основания.

12. В Д Н К  два кодона для G lu (5)ТГС  
и (5')СТС и четыре кодона для 
Val-(5')TAC, (5')САС, (5')ААС и (5')GAC. 
Замена аминокислоты в гемоглобине сер­
повидных эритроцитов может быть обус­
ловлена изменением одного основа­
ния: (5')ТТС (Glu) -» (5')ТАС (Val) или 
(5')CTC(Glu) -  (5')САС (Val). Гораздо ме­
нее вероятны изменения двух оснований: 
(5')ТТС -> (5')САС, (5')ААС и (5')GAC или 
(5')СТС > (5')ТАС, (5')ААС и (5')GAC.
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1. а) Повреждение должно быть исправлено 
ДН К-полимеразой I, которая действует 
только в направлении 5' -♦ 3'. б) мРНК со­
стоит из одной цепи, т. е. в ней отсутствует 
матричная цепь, необходимая для коррек­
тировки. в) Двухцепочечные разрывы, 
обусловленные действием рентгеновских 
лучей, восстановить нельзя, так как малове­
роятно, чтобы разорванные концы соеди­
нились нужным образом.

2. 1) Никаких изменений, если в результате 
мутации получился другой кодон для той 
же аминокислоты; 2) никаких изменений, 
если мутация произошла в функционально 
незначимой области внутри интрона. 3) за­
мена аминокислоты, которая приведет 
к синтезу улучшенного, неизмененного, ме­
нее активного или неактивного белка; 
4) укорочение белка в результате мутации, 
превратившей значащий кодон в термини­
рующий, или удлинение белка за счет мута­
ции, превратившей терминирующий сигнал 
в кодон для аминокислоты.

3. Получатся следующие продукты (указаны 
липкие концы, возникшие при расщеплении 
под действием Eco  R1):

Глава 30

АТАТС
ТАТАС

.ААТТСАТАТ
t t a a |g t a t a

CGCGG
GCGCC

AATTCCCGG
TTAAjGGGCC

ATATG
ТАТАС

А А П
ТТАА

'CCCGG
GGGCC

CGCGG
GCGCC'

ЛАТТ
ГТАА

САТАТ
GTATA

Новый

Новый

4. UAA вызовет терминацию синтеза поли­
пептида только в положении 334-336 про­
кариотической мРНК. В положениях 
330-332 и 338—340 TJAA не приведет к тер­
минации, поскольку он будет находиться 
вне правильной рамки считывания. В эука­
риотической м РН К  терминация произой­
дет в положении 334-336, если перед UAA  
нет вставочных последовательностей. Если 
же UAA находится внутри вставочной по­
следовательности, то он, вероятно, не ока­
жет никакого влияния. Если UAA находит­

ся в экзоне (но не в первом экзоне), то 
влияние UAA на белковый продукт будет 
зависеть от того, сколько нуклеотидов уда­
лено с предыдущими интронами.

5. а) Это одно- или двухцепочечное кольцо.
б) Это двухцепочечное кольцо, ибо Eco  R1 
не расщепила бы одноцепочечную ДНК.
в) А =  1,3 - 10б; Б =  0,8 • 10б; В =  0,7 - 106; 
Г =  0,6 ■ 106. г) Фрагменты В и Г располо­
жены рядом. И з п. в) мы знаем, что фраг­
менты Б и Г находятся рядом, д) Сайт ре­
стрикции на границе между фрагментами 
А и Б поврежден.

(0 .8 )

Б

(1.3) А Г (0.6)
] Eco RI 

I Нра I
В

(0.7)

6. Возможно, экзоны кодируют функцио­
нальные домены белков. Определенный эк- 
зон, кодирующий один домен данного бел­
ка, может объединиться с экзоном, отве­
чающим за синтез какого-то домена друго­
го белка; при этом возникнет ген, кодирую­
щий новый белок, содержащий домены 
двух предшествующих.

7. а) 5 мг/л; б) 105 молекул; в) 0,5 г.
8. а) Н еобходимо расщепить две Д Н К  ре­

стриктирующей эндонуклеазой, смешать 
и прогреть их, чтобы инактивировать эндо­
нуклеазу, и разделить липкие концы в точ­
ках расщепления. Дать смеси остыть, с тем 
чтобы образовались нековалентные ре­
комбинанты, после чего сшить их кова­
лентно с помощ ью ДНК-лигазы. б) Кроме 
требуемого кольцевого дуплекса, в кото­
ром объединены исходные кольцевые 
Д Н К , образуются побочные продукты: ис­
ходные кольцевые Д Н К  (малая и большая) 
и две другие кольцевые Д Н К , одна из ко­
торых является результатом рекомбинации 
двух больших Д Н К , а другая -  результатом  
рекомбинации двух малых ДН К . Кроме то­
го, в смеси будут присутствовать линейные 
рекомбинанты, образованные двумя боль­
шими Д Н К , двумя малыми Д Н К , а также 
два типа рекомбинантов, состоящих из 
малой и большой ДН К , которые соеди- 
нены в двух разных сочетаниях.
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Абсолютная конфигурация. Расположение 

четырех различных замещающих групп во­
круг асимметрического атома углерода, 
рассматриваемое по отношению к D - и L- 
глицеральдегиду.

Аденозиндифосфат (ADP). Рибонуклсозид-5 
дифосфат, выполняющий роль акцептора 
фосфатной группы в энергетическом цикле 
клетки. (

Аденозинтрифосфат (A l Р ) . Рибонуклеозид-5 - 
трифосфат, участвующий в энергетическом 
цикле клетки в качестве донора фосфатной 
группы.

А 101 фиксация. Перевод атмосферного азота 
(N 2) в  растворимую биологически доступ­
ную форму с помощью азотфиксирующих 
организмов.

Активация аминокислоты. А 1 Р-зависимое 
ферментативное образование эфирной свя­
зи между карбоксильной группой амино­
кислоты и З'-гидроксильной группой со­
ответствующей ей тРНК.

Активность. Истинная термодинамическая ак­
тивность или потенциал вещества, опреде­
ляемый по его молярной концентрации. 

Активный транспорт. Требующий энергии 
перенос растворенного вещества через мем- 
брану в направлении более высокой его 
концентрации.

Активный центр. Участок поверхности фер­
мента, в котором молекула субстрата 
связывается и претерпевает превращения. 

Актин. Белок, из которого состоят тонкие ни­
ти мышечных клеток; он присутствует так­
же в большинстве других животных клеток. 

Акцептор протонов. Соединение анионной 
природы, способное присоединять протон  
от донора протонов.

Акцептор электронов. Вещество, присоеди­
няющее электроны в окислительно-восста­
новительной реакции.

Акцепторный контроль. Регуляция интенсив­
ности дыхания за счет изменения доступно­
сти A D P-акцептора фосфата.

Алкалоз. Метаболические условия, при ко­
торых буферная емкость тела по отнош е­
нию к ионам О Н -  уменьшается; обычно 
алкалоз сопровождается повышением pH  
крови.

Алкалоиды. Азотсодержащие органические 
соединения растительного происхождения, 
часто это вещества основной природы, 
обладающ ие высокой биологической актив­
ностью.

Аллостерические ферменты, г егуляторные 
ферменты, каталитическая активность ко­
торых меняется при нековалентном связы­
вании специфического метаболита не в 
каталитическом центре, а в другом уча­
стке.

Аллостерический центр. Специфический уча­
сток на поверхности молекулы аллостери- 
ческого фермента (отличный от активного 
центра), с которым связывается молекула 
модулятора или эффектора.

Альдоза. Простой сахар, в котором карбо­
нильная группа расположена на одном  кон­
це углеродной цепи.

А м и н о а ц и л -т Р Н К . Эфир аминокислоты
и тРН К

А м иноацил-тР Н К -син тетаза. Фермент, ката­
лизирующий образование аминоацил- 
тРН К  за счет энергии АТР.

Аминокислоты. Карбоновые кислоты с амино­
группой в ot-положении, составные эле­
менты белков.

Аминотраисферазы. Группа ферментов, ката­
лизирующих перенос аминогрупп от одного  
метаболита к другому; их называют также 
трансаминазами.

Амниотическая проба. Процедура отбора ам­
ниотической жидкости для выявления гене­
тических отклонений,

Амфиболический путь. Метаболический путь, 
используемый как для катаболизма, так 
и для анаболизма.

Амфипатическое соединение. Соединение, м о­
лекула которого содержит и полярные, и не­
полярные области.

Амфотерное соединение. Соединение, способ  
ное быть и донором, и акцептором прото­
нов, т. е. способное выполнять роль либо 
кислоты, либо основания.

Анаболизм. Фаза промежуточного метаболиз­
ма, связанная с требующ им затрат энергии 
биосинтезом компонентов клеток из моле- 
кул-предшественников.

Анаплеротическая реакция. Ферментативная
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реакция, способная пополнить запас проме­
жуточных продуктов цикла лимонной кис­
лоты.

Анаэроб. Организм, живущий без кислорода. 
Ангстрем (А). Единица длины (10 ~ 8 см), ис­

пользуемая для обозначения молекулярных 
размеров.

Анионообменная смола. Полимер с фиксиро­
ванными на нем группами катионов, приме­
няемый для хроматографического разделе­
ния анионов.

Аномеры. Два стереоизомера данного сахара, 
отличающиеся только по расположению  
разных атомов и групп относительно кар­
бонильного (аномерного) атома углерода. 

Антибиотик. Органическое соединение, синте­
зируемое и выделяемое различными вида­
ми микроорганизмов и растений в межкле­
точную среду. Антибиотики токсичны для 
других видов и выполняют, вероятно, за­
щитную функцию.

Антиген. Молекула, способная вызывать син­
тез специфического антитела у позво­
ночных.

Антикодон. Специфическая последователь­
ность из трех нуклеотидов в тРН К, компле­
ментарная кодону для аминокислоты  
в мРНК.

Антипараллельный. Противоположный по на­
правлению (ориентации). Этот термин ис­
пользуется для характеристики относитель­
ного направления двух линейных поли­
меров.

Антитело. Защитный белок, синтезируемый 
иммунной системой высших организмов; 
он специфическим образом  взаимодей­
ствует с чужеродной молекулой (антиге­
ном). которая индуцировала его синтез. 

Аппарат Гольджи. Сложная мембранная орга- 
нелла эукариотических клеток, участвую­
щая в секреции веществ из клетки и 
в формировании плазматической мем­
браны.

Асимметрический атом углерода. Атом углеро­
да, ковалентно связанный с четырьмя раз­
личными группами и способный образовы ­
вать две разные тетраэдрические конфигу­
рации.

АТРаза. Фермент, гидролизующий АТР до  
AD P и фосфата; его действие обычно сопря­
жено с процессами, требующ ими затрат 
энергии.

АТР-синтетаза. Ферментный комплекс, синте­
зирующий АТР из A D P и фосфата в ходе  
окислительного фосфорилирования на вну­
тренней мембране митохондрий. 

Ауксотрофный мутант (ауксотроф). Мутант, 
неспособный синтезировать какое-либо 
определенное вещество, которое необходи­

мо поэтому добавлять в среду, чтобы обес­
печить его нормальный рост.

Аутотроф. Организм, способный жить на 
очень простых источниках углерода и азота, 
таких, как углекислый газ и аммиак. 

Ацидоз. Метаболические условия, при ко­
торых буферная емкость жидкостей орга­
низма по отношению к ионам Н + умень  
шаегся; обычно ацидоз сопровождается 
понижением pH крови.

Аэроб. Организм, живущий в присутствии воз­
духа и использующий кислород.

Аэробный. Растущий в присутствии воздуха 
или кислорода.

Бактериофаг. Вирус, способный реплициро­
ваться в бактериальной клетке.

Белки плазмы. Белки, присутствующие в плаз­
ме крови.

Белок, Полимер, состоящий из одной или не­
скольких полипептидных цепей, для каждой 
из которых характерны определенная ами­
нокислотная последовательность и опреде­
ленная молекулярная масса.

Белок, активирующий катаболитные гены 
(САР). Особый регуляторный белок, кон­
тролирующий инициацию транскрипции ге­
нов тех ферментов, которые необходимы  
клетке в отсутствие глюкозы для утилиза­
ции некоторых других питательных ве­
ществ.

Библиотека генов. Неупорядоченный набор 
фрагментов Д Н К , содержащий всю генети- 

 ̂ ческую информацию данного вида. 
Биосфера. Вся живая материя на Земле: на су­

ше, в морях и в атмосфере.
Бислой. Двойной слой ориентированных ам- 

фипатических липидных молекул; углеводо­
родные хвосты обращены внутрь бислоя 
и образую т непрерывную неполярную фазу. 

Буфер. Система, способная сопротивляться 
изменениям pH и состоящая из сопряжен­
ной кислотно-основной пары, в которой от­
ношение акцептора к донору протонов рав­
но приблизительно единице.

Вектор. Автономно реплицирующаяся в клет- 
ке-хозяине молекула Д Н К , к которой мож­
но присоединить фрагмент ДН К , чтобы 
обеспечить его репликацию; например, 
плазмида или Д Н К  умеренного фага. 

Вирион. Вирусная частица.
Вирус, Самореплицирующийся инфекцион­

ный комплекс нуклеиновой кислоты и бел­
ка, содержащий Д Н К - или РНК-хромосому  
и требующий для своей репликации интакт- 
ную клетку-хозяина.

Витамин. Органическое вещество, которое 
долж но присутствовать в пище в следовых
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количествах; большинство витаминов пред­
ставляет собой составную часть опреде­
ленных коферментов.

Водородная связь. Сравнительно слабое элек­
тростатическое притяжение между элек­
троотрицательным атомом и атомом водо­
рода, ковалентно связанным с другим  
электроотрицательным атомом.

Возбужденное состояние. Богатое энергией со­
стояние атома или молекулы, возникающее 
в результате поглощения энергии.

Восстановительный эквивалент. Общий тер­
мин для электрона или для его эквивалента 
в форме атома водорода или иона водо­
рода.

Восстанавливающий агент (восстановитель).
Д онор электронов в окислительно-восста- 
новительной реакции.

Восстановление. Приобретение соединением  
электронов.

Время полужизни. Время, необходимее для 
распада половины данного вещества.

Всасывание. Поступление продуктов пищева­
рения из кишечника в кровь.

Вставочная мутация. Мутация, вызванная 
вставкой дополнительного основания меж­
ду двумя последовательно расположенны­
ми основаниями ДН К.

Вторичная структура белка. Регулярная кон­
формация остова полипептидной цепи.

Второй закон термодинамики. Закон, согласно 
которому при лю бом химическом или фи­
зическом процессе энтропия Вселенной воз­
растает.

Вырожденный код. Код, в котором один эле­
мент на каком-то одном  языке кодируется 
несколькими элементами на другом языке.

Высокоэнергетическое соединение. Соедине­
ние, гидролиз которого в стандартных усло­
виях сопровождается значительным умень­
шением свободной энергии.

Гексоза. Простой сахар, линейный остов ко­
торого состоит из шести атомов углерода.

Гель-фильтрация. Хроматографическая про­
цедура для разделения смеси молекул по 
размеру, основанная на способности по­
ристых полимеров исключать (т. е. не про­
пускать сквозь поры) растворенные моле­
кулы, превышающие определенный размер.

Гем. Железопорфириновая простетическая 
группа гемопротеинов.

Гемоглобин. Гемсодержащий белок красных 
кровяных клеток (эритроцитов), принимаю­
щий участие в переносе О 2.

Гемопротеин. Белок, содержащий в качестве 
простетической группы гем.

Ген. Участок хромосомы, который кодирует 
одну или несколько полипептидных цепей

или молекулу РНК.
Генетическая информация. Наследственная ин­

формация, содержащаяся в нуклеотидной 
последовательности хромосомной Д Н К  
или РНК.

Генетическая карта. Схема, показывающая 
относительную последовательность и вза­
имное расположение определенных генов 
в хромосоме.

Генетический код. Н абор кодовых слов (три­
плетов) в Д Н К , кодирующих аминокислоты  
белков.

Геном. Совокупность всех генов органи­
зма.

Гетеротроф. Организм, который требует в ка­
честве источника энергии и углерода 
сложные молекулы, такие, как глюкоза.

Гетеротропный фермент. Аллостерический 
фермент, использующий в качестве модуля­
тора не субстрат, а какое-то другое веще­
ство.

Гидролиз. Расщепление молекулы на две или 
несколько меньших молекул в реакции 
с водой.

Гидрофильный. «Водолюбивый»; так говорят
о полярных или заряженных молекулах ли­
бо о группах, которые ассоциируются 
с водой.

Гидрофобный. «Ненавидящий воду»; так гово­
рят о неполярных молекулах или группах, 
которые не растворимы в воде.

Гидрофобные взаимодействия. Связывание не­
полярных групп друг с другом в водных си­
стемах, обусловленное стремлением моле­
кул окружающей воды достичь наиболее 
стабильного состояния.

Гиперхромный эффект. Значительное увеличе­
ние поглощения света веществом при изме­
нении его структуры. Этот эффект при 
260 нм наблюдается, в частности, при пла­
влении двухцепочечной ДН К .

Гистоны. Группа основных белков, связанных 
с хром осомами эукариотических клеток.

Гликолиз. Тип брожения, при котором глюко­
за расщепляется на две молекулы пирувата.

Гликолипид. Липид, содержащий углеводную  
группу.

Гликопротеин. Белок, содержащий по мень­
шей мере одну углеводную группу.

Глиоксилатный никл. Разновидность цикла 
лимонной кислоты, используемая бактерия­
ми и рядом растительных клеток для пре­
вращения ацетата в сукцинат и в конечном 
итоге в новый углевод.

Глиоксисома. Мембранный пузырек, содержа­
щий некоторые ферменты глиоксилатного 
цикла.

Глобулярный белок. Растворимый белок, по­
липептидная цепь которого плотно сверну-
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та в пространстве с образованием глобулы.
Глюкогенные аминокислоты. Аминокислоты, 

углеродная цепь которых может быть пре­
вращена в процессе метаболизма в глюкозу 
или гликоген.

Глюконеогенез. Биосинтез новых углеводов из 
неуглеводных предшественников.

Гомологичные белки. Белки с одинаковой 
функцией и сходными свойствами у разных 
видов организмов, например гемоглобины

Гомотропный фермент. Аллостерический фер­
мент, использующий в качестве модулятора 
свой субстрат.

Гормон. Химическое вещество, которое синте­
зируется в следовых количествах эндокрин­
ной тканью и выполняет роль посредника 
в регулировании функции другой ткани или 
органа.

Грамм-молекудярная масса. Масса вещества 
в граммах, численно равная его молекуляр­
ной массе, т. е. это масса 1 моля.

Дальтон. Вес одного атома водорода  
(1,66 1 0 “ 24 г).

Двойная спираль. Спираль, образованная дву­
мя комплементарными антипараллельны- 
ми цепями ДНК или РНК.

Двухосновная кислота. Кислота, способная 
к диссоциации с образованием двух прото­
нов.

Дегидрогеназы. Ферменты, катализирующие 
удаление из субстрата двух атомов водоро­
да.

Дезаминирование. Ферментативное удаление 
аминогрупп из аминокислот.

Дезоксирибонуклеотнды. Нуклеотиды, содер­
жащие в качестве пентозного компонента
2-дезокси-0-рибозу.

Делеционная мутация. Мутация, возникшая 
в результате утраты одного или большего 
числа нуклеотидов из гена.

Денатурация. Частичное или полное расплета­
ние полипептидной цепи (цепей) белка 
с утратой его специфической природной 
конформации.

Денатурированный белок. Белок, утративший 
свою природную конформацию под воздей­
ствием какого-либо стабилизирующего 
фактора, например при нагревании.

Диабет сахарный. Болезнь, вызванная наруше­
нием метаболизма из-за нехватки инсулина 
и характеризующаяся трудностью транс­
порта глюкозы из крови в клетки при нор­
мальных концентрациях глюкозы.

Диализ. Удаление молекул малого размера из 
раствора макромолекул за счет диффузии 
первых в воду через полупроницаемую  
мембрану.

Диастереоизомеры. Пара стереоизомеров от­

носительно второго асимметрического ато­
ма углерода, существующая для каждого из 
двух изомеров по первому асимметрическо­
му атому углерода.

Диполь. Молекула, обладающая как положи­
тельным, так и отрицательным зарядами.

Дисахариды. Углеводы, состоящие из двух ко­
валентно соединенных моносахаридных 
единиц.

Дисульфидный мостик. Ковалентная попереч­
ная связь, образующаяся между цистеино- 
выми остатками двух полипептидных цепей.

Дифференциальное центрифугирование. Разде­
ление клеточных органелл и т.п. за счет 
различий в скорости их седиментации 
в центрифуге.

Дифференцировка. Специализация структуры 
и функции клеток в ходе эмбрионального 
роста и развития.

Диффузия. Стремление молекул двигаться 
в направлении более низкой концентрации.

ДНК (дезоксирибонуклеиновая кислота). П о­
линуклеотид, обладающий специфической 
последовательностью дезоксирибонуклео- 
тидных остатков и выполняющий функцию 
носителя генетической информации.

ДНК-лигаза. Фермент, катализирующий 
образование фосфодиэфирной связи между 
З'-концом одного фрагмента Д Н К  и 5'-кон- 
цом другого в условиях, когда оба фрагмен­
та комплементарно спарены с цепью-ма­
трицей.

ДНК-полимераза. Фермент, который катали­
зирует протекающую в присутствии ма­
трицы реакцию синтеза Д Н К  из пред­
шественников -  дезоксирибонуклеозид-5'- 
I рифосфатов.

ДНК-репликазная система. Полный набор 
ферментов и специализированных белков, 
необходимых для репликации ДНК.

Донор протонов. Вещество, отдающ ее протон 
в кислотно-основной реакции, т. е. кислота.

Донор электронов. Донор электронов в окис­
лительно-восстановительной реакции.

Дыхание. Окислительное расщепление моле­
кулы питательного вещества с высвобожде­
нием энергии под воздействием кислорода.

Дыхательная цепь. Элекгронпереносящая 
цепь, состоящая из последовательности 
белков-переносчиков электронов, которые 
переносят электроны от субстрата к моле­
кулярному кислороду в аэробных клетках.

Жгутик. Клеточный отросток, участвующий 
в передвижении клетки.

Желчные соли. Амфипатические производные 
стероидов, обладающие детергентными 
свойствами и участвующие в пищеварении 
и усвоении липидов.
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Жирная кислота. Алифатическая кислота 
с длинной углеродной цепью, остатки кото­
рой содержатся в природных жирах 
и маслах.

Жировая ткань. Специализированная соеди­
нительная ткань, которая выполняет функ­
цию запасания больших количеств триацил­
глицеролов.

Закон действующих масс. Закон, согласно ко­
торому скорость лю бой химической реак­
ции пропорциональна произведению актив­
ностей (или концентраций) реагирующих 
веществ.

Заменимые аминокислоты. Аминокислоты  
белков, которые могут синтезироваться че­
ловеком и другими позвоночными из более 
простых предшественников и потому их 
присутствие в пище не обязательно.

Зимоген. Неактивный предшественник фер­
мента; например, пепсиноген.

Изменение стандартной свободной энергии
(AG0). Увеличение или уменьшение свобод­
ной энергии (в калориях), происходящее при 
превращении 1 моля реагирующих веществ 
в 1 моль продуктов при стандартных значе­
ниях температуры, давления, концентрации 
и pH.

Изозимы (изоферменты). Множественные 
формы фермента, отличающиеся друг от 
друга по сродству к субстрату, по макси­
мальной активности или по регуляторным 
свойствам.

Изомераза. Фермент, катализирующий пре­
вращение соединения в его структурный 
изомер.

Изопрен. У глеводород 2-метил-1,3-бутадиен; 
повторяющаяся структурная единица био­
молекул терпеноидов.

Изотермический процесс. Процесс, протекаю­
щий при постоянной температуре.

Изотопы. Стабильные или радиоактивные 
формы элемента, различающиеся по моле­
кулярной массе, но химически очень близ­
кие к наиболее распространенной в природе 
форме данного элемента; применяются 
в качестве меток (индикаторов).

Изоэлектрическая точка. Значение pH, при ко­
тором растворенное вещество не имеет сум­
марного электрического заряда.

Иммунный ответ. Способность позвоночных 
вырабатывать антитела к антигену, т. е. 
к чужеродным для их организма макромо­
лекулам.

Иммуноглобулин. Белок, являющийся антите­
лом, вырабатываемым к специфическому 
антигену.

Ингибирование конечным продуктом. Ингиби­

рование аллостерического фермента, функ­
ционирующего в начале метаболической це­
пи, конечным продуктом этой цепи реакций.

Индуктор. Молекула, способная вызывать 
синтез данного фермента; обычно это  суб­
страт фермента.

Индукционная подгонка. Изменение в конфор­
мации фермента с целью приспособления 
его к структуре субстрата.

Индуцибельный фермент. Фермент, который 
не вырабатывается клеткой (т. е. его синтез 
подавлен) д о  тех пор, пока его синтез не ин­
дуцируется своим субстратом или другим  
близкородственным соединением.

Инициирующие факторы. Специфические бел­
ки, необходимы е для инициации синтеза по­
липептида рибосомами.

Инициирующий кодон. Триплет AUG, коди­
рующий первую аминокислоту в полипеп­
тидной цепи, которой у прокариот является 
N -формилметионин, а у эук ариот-м ети о­
нин.

Инициирующий комплекс. Комплекс рибо­
сомы с мРН К  и инициирующей Met- 
тРН К Ме' или fMet-TPHKfMel. 'готовый для 
элонгации.

Инсерционная последовательность. Специфи­
ческая последовательность оснований на 
обоих концах перемещающегося фрагмента 
ДН К.

Интеркалирующий мутаген. Мутаген, который 
встраивается между двумя соседними ну­
клеотидами и вызывает мутацию со сдви­
гом рамки.

Интерферон. Белок, вырабатываемый зара­
женными вирусом клетками позвоночных 
и препятствующий заражению этих клеток 
вирусами другого вида.

Интрон. Вставочная последовательность 
в гене; она транскрибируется, но вырезается 
до процесса трансляции.

Информационные молекулы. Макромолекулы, 
несущие информацию в форме специфиче­
ской последовательности различных строи­
тельных блоков; к ним относятся, в частно­
сти, белки и нуклеиновые кислоты.

Ион оксония (гидроксоний). Гидратированный 
ион водорода ( Н ,0  + ).

Ионизирующее излучение. Вид излучения, на­
пример рентгеновские лучи, под действием 
которого из ряда органических молекул вы­
биваются электроны, в результате чего по­
вышается реакционная способность этих 
молекул.

Ионообменная смола. Полимерная смола, ко­
торая несет фиксированные заряженные 
группы и используется в хроматографиче­
ских колонках для разделения ионогенных 
соединений.

ak
us

he
r-li

b.r
u



1012 П РИ Л О Ж ЕН И Е Д. СЛОВАРЬ ТЕРМ И Н О В

Калория. Количество тепла, необходимое для 
того, чтобы поднять температуру 1 г воды 
с 14,5 до 15.5 С.

Канцероген. Химический агент, вызывающий 
рак.

Капсид. Белковая оболочка вирусной ча­
стицы.

Каротиноиды. Жирорастворимые фотосинте- 
тические пигменты, образуемые из изопре- 
новых элементов.

Катаболизм. Фаза метаболизма, включающая 
деградацию молекул питательных веществ 
и сопровождающаяся выделением энергии.

Каталитический центр. Участок молекулы  
фермента, вовлеченный в каталитический 
процесс.

Катехоламины. Гормоны типа адреналина, 
представляющие собой аминопроизводные 
катехола.

Катионообменная смола. Нерастворимый по­
лимер с фиксированными отрицательны­
ми зарядами; используется в хроматогра­
фическом разделении катионогенных ве­
ществ.

«Качание». Сравнительно слабое комплемен­
тарное взаимодействие между основанием  
на З'-конце кодона и основанием на 5'-конце 
антикодона.

Квант. Наименьшая единица световой энер­
гии.

кДНК (комплементарная ДНК). Д Н К , синте­
зируемая обычно с помощ ью обратной  
транскриптазы и комплементарная дан­
ной м РН К ; используется для клонирова­
ния ДН К .

Кератины. Нерастворимые защитные или 
структурные белки, состоящие из парал­
лельных полипептидных цепей в а-сггараль- 
ной яли ß-конформации.

Кегогенные аминокислоты. Аминокислоты, 
углеродный скелет которых может служить 
предшественником кетоновых тел.

Кетоз (кетоацидоз). Состояние, при котором  
концентрация кетоновых тел в крови, тка­
нях и моче аномально высока.

Кетоновые тела. Продукты неполного окисле­
ния жирных кислот-ацетоацетат, D-ß-ги- 
дроксибутират и ацетон.

Киназа. Фермент, катализирующий фосфори- 
лирование молекулы-акцептора при пом о­
щи АТР.

Кислородная задолженность. Дополнитель­
ный кислород (сверх нормального уровня), 
потребляемый в течение восстановительно­
го периода после напряженной физической 
работы.

Кислые мукополисахариды. Кислые полисаха­
риды, обнаруженные в слизистых выделе­
ниях и в межклеточном пространстве выс­

ших животных.
Клоны. Потомки одной-единственной клетки.
Ковалентная связь. Химическая связь, образо­

ванная общей электронной парой.
Кодон. Последовательность из трех соседних 

нуклеотидов в нуклеиновой кислоте, коди­
рующая определенную аминокислоту или 
какой-либо сигнал.

Коллигативные свойства. Свойства растворов, 
которые зависят от количества раство­
ренных частиц в единице объема, например 
понижение точки замерзания.

Коллинеарность. Линейное соответствие меж­
ду последовательностью аминокислот в по­
липептиде и той нуклеотидной последова­
тельностью в Д Н К  и мРНК, которая 
кодирует этот полипептид.

Конкурентное ингибирование. Тип ингибирова­
ния фермента, которое можно снять, повы­
сив концентрацию субстрата.

Константа диссоциации. Константа равновесия 
для диссоциации соединения на два компо­
нента, например, диссоциации кислоты на 
анион и протон.

Константа Михаэлиса (Хм)- Концентрация 
субстрата, при которой скорость фермента­
тивной реакции равна половине ее макси­
мальной скорости.

Константа равновесия. Характерная для каж­
дой химической реакции константа, устана­
вливающая связь между концентрациями 
всех реагирующих веществ и продуктов ре­
акции в точке равновесия при определенных 
температуре и давлении.

Конститутивные ферменты. Ферменты глав­
ных метаболических путей, которые всегда 
присутствуют в нормальных клетках.

Конфигурация. Взаимное расположение в про­
странстве замещающих групп относитель­
но асимметрического атома углерода.

Конформация. Трехмерная структура макро­
молекулы.

ß-Конформация. Вытянутое зигзагообразное 
расположение полипептидной цепи.

Конъюгация. Процесс, при котором Д Н К  
переносится от F + -бактерии к F "  -бакте- 
рии.

Координированная индукция. Индукция набо­
ра связанных между собой ферментов с по­
мощ ью одного индуктора.

Координированная репрессия. Репрессия набо­
ра связанных между собой ферментов.

Кортикостероиды. Стероидные гормоны, вы­
рабатываемые корой надпочечников.

Кофактор. Низкомолекулярное термоста­
бильное неорганическое или органическое 
соединение, необходимое для проявления 
активности фермента.

Кофермент. Кофактор органической природы.
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необходимый для действия определенных 
ферментов; часто в качестве составной ча­
сти содержит витамин.

Кофермент А. Кофермент, содержащий панто- 
теновую кислоту, который выполняет роль 
переносчика ацильной группы в ряде фер­
ментативных реакций.

Коэффициент активности. Число, на которое 
следует умножить концентрацию раство­
ренного вещества, чтобы получить его ис­
тинную термодинамическую активность.

Коэффициент распределения. Коэффициент, 
который показывает, в каком соотношении 
данное вещество распределяется между дву­
мя несмешивающимися жидкостями при 
равновесии.

Коэффициент седиментации. Физическая кон­
станта, определяющая скорость осаждения 
частицы в центрифуге при заданных усло­
виях.

Кривая титрования. Кривая, характеризующая 
зависимость pH от числа эквивалентов ос­
нования, добавляемых при титровании кис­
лоты.

Левовращающий изомер. И зомер оптически 
активного соединения, который вращает 
плоскость плоскополяризованного света 
влево.

Летальная мутация. Мутация гена, приводя­
щая к образованию совершенно дефектного 
генного продукта, неспособного поддержи­
вать жизнедеятельность организма.

Лиганд. Молекула или ион, которые связы­
ваются с белком.

Лизогения. Одно из двух возможных состоя­
ний клетки-хозяина после заражения уме­
ренным фагом. Лизогения наблюдается  
в том случае, если геном фага оказывается 
подавленным и реплицируется в качестве 
составной части Д Н К  хозяина. В какой-то 
момент может произойти индукция генома 
фага, в результате чего образующиеся фа­
говые частицы приводят к лизису клетки- 
хозяина.

Лизосома. Окруженная мембраной органелла 
в цитоплазме эукариотических клеток, со­
держащая больш ое число гидролитических 
ферментов.

Липид. Нерастворимое в воде вещество со  
свойствами жира или масла.

Липкий конец. Свободный одноцепочечный 
конец двухцепочечной Д Н К , комплемен­
тарный одноцепочечному концу противопо­
ложной полярности этой же или другой м о­
лекулы ДН К.

Липоевая кислота. Витамин для некоторых 
микроорганизмов, который служит проме­
жуточным переносчиком водородных ато­

мов и ацильных групп в дегидрогеназах 
ос-кетокислот.

Липопротеин. Сложный белок, содержащий 
липид или группу липидов.

Литосфера. Неорганическая (минеральная) 
часть поверхности Земли.

Макромолекула. Молекула с молекулярной 
массой от нескольких тысяч до  многих 
миллионов.

Матрица. Макромолекулярный ш аблон для 
синтеза информационной макромолекулы.

Матричная РНК (мРНК). Класс молекул 
РНК, каждая из которых комплементарна 
одной цепи клеточной Д Н К  и служит для 
переноса генетической информации от хро­
мосомы  к рибосомам.

Медиатор нервных импульсов. Низкомолеку­
лярное соединение (обычно содержащее 
азот), секретируемое окончанием нейрона 
и связывающееся со следую щ им нейроном; 
служит для передачи нервных импульсов.

Межклеточное вещество. Коллоидальный ги­
дратированный полисахаридный комплекс, 
присутствующий в пространстве между 
клетками животных тканей.

Мембранный транспорт. П еренос растворенно­
го вещества через мембрану, осущест­
вляемый обычно с помощью особого белка 
мембраны.

Метаболизм. Полная совокупность катализи­
руемых ферментами превращений органи­
ческих молекул питательных веществ 
в живых клетках.

Метаболит. Промежуточный продукт (хими­
ческий интермедиат) в катализируемых фер­
ментами реакциях метаболизма.

Метаболический оборот. Непрерывное мета­
болическое замещение компонентов клетки 
с поддержанием их стационарной концен­
трации на постоянном уровне.

Металлофермент. Фермент, содержащий в ка­
честве простетической группы ион металла.

Микронити. Очень тонкие нити, обнаружи­
ваемые в цитоплазме клетки.

Микросомы. Окруженные мембраной пузырь­
ки, образованные в результате фрагмента­
ции эндоплазматического ретикулума эука­
риотических клеток и выявляемые при 
дифференциальном центрифугировании.

Микротельца. Окруженные мембраной цито­
плазматические пузырьки, содержащие фер­
менты, образующ ие и разрушающие пере­
киси.

Микротрабекулярная сеть. Сложная сеть, со ­
стоящая из очень тонких цитоплазматиче­
ских нитей; может быть обнаружена только 
при помощ и высоковольтного электронно­
го микроскопа.
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Микротрубочки. Тонкие трубочки, собранные 
из двух типов субъединиц глобулярных бел­
ков; присутствуют в ресничках, жгутиках 
и других сократительных и двигательных 
структурах. ,

Микроэлементы. Химические элементы, необ­
ходимые организму лишь в следовых коли­
чествах.

Миозин. Мышечный белок, основной компо­
нент толстых нитей сократительной си­
стемы.

Миофибрилла. Элементарная единица толс­
тых и тонких нитей мышечных волокон.

Митоз. Репликация хром осом  в соматических 
клетках эукариот.

Митохондрии. Окруженные мембраной орга- 
неллы, присутствующие в цитоплазме эука­
риотических клеток; они содержат фер­
ментные системы, необходимы е в цикле 
лимонной кислоты, в транспорте электро­
нов и при окислительном фосфорилирова- 
нии.

Мицелла. Ассоциация амфипатических моле­
кул в воде, образующ их структуру, в кото­
рой их неполярные части находятся внутри, 
а полярные части обращены наружу к моле­
кулам воды.

«Молчащая» мутация. Мутация в гене, не при­
водящая к видимым изменениям в биологи­
ческих свойствах генного продукта.

Моль. Молекулярная масса соединения, выра­
женная в граммах.

Моляльный ( т )  раствор. Раствор, в котором  
1 моль вещества растворен в 1000 г воды.

Молярный (М) раствор. Раствор, в котором  
1 моль вещества растворен в 1000 мл 
раствора.

Моносахариды. Углеводы, содержащие один 
остаток сахара.

Монослой. Одинарный слой ориентированных 
липидных молекул.

Мукопротеины. Сложные белки, содержащие 
кислый мукополисахарид; их называют так­
же протеогликанами.

Мультиферментная система. Последователь­
ность связанных между собой ферментов, 
участвующих в данном метаболическом  
пути.

Мутаген. Химический агент, способный вызы­
вать изменения в гене, т. е. мутацию.

Мутаза. Фермент, катализирующий переме­
щение функциональной группы внутри суб­
страта.

Мутаротация. Изменение в оптическом вра­
щении раствора сахара или гликозида, на­
ходящегося в пиранозной или фуранозной 
форме, которое связано с достижением рав­
новесия между его а- и ß-изомерами.

Мутация. Н аследуемое изменение в хромосо­
ме.

Мутация замещения. Мутация, обусловленная 
заменой одного основания на другое.

Насыщенная жирная кислота. Жирная кисло­
та, содержащая полностью насыщенную ал­
кильную цепь.

Нативная конформация. Биологически актив­
ная конформация белковой молекулы.

Негемовые железосодержащие белки. Белки, 
содержащие железо и не содержащие по- 
рфириновую группу.

Незаменимые аминокислоты. Аминокислоты, 
которые не могут синтезироваться челове­
ком и друг ими позвоночными и должны по­
ступать с пищей.

Незаменимые жирные кислоты. Группа поли- 
ненасыщенных жирных кислот раститель­
ного происхождения, которые обязательно 
должны содержаться в пище млекопитаю­
щих.

Нейтральные жиры. Тривиальное название 
сложных эфиров жирных кислот, образую ­
щихся в результате этерифицирования всех 
трех гидроксильных групп глицерола; обы­
чно их называют триацилглицеролами.

Неконкурентное ингибирование. Тип ингибиро­
вания ферментов, которое не снимается при 
повышении концентрации субстрата.

Ненасыщенная жирная кислота. Жирная кис­
лота, содержащая одну или несколько 
двойных связей.

Необратимый процесс. Процесс, при протека­
нии которого энтропия Вселенной возра­
стает.

Неполярная группа. Гидрофобная группа, 
обычно углеводородная.

Нециклический перенос электронов. Индуциро­
ванный светом перенос электронов от воды 
к N A D P  + в ходе фотосинтеза, протекающе­
го с выделением кислорода; в этом процессе 
участвуют обе фотосистемы I и II.

Низкоэнергетическое фосфатное соединение. 
Фосфорилированное соединение со сравни­
тельно низкой стандартной свободной энер­
гией гидролиза.

Никотинамидные нуклеотиды (N A D , NA DP). 
Содержащие никотинамид коферменты, вы­
полняющие роль переносчиков атомов во­
дорода и электронов в некоторых окисли­
тельно-восстановительных реакциях.

Нингидриновая реакция. Цветная реакция на 
аминокислоты и пептиды, протекающая 
при их нагревании с нингидрином; эта реак­
ция широко применяется для выявления 
аминокислот и пептидов и количественной 
оценки их содержания.

Нитрогеназная система. Система ферментов.
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с п о с о б н ы х  в о с с т а н а в л и в а т ь  а т м о с ф е р н ы й  

а з о т  д о  а м м и а к а  в  п р и с у т с т в и и  А Т Р .  

Нонсенс-кодон. К о д о н ,  к о т о р ы й  н е  к о д и р у е т  

н и  о д н у  и з  а м и н о к и с л о т ,  а  у к а з ы в а е т  м е с т о  

о к о н ч а н и я  с и н т е з а  п о л и п е п т и д н о й  ц е п и .  

Нонсенс-мутация. М у т а ц и я ,  к о т о р а я  п р и в о д и т  

к  п р е ж д е в р е м е н н о м у  о к о н ч а н и ю  с и н т е з а  

п о л и п е п т и д н о й  ц е п и .

Нуклеаза. Ф е р м е н т ,  с п о с о б н ы й  г и д р о л и з о ­

в а т ь  м е ж н у к л е о т и д н ы е  с в я з и  в  н у к л е и н о в о й  

к и с л о т е .

Нуклеиновые кислоты. П р и р о д н ы е  п о л и н у ­

к л е о т и д ы ,  в  к о т о р ы х  н у к л е о т и д н ы е  о с т а т к и  

с о е д и н е н ы  м е ж д у  с о б о й  в  о п р е д е л е н н о й  п о ­

с л е д о в а т е л ь н о с т и  ф о с ф о д и э ф и р н ы м и  с в я з я ­

м и .

Нуклеозид. С о е д и н е н и е ,  с о с т о я щ е е  и з  п у р и н о ­

в о г о  и л и  п и р и м и д и н о в о г о  о с н о в а н и я ,  к о в а ­

л е н т н о  с в я з а н н о г о  с  п е н т о з о й .  

Нуклеозиддифосфатсахар. П е р е н о с ч и к  м о л е ­

к у л ы  с а х а р а ,  в ы п о л н я ю щ и й  р о л ь  к о ф е р м е н -  

т а  в  ф е р м е н т а т и в н ы х  р е а к ц и я х  с и н т е з а  п о ­

л и с а х а р и д о в  и  п р о и з в о д н ы х  с а х а р о в .  

Нуклеозиддифосфат -  киназа. Ф е р м е н т ,  к а т а ­

л и з и р у ю щ и й  п е р е н о с  к о н ц е в о г о  ф о с ф а т а  

с  н у к л е о з и д - 5 ' - т р и ф о с ф а т а  н а  н у к л е о з и д - 5 ' -  

д и ф о с ф а т .

Нуклеоид. Я д е р н а я  з о н а  в  п р о к а р и о т и ч е с к о й  

к л е т к е ;  о н а  с о д е р ж и т  х р о м о с о м у ,  н о  н е  

о к р у ж е н а  м е м б р а н о й .

Нуклеотид. Н у к л е о з и д ,  ф о с ф о р и л и р о в а н н ы й  

п о  о д н о й  и з  г и д р о к с и л ь н ы х  г р у п п  п е н т о з ы .  

Нуклеофильная группа. Б о г а т а я  э л е к т р о н а м и  

г р у п п а  с  с и л ь н о  в ы р а ж е н н о й  с п о с о б н о с т ь ю  

о т д а в а т ь  э л е к т р о н ы  г р у п п а м ,  и с п ы т ы в а ю ­

щ и м  н е д о с т а т о к  в  э л е к т р о н а х .

Обратимый процесс. П р о ц е с с ,  п р о т е к а ю щ и й  

б е з  и з м е н е н и я  э н т р о п и и .

Обратная мутация. М у т а ц и я ,  п р и в о д я щ а я  

к  п о я в л е н и ю  в  м у т а н т н о м  г е н е  н у к л е о т и д ­

н о й  п о с л е д о в а т е л ь н о с т и  д и к о г о  т и п а .  

Обратная транскриптаза. С и н т е з и р у е м а я  р е ­

т р о в и р у с а м и  Р Н К - з а в и с и м а я  Д Н К - п о л и ­

м е р а з а ,  с п о с о б н а я  к а т а л и з и р о в а т ь  с и н т е з  

Д Н К ,  к о м п л е м е н т а р н о й  Р Н К .

Общий интермедиат. О б щ е е  д л я  д в у х  х и м и ч е ­

с к и х  р е а к ц и й  х и м и ч е с к о е  с о е д и н е н и е ,  

я в л я ю щ е е с я  п р о д у к т о м  о д н о й  и з  н и х  и  с у б ­

с т р а т о м  д л я  д р у г о й .

Одноосновная кислота. К и с л о т а ,  с п о с о б н а я  

д и с с о ц и и р о в а т ь  с  о б р а з о в а н и е м  л и ш ь  о д н о ­

г о  п р о т о н а .

Окисление. П о т е р я  с о е д и н е н и е м  э л е к т р о н о в .  

ß-Окисление. О к и с л и т е л ь н о е  р а с щ е п л е н и е  

ж и р н ы х  к и с л о т  с  о б р а з о в а н и е м  а ц е т и л - С о А  

з а  с ч е т  п о с л е д о в а т е л ь н ы х  а к т о в  о к и с л е н и я  

ß - у г л е р о д н о г о  а т о м а .  

Окислительно-восстановительная реакция. Р е ­

а к ц и я ,  в  к о т о р о й  э л е к т р о н ы  п е р е н о с я т с я  о т  

д о н о р н о й  м о л е к у л ы  к  а к ц е п т о р н о й .

Окислительное фосфорилирование. Ф е р м е н т а ­

т и в н о е  п р е в р а щ е н и е  A D P  в  А Т Р ,  с о п р я ж е н ­

н о е  с  п е р е н о с о м  э л е к т р о н о в  о т  с у б с т р а т а  

к  м о л е к у л я р н о м у  к и с л о р о д у .

Окисляющий агент (окислитель). А к ц е п т о р  

Э л е к т р о н о в  в  о к и с л и т е л ь н о - в о с с т а н о в и ­

т е л ь н о й  р е а к ц и и .

Оксигеназа. Ф е р м е н т ,  к а т а л и з и р у ю щ и й  р е а к ­

ц и ю ,  в  х о д е  к о т о р о й  в  а к ц е п т о р н у ю  м о л е к у ­

л у  в в о д и т с я  к и с л о р о д .

Оксигеназы со смешанной функцией. Ф е р ­

м е н т ы ,  к а т а л и з и р у ю щ и е  о д н о в р е м е н н о е  

о к и с л е н и е  д в у х  с у б с т р а т о в ,  о д н и м  и з  к о ­

т о р ы х  о б ы ч н о  с л у ж и т  N A D P H  и л и  N A D H .

Олигомерный белок. Б е л о к ,  с о с т о я щ и й  и з  д в у х  

и л и  н е с к о л ь к и х  п о л и п е п т и д н ы х  ц е п е й .

Олигосахарид. Н е с к о л ь к о  м о н о с а х а р и д н ы х  

г р у п п ,  с о е д и н е н н ы х  м е ж д у  с о б о й  г л и к о -  

з и д н ы м и  с в я з я м и .

Омыление. Щ е л о ч н о й  г и д р о л и з  т р и а ц и л г л и ­

ц е р о л о в  с  о б р а з о в а н и е м  ж и р н ы х  к и с л о т  

в  в и д е  м ы л .

Оператор. О б л а с т ь  Д Н К ,  к о т о р а я  в з а и м о д е й ­

с т в у е т  с  б е л к о м - р е п р е с с о р о м ,  б л а г о д а р я  

ч е м у  р е г у л и р у е т с я  э к с п р е с с и я  г е н а  и л и  

г р у п п ы  г е н о в .

Оперон. Е д и н и ц а  г е н е т и ч е с к о й  э к с п р е с с и и ,  с о ­

с т о я щ а я  и з  о д н о г о  и л и  н е с к о л ь к и х  с в я ­

з а н н ы х  м е ж д у  с о б о й  г е н о в ,  а  т а к ж е  и з  п р о ­

м о т о р а  и  о п е р а т о р а ,  к о т о р ы е  р е г у л и р у ю т  

и х  т р а н с к р и п ц и ю .

Оптимум pH. З н а ч е н и е  p H ,  при котором фер­
мент проявляет максимальную Каталитиче­
скую активность.

Оптическая активность. С п о с о б н о с т ь  в е щ е ­

с т в а  в р а щ а т ь  п л о с к о с т ь  п л о с к о п о л я р и з о -  

в а н н о г о  с в е т а .

Органеллы. О к р у ж е н н ы е  м е м б р а н о й  с т р у к ­

т у р ы ,  о б н а р у ж и в а е м ы е  в  э у к а р и о т и ч е с к и х  

к л е т к а х ;  о н и  с о д е р ж а т  ф е р м е н т ы  и  д р у г и е  

к о м п о н е н т ы ,  н е о б х о д и м ы е  д л я  в ы п о л н е н и я  

с п е ц и а л ь н ы х  к л е т о ч н ы х  ф у н к ц и й .

Ортофосфатное расщепление. Ф е р м е н т а т и в н о е  

р а с щ е п л е н и е  А Т Р  д о  A D P  и  ф о с ф а т а ,  с о ­

п р я ж е н н о е  о б ы ч н о  с  х и м и ч е с к о й  р е а к ц и е й  

и л и  п р о ц е с с о м ,  т р е б у ю щ и м  з а т р а т  э н е р г и и .

Осмос. П е р е м е щ е н и е  в о д ы  ч е р е з  п о л у п р о н и ­

ц а е м у ю  м е м б р а н у  и з  о д н о й  в о д н о й  ф а з ы  

в  д р у г у ю  с  б о л е е  в ы с о к о й  к о н ц е н т р а ц и е й  

р а с т в о р е н н о г о  в е щ е с т в а .

Осмотическое давление. Д а в л е н и е ,  в о з н и к а ю ­

щ е е  в  р е з у л ь т а т е  о с м о т и ч е с к о г о  т о к а  в о д ы  

ч е р е з  м е м б р а н у  и з  о д н о й  в о д н о й  ф а з ы  

в  д р у г у ю  с  б о л е е  в ы с о к о й  к о н ц е н т р а ц и е й  

р а с т в о р е н н о г о  в е щ е с т в а .

Основное состояние. Н о р м а л ь н о е ,  с т а б и л ь н о е  

с о с т о я н и е  а т о м а  и л и  м о л е к у л ы ,  к о т о р о е
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в  о т л и ч и е  о т  в о з б у ж д е н н о г о  с о с т о я н и я  х а ­

р а к т е р и з у е т с я  м и н и м а л ь н о й  э н е р г и е й .

Открытая система. С и с т е м а ,  к о т о р а я  о б м е н и ­

в а е т с я  м а т е р и е й  и  э н е р г и е й  с  о к р у ж а ю щ е й  

с р е д о й .

Палиндром. У ч а с т о к  Д Н К ,  н у к л е о т и д н ы е  п о ­

с л е д о в а т е л ь н о с т и  д в у х  ц е п е й  к о т о р о г о  

о б л а д а ю т  о с е в о й  с и м м е т р и е й  в т о р о г о  п о ­

р я д к а  о т н о с и т е л ь н о  ц е н т р а .

Пара оснований. О с н о в а н и я  д в у х  н у к л е о т и д о в ,  

р а с п о л о ж е н н ы е  в  р а з н ы х  ц е п я х  н у к л е и н о ­

в о й  к и с л о т ы  и  в з а и м о д е й с т в у ю щ и е  д р у г  

с  д р у г о м  з а  с ч е т  в о д о р о д н ы х  с в я з е й ,  н а п р и ­

м е р  А — T ,  А ^ — U  и л и  G — С .

Патогенный. В ы з ы в а ю щ и й  б о л е з н ь .

Пентоза. П р о с т о й  с а х а р ,  о с т о в  к о т о р о г о  с о ­

д е р ж и т  п я т ь  а т о м о в  у г л е р о д а .

Пентозофосфатный путь. П у т ь  о к и с л е н и я  г л ю -  

к о з о - 6 - ф о с ф а т а  с  о б р а з о в а н и е м  п е н т о з о -  

ф о с ф а т о в .

Пептид. Д в е  и л и  б о л ь ш е е  ч и с л о  а м и н о к и с л о т ,  

к о в а л е н т н о  с о е д и н е н н ы х  д р у г  с  д р у г о м  п е п ­

т и д н ы м и  с в я з я м и .

Пептидаза. Ф е р м е н т ,  к а т а л и з и р у ю щ и й  г и д р о ­

л и з  п е п т и д н о й  с в я з и .

Пептидная связь. З а м е щ е н н а я  а м и д н а я  с в я з ь  

м е ж д у  а - а м и н о г р у п п о й  о д н о й  а м и н о к и с ­

л о т ы  и  о с - к а р б о к с и л ь н о й  г р у п п о й  д р у г о й .

Пептидная карта (фингерпринт). Х а р а к т е р н о е  

д л я  д а н н о г о  б е л к а  д в у м е р н о е  р а с п о л о ж е н и е  

п е п т и д о в ,  о б р а з у ю щ и х с я  п р и  е г о  ч а с т и ч н о м  

г и д р о л и з е .

Первичная половая клетка. Т и п  ж и в о т н о й  

к л е т к и ,  о б р а з у ю щ е й с я  в  р а н н е м  э м б р и о г е ­

н е з е ,  к о т о р а я  с п о с о б н а  д е л и т ь с я  п у т е м  м и ­

т о з а  и  м е й о з а ;  в  п р о ц е с с е  м е й о з а  о н а  о б р а ­

з у е т  к л е т к и ,  и з  к о т о р ы х  з а т е м  р а з в и в а ю т с я  

я й ц е к л е т к и  и л и  с п е р м а т о з о и д ы .

Первичная структура белков. С т р у к т у р а  к о в а ­

л е н т н о г о  о с т о в а  б е л к а ,  в к л ю ч а ю щ а я  а м и ­

н о к и с л о т н у ю  п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь ,  а  т а к ж е  

д и с у л ь ф и д н ы е  м о с т и к и  в н у т р и  ц е п и  и  м е ­

ж д у  ц е п я м и .

Первый закон термодинамики. З а к о н ,  с о г л а с н о  

к о т о р о м у  п р и  п р о т е к а н и и  в с е х  п р о ц е с с о в  

о б щ а я  э н е р г и я  В с е л е н н о й  о с т а е т с я  п о с т о я н ­

н о й .

Перемещающийся элемент (транспозон). Ф р а г ­

м е н т  Д Н К ,  к о т о р ы й  м о ж е т  м е н я т ь  с в о е  п о ­

л о ж е н и е  в  г е н о м е .

Переносчик электронов. Б е л о к  т и п а  ф л а в о п р о -  

т е и н а  и л и  ц и т о х р о м а ,  к о т о р ы й  м о ж е т  о б р а ­

т и м о  п р и о б р е т а т ь  и  т е р я т ь  э л е к т р о н ы  и  в ы ­

п о л н я т ь  р о л ь  п е р е н о с ч и к а  э л е к т р о н о в  , о т  

о р г а н и ч е с к и х  с у б с т р а т о в  к  к и с л о р о д у .

Перокеисомы. С м .  М и к р о т е л ь ц а .

Пили. Б а к т е р и а л ь н ы е  в ы р о с т ы ,  п р и  п о м о щ и  

к о т о р ы х  о с у щ е с т в л я е т с я  п е р е н о с  г е н о в  и з

о д н о й  к л е т к и  в  д р у г у ю  в  п р о ц е с с е  к о н ъ ю г а ­

ц и и .

Пираноза. П р о с т о й  с а х а р ,  с о д е р ж а щ и й  ш е ­

с т и ч л е н н о е  к о л ь ц о  п и р а н а .

Пиридиндегидрогеназы. Д е г и д р о г е н а з ы ,  к о -  

ф е р м е н т о м  к о т о р ы х  с л у ж и т  о д и н  и з  п и р и ­

д и н о в ы х  к о ф е р м е н т о в  N A D  и л и  N A D F .

Пиридоксальфосфаг. К о ф е р м е н т ,  с о д е р ж а щ и й  

в и т а м и н  п и р о д о к с и н  и  у ч а с т в у ю щ и й  в  р е а к ­

ц и я х  п е р е н о с а  а м и н о г р у п п .

Пиримидин. А з о т с о д е р ж а щ е е  г е т е р о ц и к л и ч е ­

с к о е  о с н о в а н и е ,  п р е д с т а в л я ю щ е е  с о б о й  с о ­

с т а в н у ю  ч а с т ь  н у к л е о т и д а  и л и  н у к л е и н о в о й  

к и с л о т ы .

Пнрофосфатаза. Ф е р м е н т ,  г и д р о л и з у ю щ и й  н е ­

о р г а н и ч е с к и й  п и р о ф о с ф а т  с  о б р а з о в а н и е м  

д в у х  м о л е к у л  ( о р г о )  ф о с ф а т а .

Пирофосфатное расщепление. Ф е р м е н т а т и в н о е  

р а с щ е п л е н и е  А Т Р  д о  А М Р  и  п и р о ф о с ф а т а ,  

э н е р г е т и ч е с к и  с о п р я ж е н н о е  с  о б р а з о в а н и е м  

к о в а л е н т н о й  с в я з и  м е ж д у  д в у м я  б и о м о л е к у ­

л а м и .

Пирофосфорилазы. Ф е р м е н т ы ,  к а т а л и з и р у ю ­

щ и е  о б р а з о в а н и е  н у к л е о з и д д и ф о с ф а т с а х а -  

р о в  и  п и р о ф о с ф а т а  и з  н у к л е о з и д - 5 ' - т р и ф о с -  

ф а т а  и  с а х а р о ф о с ф а т а .

Пищеварение. Ф е р м е н т а т и в н ы й  г и д р о л и з  о с ­

н о в н ы х  п и т а т е л ь н ы х  в е щ е с т в  в  ж е л у д о ч н о -  

к и ш е ч н о м  т р а к т е  с  у т и л и з а ц и е й  п о л у ч а ю ­

щ и х с я  п р и  э т о м  с т р о и т е л ь н ы х  б л о к о в .

Плазматическая мембрана. М е м б р а н а ,  н е п о с ­

р е д с т в е н н о  о к р у ж а ю щ а я  ц и т о п л а з м у  к л е т ­

к и .

Плазмида. В н е х р о м о с о м н а я  н е з а в и с и м о  р е ­

п л и ц и р у ю щ а я с я  н е б о л ь ш а я  к о л ь ц е в а я  м о ­

л е к у л а  Д Н К .

Пластида. С а м о р е п л и ц и р у ю щ а я с я  о р г а н е л л а  

в  р а с т е н и я х ;  в  р е з у л ь т а т е  д и ф ф е р е н ц и р о в к и  

о н а  м о ж е т  п р е в р а т и т ь с я  в  х л о р о п л а с т .

Полинуклеотид. П о с л е д о в а т е л ь н о с т ь  к о в а ­

л е н т н о  с в я з а н н ы х  н у к л е о т и д о в ,  в  к о т о р о й  

З ' - п о л о ж е н и е  п е н т о з ы  о д н о г о  н у к л е о т и д а  

с о е д и н е н о  п о с р е д с т в о м  ф о с ф о д и э ф и р н о г о  

м о с т и к а  с  5 ' - п о л о ж е н и е м  п е н т о з ы  с л е д у ю ­

щ е г о  н у к л е о т и д а .

Полипептид. Д л и н н а я  ц е п ь  а м и н о к и с л о т ,  с о ­

е д и н е н н ы х  п е п т и д н ы м и  с в я з я м и .

Полирибосома (полисома). К о м п л е к с  м о л е ­

к у л ы  м Р Н К  с  д в у м я  и л и  б о л ь ш и м  ч и с л о м  

р и б о с о м .

Полисахариды. Л и н е й н ы е  и л и  р а з в е т в л е н н ы е  

м а к р о м о л е к у л ы ,  с о с т о я щ и е  и з  м н о ж е с т в а  

м о н о с а х а р и д н ы х  е д и н и ц ,  с о е д и н е н н ы х  д р у г  

с  д р у г о м  г л и к о з и д н ы м и  с в я з я м и .

Поляриметр. П р и б о р  д л я  о п р е д е л е н и я  у г л а  

в р а щ е н и я  п л о с к о п о л я р и з о в а н н о г о  с в е т а  

р а с т в о р о м .

Полярная группа. Г и д р о ф и л ь н а я ,  т . е .  « в о д о ­

л ю б и в а я » ,  г р у п п а .
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Полярность. В  б и о х и м и ч е с к о й  г е н е т и к е  р а з л и ­

ч и е  м е ж д у  5 ' -  и  3 ' - к о н ц а м и  н у к л е и н о в ы х  

к и с л о т .

Порфирины, С л о ж н ы е  а з о т с о д е р ж а щ и е  с о е д и ­

н е н и я ,  с о с т о я щ и е  и з  ч е т ы р е х  з а м е щ е н н ы х  

п и р р о л ь н ы х  ц и к л о в ,  к о в а л е н т н о  с о е д и ­

н е н н ы х  в  к о л ь ц о ;  ч а с т о  в  ц е н т р е  п о р ф и р и н а  

н а х о д и т с я  а т о м  м е т а л л а .

Посттрансляционная модификация. Ф е р м е н т а ­

т и в н о е  п р е о б р а з о в а н и е  п о л и п е п т и д н о й  ц е ­

п и  п о с л е  е е  с и н т е з а  н а  м а т р и ц е  м Р Н К ,

Правовращающий изомер. С т е р е о и з о м е р ,  к о ­

т о р ы й  в р а щ а е т  п л о с к о с т ь  п л о с к о п о л я р и з о -  

в а н н о г о  с в е т а  в п р а в о .

Прокариоты. П р о с т ы е  о д н о к л е т о ч н ы е  о р г а ­

н и з м ы  ( н а п р и м е р ,  б а к т е р и и ) ,  с о д е р ж а щ и е  

о д н у  х р о м о с о м у  и  н е  и м е ю щ и е  я д е р н о й  

м е м б р а н ы  и  с в я з а н н ы х  с  м е м б р а н о й  о р г а -  

н е л л .

Промежуточный метаболизм. Ф е р м е н т а ­

т и в н ы е  р е а к ц и и  к л е т о к ,  в  х о д е  к о т о р ы х  х и ­

м и ч е с к а я  э н е р г и я  и з в л е к а е т с я  и з  м о л е к у л  

п и т а т е л ь н ы х  в е щ е с т в  и  и с п о л ь з у е т с я  д л я  

с и н т е з а  и  с б о р к и  к о м п о н е н т о в  к л е т к и .

Промотор. У ч а с т о к  Д Н К ,  с  к о т о р ы м  м о ж е т  

с в я з ы в а т ь с я  Р Н К - п о л и м е р а з а ,  и н и ц и и р у я  

т е м  с а м ы м  т р а н с к р и п ц и ю .

Простагландины. К л а с с  ж и р о р а с т в о р и м ы х  

г о р м о н о п о д о б н ы х  р е г у л я т о р н ы х  м о л е к у л ,  

я в л я ю щ и х с я  п р о и з в о д н ы м и  а р а х и д о н о в о й  

к и с л о т ы  и  д р у г и х  п о л и н е н а с ы щ е н н ы х  

ж и р н ы х  к и с л о т .

Простетическая группа. Т е р м о с т а б и л ь н а я  о р ­

г а н и ч е с к а я  г р у п п а  ( н о  н е  а м и н о к и с л о т а )  и л и  

и о н  м е т а л л а ,  к о т о р ы е  с в я з а н ы  с  б е л к о м  

и  в ы п о л н я ю т  р о л ь  е г о  а к т и в н о й  г р у п п ы

Простой белок. Б е л о к ,  п р и  г и д р о л и з е  к о т о р о ­

г о  о б р а з у ю т с я  т о л ь к о  а м и н о к и с л о т ы .

Протеинкиназы. Ф е р м е н т ы ,  к а т а л и з и р у ю щ и е  

ф о с ф о р и л и р о в а н и е  о п р е д е л е н н ы х  а м и н о ­

к и с л о т н ы х  о с т а т к о в  в  р я д е  б е л к о в .

Протеогликан. Ги б р и д н а я  м а к р о м о л е к у л а ,  с о ­

с т о я щ а я  и з  о л и г о -  и л и  п о л и с а х а р и д а ,  п р и ­

с о е д и н е н н о г о  к  п о л и п е п т и д у ,  п р и ч е м  п о л и ­

с а х а р и д  п р е д с т а в л я е т  с о б о й  о с н о в н о й  к о м ­

п о н е н т  м о л е к у л ы .

Протеолитический фермент. Ф е р м е н т ,  к а т а л и ­

з и р у ю щ и й  г и д р о л и з  б е л к о в  и л и  п е п т и д о в .

Протоплазма. О б щ е е  н а з в а н и е  в с е г о  с о д е р ж и ­

м о г о  ж и в о й  к л е т к и .

Прохиральная молекула. С и м м е т р и ч н а я  м о л е ­

к у л а ,  к о т о р а я  м о ж е т  а с и м м е т р и ч н ы м  о б р а ­

з о м  р е а г и р о в а т ь  с  ф е р м е н т о м ,  о б л а д а ю ­

щ и м  а с и м м е т р и ч н ы м  а к т и в н ы м  ц е н т р о м .

Пурин. О с н о в н о е  а з о т с о д е р ж а щ е е  г е т е р о ц и ­

к л и ч е с к о е  с о е д и н е н и е ,  п р и с у т с т в у ю щ е е  

в  н у к л е о т и д а х  и  н у к л е и н о в ы х  к и с л о т а х ;  о н о  

с о с т о и т  и з  к о н д е н с и р о в а н н ы х  д р у г  с  д р у г о м  

п и р и м и д и н о в о г о  и  и м и д а з о л ь н о г о  к о л е ц .

Пуромицин. А н т и б и о т и к ,  к о т о р ы й  и н г и б и р у е т  

п о л и п е п т и д н ы й  с и н т е з ,  в с т р а и в а я с ь  в  п о л и -  

п е п т и д н у ю  ц е п ь  и  в ы з ы в а я  п р е ж д е в р е м е н ­

н у ю  т е р м и н а ц и ю  с и н т е з а .

Равновесие. С о с т о я н и е  с и с т е м ы ,  с о о т в е т ­

с т в у ю щ е е  м и н и м у м у  с в о б о д н о й  э н е р г и и ,  

в  к о т о р о м  б о л ь ш е  у ж е  н е  п р о и с х о д и т  н и к а ­

к и х  и з м е н е н и й .

Радиоактивный изотоп. И з о т о п ,  н е с т а б и л ь н о е  

я д р о  к о т о р о г о  п е р е х о д и т  в  с т а б и л ь н о е  с о ­

с т о я н и е  в  р е з у л ь т а т е  и о н и з и р у ю щ е й  р а д и а ­

ц и и .

Радиоиммунологический тест. В ы с о к о ч у в с т в и ­

т е л ь н о е  к о л и ч е с т в е н н о е  о п р е д е л е н и е  с л е ­

д о в ы х  к о л и ч е с т в  г о р м о н а  ( и л и  н е к о т о р ы х  

д р у г и х  б и о м о л е к у л )  п о  е г о  с п о с о б н о с т и  в ы ­

т е с н я т ь  р а д и о а к т и в н у ю  ф о р м у  г о р м о н а  и з  

к о м п л е к с а  с о  с п е ц и ф и ч е с к и м  а н т и т е л о м .

Разобщающий агент. В е щ е с т в о ,  к о т о р о е  р а з ­

о б щ а е т  п р о ц е с с ы  ф о с ф о р и л и р о в а н и я  A D P  

и  т р а н с п о р т а  э л е к т р о н о в ,  н а п р и м е р  2 , 4 - д и -  

н и т р о ф е н о л .

Рацемат. Э к в и м о л я р н а я  с м е с ь  D -  и  L - с т е р е о и -  

з о м е р о в  о п т и ч е с к и  а к т и в н о г о  с о е д и н е н и я .

Реакция Хилла. В ы д е л е н и е  к и с л о р о д а  и  ф о т о ­

в о с с т а н о в л е н и е  и с к у с с т в е н н о г о  а к ц е п т о р а  

э л е к т р о н о в  п р е п а р а т а м и  х л о р о п л а с т о в  

в  о т с у т с т в и е  у г л е к и с л о г о  г а з а .

Регуляторная последовательность. Н у к л е о т и д ­

н а я  п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь  Д Н К ,  р е г у л и р у ю ­

щ а я  э к с п р е с с и ю  г е н а ,  н а п р и м е р  п р о м о т о р  

и л и  о п е р а т о р .

Регуляторный ген. Г е н ,  п р о д у к т  к о т о р о г о  

п р и н и м а е т  у ч а с т и е  в  р е г у л я ц и и  э к с п р е с с и и  

д р у г о г о  г е н а ,  н а п р и м е р  г е н ,  к о д и р у ю щ и й  

б е л о к - р е п р е с с о р .

Регуляторный фермент. Ф е р м е н т ,  о б л а д а ю ­

щ и й  р е г у л я т о р н о й  ф у н к ц и е й  б л а г о д а р я  е г о  

с п о с о б н о с т и  и з м е н я т ь  с в о ю  к а т а л и т и ч е ­

с к у ю  а к т и в н о с т ь  в  р е з у л ь т а т е  н е к о в а л е н т ­

н о г о  и л и  к о в а л е н т н о г о  п р и с о е д и н е н и я  о с о ­

б о г о  м о д у л и р у ю щ е г о  м е т а б о л и т а .

Рекомбинантная ДНК. Д Н К ,  о б р а з о в а н н а я  

в  р е з у л ь т а т е  с о е д и н е н и я  г е н о в  в  н о в о й  

к о м б и н а ц и и .

Рекомбинация. С о е д и н е н и е  г е н о в ,  г р у п п ы  г е ­

н о в  и л и  ч а с т е й  г е н о в  в  р е з у л ь т а т е  б и о л о г и ­

ч е с к о г о  п р о ц е с с а  и л и  в  х о д е  л а б о р а т о р н о г о  

м а н и п у л и р о в а н и я ,  п р и в о д я щ е е  к  н о в ы м  

к о м б и н а ц и я м  г е н о в .

Ренатурация. С в о р а ч и в а н и е  р а с п л е т е н н о г о  

( т .  е .  д е н а т у р и р о в а н н о г о )  г л о б у л я р н о г о  б е л ­

к а .

Рентгеноструктурный анализ. И с п о л ь з о в а н и е  

м е т о д а  д и ф р а к ц и и  р е н т г е н о в с к и х  л у ч е й  н а  

к р и с т а л л а х  и с с л е д у е м о г о  с о е д и н е н и я  д л я  

о п р е д е л е н и я  е г о  т р е х м е р н о й  с т р у к т у р ы .
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Репликация. С и н т е з  д о ч е р н е й  м о л е к у л ы  д в у х ­

ц е п о ч е ч н о й  Д Н К ,  и д е н т и ч н о й  р о д и т е л ь с к о й  

д в у х ц е п о ч е ч н о й  Д Н К .

Репрессибельный фермент. Ф е р м е н т ,  с и н т е з  

к о т о р о г о  и н г и б и р у е т с я  в  т о м  с л у ч а е ,  е с л и  

п р о д у к т  к а т а л и з и р у е м о й  и м  р е а к ц и и  л е г к о  

д о с т у п е н  б а к т е р и а л ь н о й  к л е т к е .

Репрессия фермента. И н г и б и р о в а н и е  с и н т е з а  

ф е р м е н т а ,  о б у с л о в л е н н о е  д о с т у п н о с т ь ю  

п р о д у к т а  э т о г о  ф е р м е н т а .

Репрессор. Б е л о к ,  к о т о р ы й  с в я з ы в а е т с я  с  р е г у ­

л я т о р н о й  п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь ю  ( о п е р а т о ­

р о м )  г е н а  и  б л о к и р у е т  е г о  т р а н с к р и п ц и ю .

Рестриктирукнцие эндонуклеазы. Э н д о д е з о к ­

с и р и б о н у к л е а з ы ,  у з н а ю щ и е  с п е ц и ф и ч е с к у ю  

н у к л е о т и д н у ю  п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь  и  в ы з ы ­

в а ю щ и е  р а с щ е п л е н и е  о б е и х  ц е п е й  Д Н К  

в  с а й т а х ,  к о т о р ы е  о п р е д е л я ю т с я  н у к л е о ­

т и д н ы м и  п о с л е д о в а т е л ь н о с т я м и ,  о б л а д а ю ­

щ и м и  с и м м е т р и е й  в т о р о г о  п о р я д к а  о т н о с и ­

т е л ь н о  ц е н т р а .  Э т и  ф е р м е н т ы  я в л я ю т с я  

в а ж н ы м  и н с т р у м е н т о м  г е н е т и ч е с к о й  и н ж е ­

н е р и и .

Ретровирус. Р Н К - с о д е р ж а щ и й  в и р у с ,  в  с о с т а в  

к о т о р о г о  в х о д и т  о б р а т н а я  т р а н с к р и п т а з а ,  

т .  е ,  Р Н К - з а в и с и м а я  Д Н К - п о л и м е р а з а .

Рецептор гормона. С п е ц и ф и ч е с к и й  у ч а с т о к  н а  

п о в е р х н о с т и  к л е т к и  и л и  в н у т р и  н е е ,  с в я з ы ­

в а ю щ и й  г о р м о н .

Рибонуклеаза. Н у к л е а з а ,  к а т а л и з и р у ю щ а я  г и ­

д р о л и т и ч е с к о е  р а с щ е п л е н и е  о п р е д е л е н н ы х  

м е ж н у к л е о т и д н ы х  с в я з е й  в  Р Н К .

Рибонуклеотид. Н у к л е о т и д ,  с о д е р ж а щ и й  в  к а ­

ч е с т в е  п е н т о з н о г о  к о м п о н е н т а  D - р и б о з у .

Рибосома. М а к р о м о л е к у л я р н ы й  к о м п л е к с  

д и а м е т р о м  ~  2 0  н м ,  с о с т о я щ и й  и з  р Р Н К  

и  б е л к о в  и  я в л я ю щ и й с я  м е с т о м  б е л к о в о г о  

с и н т е з а .

Рибосомная РНК (рРНК). К л а с с  м о л е к у л  

Р Н К ,  в х о д я щ и х  в  с о с т а в  р и б о с о м .

Рилизинг-факторы (факторы терминации). В х о ­

д я щ и е  в  с о с т а в  ц и т о з о л я  ф а к т о р ы  б е л к о в о й  

п р и р о д ы ,  н е о б х о д и м ы е  д л я  в ы с в о б о ж д е н и я  

г о т о в о й  п о л и п е п т и д н о й  ц е п и  и з  р и б о с о м ы .

РНК (рибонуклеиновая кислота). П о л и р и б о н у -  

к л е о т и д  с  о п р е д е л е н н о й  н у к л е о т и д н о й  п о ­

с л е д о в а т е л ь н о с т ь ю ,  в  к о т о р о м  р и б о н у к л е о -  

т и д н ы е  о с т а т к и  с о е д и н е н ы  м е ж д у  с о б о й  

3 ' , 5 ' - ф о с ф о д и э ф и р н ы м и  с в я з я м и .

РНК-полимераза. Ф е р м е н т ,  к а т а л и з и р у ю щ и й  

с и н т е з  Р Н К  и з  р и б о н у к л е о з и д - 5 ' - т р и ф о с ф а -  

т о в  с  и с п о л ь з о в а н и е м  в  к а ч е с т в е  м а т р и ц ы  

ц е п и  Д Н К  и л и  Р Н К .

Саркомер. Ф у н к ц и о н а л ь н а я  и  с т р у к т у р н а я  

е д и н и ц а  м ы ш е ч н о й  с о к р а т и т е л ь н о й  с и ­

с т е м ы .

Сателлитная Д Н К .  В ы с о к о п о в т о р я ю щ и е с я

н е т р а н с л и р у е м ы е  у ч а с т к и  Д Н К  в  э у к а р и о ­

т и ч е с к и х  к л е т к а х .

Сбраживание. А н а э р о б н о е  р а с щ е п л е н и е  м о л е ­

к у л  п и т а т е л ь н о г о  в е щ е с т в а ,  н а п р и м е р  г л ю ­

к о з ы ,  с о п р о в о ж д а ю щ е е с я  в ы д е л е н и е м  э н е р ­

г и и .

Сведберг ( S ) .  Е д и н и ц а  с к о р о с т и  с е д и м е н т а ц и и  

ч а с т и ц ы  в  ц е н т р и ф у г е .

Световые реакции. Р е а к ц и и  ф о т о с и н т е з а ,  к о ­

т о р ы м  н е о б х о д и м  с в е т  и  к о т о р ы е  н е  м о г у т  

п р о т е к а т ь  в  т е м н о т е .

Свободная энергия. С о с т а в н а я  ч а с т ь  о б щ е й  

э н е р г и и  с и с т е м ы ,  з а  с ч е т  к о т о р о й  с и с т е м а  

м о ж е т  в ы п о л н я т ь  р а б о т у  п р и  п о с т о я н н ы х  

т е м п е р а т у р е  и  д а в л е н и и .

Сдвиг рамки. М у т а ц и я ,  к о т о р а я  о б у с л о в л е н а  

в с т а в к о й  и л и  п о т е р е й  о д н о й  и л и  н е с к о л ь к и х  

п а р  н у к л е о т и д о в ;  п р и в о д и т  к  с м е щ е н и ю  

р а м к и  с ч и т ы в а н и я  к о д о н о в  п р и  б и о с и н т е з е  

б е л к а ,  в  р е з у л ь т а т е  ч е г о  о б р а з у ю щ и й с я  б е ­

л о к ,  н а ч и н а я  с  к о д о н а ,  п о д в е р г ш е г о с я  и з м е ­

н е н и ю ,  и м е е т  и с к а ж е н н у ю  а м и н о к и с л о т н у ю  

п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь .

Серповидно-клеточная анемия. З а б о л е в а н и е  ч е ­

л о в е к а ,  с в я з а н н о е  с  н а р у ш е н и е м  п е р в и ч н о й  

с т р у к т у р у  г е м о г л о б и н а ,  к о т о р о е  х а р а к т е р ­

н о  д л я  г о м о з и г о т  п о  а л л е л ю ,  к о д и р у ю щ е м у  

ß - ц е п ь  г е м о г л о б и н а .

Серповидно-клеточный признак. С о с т о я н и е  ч е ­

л о в е к а  п р и  п о н и ж е н н о м  д а в л е н и и  к и с л о р о ­

д а ,  с в и д е т е л ь с т в у ю щ е е  о  с е р п о в и д н о - к л е -  

т о ч н о м  и з м е н е н и и  е г о  э р и т р о ц и т о в ;  х а р а к ­

т е р е н  д л я  г е т е р о з и г о т  п о  а л л е л ю ,  о т в е т ­

с т в е н н о м у  з а  с е р п о в и д н о - к л е т о ч н у ю  а н е ­

м и ю .

Сигнальная последовательность. 5 ' - л и д е р н а я  

а м и н о к и с л о т н а я  п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь  п о л и ­

п е п т и д а ,  с и г н а л и з и р у ю щ а я  о  м е с т е  н а з н а ч е ­

н и я  н о в о с и н т е з и р о в а н н о г о  б е л к а ;  с  е е  п о ­

м о щ ь ю  б е л о к  п р о х о д и т  с к в о з ь  о п р е д е л е н ­

н у ю  м е м б р а н у .

Система. И з о л и р о в а н н а я  с о в о к у п н о с т ь  м а т е ­

р и и .  В с я  п р о ч а я  м а т е р и я  в о  В с е л е н н о й ,  н а ­

х о д я щ а я с я  в н е  д а н н о й  с и с т е м ы ,  н а з ы в а е т с я  

о к р у ж а ю щ е й  с р е д о й .

Складчатая структура. О р г а н и з а ц и я  с в я ­

з а н н ы х  в о д о р о д н ы м и  с в я з я м и  р а с п о л о ­

ж е н н ы х  р я д о м  ( « б о к  о  б о к » )  п о л и п е п т и д н ы х  

ц е п е й  в  в ы т я н у т о й  ß - к о н ф о р м а ц и и .

Сложный белок. Б е л о к ,  с о д е р ж а щ и й  в  к а ч е ­

с т в е  п р о с т е т и ч е с к о й  г р у п п ы  м е т а л л  и л и  о р ­

г а н и ч е с к о е  с о е д и н е н и е ,  и л и  и  т о ,  и  д р у г о е .

Соматические клетки. В с е  к л е т к и  о р г а н и з м а ,  

з а  и с к л ю ч е н и е м  п о л о в ы х  к л е т о к  и  т е х  к л е ­

т о к ,  и з  к о т о р ы х  о н и  р а з в и в а ю т с я .

Сопряженная кислотно-основная пара. Д о н о р  

п р о т о н а  и  е г о  д е п р о т о н и р о в а н н о е  п р о ­

и з в о д н о е ;  н а п р и м е р ,  п а р а  у к с у с н а я  к и с л о ­

т а - а ц е т а т .
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Сопряженные реакции. Д в е  х и м и ч е с к и е  р е а к ­

ц и и ,  и м е ю щ и е  о б щ и й  и н т е р м е д и а т  и  о б м е ­

н и в а ю щ и е с я  м е ж д у  с о б о й  э н е р г и е й .

а-Спираль. С к р у ч е н н а я ,  с п и р а л ь н а я  к о н ф о р ­

м а ц и я  п о л и п е п т и д н о й  ц е п и ,  х а р а к т е р и з у ю ­

щ а я с я  м а к с и м а л ь н ы м  ч и с л о м  в н у т р и м о л е ­

к у л я р н ы х  в о д о р о д н ы х  с в я з е й ;  в п е р в ы е  б ы ­

л а  н а й д е н а  в  а - к е р а т и н а х .

Сплайсинг генов. Ф е р м е н т а т и в н о е  п р и с о е д и ­

н е н и е  о д н о г о  г е н а  и л и  ч а с т и  г е н а  к  д р у г о м у ,  

а  т а к ж е  п р о ц е с с  у д а л е н и я  и н т р о н о в  и  с о е д и ­

н е н и е  э к з о н о в  п р и  с и н т е з е  м Р Н К .

Спонтанный процесс. П р о ц е с с ,  с о п р о в о ж д а ю ­

щ и й с я  у в е л и ч е н и е м  э н т р о п и и  в о  В с е л е н н о й .

Стандартное состояние. Н а и б о л е е  с т а б и л ь н о е  

с о с т о я н и е  ч и с т о г о  в е щ е с т в а  п р и  1 а т м  

и  2 5  С  ( 2 9 8  К ) .  Д л я  р е а к ц и й ,  п р о т е к а ю щ и х  

в  р а с т в о р е ,  с т а н д а р т н о е  с о с т о я н и е  р а с т в о ­

р е н н о г о  в е щ е с т в а  -  э т о  1 М  р а с т в о р .

Стандартный восстановительный потенциал 
( Е о ) .  Э л е к т р о д в и ж у щ а я  с и л а ,  в о з н и к а ю щ а я  

н а  э л е к т р о д е  в п р и с у т с т в и и  1 М к о н ц е н т р а ­

ц и и  в о с с т а н о в и т е л я  и  е г о  о к и с л е н н о й  

ф о р м ы  п р и  2 5  С  и  p H  7 , 0 ;  я в л я е т с я  м е р о й  

о т н о с и т е л ь н о й  с п о с о б н о с т и  в о с с т а н о в и т е л я  

о т д а в а т ь  э л е к т р о н ы .

Стереоизомеры. И з о м е р ы  м о л е к у л ,  з е р ­

к а л ь н ы е  и з о б р а ж е н и я  к о т о р ы х  н е с о в м е ­

с т и м ы  д р у г  с  д р у г о м .

Стероиды. К л а с с  л и п и д о в ,  с о д е р ж а щ и х  ц и к л о -  

п е н т а н ф е н а н т р е н о в у ю  к о л ь ц е в у ю  с т р у к т у ­

ру
Структурный ген. Г е н ,  к о д и р у ю щ и й  б е л к и  

и  Р Н К .

Субстрат. О п р е д е л е н н о е  с о е д и н е н и е ,  н а  к о т о ­

р о е  д е й с т в у е т  ф е р м е н т .

Супрессорная мутация. М у т а ц и я ,  к о т о р а я  п о л ­

н о с т ь ю  и л и  ч а с т и ч н о  в о с с т а н а в л и в а е т  

ф у н к ц и ю ,  у т р а ч е н н у ю  в  р е з у л ь т а т е  п р е д ш е ­

с т в у ю щ е й  м у т а ц и и ;  э т а  м у т а ц и я  п р о и с х о ­

д и т  в  у ч а с т к е  г е н а ,  н е  с о в п а д а ю щ е м  с  у ч а с т ­

к о м ,  в  к о т о р о м  б ы л а  л о к а л и з о в а н а  п р е д ш е ­

с т в у ю щ а я  м у т а ц и я .

Темновые реакции. Н е  т р е б у ю щ и е  с в е т а  ф е р ­

м е н т а т и в н ы е  р е а к ц и и ,  п р о т е к а ю щ и е  в  ф о ­

т о с и н т е з и р у ю щ и х  к л е т к а х ,  к о т о р ы е  и м е ю т  

о т н о ш е н и е  к  с и н т е з у  г л ю к о з ы  и з  С О 2 ,  А Т Р  

и  N A D P H .

Теплота испарения. Ч и с л о  к а л о р и й ,  з а т р а ч и ­

в а е м о е  н а  п р е в р а щ е н и е  1 г  ж и д к о с т и  в  п а р  

п р и  п о с т о я н н о й  т е м п е р а т у р е .

Терминальная трансфераза. Ф е р м е н т ,  с п о ­

с о б н ы й  д о б а в л я т ь  н у к л е о т и д н ы е  о с т а т к и  

к а к о г о - т о  о д н о г о  в и д а  к  З ' - к о н ц у  ц е п е й

днк.
Терминирующая последовательность. П о с л е ­

д о в а т е л ь н о с т ь  Д Н К ,  к о т о р а я  н а х о д и т с я  н а  

к о н ц е  т р а н с к р и п ц и о н н о й  е д и н и ц ы  и  с л у ж и т

с и г н а л о м  о к о н ч а н и я  т р а н с к р и п ц и и .

Терминирующие кодоны. Т р и  к о д о н а  U A A ,  

U A G  и  U G A ,  к о т о р ы е  с л у ж а т  с и г н а л а м и  

о к о н ч а н и я  с и н т е з а  п о л и п е п т и д н о й  ц е п и .

Терпен. У г л е в о д о р о д  и л и  п р о и з в о д н о е  у г л е в о ­

д о р о д а ,  с о с т а в л е н н о е  и з  п о в т о р я ю щ и х с я  

о с т а т к о в  и з о п р е н а .

Тест Эймса. П р о с т о й  б а к т е р и а л ь н ы й  т е с т  н а  

к а н ц е р о г е н ы ,  о с н о в а н н ы й  н а  п р е д п о л о ж е ­

н и и ,  ч т о  к а н ц е р о г е н ы  я в л я ю т с я  м у т а г е н а ­

м и .

Тетрагидрофолиевая кислота. К о ф е р м е н т ,  

п р е д с т а в л я ю щ и й  с о б о й  в о с с т а н о в л е н н у ю  

а к т и в н у ю  ф о р м у  в и т а м и н а  ф о л и е в о й  к и с ­

л о т ы .

Тиминовый димер. Д и м е р ,  с о с т о я щ и й  и з  к о в а ­

л е н т н о  с о е д и н е н н ы х  д р у г  с  д р у г о м  т и м и -  

н о в ы х  о с т а т к о в  в  ц е п и  Д Н К ;  п о я в л е н и е  т а ­

к и х  д и м е р о в  в ы з ы в а е т с я  п о г л о щ е н и е м  у л ь ­

т р а ф и о л е т о в ы х  л у ч е й .

Тиоэфир. Э ф и р ,  о б р а з о в а н н ы й  к а р б о к с и л ь н о й  

г р у п п о й  и  т и о л о в о й  г р у п п и р о в к о й  и л и  

м е р к а п т а н о м .

Токоферолы. Г р у п п а  с о е д и н е н и й ,  п р е д с т а ­

в л я ю щ и х  с о б о й  ф о р м ы  в и т а м и н а  Е .

Токсины. Б е л к и ,  к о т о р ы е  в ы р а б а т ы в а ю т с я  н е ­

к о т о р ы м и  о р г а н и з м а м и  и  я в л я ю т с я  я д о ­

в и т ы м и  д л я  д р у г и х  в и д о в .

Топоизомеразы. Ф е р м е н т ы ,  с п о с о б н ы е  о с у ­

щ е с т в л я т ь  п о л о ж и т е л ь н о е  и л и  о т р и ц а т е л ь ­

н о е  с в е р х с к р у ч и в а н и е  к о л е ц  д в у х ц е п о ч е ч ­

н о й  Д Н К .

Трансаминазы. Ф е р м е н т ы ,  к а т а л и з и р у ю щ и е  

п е р е н о с  а м и н о г р у п п  о т  а - а м и н о к и с л о т  к  а -  

к е т о к и с л о т а м ;  и х  т а к ж е  н а з ы в а ю т  а м и н о -  

т р а н с ф е р а з а м и .

Трансаминирование. Ф е р м е н т а т и в н ы й  п е р е н о с  

а м и н о г р у п п ы  о т  а - а м и н о к и с л о  г ы  к  а - к е т о -  

к и с л о т е .

Трансдукция. П е р е н о с  г е н е т и ч е с к о г о  м а т е р и а ­

л а  и з  о д н о й  к л е т к и  в  д р у г у ю  с  п о м о щ ь ю  в и ­

р у с н о г о  в е к т о р а .

Транскрипционный контроль. Р е г у л я ц и я  б е л к о ­

в о г о  с и н т е з а  п р и  п о м о щ и  р е г у л я ц и и  о б р а ­

з о в а н и я  м Р Н К .

Транскрипция. Ф е р м е н т а т и в н ы й  п р о ц е с с ,  п р и  

к о т о р о м  г е н е т и ч е с к а я  и н ф о р м а ц и я ,  с о д е р ­

ж а щ а я с я  в  о д н о й  ц е п и  Д Н К ,  и с п о л ь з у е т с я  

д л я  с и н т е з а  к о м п л е м е н т а р н о й  н у к л е о т и д ­

н о й  п о с л е д о в а т е л ь н о с т и  в  ц е п и  м Р Н К .

Транслоказа. Ф е р м е н т ,  в ы з ы в а ю щ и й  к а к о е -  

л и б о  д в и ж е н и е ,  н а п р и м е р  п е р е м е щ е н и е  р и ­

б о с о м ы  в д о л ь  м Р Н К .

Трансляционный контроль. Р е г у л я ц и я  с и н т е з а  

б е л к а  з а  с ч е т  и з м е н е н и я  с к о р о с т и  е г о  т р а н с ­

л я ц и и  в  р и б о с о м е .

Трансляция. П р о ц е с с ,  п р и  к о т о р о м  г е н е т и ч е ­

с к а я  и н ф о р м а ц и я ,  с о д е р ж а щ а я с я  в  м о л е к у л е  

м Р Н К ,  н а п р а в л я е т  с и н т е з  с о о т в е т с т в у ю щ е й
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а м и н о к и с л о т н о й  п о с л е д о в а т е л ь н о с т и  в  б е л ­

к е .

Транспирация. П е р е м е щ е н и е  в о д ы  о т  к о р н е й  

р а с т е н и я  в  а т м о с ф е р у  ч е р е з  с о с у д и с т у ю  с и ­

с т е м у  и  л и с т ь я .

Транспозиция. П е р е м е щ е н и е  г е н а  и л и  г р у п п ы  

г е н о в  и з  о д н о г о  м е с т а  г е н о м а  в  д р у г о е .

Транспортная РНК (тРНК). К л а с с  м о л е к у л  

Р Н К  ( м о л .  м а с с а  2 5  0 0 0 - 3 0 0 0 0 ) ,  к а ж д а я  и з  

к о т о р ы х  н а  п е р в о м  э т а п е  б е л к о в о г о  с и н т е з а  

к о в а л е н т н о  с о е д и н я е т с я  с о  с п е ц и ф и ч е с к о й  

а м и н о к и с л о т о й .

Транспорт электронов. П е р е м е щ е н и е  э л е к т р о ­

н о в  о т  с у б с т р а т а  к  к и с л о р о д у ,  о с у щ е с т в л я е ­

м о е  в  д ы х а т е л ь н о й  ц е п и .

Трансформация. П о я в л е н и е  н о в о г о  ф е н о т и п а  

в  р е з у л ь т а т е  в в е д е н и я  в  к л е т к у  э к з о г е н н о й  

Д Н К .

Третичная структура белка. П р о с т р а н с т в е н н о е  

р а с п о л о ж е н и е  п о л и п е п т и д н о й  ц е п и  г л о б у ­

л я р н о г о  б е л к а ,  н а х о д я щ е г о с я  в  н а т и в н о й  

с в е р н у т о й  ф о р м е .

Триацилглицерол. Э ф и р  г л и ц е р о л а  с  т р е м я  м о ­

л е к у л а м и  ж и р н о й  к и с л о т ы ;  е г о  н а з ы в а ю т  

т а к ж е  н е й т р а л ь н ы м  ж и р о м .

Гропный гормон (тропии). П е п т и д н ы й  г о р м о н ,  

д е й с т в у ю щ и й  н а  ж е л е з у - м и ш е н ь  и  с т и м у л и ­

р у ю щ и й  с е к р е ц и ю  с в о й с т в е н н о г о  э т о й  ж е ­

л е з е  г о р м о н а ;  н а п р и м е р ,  т и р е о т р о п и н  г и п о ­

ф и з а  в ы з ы в а е т  с е к р е ц и ю  в  щ и т о в и д н о й  

ж е л е з е  т и р о к с и н а .

У г л е в о д .  А л ь д е г и д  и л и  к е т о н ,  с о д е р ж а щ и й  

б о л ь ш о е  ч и с л о  г и д р о к с и л ь н ы х  г р у п п .

Удельная активность фермента. К о л и ч е с т в о  

м и к р о м о л е й  с у б с т р а т а ,  п р е о б р а з у е м о е  п р е ­

п а р а т о м  ф е р м е н т а  в  1 м и н  в  р а с ч е т е  н а  1 м г  

б е л к а  п р и  2 5 ° С .

Удельная теплота. К о л и ч е с т в о  т е п л а  ( в  к а л о ­

р и я х ) ,  т р е б у е м о е  д л я  т о г о ,  ч т о б ы  п о д н я т ь  

т е м п е р а т у р у  1 г  в е щ е с т в а  н а  1 ° С .

Удельное вращение. В р а щ е н и е  ( в  г р а д у с а х )  

п л о с к о с т и  п л о с к о п о л я р и з о в а н н о г о  с в е т а  

( D - л и н и я  н а т р и я )  о п т и ч е с к и  а к т и в н ы м  с о ­

е д и н е н и е м  п р и  2 5 ° С  п р и  е г о  о п р е д е л е н н о й  

к о н ц е н т р а ц и и  и  о п р е д е л е н н о й  д л и н е  о п т и ­

ч е с к о г о  п у т и .

Ультрафиолетовое излучение. Э л е к т р о м а г н и т ­

н о е  и з л у ч е н и е  в  д и а п а з о н е  д л и н  в о л н  2 0 0 - -  

4 0 0  н м .

Умеренный фаг. Ф а г ,  Д Н К  к о т о р о г о  м о ж е т  

в с т р а и в а т ь с я  в  г е н о м  к л е т к и - х о з я и н а ,  н о  н е  

э к с п р е с с и р о в а т ь с я  в  о т л и ч и е  о т  в и р у л е н т ­

н о г о  ф а г а ,  к о т о р ы й  р а з р у ш а е т  к л е т к у - х о з я -  

и н а .

Уравнение Гендерсона Хассельбалха. У р а в ­

н е н и е ,  с в я з ы в а ю щ е е  p H ,  р К '  и  о т н о ш е н и е  

а к ц е п т о р о в  ( А ~ )  и  д о н о р о в  п р о т о н о в  ( Н А ) .

Уравнение Лайнуивера-Берка. У р а в н е н и е ,  п о ­

л у ч е н н о е  п у т е м  а л г е б р а и ч е с к о г о  п р е о б р а з о ­

в а н и я  у р а в н е н и я  М и х а э л и с а  -  М е н т е н ,  п о ­

з в о л я ю щ е е  б о л е е  т о ч н о  о п р е д е л и т ь  в е л и ­

ч и н ы  V m a x  и  К м .

Уравнение Михаэлиса-Ментен. У р а в н е н и е ,  

с в я з ы в а ю щ е е  с к о р о с т ь  ф е р м е н т а т и в н о й  р е ­

а к ц и и  с  к о н ц е н т р а ц и е й  с у б с т р а т а .

Устойчивое состояние. Н е р а в н о в е с н о е  с о с т о я ­

н и е  д и н а м и ч е с к о й  с и с т е м ы ,  п р и  к о т о р о м  

п р о и с х о д и т  п е р е м е щ е н и е  м а т е р и и ,  н о  к о н ­

ц е н т р а ц и и  в с е х  к о м п о н е н т о в  о с т а ю т с я  н е ­

и з м е н н ы м и .

УФ-эндонуклеаза. Э н д о н у к л е а з а ,  с п о с о б н а я  

р а с щ е п л я т ь  ц е п ь  Д Н К  с  5 ' - с т о р о н ы  о т  т и -  

м и н о в о г о  д и м е р а .

Факторы инициации. С п е ц и ф и ч е с к и е  б е л к и ,  н е ­

о б х о д и м ы е  д л я  и н и ц и а ц и и  с и н т е з а  п о л и ­

п е п т и д а  в  р и б о с о м а х .

Факторы терминации. С м .  Р и л и з и н г - ф а к т о р ы .

Факторы элонгации. О с о б ы е  б е л к и ,  н е о б х о ­

д и м ы е  д л я  э л о н г а ц и и  с и н т е з а  п о л и п е п т и д ­

н ы х  ц е п е й  в  р и б о с о м а х .

Факультативные клетки. К л е т к и ,  к о т о р ы е  м о ­

г у т  ж и т ь  к а к  в  п р и с у т с т в и и ,  т а к  и  в  о т с у т ­

с т в и е  к и с л о р о д а .

Фенотип. Н а б л ю д а е м ы е  с в о й с т в а  о р г а н и з м а .

Ферменты. Б е л к и ,  к а т а л и з и р у ю щ и е  р а з ­

л и ч н ы е  м е т а б о л и ч е с к и е  р е а к ц и и .

Фибриллярные белки. Н е р а с т в о р и м ы е  б е л к и ,  

к о т о р ы е  в ы п о л н я ю т  з а щ и т н у ю  и л и  с т р у к ­

т у р н у ю  р о л ь ;  п о л и п е п т и д н а я  ц е п ь  в  т а к и х  

б е л к а х  в ы т я н у т а  и л и  с к р у ч е н а  в  о д н о м  

н а п р а в л е н и и .

Флавинадениндинуклеогид ( F A D ) .  К о ф е р м е н т  

р я д а  о к и с л и т е л ь н о - в о с с т а н о в и т е л ь н ы х  ф е р ­

м е н т о в ,  с о д е р ж а щ и й  р и б о ф л а в и н .

Флавиндегидрогеназы. Д е г и д р о г е н а з ы ,  с о ­

д е р ж а щ и е  в  к а ч е с т в е  к о ф е р м е н т а  F M N  и л и  

F A D .

Флавинмононуклеогид ( F M N ) .  Р и б о ф л а в и н -  

ф о с ф а т ,  к о ф е р м е н т  р я д а  о к и с л и т е л ь н о - в о с -  

с т а н о в и т е л ь н ы х  ф е р м е н т о в .

Флавиновые нуклеотиды. Н у к л е о т и д н ы е  к о -  

ф е р м е н т ы  ( F A D  и  F M N ) ,  с о д е р ж а щ и е  р и б о ­

ф л а в и н .

Флавопротеин. Б е л о к ,  с о д е р ж а щ и й  в  к а ч е с т в е  

п р о с т е т и ч е с к о й  г р у п п ы  ф л а в и н о в ы й  н у ­

к л е о т и д .

Флуоресценция. И с п у с к а н и е  с в е т а  м о л е к у л а ­

м и ,  н а х о д я щ и м и с я  в  в о з б у ж д е н н о м  с о с т о я ­

н и и  п р и  в о з в р а щ е н и и  и х  в  о с н о в н о е  с о с т о я ­

н и е .

Фоновая скорость метаболизма. С к о р о с т ь  п о ­

т р е б л е н и я  к и с л о р о д а  о р г а н и з м о м  в  с о с т о я ­

н и и  п о л н о г о  о т д ы х а  п о  п р о ш е с т в и и  д л и ­

т е л ь н о г о  в р е м е н и  п о с л е  п р и е м а  п и щ и .

Фосфаген. С о е д и н е н и е ,  з а п а с а ю щ е е  э н е р г и ю  

в  т к а н я х ,  с п о с о б н ы х  в о з б у ж д а т ь с я ,  с о д е р ­
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ж и т  в ы с о к о э н е р г е т и ч е с к у ю  ф о с ф а т н у ю  

г р у п п у ,  о б ы ч н о  н а х о д я щ у ю с я  в  р е г у л и р у е ­

м о м  ф е р м е н т а м и  р а в н о в е с и и  с  к о н ц е в о й  

ф о с ф а т н о й  г р у п п о й  А Т Р .

Фосфоглюконатный путь. О к и с л и т е л ь н ы й  

п у т ь ,  н а ч и н а ю щ и й с я  с  г л ю к о з о - 6 - ф о с ф а т а  

и  в е д у щ и й  ч е р е з  о б р а з о в а н и е  6 - ф о с ф о г л ю -  

к о н а т а  к  N A D P H ,  п е н т о з а м  и  д р у г и м  

п р о д у к т а м .

Фосфодиэфир. М о л е к у л а ,  с о д е р ж а щ а я  д в а  

с п и р т о в ы х  о с т а т к а ,  с о е д и н е н н ы х  э ф и р н о й  

с в я з ь ю  с  о д н о й  м о л е к у л о й  ф о с ф о р н о й  к и с ­

л о т ы ,  к о т о р а я  с л у ж и т ,  т а к и м  о б р а з о м ,  м о ­

с т и к о м  м е ж д у  н и м и .

Фосфолипид. Л и п и д ,  с о д е р ж а щ и й  о д н у  и д и  н е ­

с к о л ь к о  ф о с ф а т н ы х  г р у п п .

Фосфорилирование. О б р а з о в а н и е  ф о с ф а т н о г о  

п р о и з в о д н о г о  б и о м о л е к у л ы  о б ы ч н о  з а  с ч е т  

ф е р м е н т а т и в н о г о  п е р е н о с а  ф о с ф а т н о й  

г р у п п ы  о т  А Т Р .

Фосфорилирование в дыхательной цепи. О к и с ­

л и т е л ь н о е  ф о с ф о р и л и р о в а н и е ,  т .  е .  ф о с ф о ­

р и л и р о в а н и е  A D P ,  с о п р я ж е н н о е  с  п е р е н о ­

с о м  э л е к т р о н о в  о т  с у б с т р а т а  к  к и с л о р о д у .

Фосфорилирование на уровне субстрата. Ф о с ­

ф о р и л и р о в а н и е  A D P  и  н е к о т о р ы х  д р у г и х  

н у к л е о з и д - 5 ' - д и ф о с ф а т о в ,  с о п р я ж е н н о е  с  

д е г и д р и р о в а н и е м  о р г а н и ч е с к о г о  с у б с т р а ­

т а  и  п р о т е к а ю щ е е  н е з а в и с и м о  о т  п е р е н о с а  

э л е к т р о н о в .

Фосфорилирующий потенциал ( А ( г р ) .  И з м е н е ­

н и е  с в о б о д н о й  э н е р г и и  п р и  г и д р о л и з е  А Т Р  

в  д а н н ы х  у с л о в и я х .

Фосфоролиз. Ф е р м е н т а т и в н о е  р а с щ е п л е н и е  

с о е д и н е н и я  в  р е з у л ь т а т е  в з а и м о д е й с т в и я  

с  ф о с ф а т о м ,  а н а л о г и ч н о е  г и д р о л и з у .

Фотовосстановление. И н д у ц и р у е м о е  с в е т о м  

в о с с т а н о в л е н и е  а к ц е п т о р а  э л е к т р о н о в  в  ф о ­

т о с и н т е з и р у ю щ и х  к л е т к а х .

Фотодыхание. П о т р е б л е н и е  к и с л о р о д а  о с в е ­

щ е н н ы м и  р а с т е н и я м и  з о н ы  у м е р е н н о г о  

к л и м а т а ,  п р о и с х о д я щ е е  г л а в н ы м  о б р а з о м  

з а  с ч е т  о к и с л е н и я  ф о с ф о г л и к о л а т а .

Фотон. М и н и м а л ь н а я  е д и н и ц а  с в е т о в о й  э н е р ­

г и и .

Фотосинтез. И с п о л ь з о в а н и е  с о л н е ч н о й  э н е р ­

г и и  д л я  о б р а з о в а н и я  у г л е в о д о в  и з  С О 2 

и  в о с с т а н а в л и в а ю щ е г о  а г е н т а .

Фотосинтетическое фосфорилирование (фото- 
фосфорилирование). Ф е р м е н т а т и в н о е  о б р а ­

з о в а н и е  А Т Р  и з  A D P ,  с о п р я ж е н н о е  с о  с в е т о ­

з а в и с и м ы м  п е р е н о с о м  э л е к т р о н о в  в  ф о т о ­

с и н т е з и р у ю щ и х  о р г а н и з м а х .

Фотосистема. С и с т е м а  ф о т о с и н т е з и р у ю щ и х  

к л е т о к ,  в к л ю ч а ю щ а я  ф у н к ц и о н а л ь н у ю  

г р у п п у  п о г л о щ а ю щ и х  с в е т  п и г м е н т о в  и  р е ­

а к ц и о н н ы й  ц е н т р .

Фураноза. С а х а р ,  с о д е р ж а щ и й  п я т и ч л е н н о е  

ф у р а н о в о е  к о л ь ц о .

Хемиосмотическое сопряжение. С о п р я ж е н и е  

с и н т е з а  А Т Р  и  п е р е н о с а  э л е к т р о н о в  ч е р е з  

м е м б р а н у  з а  с ч е т  э л е к т р о х и м и ч е с к о г о  г р а ­

д и е н т а  Н  +  .

Хемотаксис. С п о с о б н о с т ь  к л е т о к  ч у в с т в о в а т ь  

и  д в и г а т ь с я  п о  н а п р а в л е н и ю  к  к а к о м у - т о  

х и м и ч е с к о м у  а г е н т у  и л и  п р о ч ь  о т  н е г о .

Хиломикрон. К о м п о н е н т  п л а з м ы  к р о в и ,  п р е д ­

с т а в л я ю щ и й  с о б о й  к р у п н у ю  к а п л ю  т р и а ­

ц и л г л и ц е р о л о в ,  с т а б и л и з и р о в а н н у ю  с  п о ­

м о щ ь ю  о б о л о ч к и  и з  б е л к а  и  ф о с ф о л и п и д а .

Химерная ДНК. Р е к о м б и н а н т н а я  Д Н К ,  с о д е р ­

ж а щ а я  г е н ы  и з  д в у х  р а з н ы х  в и д о в  о р г а н и з ­

м о в .

Химерный белок. К о в а л е н т н о  с о е д и н е н н ы е  

б е л к и  и з  р а з н ы х  в и д о в  о р г а н и з м о в ;  и х  с и н ­

т е з  к о д и р у е т с я  х и м е р н о й  Д Н К .

Хиральное соединение. С о е д и н е н и е ,  с о д е р ж а ­

щ е е  а с и м м е т р и ч е с к и й  ц е н т р  и  с п о с о б н о е  с у ­

щ е с т в о в а т ь  в  д в у х  в а р и а н т а х ,  з е р к а л ь н ы е  

и з о б р а ж е н и я  к о т о р ы х  н е с о в м е с т и м ы .

Хлоропласты. С о д е р ж а щ и е  х л о р о ф и л л  ф о т о ­

с и н т е з и р у ю щ и е  о р г а н е л л ы  э у к а р и о т и ч е ­

с к и х  к л е т о к .

Хлорофиллы. З е л е н ы е  п и г м е н т ы ,  в ы п о л н я ю ­

щ и е  р о л ь  р е ц е п т о р о в  с в е т о в о й  э н е р г и и  

в  ф о т о с и н т е з е ;  п р е д с т а в л я ю т  с о б о й  м а г -  

н и й п о р ф и р и н о в ы е  к о м п л е к с ы .

«Холостой цикл». К а т а л и з и р у е м а я  ф е р м е н т а ­

м и  г р у п п а  ц и к л и ч е с к и х  р е а к ц и й ,  в  х о д е  к о ­

т о р ы х  э н е р г и я  г и д р о л и з а  А Т Р  в ы с в о б о ­

ж д а е т с я  в  в и д е  т е п л а .

Хроматин. Н и т е в и д н ы й  к о м п л е к с  Д Н К .  г и с г о -  

н о в  и  д р у г и х  б е л к о в ,  с о с т а в л я ю щ и й  о с н о в у  

э у к а р и о т и ч е с к и х  х р о м о с о м .

Хроматография. П р о ц е с с ,  п р и  к о т о р о м  

с л о ж н ы е  с м е с и  м о л е к у л  м о г у т  б ы т ь  р а з д е ­

л е н ы  п у т е м  м н о г о к р а т н о  п о в т о р я ю щ и х с я  

а к т о в  р а с п р е д е л е н и я  м е ж д у  с т а ц и о н а р н о й  

и  д в и ж у щ е й с я  ф а з а м и .

Хромосома. О д н а  б о л ь ш а я  м о л е к у л а  Д Н К ,  с о ­

д е р ж а щ а я  р я д  г е н о в  и  в ы п о л н я ю щ а я  ф у н к ­

ц и ю  х р а н е н и я  и  п е р е д а ч и  г е н е т и ч е с к о й  

и н ф о р м а ц и и .

Центральная догма. О с н о в о п о л а г а ю щ и й  

п р и н ц и п  б и о х и м и ч е с к о й  г е н е т и к и ,  с о г л а с н о  

к о т о р о м у  г е н е т и ч е с к а я  и н ф о р м а ц и я  п е р е ­

д а е т с я  о т  Д Н К  к  Р Н К  и  д а л е е  к  б е л к а м .

Цикл азота. Ц и к л и ч е с к о е  п р е в р а щ е н и е  б и о л о ­

г и ч е с к и  д о с т у п н о г о  а з о т а  и з  о д н о й  ф о р м ы  

в  д р у г у ю  в  р а с т е н и я х ,  ж и в о т н ы х ,  м и к р о о р ­

г а н и з м а х ,  а  т а к ж е  в  а т м о с ф е р е  и  г е о с ф е р е .

Цикл лимонной кислоты. Ц и к л и ч е с к а я  с и с т е м а  

ф е р м е н т а т и в н ы х  р е а к ц и й  о к и с л е н и я  а ц е ­

т и л ь н ы х  о с т а т к о в  д о  С 0 2 ,  п е р в ы м  э т а п о м  

к о т о р о й  я в л я е т я  о б р а з о в а н и е  л и м о н н о й  

к и с л о т ы .
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Цикл мочевины. М е т а б о л и ч е с к и й  п у т ь ,  о б н а ­

р у ж и в а е м ы й  в  п е ч е н и ;  п р и в о д и т  к  с и н т е з у  

м о ч е в и н ы  и з  а м и н о г р у п п  и  С О 2 .

Цикл трикарбоновых кислот. С м .  Ц и к л  л и м о н ­

н о й  к и с л о т ы .

Циклический АМР (циклический аденилат). 
В т о р и ч н ы й  п о с р е д н и к  в н у т р и  к л е т о к ;  е г о  

о б р а з о в а н и е  п р и  п о м о щ и  а д е н и л а т ц и к л а з ы  

с т и м у л и р у е т с я  н е к о т о р ы м и  г о р м о н а м и .

Циклический перенос электронов. И н д у ц и ­

р у е м ы й  с в е т о м  перенос э л е к т р о н о в  в  х л о р о -  

пластах, к о т о р ы й  н а ч и н а е т с я  и  з а в е р ш а е т с я  

н а  ф о т о с и с т е м е  I .

Цитозоль. В о д н а я  ф а з а  ц и т о п л а з м ы  с  р а с т в о ­

р е н н ы м и  в  н е й  в е щ е с т в а м и .

Цитоплазма. С о д е р ж и м о е  к л е т к и ,  о к р у ж а ю ­

щ е е  я д р о  и л и  н у к л е о и д .

Ц и т о с к е л е т .  Н и т е в и д н ы е  с т р у к т у р ы  в  ц и т о ­

п л а з м е .

Цитохромы. Г е м о с о д е р ж а щ и е  б е л к и ,  в ы п о л ­

н я ю щ и е  р о л ь  п е р е н о с ч и к о в  э л е к т р о н о в  п р и  

д ы х а н и и  и  ф о т о с и н т е з е .

Четвертичная структура. П р о с т р а н с т в е н н о е

р а с п о л о ж е н и е  п о д о г н а н н ы х  д р у г  к  д р у г у  

с у б ъ е д и н и ц  о л и г о м е р н о г о  б е л к а .

Число Авогадро. Ч и с л о  м о л е к у л  в  о д н о м  м о л е  

л ю б о г о  с о е д и н е н и я  ( 6 , 0 2 3  • 1 0 2 3 ) .

Число оборотов. Ч и с л о ,  у к а з ы в а ю щ е е ,  с к о л ь к о  

р а з  м о л е к у л а  ф е р м е н т а  п р е о б р а з у е т  м о л е ­

к у л у  с у б с т р а т а  з а  1 м и н  в  у с л о в и я х ,  к о г д а  

ф е р м е н т  п р о я в л я е т  м а к с и м а л ь н у ю  а к т и в ­

н о с т ь .

Экзергоническая реакция. Х и м и ч е с к а я  р е а к ­

ц и я ,  с о п р о в о ж д а ю щ а я с я  о т р и ц а т е л ь н ы м  

и з м е н е н и е м  с т а н д а р т н о й  с в о б о д н о й  э н е р ­

г и и  ( « н и с х о д я щ а я »  р е а к ц и я ) .

Экзон. У ч а с т о к  э у к а р и о т и ч е с к о г о  г е н а ,  т р а н ­

с к р и п т  к о т о р о г о  о к а з ы в а е т с я  в  з р е л о й  

м Р Н К ; о н  к о д и р у е т  о п р е д е л е н н ы й  у ч а с т о к  

п о л и п е п т и д н о й  ц е п и  б е л к а .

Экзонуклеаза. Ф е р м е н т ,  г и д р о л и з у ю щ и й  

т о л ь к о  к о н ц е в у ю  ф о с ф о д и э ф и р н у ю  с в я з ь  

н у к л е и н о в о й  к и с л о т ы .

Электрофорез. П е р е м е щ е н и е  з а р я ж е н н ы х  р а с ­

т в о р е н н ы х  в е щ е с т в  в  э л е к т р и ч е с к о м  п о л е ;  

ч а с т о  и с п о л ь з у е т с я  д л я  р а з д е л е н и я  с м е с е й  

и о н о в .

Электрохимический градиент. С у м м а  г р а д и е н ­

т о в  к о н ц е н т р а ц и и  и  э л е к т р и ч е с к и х  з а р я д о в  

п р и  п е р е н о с е  и о н о в  ч е р е з  м е м б р а н у .

Элюат. Ж и д к о с т ь ,  в ы т е к а ю щ а я  и з  х р о м а т о ­

г р а ф и ч е с к о й  к о л о н к и .

Энантиомеры. И з о м е р ы ,  м о л е к у л ы  к о т о р ы х  

п р е д с т а в л я ю т  с о б о й  н е с о в м е с т и м ы е  д р у г  

с  д р у г о м  з е р к а л ь н ы е  и з о б р а ж е н и я .

Эндергоническая реакция. Х и м и ч е с к а я  р е а к ­

ц и я ,  с о п р о в о ж д а ю щ а я с я  п о л о ж и т е л ь н ы м

и з м е н е н и е м  с т а н д а р т н о й  с в о б о д н о й  э н е р ­

г и и  ( « в о с х о д я щ а я »  р е а к ц и я ) .

Эндокринные железы. Ж е л е з ы ,  с о д е р ж а щ и е  

к л е т к и ,  с п е ц и а л и з и р у ю щ и е с я  н а  с и н т е з е  

г о р м о н о в  и  и х  с е к р е ц и и  в  к р о в ь ;  п р и  п о м о ­

щ и  г о р м о н о в  о с у щ е с т в л я е т с я  р е г у л я ц и я  

д е я т е л ь н о с т и  к л е т о к  д р у г и х  т и п о в .

Эндонуклеаза. Ф е р м е н т ,  с п о с о б н ы й  г и д р о л и ­

з о в а т ь  в н у т р е н н и е  ф о с ф о д и э ф и р н ы е  с в я з и  

в  н у к л е и н о в ы х  к и с л о т а х .

Эндоплазматический ретикулум. О б ш и р н а я  

с и с т е м а  д в о й н ы х  м е м б р а н  в  ц и т о п л а з м е  

э у к а р и о т и ч е с к и х  к л е т о к ;  о н а  о к р у ж а е т  с е ­

к р е т о р н ы е  к а н а л ы  и  ч а с т о  у с е я н а  р и б о с о м а ­

м и .

Энергетический заряд. С т е п е н ь  « з а п о л н е н и я »  

с и с т е м ы  А Т Р  A D P - A M P  в ы с о к о э н е р г е ­

т и ч е с к и м и  ф о с ф а т н ы м и  с в я з я м и .

Энергетическое сопряжение. П е р е н о с  э н е р г и и  

о т  о д н о г о  п р о ц е с с а  к  д р у г о м у .

Энергия активации. К о л и ч е с т в о  э н е р г и и  ( в  к и ­

л о к а л о р и я х ) ,  н е о б х о д и м о е  д л я  т о г о ,  ч т о б ы  

п е р е в е с т и  в с е  м о л е к у л ы ,  с о д е р ж а щ и е с я  в  

1 м о л е  р е а г и р у ю щ е г о  в е щ е с т в а ,  в  с о с т о я н и е  

п е р е х о д н о г о  к о м п л е к с а .

Энергия связи. Э н е р г и я ,  н е о б х о д и м а я  д л я  р а з ­

р ы в а  с в я з и .

Энергия фосфатной группы. У м е н ь ш е н и е  с в о ­

б о д н о й  э н е р г и и  в  р е з у л ь т а т е  г и д р о л и з а  

1 м о л я  ф о с ф о р и л и р о в а н н о г о  с о е д и н е н и я  д о  

р а в н о в е с н о г о  с о с т о я н и я  п р и  к о н ц е н т р а ц и и  

1 , 0  М ,  p H  7 , 0  и  т е м п е р а т у р е  2 5 ° С .

Энтальпия. С о д е р ж а н и е  т е п л а  в  с и с т е м е .

Энтропия. М е р а  с т е п е н и  н е у п о р я д о ч е н н о с т и  

с и с т е м ы .

Эпимераза. Ф е р м е н т ,  с п о с о б н ы й  к а т а л и з и р о ­

в а т ь  о б р а т и м ы е  в з а и м о п р е в р а щ е н и я  д в у х  

э п и м е р о в .

Эпимеры. Д в а  с т е р е о и з о м е р а ,  р а з л и ч а ю щ и е с я  

п о  к о н ф и г у р а ц и и  о т н о с и т е л ь н о  о д н о г о  

а с и м м е т р и ч е с к о г о  ц е н т р а  в  с о е д и н е н и и ,  с о ­

д е р ж а щ е м  д в а  и л и  б о л ь ш е е  ч и с л о  а с и м м е ­

т р и ч е с к и х  ц е н т р о в .

Эукариоты. О р г а н и з м ы ,  к л е т к и  к о т о р ы х  с о ­

д е р ж а т  о к р у ж е н н о е  м е м б р а н о й  я д р о  с  м н о ­

ж е с т в е н н ы м и  х р о м о с о м а м и  и  в н у т р и к л е ­

т о ч н ы е  о р г а н е л л ы .

Эффектор (модулятор). М е т а б о л и т ,  к о т о р ы й ,  

с в я з ы в а я с ь  с  а л л о с т е р и ч е с к и м  ц е н т р о м  р е ­

г у л я т о р н о г о  ф е р м е н т а ,  м е н я е т  е г о  к и н е т и ­

ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и .

Ядро. О р г а н е л л а  э у к а р и о т и ч е с к о й  к л е т к и ,  

о к р у ж е н н а я  м е м б р а н о й  и  с о д е р ж а щ а я  х р о ­

м о с о м ы .

Ядрышко. И н т е н с и в н о  о к р а ш и в а е м а я  с т р у к ­

т у р а  в  я д р е  э у к а р и о т и ч е с к и х  к л е т о к ;  у ч а ­

с т в у е т  в  с и н т е з е  р Р Н К  и  о б р а з о в а н и и  

р и б о с о м .
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ИМЕННОЙ УКАЗАТЕЛЬ
А н ф и н с е н  K .  ( A n f i n s e n  К . )  1 5 4 ,  1 9 7

А р н о н  Д .  ( A r n o n  D . )  6 9 8

А с т б е р и  У .  ( A s t b u r y  W . )  1 6 8

А т к и н с о н  Д .  ( A t k i n s o n  D . )  5 4 1

Б а л т и м о р  Д .  ( B a i t i m o r  D . )  9 1 9

Б л о к  K .  ( B l o c h  К . )  6 4 6

Б л о у  Д .  М .  ( B l o w  D .  М . )  2 5 3

Б у х н е р  Э .  ( B u c h n e r  Е . )  3 9 1

Б ь ю к е н е н  Д ж .  ( B u c h a n a n  J . )  6 6 5

В а р б у р г  О .  ( W a r b u r g  О . )  2 7 4 ,  4 8 5

В и л ь ш т е т т е р  Р .  ( W i l l s t ä t t e r  R . )  2 2 7

В о  У .  A .  ( W a u g h  W . A . )  2 8 8

В у д в о р д  P .  ( W o o d w a r d  R . )  6 4 6

Г а р д е н  ( H a r d e n  А . )  4 7 4

Г е н р и  В .  ( H e n r i  V . )  2 3 2

Г и л б е р т  У .  ( G i l b e r t  W . )  8 8 7 ,  9 5 7

Г и л л е м и н  Р .  ( G u i l l e m i n  R . )  7 8 3

Г о л ь д ж и  К .  ( G o l g i  С . )  3 9

Г р и н б е р г  Д ж .  P .  ( G r e e n b e r g  G .  R . )  6 6 5

Г р и ф ф и т  Ф .  ( G r i f f i t h  F . )  8 5 8

Г р ю н б е р г - М а н а г о  М .  ( G r u n b e r g - M a n a g o  М . )

9 2 2

Д ж о у л ь  Д ж .  ( J o u l e  J . )  4 1 0

Ж а к о б  Ф .  ( J a c o b  F . )  9 1 0 ,  9 5 5 ,  9 5 7

З а м е ч н и к  П .  ( Z a m e c n i k  Р . )  9 2 6 ,  9 2 7

И н г е н х а у з  Я .  ( I n g e n h o u s z  J . )  6 8 4

И н г р а м  В .  ( I n g r a m  V . )  2 1 7

И т а н о  Г .  ( I t a n o  Н . )  2 1 6

Й о н г  ( Y o u n g  W . )  4 7 4

К а п л а н  Н .  ( K a p l a n  N . )  2 8 0

К а р т ь е  Ж .  ( C a r t i e r  J . )  8 3 0 ,  8 3 1

К е н д р ь ю  Д ж .  ( K e n d r e w  J . )  1 8 8

К ё г л ь  Ф .  ( K ö g l  F . )  2 8 3

К е й л и н  Д .  ( K e i l i n  D . )  5 2 1

К е н н е д и  Ю .  ( K e n n e d y  E .  Р . )  4 8 5 ,  6 4 0

К и н г  С .  Г .  ( K i n g  C .  G . )  2 8 8

К л а у з и у с  P .  ( C l a u s i u s  R . )  4 0 4

К н о о п  Ф .  ( K n o o p  F . )  5 5 1 ,  5 5 2

К о р и  P .  ( C o r e y  R . )  1 6 9

К о р н б е р г  A .  ( K o r n b e r g  А . )  9 0 0 ,  9 0 2 ,  9 2 2

К о р н ф о р т  Д ж .  ( K o r n f o r t h  J . )  6 4 6

К р е б с  Г .  ( K r e b s  Н . )  4 8 3 - 4 8 5 ,  5 8 9

К р и к  Ф .  ( C r i c k  F . )  1 4 6

К э р н с  Д ж .  ( C a i r n s  J . )  8 9 7

Л е д е р  Ф .  ( L e d e r  Р . )  9 4 8

Л е л у а р  Л .  ( L e l o i r  L . )  4 5 9 ,  6 1 3

Л е н и н д ж е р  A .  ( L e h n i n g e r  А . )  4 8 5 ,  5 5 1

Л е ш  М .  ( L e s c h  М . )  6 7 3

Л и н д  Д ж ,  ( L i n d  J . )  8 3 0

Л и н е н  Ф .  ( L y n e n  F . )  5 5 2 ,  6 4 6

Л и п м а н н  Ф ,  ( L i p m a n n  F . )  2 8 0 ,  4 1 4 ,  4 8 4

Л и п с к о м б  У .  ( L i p s c o m b  W . )  2 6 2

Л о м а н  K .  ( L o h m a n n  К . )  4 1 4

М а й е р  P .  ( M a y e r  R . )  6 8 4

М а к - К а р т и  М .  ( M c C a r t y  М . )  8 5 8

М а к - К о л л у м  Э .  ( M c C o l l u m  Е . )  2 9 0

М а к - Л е о д  К .  ( M c L e o d  С . )  8 5 8

М а к с а м  А .  ( М а х а т  А . )  8 8 7

М а к - Э л р о й  У ,  ( M c E l r o y  W . )  4 3 1

М а т т е и  Г .  ( M a t t a e i  Н . )  9 4 8

М е н т е н  М .  ( M e n t e n  М . )  2 3 2

М е з е л ь с о н  М .  ( M e s e l s o n  М . )  8 9 4 ,  8 9 5

М и л л е р  C .  ( M i l l e r  S . )  7 3

М и н о  Д ж .  ( M i n o t  G . )  2 8 6

М и т ч е л л  П .  ( M i t c h e l l  Р . )  5 2 8 ,  5 3 2

М и х а э л и с  Л .  ( M i c h a e l i s  L . )  2 3 2

М и ш е р  Ф .  ( M i s c h e r  F . )  8 5 7 ,  8 5 8

М о н о  Ж .  ( M o n o d  J . )  9 1 0 ,  9 5 5 ,  9 5 7

М у р  C .  ( M o o r e  S . )  1 5 4

М ю л л е р - Х и л л  Б .  ( M ü l l e r - H i l l  В . )  9 5 7

М э р ф и  У .  ( M u r p h y  W . )  2 8 6

Н а т а н е  Д .  ( N a t h a n s  D . )  8 8 2 ,  8 8 6

Н и к о л с о н  Г .  ( N i c o l s o n  G . )  3 4 5

Н и л ь  К .  в а н  ( N i e l  С .  v a n )  6 8 6

Н и р е н б е р г  М .  ( N i r e n b e r g  М . )  9 4 8

Н и х а н  У .  ( N y h a n  W . )  6 7 3

Н о р т р о п  Д ж .  ( N o r t h r o p  J . )  2 2 7

О г с т о н  A .  ( O g s t o n  А . )  4 9 2 ,  4 9 3

О к а з а к и  P .  ( O k a z a k i  R . )  9 0 3

О п а р и н  А .  И .  7 2

О ч о а  С .  ( O c h o a  S . )  9 2 2

П а с т е р  Л .  ( P a s t e u r  L . )  2 2 7 ,  5 4 9

П е р у т ц  М .  ( P e r u t z  М . )  2 0 2

П о л и н г  Л .  ( P a u l i n g  L . )  1 6 9 ,  2 1 6

П р и с т л и  Д ж .  ( P r i e s t l e y  J . )  6 8 3 ,  6 8 4

Р и д  Л .  ( R e e d  L . )  4 7 9

Р и к е с  Э .  ( R i c k e s  Е . )  2 8 6

Р о б е р т с  Р .  ( R o b e r t s  R .  В . )  4 0 1

Р э к к е р  Э .  ( R a c k e r  Е . )  5 2 6 ,  7 1 6

С а м н е р  Д ж .  ( S u m n e r  J . )  2 2 7

С а т т и  Д ж .  ( S u t t i e  J . )  2 9 3

С в е д б е р г  Т .  ( S v e d b e r g  Т . )  8 5 4

С е н т - Д ь ё р д ь и  A .  ( S z e n t - G y ö r g y i  А . )  4 8 3 ,  5 0 5

С и н г е р  С .  Д ж .  ( S i n g e r  S . J . )  3 4 5

С л э к  С .  ( S l a c k  C .  R . )  7 0 8

С м и т  Г .  ( S m i t h  Н . )  8 8 2
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1024 И М ЕН Н О Й  УКАЗАТЕЛЬ

С м и т  Э . Л .  ( S m i t h  E .  L . )  2 8 6  

С т е й н  У .  ( S t e i n  W . )  1 5 4  

С т е й ц Т . А .  ( S t e i t z  Т .  А . )  2 5 4  

С т о к е н и у с  В .  ( S t o e c k e n i u s  W . )  7 1 6  

С у б б а р о у  Й .  ( S u b b a r o w  Y . )  4 1 4  

С э з е р л е н д  ( S u t h e r l a n d  E .  W . )  7 8 8 ,  7 8 9  

С э н г е р  Ф .  ( S a n g e r  F . )  1 4 7 ,  1 5 3 ,  8 5 1 ,  8 8 7 ,  9 5 2  

Т е м и н  Г .  ( T e m i n  Н . )  9 1 9  

Т о н е г а в а  C .  ( T o n e g a w a  S . )  9 7 9  

Т а т у м  Э .  ( T a t u m  Е . )  8 7 7  

У и л к и н с  М .  ( W i l k i n s  М . )  8 6 0  

У л л и  Д .  У .  ( W o o l l e y  D .  W . )  2 7 4 .  2 7 5  

У и л ь я м с  Р о б е р т  P .  ( W i l l i a m s  R .  R . )  2 7 6  

У и л ь я м с  Р о д ж е р  ( W i l l i a m s  R . )  2 8 0  

У о л д  Д ж .  ( W a l d  G . )  2 9 0  

У о т с о н  Д ж .  Д .  ( W a t s o n  J . D . )  1 4 6 ,  8 6 0 ,  8 6 1 ,  

8 6 3 - 8 6 5

Ф и л л и п с  Д .  ( P h i l l i p s  D .  С . )  2 5 0  

Ф и с к е  C .  ( F i s k e  С . )  4 1 4  

Ф и ш е р  Э .  ( F i s c h e r  Е . )  2 2 7  

Ф о л к е р с  K .  ( F o l k e r s  К . )  2 8 6  

Ф р а н к л и н  Р .  ( F r a n k l i n  R . )  8 6 0

Ф р е н к е л ь  A .  ( F r a n k e l  А . )  6 9 8

Ф у н к  K .  ( F u n k  К . )  2 7 4

Х е н с е л а й т  K .  ( H e n s e l e i t  К . )  4 8 5 ,  5 8 9 ,  5 9 0

Х е р ш и  Д .  ( H e r s h e y  A .  D . )  8 5 9

Х и л л  P .  ( H i l l  R . )  6 9 3 ,  6 9 4

Х о г л е н д  М .  ( H o a g l a n d  М . )  9 2 7

Х о л л и  Р .  У .  ( H o l l e y  R . W . )  8 8 5 ,  9 2 9 ,  9 3 0

Х у к е р  Д ж .  ( H o o k e r  J . )  7 5

Х э т ч ' М .  ( H a t c h  M . D . )  7 0 8

Ч а р г а ф ф  Э .  ( C h a r g a f f  Е . )  8 5 9

Ч е й з  М .  ( C h a s e  М . )  8 5 9

Ш е л л и  Э .  ( S c h a l l y  А . )  7 8 4

Ш е м и н  Д .  ( S c h e m i n  D . )  6 6 4

Ш о р б  М .  ( S h o r b  М . )  2 8 6

Э в е р и  О .  Т .  ( A v e r y  О .  Т . )  8 5 8

Э д м а н  П .  ( E d m a n  Р . )  1 4 9

Э й к м а н  K .  ( E i j k m a n  С . )  8 2 8

Э й м с  Б .  ( A m e s  В . )  9 7 3

Э л в е д ж е м  K .  ( E l v e h j e m  С . )  2 7 4 ,  2 7 5

Я г е н д о р ф  A .  ( J a g e n d o r f  А . )  7 0 0

Я л о у  P .  ( Y a l o w  R . )  7 8 3
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ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ
А б и о т и ч е с к и й  с и н т е з  7 3 ,  7 4  

А б с о л ю т н а я  к о н ф и г у р а ц и я  1 1 0  

А в и д и н  2 8 3 ,  8 3 4  

Авогадро  ч и с л о  8 6  

А в т о к а т а л и з  7 4 8

А в т о т р о ф н ы е  к л е т к и  ( о р г а н и з м ы )  3 7 5 - 3 7 7  

А г г л ю т и н а ц и я  3 4 8 - 3 5 0  

А д д и с о н о в а  б о л е з н ь  8 0 3  

А д е н и л а т  ( а д е н и л о в а я  к и с л о т а )  см . А д е н о -  

з и н -  5 ' - м о н о ф о с ф а т  

А д е н и л а т к и н а з а  2 0 0 ,  4 3 0 - 4 3 1 ,  6 6 6  

А д е н и л а т и и к л а з а  3 9 0 ,  7 8 9 ,  7 9 1 - 7 9 3 ,  8 0 7 ,  9 5 9  

А д е н и л а т ы  ж и р н ы х  к и с л о т  5 5 4  

А д е н и н  6 9 ,  4 1 5 ,  6 6 5 ,  8 5 5 ,  8 6 0 - 8 6 2

-  к о м п л е м е н т а р н о с т ь  с  у р а ц и л о м  9 1 1  

А д е н и н н у к л е о т и д - т р а н с л о к а з а  5 3 6 ,  5 3 7  

А д е н о з и л г о м о ц и с т е и н  6 3 9 ,  6 4 1 ,  6 5 7 ,  6 5 8 ,  6 6 2  

А д е н о з и л к о б а л а м и н  2 8 7  

S - А д е н о з и л м е т и о н и н  ( S A M )  6 3 9 ,  6 4 1 ,  6 5 6 ,  6 6 2  

А д е н о з и н  6 7 2

А д е н о з и н - 5 ' - д и ф о с ф а т  ( A D P )  1 8 ,  1 9 ,  3 8 6 ,  

4 1 4 - 4 1 8 ,  6 7 1 ,  8 5 6

-  р е г у л я т о р н ы е  ф у н к ц и и  4 8 8 ,  4 9 5 ,  5 4 0 - 5 4 3 ,

5 7 5 ,  6 0 7

A D P - г л ю к о з а  6 1 4 ,  7 0 5 - 7 0 7  

А д е н о з и н -  5 ' - м о н о ф о с ф а т  ( а д е н и л а т ,  а д е н и л о ­

в а я  к и с л о т а ,  А М Р )  4 1 5 ,  4 1 6 ,  4 2 9 - 4 3 3 ,  4 3 8 ,  

5 8 7 ,  6 7 2 .  С м .  т а к ж е  3 ' , 5 ' - Ц и к л и ч е с к и й  а д е -  

н о з и н м о н о ф о с ф а т

-  б и о с и н т е з  6 6 5 - 6 6 8

-  р е г у л я т о р н ы е  ф у н к ц и и  3 9 8 ,  4 4 8 ,  4 6 3 ,

5 4 1 - 5 4 3 ,  6 0 7 ,  6 6 1

-  с т р у к т у р а  8 5 6

А д е н о з и н - 5 ' - т р и ф о с ф а т  ( А Т Р )  4 1 3 - 4 3 5 ,  4 3 8 ,  

5 0 8 - 5 0 9

-  п р и  ф о т о с и н т е з е  6 8 3 ,  6 8 7 ,  6 8 9 ,  6 9 0 ,  7 0 2 ,  7 0 3 ,  

7 0 8 .  С м .  т а к ж е  Ф о т о ф о с ф о р и л и р о в а н и е

-  с и н т е з  е г о  и  п е р е н о с  э л е к т р о н о в  5 0 8 - 5 5 0  

А д е н о з и н т р и ф о с ф а т а з а  ( А Т Р а з а )  3 4 6 ,  4 2 6 ,

7 6 4 ,  7 7 7

-  в  б а к т е р и я х  7 1 2

-  в  б у р о м  ж и р е  5 3 4

-  и  т р а н с п о р т  и о н о в  4 2 8 - 4 2 9 ,  7 1 2 - 7 1 3 ,

7 5 8 - 7 6 0 ,  7 6 4 - 7 6 5

C F r A T P a 3 a  6 9 9

F 0 F ! - А Т Р а з а  ( А Т Р - с и н т е т а з а )  5 2 5 - 5 2 8 ,  5 3 7 ,  

5 4 9

Г , - А Т Р а з а  2 0 0 ,  5 2 6 - 5 2 7 ,  6 9 9

N a + К  + -АТРаза 346, 428 429, 759-760. 
764-765
АГР :гексоза-6-фосфотрансфераза 229. См.  
т акж е  Гёксокиназа
АТР-синтетаза 510, 525-528, 699, 700, 712 
АТР-система 540-543  
АТР-цитрат-лиаза 625 

Адипоциты (жировые клетки) 331, 332, 342, 
761-762

Адреналин 349, 389, 390, 464, 580, 757, 615, 
762, 783, 787-793 

Адренокортикотропный гормон см. Корти- 
котропин 

Азасерин 679
Азот 55, 57, 60. См. т акж е  Фиксация азота
-  в биосфере 377-378, 674-676  

в живых организмах 55
• изотопы 394

-  круговорот 377-378
-  экскреция 588-595 
Азотистая кислота 968
Азотистые основания 855-857, 860, 925 
- -  абиотический синтез 74
-  комплементарность 862-863
-  метилированные 856, 880, 881 
- -  мутагенность аналогов 986 
Азотистый баланс 824

иприт 968 
Азотная кислота 103 
Азотфиксация см.  Фиксация азота 

и генная инженерия 990 
Аконитаза 486-487, 493, 498 
цис-Аконитовая кислота (i/ыс-аконитат) 483,

484, 486-487, 492 
Акридин 913, 972 
Акромегалия 801 
Аксоны 41, 349, 622, 759 
Активный транспорт 428^129, 763-764  
Активный (каталитический) центр 228, 239, 

242-244, 249, 255-256, 259
-  химотрипсина 251-253, 256 
Актин 139, 182-183, 347, 423, 424 
Актиновые нити (филаменты) 40, 41, 744 
Актиномицин D  913, 914
Акцепторный контроль дыхания 540 
Акцепторы протонов 91, 97
-  электронов см.  Окислители 
Аланин 27, 61, 63-68, 119-122, 572, 754

10-59

ak
us

he
r-li

b.r
u



1026 П РЕД М ЕТН Ы Й  у к а з а т е л ь

- биосинтез 655
-  в белках 175, 177, 180, 191
-  в крови 777
-  в глюконеогенезе 608
-  изомеры 109-111, 115, 116
-  перенос аммиака 587-588 
Аланин-трансаминаза 572, 575, 587-588 
Алкалоз 91
Алкалоиды 794
Алкаптонурия 267, 392, 583
Алкилирующие агенты 968
Алкоголь (в пищевом рационе) 821-822, 829
-  подавление глюконеогенеза 611, 822 
Алкогольдегидрогеназа 142, 229, 296, 468,

469, 821 
Аллантоин 672, 673 
Аллергия 46 
D -Аллоза 304 
Аллоксан 798 
Аллопуринол 674 
Аллостерические модуляторы 259
-  ферменты 252-263, 338-339, 389 
Аллостерический ингибитор 389
-  центр 259
Аллостерическое ингибирование 660-661
Альбинизм 267, 392, 583
Альдегиддегидрогеназа 822
Альдег идоксилаза 844
Альдегиды 63, 83
Альдогексозы 304, 307
Альдозы 303-304, 307
Альдолаза 447
Альдолактоназа 501
Альдопентозы 304
Альдостерон 802
Альдотетрозы 304
Альдотриозы 304
Альдофуранозы 307
D -Альтроза 304
Алюминий 298
Аманитин 132, 914
Амеба 43
Амидные группы 115 
Амидофосфорибозилтрансфераза 666 
Амиды 63
а-Амилаза 312, 313, 470
ß-Амилаза 240, 313
Амилаза поджелудочной железы 746
-  слюнная 745 
Амилозы 311-315 
Амилопектин 311-315 
Аминирование 571, 572 
Аминный азот 588-589 
Аминоациладенилаты 932, 933 
Аминоацил-тРНК 928, 932, 939-941, 949 
Аминоацил-тРНК-синтетазы 931-934  
n-Аминобензойная кислота 283, 286, 680-681 
а-Аминогруппа, перенос 571-574 
Аминогруппы 62, 63, 115, 116, 121

а - А м и н о ф - к е т о а д и п и н о в а я  к и с л о т а  6 6 3  

А м и н о к и с л о т н ы е  о с т а т к и ,  о п р е д е л е н и е  1 2 7

-  п о с л е д о в а т е л ь н о с т и  1 4 6 - 1 5 2

-  в о з м о ж н о е  ч и с л о  и х  1 3 7 - 1 3 8  

А м и н о к и с л о т н ы й  а н а л и з а т о р  1 2 5  

А м и н о к и с л о т ы  1 5 ,  6 2 - 6 4 ,  6 8 ,  6 9 ,  1 0 7 - 1 3 6 ,  1 7 0 ,

1 9 1 ,  2 8 3 ,  3 7 7 ,  3 8 0 - 3 8 3 .  См, также З а м е ­

н и м ы е  а м и н о к и с л о т ы ,  Н е з а м е н и м ы е  а м и ­

н о к и с л о т ы

-  а б и о т и ч е с к и й  с и н т е з  7 4

-  б и о с и н т е з  6 5 3 - 6 7 3

-  в  б е л к а х  1 3 7 ,  1 4 1 - 1 4 2 ,  1 7 3 ,  9 2 6 - 9 2 7 ,  9 3 1 - 9 3 3

-  в  к р о в и  7 6 6 ,  7 6 7

-  в  м о ч е  7 6 5

-  в  п и щ е  8 2 3 - 8 2 5

-  г е н е т и ч е с к и е  д е ф е к т ы  о б м е н а  3 9 2 - 3 9 4 .  См. 
также  Ф е н и л к е т о н у р и я

-  г е н е т и ч е с к и й  к о д  9 4 9 - 9 5 0

-  г л ю к о г е н н ы е  5 8 5 ,  6 0 7 - 6 0 8

-  и  с и н т е з  н у к л е о т и д о в  6 6 5 - 6 6 6 ,  7 5 4

-  к а к  н е й р о м е д и а т о р ы  7 6 1

-  к е т о г е н н ы е  5 8 5

-  о к и с л и т е л ь н о е  р а с щ е п л е н и е  5 7 1 - 6 0 0 ,  7 7 4  

А м и н о к о н ц е в о й  ( N - к о н ц е в о й )  о с т а т о к  1 2 7  

5 - А м и н о л е з у л и н а т  6 6 3  

А м и н о п е п т и д а з а  7 4 8 ,  7 5 0

2 - А м и н о п у р и н  9 6 8

А м и н о т р а н с ф е р а з ы  см. Т р а н с а м и н а з ы  

А м и н ы  6 2  

А м и т а л  5 2 3 ,  5 2 4

А м м и а к  ( Ы Н 3 )  9 1 ,  9 2 ,  3 8 0 - 3 8 2 ,  5 8 5 - 5 8 9 ,  7 6 5

-  в  к р у г о в о р о т е  а з о т а  3 7 7 ,  3 7 8 ,  3 9 2 ,  6 7 5 ,  6 7 6

-  о б р а з о в а н и е  и з  г л у т а м а т а  5 7 4 - 5 7 6

-  т о к с и ч н о с т ь  5 8 5 - 5 8 6 ,  5 9 5 - 5 9 7 ,  5 9 9  

А м м о н и й  ( N H ? )  9 2 ,  9 5 ,  6 7 7  

А м м о н и о т е л и ч е с к и е  о р г а н и з м ы  5 8 8 ,  5 8 9  

А м н и о ц е н т е з  5 8 2 ,  6 4 4  

А м ф и б о л и ч е с к а я  с т а д и я  3 8 5 ,  4 9 5  

А м ф и п а т и ч е с к и е  с о е д и н е н и я  8 4  

А м ф о т е р н ы е  с о е д и н е н и я  ( а м ф о л и т ы )  1 1 9  

А н а б о л и з м  ( б и о с и н т е з )  3 7 9 - 3 9 1  

А н а б о л и ч е с к и е  п у т и  6 0 1

-  с т е р о и д ы  8 0 5

А н а п л е р о т и ч е с к и е  р е а к ц и и  4 9 6 ,  4 9 8 ,  6 0 3  

А н а э р о б ы  3 7 6  

А н д р о г е н ы  7 8 2 ,  8 0 4 - 8 0 5  

А н е м и я  5 6 3 ,  5 6 4 ,  7 6 9 ,  См. также М е т и л м а -  

л о н а т н а я  а н е м и я ,  С е р п о в и д н о к л е т о ч н а я  

а н е м и я

-  п р и  н е д о с т а т к е  п и т а т е л ь н ы х  в е щ е с т в  2 8 4 ,  

2 8 6 ,  8 2 7 ,  8 3 3 - 8 3 5 ,  8 4 2

А н о м е р ы  3 0 7

« А н т е н н ы »  ( у ч а с т к и  р а с п о з н а в а н и я )  4 5 - 4 6  

А н т е н н ы е  м о л е к у л ы  6 9 2 ,  6 9 3  

А н т и б и о т и к и  1 0 7 ,  1 3 2 ,  5 3 0 ,  8 7 1 - 8 7 2 ,  9 4 6 - 9 4 7  

А н т и г е н - а н т и т е л о ,  к о м п л е к с  1 5 7 ,  9 7 8  

А н т и г е н - с в я з ы в а ю щ и е  у ч а с т к и  9 7 9  

А н т и г е н ы  1 5 7 ,  1 5 8 ,  9 7 8  

А н т и к о д о н ы  9 5 4 ,  9 3 0 ,  9 3 1 ,  9 5 0 - 9 5 2
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-  в з а и м о д е й с т в и е  с  к о д о н а м и ,  г и п о т е з а  « к а ­

ч а н и я »  ( “ w o b b l e ” )  9 5 0 - 9 5 2

А н т и м и ц и н  А  5 2 3 ,  5 4 8  

А н т и с ы в о р о т к а  1 5 7  

А н т и т е л а  см. И м м у н о г л о б у л и н ы  

А н т и ф р и з н ы е  б е л к и  1 4 0 ,  3 1 9  

А П Б  см. А ц и л п е р е н о с я щ и й  б е л о к  

А П Б - а ц е т и л т р а н с ф е р а з а  6 2 8  

А П Б - м а л о н и л т р а н с ф е р а з а  6 2 8  

А п о ф е р м е н т  2 2 9  

D - А р а б и н о з а  3 0 4

А р а х и д о н о в а я  к и с л о т а  3 2 8 ,  6 3 4 ,  8 0 7 ,  8 1 9  

А р г и н а з а  2 2 9 ,  2 3 9 ,  2 9 6 ,  5 9 0 ,  5 9 3 ,  5 9 4  

А р г и н и н  6 9 ,  1 1 0 ,  1 1 5 - 1 1 7 ,  1 2 2 ,  1 2 5 ,  2 2 9 ,  5 9 9 ,  

6 6 2

-  б и о с и н т е з  3 9 2 - 3 9 4 ,  6 6 0

-  в  б е л к а х  1 7 1 ,  1 7 9

-  в  г и с т о н а х  8 7 3 - 8 7 4

-  в  п и щ е  8 2 4

-  в  ц и к л е  м о ч е в и н ы  5 9 0 - 5 9 4

-  о к и с л и т е л ь н о е  р а с щ е п л е н и е  5 7 7 ,  5 8 3  

А р г и н и н о с у к ц и н а т  5 9 1 ,  5 9 3  

А р г и н и н о с у к ц и н а т - л и а з а  5 8 3 ,  5 9 3  

А р г и н и н о с у к ц и н а т - с и н т а з а  5 9 3  

А р г и н и н ф о с ф а т  4 2 7

А р с е н а т н о е  о т р а в л е н и е  4 7 3 - 4 7 4  

А с и м м е т р и я  6 3 - 6 5

А с к о р б и н о в а я  к и с л о т а  ( L - а с к о р б а т ,  в и т а м и н  

С )  2 8 8 - 2 8 9 ,  5 0 1 ,  5 0 2

-  в  п и щ е  2 7 4 ,  8 3 0 - 8 3 2

- -  с у т о ч н а я  п о т р е б н о с т ь  8 1 4 ,  8 3 1  

А с п а р а г и н  6 8 ,  1 0 8 ,  1 1 6 ,  1 9 1 ,  5 7 7

-  в  г л ю к о н е о г е н е з е  6 0 8

-  г и д р о л и з  5 8 4

-  о б р а з о в а н и е  а с п а р т а т а  6 5 5 - 6 5 6  

А с п а р а г и н а з а  5 8 4

А с п а р а г и н о в а я  к и с л о т а  6 8 ,  1 0 8 ,  1 1 7 ,  1 2 2 ,  1 2 5 ,  

1 9 1 ,  9 4 5

-  в  х и м о т р и п с и н е  2 5 4 ,  2 5 6

-  к а р б о к с и л и р о в а н и е  9 4 4  

А с п а р а г и н с и н т е т а з а  6 5 6  

А с п а р т а м  8 1 8

А с п а р т а т  5 3 7 ,  5 3 8 ,  5 7 2 ,  5 7 7 ,  5 9 3

-  в  г л ю к о н е о г е н е з е  6 0 8

-  о б р а з о в а н и е  в  о к с а л о а ц е т а т н о м  п у т и  5 8 4 ,  

6 5 5

-  р е г у л я т о р н а я  ф у н к ц и я  6 5 6 ,  6 6 1 ,  6 6 6  

А с п а р т а т - т р а н с а м и н а з а  ( а с п а р т а т а м и н о -

т р а н с ф е р а з а ,  г л у т а м а т - о к с а л о а ц е т а т  -

т р а н с а м и н а з а ,  Г О Т )  2 3 8 ,  5 7 2 ,  5 7 4  

А с п а р т а т - т р а н с к а р б а м о и л а з а  ( А Т К а з а )  2 0 0 ,  

2 6 3 ,  6 6 8 - 6 7 0  

А с п а р т и л ф о с ф а т  6 6 1  

А с п и р и н  8 0 7  

А с т м а  7 6 9 ,  7 8 8

А т е р о с к л е р о з  3 3 9 - 3 4 0 ,  7 6 2 ,  8 1 9 - 8 2 1  

А т р а к т и л о з и д  5 3 6 - 5 3 7  

А у к с о т р о ф н ы е  м у т а н т ы  3 9 3 ,  3 9 4 ,  6 7 9  

А х и р а л ь н ы е  ( с и м м е т р и ч н ы е )  м о л е к у л ы  6 4

Ацетат см. Уксусная кислота 
N -Ацетил-О-галактозамин 321, 338, 348, 349 
N -Ацетилгексозаминидаза 643, 644 
N -ацетилглутамат 592
М-Ацетил-О-глюкозамин 316, 317, 320, 321, 

617
Ацетилен 677
Ацетил-кофермент А (ацетил -  коэнзим А, 

ацетил-СоА) 281, 565
—  в биосинтезе липидов 625-626, 753 
- -  в глиоксилатном цикле 498
- -  в клеточном дыхании 477, 478
—  в синтезе жирных кислот 566, 567,

623-626, 632, 634*
--------  холестерола 645-648
—  в цикле лимонной кислоты 438, 439, 481, 

482, 486, 491, 493-494, 555, 666, 667
—  при окислении аминокислот 576-678, 599, 

753
-------- жирных кислот 555-559, 755
- -  регуляторные функции 380-382, 465, 496, 

497, 542-543, 566-567, 606-607 
N -Ацетилмурамовая кислота 317 
N -Ацетилнейраминовая кислота 337, 338 
Ацетилхолин 243, 761 
Ацетилхолинэстераза 243, 244, 761 
Ацетил-СоА 576-580
Ацетил-СоА-ацетилтрансфераза 556, 558.

См. также Тиолаза 
Ацетил-СоА-карбоксилаза 625, 626, 634, 651, 

701, 945
Ацетоацетат 564-566, 578, 584, 774 
Ацетоацетатдекарбоксилаза 565 
Ацетоацетил-СоА 565, 579, 585, 646, 648
— при окислительном расщеплении амино­

кислот 577-579
Ацетоацетил -  S -  АПБ 629, 630 
а-Ацето-а-гидроксибутират 660 
Ацетолактатсинтаза 660 
Ацетон 79, 564, 565, 686, 774 
Ацидоз 91, 774-775
Ацилпереносящий белок (АПБ) и его про­

изводные 623, 626-631 
Ацилфермент 254 
Ацилфосфат 450
А цил-С оА -дегидрогеназа 525, 557 
Ацил-СоА-оксигеназа 633 
Ацил-СоА-синтетаза 552, 568-569, 635, 822 
Аэробы 376

Бактериальные токсины 140 
Бактерии 28-33, 67-69, 317-318, 396, 535-536. 

См. также Цианобактерии, E.coli
-  ауксотрофные 679
-  биосинтез аминокислот и белков 654, 

660-662, 953-960
-  галофильные 712-713
-  гноеродные 317
-  денитрифицирующие 377
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-  Д Н К  8 8 0 - 8 8 2

-  к о н ъ ю г а ц и я  9 7 6

-  м о л о ч н о к и с л ы е  4 4 0

-  п а т о г е н н ы е  3 0 ,  2 8 6 ,  3 2 1

-  п о ч в е н н ы е  6 7 5

-  р у б ц а  3 1 5 - 3 1 6 ,  5 9 5 ,  6 0 9 ,  7 4 7  

т р а н с ф о р м а ц и я  8 5 8 - 8 5 9

-  у с т о й ч и в о с т ь  к  а н т и б и о т и к а м  8 7 1 - 8 7 2

-  ф и к с а ц и я  а з о т а  3 7 7 ,  6 7 5 - 6 7 6  

ф о т о с и н т е з и р у ю щ и е  3 7 6

Б а к т е р и о р о д о п с и н  2 9 1 ,  7 1 2 ,  7 1 3  

Б а к т е р и о ф а г и  ( ф а г и )  4 9 - 5 0 ,  8 5 3 ,  9 7 4 - 9 7 5 ,  9 8 3

-  Д Н К  8 5 3 ,  8 5 9 ,  8 6 0 ,  8 6 8 - 8 6 9 ,  8 9 2  

п е р е м е щ е н и е  г е н о в  9 7 7

-  M S 2  5 0 ,  8 5 3 ,  9 2 1

-  X  5 0 ,  8 5 3 ,  8 6 0 ,  8 6 8 ,  8 6 9 ,  9 5 3

-  и с п о л ь з о в а н и е  д л я  п е р е н о с а  г е н о в  9 8 3 ,  

9 8 7

-  ф Х 1 7 4  4 9 ,  5 0 ,  8 5 1 - 8 5 3 ,  8 6 8 ,  8 8 5 ,  9 5 2  

Б е л к и  1 5 ,  6 6 ,  6 7 ,  1 0 7 ,  1 3 7 — 1 6 4 .  С м . т акж е
А м и н о к и с л о т ы ,  А н т и ф р и з н ы е  б е л к и ,  Г и -  

с т о н ы ,  Г л и к о п р о т е и н ы ,  Г л о б у л я р н ы е  б е л ­

к и ,  П е п т и д ы ,  Ф и б р и л л я р н ы е  б е л к и

-  а м ф и п а т и ч е с к и е  с в о й с т в а  8 5

-  б и о с и н т е з  3 8 ,  4 3 ,  3 8 2 ,  3 9 3 ,  9 2 6 - 9 3 8 ,  9 5 3 - 9 6 1  

в и р у с о в  4 9 ,  9 5 3

-  д е н а т у р а ц и я  1 5 8 - 1 6 0

-  к о в а л е н т н а я  м о д и ф и к а ц и я  8 9 1 - 8 9 3  

к о н ф и г у р а ц и я  1 6 5 ,  7 6 5

-  к о н ф о р м а ц и я  1 6 5 - 1 6 6 ,  1 9 8 - 1 9 9  

к р о в и  7 6 6 - 7 6 7

-  м е м б р а н  2 6 ,  3 4 2 - 3 4 4

-  м е т а б о л и ч е с к о е  о б н о в л е н и е  3 9 6

-  м у т а н т н ы е  2 1 9 ,  9 6 9 - 9 7 1

-  н е д о с т а т о ч н о с т ь  8 2 6 - 8 2 7

-  п е р е в а р и в а н и е  7 4 7 - 7 5 0 ,  8 2 4

-  п е р е н о с я щ и е  в о д о р о д  и  э л е к т р о н ы  5 3 2

-  п е р и о д  п о л у ж и з н и  3 9 5

п р о ц е с с и н г  и  с в о р а ч и в а н и е  9 2 8 ,  9 2 9 ,

9 4 3 - 9 4 5

р а с т в о р и м о с т ь  8 6 ,  1 7 3

-  р и б о с о м н ы е  9 3 5

-  с е к р е ц и я  ( « э к с п о р т » )  9 4 5 - 9 4 6

-  ф о с ф о р и л и р о в а н и е  9 4 4  

ш е л к а  и  п а у т и н ы  1 6 8 ,  1 7 4 ,  1 8 1

-  Р 4 3 0 ,  Р 6 8 0 ,  Р 7 0 0  6 9 5 ,  6 9 6 ,  6 9 8 ,  7 1 5  

Б е л о к ,  а к т и в и р у ю щ и й  к а т а б о л и т н ы й  г е н

( С А Р )  9 5 8 - 9 6 0  

Б е л о к  А  9 5 5 ,  9 5 6  

Б е н з о л  7 9 - 8 1

Б е р и - б е р и  2 7 4 ,  2 7 5 ,  4 8 1 ,  8 2 8

Б и к а р б о н а т  ( Н С О 3  )  9 2 ,  5 9 3 ,  5 9 4 ,  7 7 0 - 7 7 1 ,  7 7 4

Б и к а р б о н а т н а я  б у ф е р н а я  с и с т е м а  9 8 - 1 0 2

--------------- к р о в и  7 7 0 - 7 7 1 ,  7 7 4 - 7 7 5

Б и л и р у б и н  6 6 4 ,  6 6 5  

Б и о л ю м и н е с ц е н ц и я  4 3 1 - 4 3 2  

Б и о м о л е к у л ы  1 1 ,  5 5 - 7 8

-  и х  « с т р о и т е л ь н ы е  б л о к и »  1 4 ,  6 7 - 6 9 ,  3 8 1  

Б и о с и н т е з  см . А н а б о л и з м

Биотин 276, 283, 284, 496-497, 827
-  в ацетил-С оА-карбоксилазе 626 
Биотинлизиновый остаток 283 
Биоцитин 283, 626 
Биоэнергетика 403
Биполярные ионы (цвиттерионы) 118, 121
2,3-Бисфосфоглицерат (БФГ) 211, 212, 259 

769
Боковая группа аминокислот (R-rруппа) 68 
Болезнь кленового сиропа 583, 584 
Бор 298
Б о р а  эффект 209, 210 
Ботулинический токсин 139 
Брадикинин 131
Брожение 227, 391, 440, 473, 474
-  спиртовое 440, 468^471, 474
5-Бромурацил 968 
Бромциан 149-151
Бурый жир 534, 549, 762-763 
н-Бутилмалонат 549 
Бутиловый спирт 81 
Бутират 564 
Бутирил-S-A nB  630 
Бутироил-СоА 564 
Буферная емкость 95-96
-  система крови 100, 774-775
Буферы, буферные системы 95-102, 119-123. 

С м .  т а к ж е  Бикарбонатная буферная си­
стема

Вазопрессин 763, 780, 785, 786, 791 
Вакуоли 47
Валин 68, 115, 116, 173
-  в глюконеогенезе 608
-  окислительное расщепление 563, 577,

583-584, 611
-  суточная потребность 824 
Валиномицин 530 
Валин-трансаминаза 583 
Ванадий 294, 297 
Вандерваальсовы радиусы 60, 61 
Вариабельные аминокислотные остатки 155
-  гены (V) 979, 980 
Верблюд 554, 636
В е р н и к е - К о р с а к о в а  синдром 829 
«Ветвящий» фермент 613, 614, 616 
Видимый свет 688
Вино 469, 821. С м .  т а к ж е  Алкоголь 
Вирионы 48
Вирус кустистой карликовости томата 50, 

853
-  оспы 50 

полиомиелита 27, 50, 853 
простого герпеса 853, 975 
саркомы Р а у с а  919

-  табачной мозаики 27, 49-51, 853
-  SV40, 50, 853, 885 
Вирусы 48-50, 990

бактерий с м .  Бактериофаги
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-  животных 853, 891, 920, 921
-  Д Н К  853, 868-869, 881, 885-886, 898,

952-953
-  ДН К - и РНК-содержащие 853, 920
- как векторы генов 985
-  онкогенные 885, 919, 920, 990
- растений 853
-  трансдукция 975
Витамин А 275, 276, 289—291, 649, 752. См.

такж е  Родопсин 
- -  альдегид 291, 712

в пище 813, 827, 835-836
-  Ai 289
-  В, см. Тиамин
-  В2 см. Рибофлавин
-  В6 см.  Пиридоксин

В 12 (кобаламин) 276, 286-288, 610, 844
- всасывание 563, 564, 835

- -  недостаточность 827, 834-835
-  суточная потребность 275, 815, 835 

С см. Аскорбиновая кислота
- D 275, 276, 291, 292, 649, 752 
- -  в пище 827, 836-837, 840
-  Е (а-токоферол) 275, 289, 291, 331, 649, 752
-  в пище 812, 827, 838
-  К 275, 289, 293-294, 649, 752

- в пище 812, 827, 838
-  Kj (филлохинон) 293
-  К 2 (менахинон) 293
Витамины 273-294, 752, 812, 813, 823, 838
-  в пируватдегидрогеназном комплексе 479
-  нормы потребления 814-815 
Внутренний фактор (Каст ла ) 835 
Внутренняя мембрана (митохондрий) 511,

526, 528-529, 533, 534 
- -  липиды 342, 349, 642 
- -  локализация ферментов 397-398, 429, 510,

518, 549
- -  перенос электронов 510, 511, 536-537  
Вода 380-382
-  в фотосинтезе 693-694, 698
-  фторирование 843
Водород (Н + ) 55, 57, 60-62, 550. См. такж е  

Концентрация водородных ионов, Хемиос- 
мотическая теория 

Водородные связи 72, 79-82, 251
-  в белках 174. 179, 181, 198 

в Д Н К  862, 863, 865, 866
-  в тРН К 931
- в фермент-субстратном комплексе 251
-  в а-спирали 170, 171 
Волосы 167, 172-174, 181

перманентная завивка 175-176 
Ворсинки (кишечные) 744, 746, 750 
Воска 333-335
Восстановители (доноры электронов) 308, 511 
Восстановительный потенциал 513. См. так­

ж е  Стандартный восстановительный по­
тенциал

«Всё или ничего» модель 214 
Вторичная структура 172, 181, 196 
Вторичный метаболизм 391

передатчик (посредник) 783, 789 
путь превращения глюкозы 501 

Высокоэнергетические фосфорилированные 
соединения 416, 418, 450, 453. См. такж е  
Сверхвысокоэнергетические фосфорилиро­
ванные соединения

D -Галактоза 305, 306, 456, 459-561
-  в гликолипидах 335, 337 
Галактоземия 267, 310, 459-461, 476, 620 
ß-Галактозидаза 238, 644, 747, 953-956
-  клонирование гена 988 
ß-Галактозидпермеаза 955, 956 
Галактозилтрансфераза 616-617
Г алактозилцерамид-Р-галактозилгидролаза

644
Галактозо-1-фосфат 460
Галактозо-1 -фосфат -  у риди лтрансфераза 267, 

476, 620 
Галактокиназа 459, 460 
Галактоцереброзид 337 
Галофильные бактерии 290, 712-714  
Ганглиозидоз 606
Ганглиозиды 336, 337, 348, 350, 642-644  
Гаргоилизм (синдром Х'ёрлера) 644, 645 
Гастрин 747, 806 
Гексан 79-81
Гексаминидаза А 267, 644 
Гексозы 303
Гексокиназа 203-205, 230, 238, 254-256, 44; 

в холостом цикле 611 
из дрожжей 143, 200
фосфорилирование глюкозы и других гек 
соз 421, 446-447, 456, 461, 462, 468, 612 

Гель-фильтрация 144, 145 
Гем 189-192, 202, 295, 663-665
-  в цитохромах 520-521
-  связывание кислорода 768 
Гемоглобин 27, 70, 123, 139, 143, 145, 154,

768-771. См. т акж е  Мутантные гемогло­
бины, Серповидноклеточная анемия

-  кривая насыщения кислородом 261
-  мРН К  983
-  структура и функция 187-225 
Гемолиз 500 
Гемопротеины 520-522 
Гемофилия 972
Генетическая рекомбинация 964, 974-998
-  - при образовании антител 977-980

экспериментальная 980-990  
Генетические болезни обмена 616, 644—645, 

673-674 
Генетический код 948-952  
Генные мутации 969-974  
Геном 873
Гены 876-889. С м . т акж е  Генетическая ре­
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комбинация, Клонирование генов, Регуля­
торные гены

-  «библиотека» генов 987
-  векторы для них 982-983, 985-987
-  гемоглобинов 204, 219. См. т акж е  Му­

тантные гемоглобины
-  перекрывающиеся 952-953
-  расшифровка нуклеотидных последова­

тельностей 878-879, 885-889, 950-952, 988
-  репрессия 662 
Гепарин 321
Гепатоциты (клетки печени) 33, 34, 45, 398
-  запасы жира 332
-  размеры 27 
Гептозы 303
Гетерогенная ядерная Д Н К  (гяДНК) 854, 917 
Гетерополисахариды 311, 320 
Гетеротропные ферменты 259, 260 
Гетеротрофные клетки (организмы) 376, 377, 

413, 683 
Гиалуронидаза 321 
Гиалуроновая кислота 311, 320 
Гибридизация Д Н К -Д Н К  866-867
- Д Н К -Р Н К  912 
Гигантизм 801
Гидрид-ион (;Н  “ ) 450-452, 511, 517, 518 
3-Гидроксиацил-АПБ-дегидратаза 627, 630 
3-Гидроксиацил-СоА 556, 557, 561, 562 
3- Гидроксиацил-СоА-дегидрогеназа (флаво- 

протеин 3, Ф П 3) 517-518, 556, 557
3- Г идроксиацил-СоА -  эпимераза 561 
D-ß-Гидроксибутират 564-566, 759, 773-774 
Р-Гидроксибутиратдегидрогеназа 518, 565 
D-3-Гидроксибутирил-АПБ 629, 630 
Гидроксилазы 544
Гидроксилапатит 839, 843
5-Гидроксилизин 117 
Гидроксильные группы 63, 82, 115 
Гидроксиметилглутарил-СоА 565, 646, 648 
Гидроксиметилглутарил-СоА-лиаза 565 
Г и др ок си м ети л гл утар и л -С оА  -  р ед у к т а за  

646-648
Г идроксиметилглутарил-СоА -  синтаза 565

648
Гидроксиметильная группа, перенос 577
4-Гидроксипролин 117, 177-179, 288 
4-Гидроксифенилпируват 579
4-Гидроксифенилпируватдиоксигеназа 579 
Гидрокеония ион (Н 3О + ) 87 
Гидролазы 230, 544
Гидролиз белков 141-142, 148. См. т акж е  

Белки, переваривание 
- -  лизосомный 40
-  изменение свободной энергии 411 
Гидрония ион 87 
Гидрофильные группы 84 
Гидрофобные взаимодействия 84, 197, 863

865
Гидрохинон 522

Гипервалинемия 583 
Гипергликемия 773, 778, 796 
Гипертиреоз 804 
Гипертония 821, 822, 841 
Гиперхолестеролемия 651-652  
Гипогликемия 564, 611 
Гипоглицин 564 
Гипоксантин 672, 673, 950, 968 
Гипоксантин-гу анинфосфорибозилтрансфера- 

за 673, 988 
Гипоксия 213
Гипоталамус 779, 783, 784, 786, 800, 803 
Гипотиреоз 804
I ипофиз 780-783, 785-786, 801. См. также  

отдельные гормоны  
Гипофизарный диабет 801 
Гирке  болезнь 616
Гистидин 68, 110, 115-117, 122, 123, 125, 191, 

608, 611
-  биосинтез 659, 660
-  в ферментах 244, 252-255, 488
-  окислительное расщепление 577, 583 
Гистогематины (цитохромы) 521 
Гистоны 873-876, 883, 884
Гладкие мышцы 425 
Глиадин 139, 750
Гликаны 311. См. т акж е  Полисахариды  
Гликоген 303, 311-315, 396, 745, 752
-  биосинтез 602, 608, 613-616, 620, 684, 864
-  в мышцах 442, 443, 757
-  влияние гормонов на его распад 791-792 

799
-  генетические болезни обмена 616
-  запасание 312, 331
-  расщепление 787-792, 799 
Гликогеновые гранулы 43, 44, 312, 398, 600 
Гликоген-сингаза (а и Ь) 613-616, 793-794

846
Гликоген-фосфорилаза (а и Ь) 313, 456^458 

475, 600
-  регуляция 262-264, 390, 462-464, 468

614-616, 788-792
Гликозаминогликаны 320-322 
Гликозидная связь 308-309  
Гликозил-(4 -► 6 )-трансфераза 613 
Гликокаликс 318, 344
Гликолевая кислота (гликолат) 710, 711, 714 
Гликолиз 439-476, 479, 482, 603, 800
-  в мышцах 756-757
-  в опухолевых клетках 542
-  запасание энергии 420-421, 445, 448-456
-  изотопный метод изучения 506
-  регуляция 493-495, 542-543, 606-607

611-612
Гликолипиды 319, 335, 342, 346, 348 
Гликолитические ферменты 445 
Гликопротеины 142, 176, 302, 318-320
-  биосинтез 617, 945, 947 

в мембранах 346-350
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Гликосфинголипиды 337 
Гликофорин 319, 347, 348 
Глиоксилат 497-498, 710, 711 
Глиоксилатный цикл 497-498, 507 
Глиоксисомы 498 
Глиохолат (натрия) 751, 752 
Глицеральдегид 110-112. 303, 459 
Глицеральдегид-З-фос фат 446, 459
-  в гликолизе 444 446. 448-453, 456, 45 /
-  в глюконеогенезе 606
-  и цикле Кальвина 703, 705
Глицеральдегид-З-фосфатдегидрогеназа 154,

449-452, 517, 539 
Глицерол 68, 69, 329, 330, 333, 474 
Глицеролкиназа 422, 635 
Глицерол-1-фосфат 416 
Глицерол-З-фосфат 422, 634, 639, 777 
Глицеролфосфатацилтрансфераза 635 
Глицеролфосфатдегидрогеназа 634 
Глицеролфосфатная челночная система 538 
Глицин 68, 108, 109, 115, 122, 654, 662—665
-  биосинтез 658, 659
-  в белках 175, 177, 180, 191
-  образование из гликолата 711
-  расщепление 577, 578 
Глицин-синтаза 578, 658, 659 
Глобины 154, 200
-  клонирование генов 988 
Глобулины (а- и ß-) 767
у-Глобулины 142, 143, 145, 767. См. такж е  

Иммуноглобулины  
Глобулярные белки 140, 141, 165, 179, 181, 

187-225 
- -  растворимые 174
Глутамат (глутаминовая кислота) 537, 538, 

572-576, 583, 587-588, 599
-  биосинтез 654-656
-  в глюконеогенезе 608
Глутаматдегидрогеназа 143, 200, 5-75-576,

589, 591, 654
-  в цепи переноса электронов 517, 518 
Глутаматдегидрогеназная реакция 586, 587,

591
Глутамат-оксалоацетат -  трансаминаза см.

Аспартат-трансаминаза 
Глутамат-пируват-трансаминаза см.  Ала- 

нин-трансаминаза 
Глутамил-5-фосфат 586, 655 
Глутамин 68, 115—117, 122, 191, 608, 628, 631, 

661, 665
-  биосинтез 654-655
-  в крови 546, 718
-  транспорт аммиака 586—589, 655
-  расщепление 577, 583 
Глутаминаза 587-589
Глутаминовая кислота 68, 108, 110, 116, 117, 

122, 123, 125, 283
-  в белках 171, 191, 944, 945 
Глутаминсинтетаза 199, 204, 264, 586, 654, 655

-  и выделение аммиака 589 
Глутарил-СоА 578 
Глутатион 297
Глутатионпероксидаза 229, 297, 844 
Глюкагон 131, 349, 615, 636, 780, 795, 799-800  
Глюкоза 27, 63, 64, 67—69, 256, 302—306, 310, 

401, 445. См. т акж е  Гликолиз, Глюконео- 
генез

-  в гликолипидах 338
-  в крови 308, 447, 752-754, 767, 792, 798-799 
 кривые сахарной нагрузки 773
-  в мозгу 759
-  в моче 308, 765. См. т акж е  Глюкозурия
-  окисление 405, 408, 441, 478-479, 538—539, 

756
-  почечный порог 799
-  при фотосинтезе 705-707
-  сбраживание 391, 440, 468-470
-  сладость 819
-  фосфорилирование 446-447 
st-D-Глюкоза 69 
Глюкозамин-6-фосфат 661
а(1 -♦ 6) Глюкозидаза 312, 313, 457, 616 
Глюкозо-аланиновый цикл 587-588, 754 
Глюкозоизомераза 310
О-Глюкозо-1-фосфат 416, 457-459, 612 
Глюкозо- 1-фосфат -  уридилтрансфераза 612 
Глюкозо-6-фосфат 229, 411, 416, 422, 437, 

446-448
-  в глюконеогенезе 605, 606, 612
-  в пентозофосфатном пути 499, 752—753 
Глюкозо-6-фосфатаза 240, 464, 605, 611, 616,

753
Г лю козо-6-ф осф ат-дегидрогеназа 499, 517, 

632
Глюкозурия 772-773, 796 
Глюкокиназа 446, 447, 462, 473 
Глюкокортикоиды 801, 802 
Глюконеогенез 587, 602-612, 754 
D -Глюкопираноза (а, ß) 306, 307 
Глюкоцереброзиды 337
D -Глюкуронат (D-глюкуроновая кислота) 

320, 321, 500, 501 
Глюкуронатредуктаза 501 
Говядина (белки) 825 
Говяжий жир 330 
Голофермент 228
Гольдж и  аппарат 33, 39, 342, 396, 398, 642, 

946
Гомогентизат 579, 582
Гомологичные белки 155-158, 192, 196, 202 
Гомополисахариды 311 
Гомосерин 661
Гомогропные ферменты 259, 260 
Гомоцистеин 657-658 
Гомоцистинурия 267, 583 
Гормон роста 139, 140, 636 
Гормоны 46, 70, 107, 131, 140, 291, 389, 

799-808
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- влияние на метаболизм глюкозы 389-390,
464, 801

-  гипоталамуса 783-784
-  гипофиза 139, 140, 783, 785-786, 801
- коры надпочечников 544, 801-803
- мозгового вещества надпочечников 

787-789, 791-793
-  относящиеся к аминам 782 
Г о ш е  болезнь 606
Градиент плотности (хлористого цезия) 867 

895
Грамицидин 131, 530 
Грибные яды 107 
R-Группы 115-117 
Группы крови 348-349 
Гуанидинацетат 662 
Гуанидиновая группа 117 
Гуанилат см. Гуанозин-5'-монофосфаг 
Гуанин (G) 69, 665, 855, 968
-  в Д Н К  860-862
-  в РН К  911
-  образование при распаде пуринов 672, 673 
Гуано 596, 675
Гуанозин 672
Гуанозин-5'-дифосфат (G DP) 487, 488, 497 
Гуанозин-5'-монофосфат (гуанилат, GM P) 

665-668, 672, 856 
Гуанозин-5'-трифосфат (GTP) 433, 497, 575, 

603-606, 928, 929, 937-942  
D -Гулоза 304 
L-Гулонат 501, 502 
L-Гулонолактон 501, 502 
Гулонолактон-оксидаза 501, 502 
Гуттаперча 649 ‘
гяРНК см. Гетерогенная ядерная РНК  

Дансилхлорид 148
Двойные обратные координаты 238, 247 
Двуокись углерода (углекислота, С О 2) 

380-382, 477, 496^197. См. т акж е  Фиксация 
двуокиси углерода

-  в атмосфере 102, 376, 377, 711
-  в глюконеогенезе 602, 610, 619
-  в крови 208, 210, 594, 768-772
-  в синтезе жирных кислот 623-631
-  в цикле мочевины 482-490
-  при фотосинтезе 684-687, 700, 702-705, 

709-710
Двухсубстратные реакции 239 
Дегидрирование 504 
Дегидроаскорбиновая кислота 288 
Дегидрогеназа а-кетокислот 583, 584 
Дегидрогеназы 280, 296, 387, 504, 508, 509, 

517-520, 525, 566 
7-Дегидрохолестерол 291, 292, 837 
Дезаминирующие агенты (как мутагены) 968 
Дезоксиаденилат см. Дезоксиаденозин-5'-мо- 

нофосфат
Дезоксиаденозилкобаламин 276, 287, 563, 610

2'-Дезоксиаденозин-5'-дифосфат (dADP) 670, 
671

Дезоксиаденозин-5'-монофосфат (дезоксиаде­
нилат, dAMP) 856 

2'-Дезоксиаденозин-5'-трифосфат (dATP) 433 
Дезоксигемоглобины 200, 201, 210. 211, 216 

219
Дезоксигуанилат см. Дезоксигуанозин-5'-мо- 

нофосфат
2'-Дезоксигуанозин-5'-дифосфат (dGDP) 670. 

671
2'-Дезоксигуанозин-5'-монофосфат (dGMP) 

856
2'-Дезоксигуанозин-5'-трифосфат (dGTP) 433 
Дезоксинуклеозид-5'-дифосфаты 670, 671 
Дезоксинуклеозид-5'-монофосфаты 856 
Дезоксинуклеозид-5'-грифосфаты 433
2-Дезокси-О-рибоза 69, 304, 855 
Дезоксирибонуклеазы 857 
Дезоксирибонуклеиновая кислота см.  ДН К  
Дезоксирибонуклеотиды 856, 857, 900, 904
-  биосинтез 670-671
Дезокситимидилат см. Дезокситимидин-5'- 

монофосфат 
Дезокситимидин-5'-дифосфат (dTDP) 671 
Дезокситимидин-5'-монофосфат (дезоксити­

мидилат, dTM P) 286, 671, 680, 856 
Дезокситимидин-5'-трифосфат (dTTP) 433 
2'-Дезоксиуридин-5'-дифосфат (dU DP) 671 
2'-Дезоксиуридин-5'-монофосфат (дезокси- 

уридилат, dU M P) 286, 671, 680 
Дезоксицитидилат см. Дезоксицитидин-5'- 

монофосфат  
Дезоксицитидин-5'-монофосфат (дезоксици­

тидилат, dCMP) 433, 856 
2'-Дезоксицитидин-5'-трифосфат (dCTP) 433 

671, 856 
Декстрины 312, 313 
Делеции (нуклеотидов) 971 
Денатурация белков 158-160, 187, 196 
Дендригы 759, 760 
Денитрификация 675 
Дентин 114
Дерматансульфат 320, 321 
Десмозин 118, 180, 181 
Детоксикация 501, 544, 756 
Джоуль (единица) 410
Диабет гипофизарный (несахарный) 796, 801
-  сахарный 91, 308, 311. 447, 462, 565, 571, 

772-775, 796-799
-  -  образование кетоновых тел 566, 569, 585 

636, 773
-  -  окисление жирных кислот 569 
- -  синтез глюкозы 608
0-(2-Диазоацетил)-Ь-серин см. Азасерин 
Диализ 144
Диастереоизомеры 111 
Диатомовые водоросли 33, 684
1,2-Диацилглицерол 635, 639-641
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Диацилглицерол-З-фосфат 635 
Дигидроксиацетон 303
Дигидроксиацетонфосфат 446, 448, 456, 459, 

606. 703, 704
1,2-Дигидроксибензол 787. См. т акж е  Кате- 

хол
хР-Дигидрокси-Р-мст илвалераг 660
3.4-Дигидроксифенилаланин (дофа) 787
3 .5 -Дигидроксифенилаланинамин (дофамин) 

787
1,25-Дигидроксихолекальциферол 276, 291,

292, 836, 837 
Дигидролипоил-ацетилтрансфераза (Е2) 479-

481
Дигидролипоилдегидрогеназа (Е3) 479-481  
Дигидрооротаза 668, 669 
L-Дигидрооротат 668, 669 
Дигидрооротат-оксидаза 669 
Дигидросфингозин 336
5.6-Дигидроуридин 930, 931 
Дигидрофолатредуктаза 285, 680 
Дигидрофосфат-ион (Н 2Р О 4.) 92, 94 
Диета 822-823
Диизопропилфторфосфат (ДФФ) 243, 244,

256, 458
Дикарбоксилаты 537, 538, 549, 604, 625 
Дикарбоновые кислоты 483 
Тчр-Диметилгуанозин 930 
Диметилнитрозамин 968 
Диметилсульфат 968 
Ди метилсульфид 470-471
2.4-Динитрофенильные производные 127, 

130
2.4-Динитрофенол 529, 548, 549 
Диоксигеназы 543 
Дипептиды 127 
Диплококки 29 
Дипольный момент 80 
Дисахариды 303, 308-311, 461, 747 
Дисульфидные поперечные связи (мостики)

117, 153. 154, 172, 174-175, 179, 196-198, 
251, 945, 978 

Дифтерийный токсин 139, 947 
Дифференциальное центрифугирование 396,

399
3-(3,4-Дихлорфенил)-1,1-диметилмочевина 715 
2,6-Дихлорфенолиндофенол 693 
Дициклогексилкарбодиимид 548-549 
ДН К 15, 20, 22, 26, 66, 69, 146, 849-873, 

880-893, 966-967. См. такж е  Генетическая 
рекомбинация, Г ены, ДНК-полимераза, 
Мутации, Репарация, Репликация ДН К  

ДНК-гираза 906-907
ДНК-зависимая РНК-полимераза 911-913 
ДНК-лигаза 904-906, 965-967, 981, 982, 989
-  и построение вектора генов 985, 986 
ДНК-полимеразы I, II и III 229, 900-903  
ДНК-репликазная система (реплисома) 902 
ДНК-связывающий белок (ДСБ) 906-907

Доноры протонов 91, 97, 684, 686
-  электронов (восстановители) 308, 511 
Доф а 787
Дофамин 787 
Древесина 317 
Дрожжи 33, 227, 391
-  аэробный метаболизм 470
-  брожение 391, 468-471, 474
-  Д Н К  860
Дыхание 100-101. 477, 508-509
-  регуляция 540-541
Дыхательная цепь 478, 509, 515, 516, 524, 547

Еноил-АПБ -  редуктаза 627, 630 
А3-Еноил-СоА, транс-  и омоф орм а 556, 557, 

560, 561
Еноил-СоА -  гидратаза 560-562 
Еноил-СоА-изомераза 560, 561 
Енолаза 450, 453

Жвачные см. т акж е  Рубец
-  глюконеогенез 315, 609-611
-  использование мочевины 595
-  образование пропионовой кислоты 562 
Жгутики 42-44, 139, 183, 426
-  бактерий 31, 397, 535-536  
Желатина 177
Ж елезо 229, 229, 812, 815, 839, 841, 846
-  в геме 182, 192, 200, 295, 841-842
- в ферментах 228 

в цитохромах 193
окислительно-восстановительная пара
(Fe2 + - F e 3 + ) 511
ферри- и ферроформы 193, 295, 697 

Железодефицитная анемия 842 
Железопорфирины см. Гем  
Ж елезо-серные белки 696-697
-  ферменты 295

центры (F e -S )  487, 489, 516, 519, 522, 672 
Ж елтое тело 782, 804 
Желудок 745, 747
Желудочно-кишечный тракт 744 752 
Желудочный сок 747-748, 765 
Желчные кислоты 750-752, 755
-  пигменты 664
Ж идкостно-мозаичная модель 345-346 
Жидкостный сцинтилляционный счетчик 402 
Жирные кислоты 69, 325-329, 333-335,

429-430, 462, 507, 755, 756. См. т акж е  На­
сыщенные, Незаменимые, Ненасыщенные 
жирные кислоты 

биосинтез 499, 621—624, 626—634, 651
-  в глиоксилатном цикле 498

-  в пище 330, 820
-  всасывание 750, 752
-  как предшественники кофермента А 429 

430, 495, 634-635
-  окисление 384-385, 494, 495, 551-570  
 ß-схема 551
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- -  свободные 522, 755-756, 762 
Жировая ткань 761-763  
Жировые капельки 44
-  клетки (адипошпы) 331, 332 
Жиры, переваривание 744, 750-752
-  состав жирных кислот 820 
Жуки-бомбардиры 522

Закон действующих масс 87
Заменимые аминокислоты 377, 595, 653-659
Замораживание -  скалывание 344
Защитные белки 140
Зимняя спячка 612, 636-637
Зимогенные гранулы 749
Зимогены 251, 748-750
Змеиные яды 139, 140
Зоб 842

D -И дуронат 320, 321 
a-L-И дуронидаза 644 
И зодесмозин 181 
Изозимы (изоферменты) 265, 266 
Изолейцин 68, 110, 111, 115-116
-  в белках 191

в глюконеогенезе 608
-  расщепление 563, 577, 584, 599
-  регуляторные функции 256, 660, 661
-  суточная потребность 824 
Изолимонная кислота 483. См. т акж е  Изо-

цитрат 
Изомеразы 230, 560
Изомеры геометрические (цис-транс) 165 
И зониазид 834
Д3-Изопентенилпирофосфат 647-648  
Изопрен 289
Изопреновые структурные единицы 289, 646,

649
Изопропанол 686 
Изоферменты см. Изозимы  
Изоцитрат 482, 486-488, 498, 499, 537 
Изоцитратаза см. Изоцитрат-лиаза 
Изоцитратдегидрогеназа 468, 477, 495, 517 
Изоцитрат-лиаза 498, 499, 507 
Изоэлектрическая точка 121 
Имидазольная группа 63, 117 
Иммунный ответ 157
Иммуноглобулины (антитела) 117, 139, 140, 

157, 977-980, 984, 989 
Иммунология 157 
Иммуноциты 978, 979, 983 
Инвариантные аминокислотные остатки 155 
Инвертаза см. Сахараза 
Ингибирование неконкурентное и конкурент­

ное 244-248
-  по принципу обратной связи (ретроингиби­

рование) 252-259, 389, 655, 661
-  согласованное 661 
Ингибиторы ферментов 242-248 
Индикаторные красители 90

Индолацетат 579 
Индуктор 955-959
Индуктор-репрессорный комплекс 956, 958, 

959
Индуцированное соответствие 214, 248-249, 

254-256
Индуцируемые ферменты 390, 391, 954-955 
Инициация синтеза полипептидной цепи 

928-929, 934-935, 937-939
-  факторы 929, 939 
Инициирующий кодон 938, 939, 949
-  комплекс 928, 937-939  
Инозин (I) 672, 930, 931, 950-951 
Инозиновая кислота (IMP) 666-668, 673 
Инозитол 275, 335
Инозитолгексафосфат (фитат) 213, 840 
Инсерционные последовательности (IS-эле­

менты) 977
Инсулин 117, 131, 139, 143, 349, 462, 636, 

796-799, 810. См. такж е  Гипогликемия, 
Глюкозурия, Диабет сахарный

-  аминокислотный состав 152-153
-  клонирование гена 988, 989
-  регуляторные функции 562, 636, 726
-  структура и образование из предшествен­

ников 796-797
Инсулиновая терапия 772, 775, 796-797, 799. 

989
Инсульт 340
Интегральные белки 343, 345, 347 
Интерфаза 874 
Интерферон 990
Интроны в Д Н К  884-885, 917, 987
-  в РН К  917-918, 987
Инфаркт миокарда 340, 575, 759, 762
-  диагностика 574 
Информация 849, 852-853 
И од 294, 394, 842
-  в гормонах 803
-  суточная потребность 815 
И одацетамид 244, 245 
Иодацетат 451, 452 
Ионизирующее излучение 965 
Ионное произведение (для воды) 88, 89 
Ионообменная хроматография 123-126, 146 
Ионофоры 530
Ионы" Н + и ОН _ 89-91 
Истощение 826

Казеин 139, 142, 944 
Калий (К + ) 229, 394, 763-765
-  прохождение через мембраны 530
-  транспорт 428-429, 453
-  в почке 764
Калориметр (ическая бомба) 815-816  
Кальвина  цикл 702-705, 709 
Кальмодулин 794, 807 
Кальций (Са2 + ) 293, 294, 837
-  в молоке 944

ak
us

he
r-li

b.r
u



ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ 1035

-  в моче 765
-  в мышцах 423, 757-759
-  в пище 839-840

и действие гормонов 792, 794-795, 798, 806, 

807
-  транспорт 534, 535 
Кальций-алюмосиликат 297 
Кальцитонин 806 
Капсид 48
К арбам ин огем оглоби н  209 
N -карбам оиласпартат 668, 669 
К арбам оилф осф ат 591-592, 668, 669 
К арбам оилф осф ат-еинтаза 592, 668 
К арбоан гидраза 228, 229, 238, 240, 296, /70, 

771
у-К арбоксиглутам иновая кислота 117, 293, 

944
К арбоксиконцевой (С-концевой) остаток  

127-128
Карбоксильные группы 62, 63, 82, 116 
Карбоксипептидаза 148, 194, 296, 748-75и 
Кардиолипин 335, 642 
Кариес 842-843, 846 
Карликовость (гипофизарная) 801, 989 
Карнитин 275, 554, 555, 566 
Карнитин-ацилтрансфераза 554, 555, 566 
Каротин 691, 835 
Каротиноиды 290, 649, 691-693 
Катаболизм 379-391 
Катаболитная репрессия 958 
Каталаза 40, 229, 238, 239, 294, 295, 522 
Катализ 227-231, 248-250 
Каталитическая активность 208, 229-233,

238-239, 248-250  
Каталитические кластеры 262
-  субъединицы 263
Каталитический центр см. Активный центр 
Катаракта 460 
Катехоламины 787 
Катионообменные смолы 125 
Каучук 649
Квант 688. См. такж е  Фотон 
Квашиоркор 826-827 
Кератины 139, 140, 167-176 
Кератомаляция 835 
3-Кетоацил-АПБ-редуктаза 627, 629 
3-Кетоацил-АПБ-синтаза 627-630  
3-Кетоацил-СоА 556-558
3-Кетоацил-СоА-трансфераза 566, 579 
а-Кетобутират 660, 661 
Кетогексозы 307 
Кетогенные аминокислоты 585 
а-Кетоглутарат 238, 283, 568, 571-572, 575,

576, 583
-  биосинтез 507
-  в цикле лимонной кислоты 482-484, 488, 

492, 495
а-К етоглутар атдеги дроген аза  276, 517 
а-К етоглутаратдегидрогеназны й комплекс

485, 487, 488, 495 
К етоз 566, 620, 774, 798 
Кетозы 303-307
а-Кетокислоты (и а-кетоаналоги аминокис­

лот) 283, 382-383, 551, 571-575, 595, 654 
а-Кето-Р-метилвалерат 660 
Кетонемия 774
Кетоновые тела 564-567, 585, '55, /67
-  при диабете 565, 566, 636, 772-774  
Кетонурия 774
Кетоны 62, 82, 83, 303
Киназа пируватдегидрогеназы 494
-  фосфорилазы b 263, 264, 463, 464, 614, 790, 

791, 794
Киназы 419-423 
Кинетические тесты 247 
Кислород (О 2) 55, 57, 60, 61, 394, 543-544, 633, 

683
-  как акцептор электронов 509, 512, 513, 521,

522
-  кривые насыщения гемоглобина 207, 209
-  круговорот 375-377
-  потребление м озгом  759 
- -  мышцами 757, 768

при дыхании 541
при фотосинтезе 683-686, 693-695, 700

-  связывание с гемоглобином 206-208, 215 
- -  с миоглобином 206-207, 260
-  транспорт 205-206, 769-771
-  эффект Пастера  549
Кислородная задолженность (кислородный 

долг) 442-443, 608, 757 
Кислотно-основная пара 91 
Кислоты 62, 91-93  
«Кислые» дож ди 102-103 
Кислые мукополисахариды 320 
Клетка, компартменты 396-398
-  структурная иерархия 70-72
-  энергетический заряд 541-542 
Клеточная стенка (бактерий) 31, 39, 47-48,

316-318, 397, 946 
Клеточное деление см. М итоз 
Клеточные мембраны 45, 319, 342-351,

396-398, 531, 621, 642. См. т акж е  Внутрен­
няя мембрана митохондрий, Наружная 
мембрана митохондрий, Плазматическая 
мембрана, Хлоропласты, Эндоплазматиче- 
ский ретикулум 

Клонирование генов (ДНК) 678, 887, 920, 964,
982-983, 987-994

-  клеток 983
Клубочки (почечные) 763, 764 
Кобаламин см. Витамин В 12 
К обальт 287, 294, 296, 844 
Ковалентные связи 57, 58, 60, 72, 81, 187, 198
-  в коллагене 179
-  и модификация ферментов 257-259, 

263-264
Ковалентный катализ 249-251
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Кодоны 854, 929, 948-952  
взаимодействие с ангикодонами, гипотеза 
«качания» (“wobble”) 950-952

- терминирующие 942, 950, 971 
К ожа 768, 966
Коконаза 244
Колер (“blind staggers”) 844 
Колипаза 750
Коллаген 117, 139, 140, 176-179, 181, 288, 296
-  ген 885
Коллигативные свойства 85 
Коллинеарность 879
Комплементарная Д Н К  (кДНК) 919-921,

983-987 
Комплементарность 61 
Кональбумин 884 
Конканавалин А 348 
Конкурентное ингибирование 245, 246 
Константа диссоциации (ионизации) (К а', 

рК') 91-93, 119-123
-  комплекса ф ерм ент-ингибитор (К]) 246
-  равновесия (K eq) 86-89, 91, 409-411, 413, 436 

М ихаэлиса  см. М ихаэлиса  константа
Конфигурация 165-167
«Конформационное спаривание», гипотеза 

528
Конформационные формулы 305, 308 
Конформация 60, 61, 165-167, 172-174 
Концентрация водородных ионов (pH) 89-92, 

95, 239-240. См. т акж е  Буферы, Буферная 
система крови 

Конъюгация (у бактерий) 976 
Кооперативные взаимодействия (кооператив- 

ность) 199, 207 
Координированная индукция и репрессия 955 
Кополимераза III 903 
Кора надпочечников 499, 780, 801-803
-  влияние кортикотропина 154 
К ортизол 802
Кортикоиды (кортикостероиды) 802 
Кортиколиберин 783, 801 
Кортикотропин 131, 139, 154, 780, 782, 785, 

791, 801-802, 806 
Кость 176, 179, 181, 839-840  
Кофакторы 228, 229, 273, 294 
Кофермент А (— СоА, CoASH) 276, 280-281, 
430, 479, 555. См. т акж е  Ацетил-СоА, 
Тиоэфиры
- -  в а-кетоглутаратдегидрогеназном ком­

плексе 488
СоА-производные жирных кислот 429, 430, 

553-555
Кофермент В 12 286—288, 563, 610. См. такж е  

Дезоксиаденозилкобаламин  
Кофермент Q См.  Убихинон  
Коферменты 44, 228, 229, 275-276, 286-288, 

564
К раббе  болезнь 644 
Красное падение 695

Крахмал 47, 66, 303, 311 3 1 2 ,  456, 458, 708 
биосинтез 614. 705-707

-  в пище 817
- переваривание 745-746
Креатин 427, 431, 662, 757 
Креатинин 765 
Креатинкиназа 426, 662, 757 
Креатинфосфат (фосфо креатин) 415, 422,

425-427, 431, 438, 457 
К р ебса  цикл см.  Цикл лимонной кислоты 
Кремнезем (кварц, S iO ,) 297, 684 
Кремний 294, 297, 844 ‘
Кретинизм 842
Кривые насыщения фермента субстратом  

232-235, 260-261 
Кровь 86, 765-769. См. т акж е  Лимфоциты, 

Плазма крови. Эритроциты
-  буферная емкость 99-101, П А - 1 1 5  

группы 348-349
-  свертывание 291, 767. 838 
Ксантин 672
-  в Д Н К  968 
Ксантиноксидаза 297, 672 
Ксантофилл 691 
Ксерофтальмия 835 
D -Ксилоза 304 
Ксилулозо-5-фосфат 703, 704 
Кукурузное масло 820 
Кутикула 168
К у ш и н га  болезнь 802 
Кюри (Ки, Ci) 402 
Кэппинг 346

Л а й н у и в е р а -  Бэрка  уравнение 236 
Лактаза 309, 310, 461, 747 
ос-Лактальбумин 617 
Лактальбумин-галактозилтрансферазный 

комплекс 617 
Лактат (молочная кислота) 440-441. 450, 

454-455, 610 
в крови 619, 767

-  в мышцах 442, 443, 609, 756, 757
-  при фотосинтезе 686 
Лактатдегидрогеназа 200, 204, 265, 450, 455,

473, 517 
Лактеали 750 
ß-Лактоглобулин 143
Лактоза 309, 310, 401, 459-461, 747. См. так­

ж е  Непереносимость лактозы
-  биосинтез 616-617, 620
-  и синтез ß-галактозидазы 954-959  
Лактозосинтетаза 617 
Лактоназа 500
Лангергансовы островки, А-, В-, D- и F-клет­

ки 795 
Ланостерол 647, 648 
Лауриновая кислота 328, 558 
Лауроил-СоА 558
Легкие 770-771. См. т акж е  Дыхание
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Л е д  80, 81 
Л ей к о п л асты  47
Л ей ц и н  68, 115, 116, 122, 153, 171, 191
-  о к и сл и тел ьн о е  расщ еп л ен и е  577, 5 78
-  су то ч н ая  п о тр еб н о с ть  824 
Л е й ц и н -т р а н с а м и н а за  572 
Л е й ш м а н и о з  341 
Л ек ти н ы  348-349
Л е ш а - Н и х а н а  б о л е зн ь  673-674 , 988
Л и а зы  230
Л и газы  23
Л и ган д ы  207
Л и гн и н  316
Л и гн о ц ер и н о в ая  к и сл о та  328 
Л и зи л о к с и д а за  296
Л и зи н  68, 109, 115-118, 122, 123, 125, 191
-  биосинтез 660, 661
-  в белках  171, 178, 180, 945
-  в ги стон ах  873^874
-  в гл ю к о н ео ген езе  608
-  м е ти л и р о в ан и е  945
- расщ еп л ен и е  577, 578
-  су то ч н ая  п о тр еб н о с ть  824 
Л и зо ген и я  974-975  
Л и зо с о м н ы е  б о л езн и  40, 643-645  
Л и зо с о м ы  39-40, 398 
Л и зо ц и м ы  143, 145, 250, 256 
D -Л и к с о за  304
Л и м о н н а я  к и сл о та  483, 491^193. См. также  

Ц и кл  л и м о н н о й  к и сл о ты , Ц и-трат 
Л и м ф о ц и ты  140, 157, 978 
В -Л и м ф о ц и ты  158 
Т -Л и м ф о ц и т ы  158, 990 
Л и н о л ев ая  к и сл о та  328, 561, 633, 819 
Л и н о л еи л -С о А  561 
Л и н о л ен о в ая  к и сл о та  (а  и 7) 634 
Л и п а зы  330, 750, 751
Л и п и д ы  40, 65, 67 -69 , 381, 383. См. также  

Ж и р ы , Т р и гл и и ер о л ы
-  б и о си н тез 621 -652 , 761
-  в кр о ви  768
-  в л и п о п р о теи н ах  339-340
-  в м е м б р а н а х  325-351 , 6 39 -642
-  генетические д еф екты  о б м е н а  642—644, 762
-  м е т а б о л и зм  755-756
- н ео м ы л я ем ы е  338-339

-  о м ы л ен и е  330-338
-  п о л я р н ы е  333, 340-344
-  сам о о к и сл ен и е  331
-  т р а н с п о р т  767
Л и п о ев ая  к и сл о та  245, 479-481 , 488 
ß j -Л и п о п р о т еи н  139 
Л и п о п р о т е и н л и п а за  762 
Л и п о п р о теи н ы  139, 142, 339-340 , 766
-  п л а зм ы  крови  339, 755, 820 
Л и п о с о м ы  340-341 
Л и п о тр о п й н  785, 791, 806 
Л ь н ян о е  м а с л о  330 
Л ю л и б ер и н  783

Л ю теинизирую щ ий горм он  (Л Г) 780. 783 
Л ю ц и ф ераза 431 
Л ю циф ериладенилат 432 
Л ю циф ерин 432

Магний (M g") 839, 840 
в моче 765

-  в ферментах 229, 445, 447, 488, 494, 841
-  в хлороф илле 690, 691 
М акром олекулы  67-68  
М акроэлем енты  294
Малат 498, 506, 537, 603—604, 625, 632
-  в С4-растениях 709, 710 ^
-  в цикле лимонной кислоты 483, 484,

487^490
М алат-аспартатная челночная систем а  

537-538
М ал атдеги др оген аза  280, 489, 498, 517, 604
-  и челночный механизм 537—538 
М алатион 243-244  
Малат-синтаза 498
4-М алеилацетоацетат-изомераза 579 
Малеиновая кислота 165 
М алонат 244, 483—484, 506, 623 
Малонатный блок 484 
М алонил-СоА 566, 567, 623-628, 634 
М альтаза 461, 470 
М альтоза 309, 310, 461
Малые ядерные РН К  (мяРНК) 854, 917-918  
Малярия 220
D -М анноза 69, 304-306, 456, 461, 747
а-М аннозидаза 644
М аннозидоз 644
М ан нозо-6-ф осф ат  456, 461
Марганец (М п2 + ) 228, 229, 294, 296. 454
Маргарин 307
Матричная РН К  (мРНК) 854, 885, 909—913, 

916-917, 921, 927-941, 943, 949-952, 983-984, 
987. См. т акж е  Транскрипция, Трансляция

—  время жизни 942 
- -  искусственная 948 
- -  5'-конец 916

прокариот 914, 916, 942-943
—  E. coli 854, 910
Мевалоновая кислота (мевалонат) и ее 5-фос­

фаты 646-648  
М едь в пище 839
— в пластоцианине 697
— в цитохромоксидазе 294-296, 516, 522
— как кофактор 229 
Меланин 392
М еланоцитстим улирую щ ие горм оны  (МГС) 

806
Мембранные пузырьки 526 
Мембраны см. Внутренняя мембрана мито­

хондрий, Наружная мембрана митохон­
дрий, Плазматическая мембрана, Ядерная 
оболочка 

Менахинон (витамин К 2) 293
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М етаболизм 374-402
-  основной уровень 804
Метаболиты (промежуточные продукты) 44, 

379, 466, 474-475 
Метаболические пути 391-392, 400-401 
Метаболическое обновление 395-396  
М еталлопротеины 142 
М еталлосодержащие ферменты 295, 676 
Метан 57 
М етафаза 874 
М етгемоглобин 297 
М етиласпартатмутаза 288
2-М етилбутадиен 289
0-М етилгуанин 968, 969
1-Метилгуанозин 930, 931 
7-Метилгуанозин 916 
Метиленовая группа, перенос 659 
^ ,1 Ч 10-М етилентетрагидрофолат 285, 286,

578, 658, 671, 680 
Метиленциклопропилацетат, метиленцикло- 

пропилацетат-СоА 563
1-Метилинозин 930 
Метилкобаламин 288 
N -Метиллизин 117 
М етилмалонатная ацидемия 564 
М етилмалонилэпимераза 563 
М етилмалонил-СоА 562, 563, 584, 610 
М етилмалонил-СоА-мутаза 610 
Метилмалоновая кислота 564 
Метальная группа, перенос 577, 578, 641 

656-657
М етионин 69, 115, 116. 191, 402
-  биосинтез 660-661
-  в биосинтетических процессах 608, 641, 656

662
-  и инициация синтеза белков 934-935
-  расщепление 563, 577, 584, 611
-  суточная потребность 812 
М етионинаденозилтрансфераза 657 
Миелиновые оболочки 336, 342, 622 
Микроворсинки 45, 320, 744-745 
Микросомные фракции 398 
Микротрабекулярная сеть 4 2-43  
Микротрубочки 41-43, 140, 183, 425. 426 
Микрофиламенты 39-43 
Микроэлементы 57, 275, 294, 813-815, 839-844  
Минорные основания 856
М иоглобин 27, 139, 143, 145, 188-192, 202-203
-  связывание кислорода 206, 207, 260 
М иозин 27, 117, 139, 182-183, 423-426  
М иозиновые нити 40, 41, 745, 757 
Миристиновая кислота 328, 558 
М иристоил-СоА 558
М итоз 33, 35, 36, 41, 425, 874 
Митотическое веретено 41, 383 
М итохондрии 27, 33, 36-37, 47, 332, 485, 518 

541, 591, 592, 603, 876, 929. См. т акж е  Вну­
тренняя митохондриальная мембрана, На- 
ружная митохондриальная мембрана

-  «биохимическая анатомия» 397-398, 429 
510, 518

-  в буром жире 534, 549, 762
-  в растениях 687, 710
-  в сердечной мышце 510, 758
-  дыхание и метаболизм 396, 397, 506
-  липиды 326, 342, 349
-  матрикс 509, 510, 541
-  мозга 585-587
-  окисление жирных кислот 551-565
-  перенос электронов 510, 511, 532-536
-  печени 36-38, 510
-  поступление жирных кислот 552-555
-  пул кофермента А 555
-  синтез АТР 550
-  синтез белков 547, 935, 950
-  транспортные системы, 510-511, 536-537 

549
-  тРН К  929
-  эволюция 37, 535-536, 876, 935 
М ихаэлиса  константа (Км) 232-238, 247 
М и х а э л и с а -  М ент ен  теория 233-237, 245-247

260, 264-267 
Модуляторы 257-260  
М озг 396, 415, 601, 759-761
-  повреждение аммиаком 585
- -  при генетических болезнях 584, 643-644  
Молекулы как строительные блоки 67-70  
Молекулярная генетика, центральная догма 

851, 910, 920-922  
Молекулярное клонирование 983
-  сито 145
М олибден 229, 297, 844
-  в ксантиноксидазе 672
-  в нитрогеназе 676, 677 
М олоко 107, 825, 839 
Молочная железа 459, 499, 617, 805
-  кислота см. Лактат 
Молочный сахар см. Лактоза 
Молочнокислое брожение 440, 469 
Молочнокислые бактерии 469, 654 
«Молчащие» мутации 969, 970 
Молярный раствор 85 
М онелин 140, 818, 819
2-Моноацилглицеролы 750, 751 
М оноиодтирозин 803 
М оногидрофосфат-ион 92 
Монооксигеназы 543-544, 656 
М оносахариды 302-313, 320 
Морская вода 57
М оча 583, 584, 763-765
-  при диабете 772-775, 796 
Мочевая кислота 588, 596, 672-673
-  в крови 765-767
-  в моче 763
-  выделение у птиц, змей, ящериц 596, 665 
Мочевина 588-590, 593-595, 765, 767. См.

т акж е  Цикл мочевины
-  в моче 763
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-  и денатурация белков 187, 196
-  при диабете 474 
Мукополисахариды 320
Мультиферментные системы 256, 378-379, 

383, 389 
Муравьиная кислота 92 
Муреин 318 
Мутагены 393-394, 877
Мутантные гемоглобины 216—220. См. так­

ж е  Серповидноклеточная анемия
-  организмы (мутанты) 392-394, 941

с неполностью подавленной функцией 
(leaky) 971 

Мутаротация 306
Мутации, мутанты 21, 219-222, 392-394,

941-942, 969-974. См. такж е  Генетические 
болезни 

Муцин 320 
Мыла 84, 328, 329 
Мыло 331
Мышцы 41, 43, 182-183, 396, 414—415, 425-42 /
-  гликогенфосфорилаза 463, 475
-  гликолиз 439-442, 447, 454, 462, 466, 472,

756-759
-  образование аммиака 587-588
-- потребность в энергии 423—425, 431,

442-443, 608-609, 756-759 
- -  в кальции 38, 423, 757-758
- снабжение кислородом 208, 442—443, 483 
Мышьяк 295
мяРНК см. Малые ядерные РНК

Надмуравьиная кислота 153 
Надпочечники 780, 787-788 
Наружная мембрана митохондрий 510, 552 
«Насыщение» субстратом 260 
Насыщенные жирные кислоты 328, 330, 333, 

334
------ окисление 551-559
Нативная конформация 167 
Нативные белки 159, 167-168 
Натрий (Na + ) 428-429, 530
-  в пище 840-841
-  изотоп 24Na 394
- транспорт 763-764  
Нафтиламины 973 
Негативное контрастирование 345 
Негемовое железо 519
Незаменимые аминокислоты 377, 595, 653, 

654, 812, 823-825 
- -  биосинтез 659-660
- -  в коллагене 177
-  жирные кислоты 633-634, 812, 813, 819 
Нейромедиаторы 243, 338, 760-761 
Нейроны см. Нервные клетки 
Нековалентное присоединение 257-259 
Неконкурентное ингибирование 246-248 
Ненасыщенные жирные кислоты 328, 329,

556-562, 633-634

------  в восках 333
------в пище 330, 819, 820
------  в фосфоглицеридах 334
Неорганические ионы 65
-  элементы незаменимые 275, 812-815,

839-844
Неорганический пирофосфат (Р Р i) 429, 430, 

438, 553, 562, 900, 911, 932
-  фосфат (P i, Н 2РО~;} 386, 414, 415, 429, 430,

465, 763
-  в брожении 474
-  транспорт 537
Непереносимость лактозы 309-310, 460, 461, 

475, 747 
Нервные импульсы 759-761
-  клетки 41, 45, 243, 759-761
-  окончания 338
Нетранслируемые последовательности см.

Интроны  
Нефрон 764
Ниацин см. Никотинамид 
Никель 229, 294, 298, 844 
Никотинамид (ниацин) 274, 275, 279-280. См. 

также Пеллагра
-  в пище 827, 829-830
-  в N A D  517
-  норма потребления 815
Никотинамидадениндинуклеотид (NA D; см.

такж е  N A D H , NA D P) 229, 265, 274, 2 /6 , 
279-280, 451, 516-519  
в гликолизе 450-456

-  в глюконеогенезе 605- 606
-  в пентозофосфатном пути 499-500
-  в пируватдегидрогеназном комплексе 479
-  в различных реакциях 504-505, 556-558, 

575, 881-882
-  в цикле лимонной кислоты 477-481, 487- 

489, 494, 495
-  и окисление этанола 881-882  

N A D -зависимые дегидрогеназы 296, 511, 
517-519, 525
N A D + -N A D H -сопряжение 504, 514, 515, 
693
N A D H  229, 265, 279-280, 451, 516-520
-  в синтезе жирных кислот 499-500, 623, 
629-633
-  окисление при участии челночных си­
стем 537-538
-  при фотосинтезе 683, 687, 689, 690, 694- 
696, 702-704, 708-709
N A D H -дегидрогеназа 509, 514, 516-520, 
547, 548, 558
N A D H  :убихинон-оксидоредуктаза 519,
523
N A D H /N A D  + , молярное отношение 632 
N A D P  (никотинамидадениндинуклеотид- 
фосфат) в глутаматдегидрогеназной реак­
ции 576
-  при фотосинтезе 694-696
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N A D P -зависимые дегидрогеназы 296, 516, 
518
NA D P, N A D P H  274, 276, 279-280, 379-380, 
387-388, 495
-  в монооксидазной реакции 544 
N A D P H  в нитрогеназной реакции 677
-  в синтезе дезоксирибонуклеотидов 671 
 углеводов 601, 604

Никотиновая кислота 276, 279, 578, 579. См.
т акж е  Никотинамид, Пеллагра 

Н и м а н а -  Пика  болезнь 643, 644 
Нингидрин 124 
Нингидриновая реакция 126 
Нитратредуктаза 229, 675 
Нитраты (N O 3 ) 377, 378, 675 
Нитриты (N O j) 675, 968 
Нитрификация 675
Нитрифицирующие бактерии 377, 675 
Нитрогеназная система 676-678  
Ногти 167 
Нонсенс-кодоны 949 
Нонсенс-мутанты 941-942  
Норадреналин 580, 787 
Ночная (куриная) слепота 290, 836 
Нуклеазы 857
Нуклеиновые кислоты 48, 65, 66, 85, 849-851.

См. т акж е  ДН К , РНК  
Нуклеозиддифосфаткиназа 434, 489, 666 
Нуклеозид-5'-дифосфаты (N D P) 922 
Нуклеозид-5'-трифосфаты (NTP) 433-434  
Нуклеоид 29, 31, 397 
Нуклеосомы 873, 875, 909
5-Н уклеотидаза 672 
Нуклеотид-5'-фосфаты 433-434  
Нуклеотиды 14, 68, 415, 754-755, 855-857  

биосинтез 653-674  
вставки и делеции 971-972

Обкладочные клетки желудка 428, 429 
Обратная транскриптаза 919-921, 984 
Овальбумин (яичный альбумин) 139, 805
-  ген 884, 988 
Ововителлин 805 
Ожирение 529, 822-823  
Оказаки  фрагменты 903-906, 909 
ß-Окисление жирных кислот 560 
Окислители (акцепторы электронов) 511 
Окислительно-восстановительные пары S U ­

SIS
-  реакции 503-505, 546-547 
Окислительно-восстановительный потенциал

512-513. См. т акж е  Стандартный окисли­
тельно-восстановительный потенциал 

Окислительное фосфорилирование 478, 489, 
508-511, 524, 543, 548-549, 558-559

—  при глюконеогенезе 618
—  у бактерий 713 
Окислительные реакции 411
Окись углерода (угарный газ, СО) 189, 523

Оксалат, расщепление 401 
Оксалоацетат 482-484, 486, 505-506
-  в глюконеогенезе 603, 604, 606-608
-  в С4-расгениях 708-709
-  как ингибитор ферментов 245
-  образование 496, 497
-  перенос электронов 525, 538, 624, 625
-  при окислении аминокислот 577, 584 
Оксигемоглобин 200, 201, 211 
Оксигеназы 543-544  
Оксидоредуктазы 230 
Оксилюциферин 432
Окситоцин 131, 780, 785, 786 
Олеилкарнитин 560 
Олеил-СоА 560
Олеиновая кислота 69, 84, 327, 328, 560, 633 
Оливковое масло 330
Олигомерные белки 143, 199-200, 203 20‘i 

207
Олигомицин 526, 699 
Олигонуклеотиды 886, 887 
Олигосахариды 302-303, 319, 346 
Олово 294, 298, 844 
Омыление 330, 331 
Онкогены 920 
Ооциты 898
Оператор 956-960, 987, 989 
Оперон 955-960
-  ага, his, leu 957
-  lac 957-960, 987 
Опиатные рецепторы 806 
Опиатоподобные гормоны 806 
Опсин 291
Оптические изомеры 64, 109-110 
— , RS-система 111-113 
Опухолевые клетки 348 
Опухоли 543, 647, 805, 810, 972-974  

происхождение 920
-  терапия 285-286, 680, 990 
Органеллы 28, 72 
Органические соединения 58 
Орнитин 590-594
Оротатфосфорибозилтрансфераза 669 
Оротидилат 669 
Оротидилатдекарбоксилаза 669 
Оротидиловая кислота 669 
Оротовая кислота 669 
Осмос, осмотическое давление 85 
Основания сильные и слабые 91-98  
«Основное вещество» 25, 42, 176, 320 
Остеомаляция 836, 837

Палиндромы 883-884 
Палочки сетчатки 291 
Пальмитиновая кислота 68, 69, 328
-  биосинтез 623, 632
-  окисление 555, 556, 559, 560, 632, 634 
Пальмитоил-АПБ 632 
Пальмитоилкарнитин 554
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Пальмитоил-СоА 430, 553, 554, 556, 558, 559,
663

Пальмитолеиновая кислота 328, 633 
Панкреатит 750
Пантотеновая кислота 276, 280-281
-  в СоА 479

в ферментах 479, 626 
- -  недостаточность 827, 833-834 
Панцирь черепах 107, 167 
Паратиреоидный гормон 140, 791 
Паращитовидные железы 779, 806 
Паркинсона  болезнь 782 
Пастера  эффект 549 
Паутина 107
Пеллагра 275, 279, 299, 829-830  
Пенициллин 318, 982 
Пентапептиды 127, 128 
Пентозофосфатный путь 498-500, 507, 632 
Пентозы 303, 855
Пепсин 145, 149, 152, 229, 239, 240, 748 
С-Пептид 797, 798 
Пептидазы 748-750 
Пептидилпуромицин 947 
Пептидилтрансфераза 940 
Пептидная связь 127, 169-171
-  гидролиз 130, 148-149 
- -  жесткость 169, 942
-  образование 129, 940, 942 
Пептидные карты 131, 217 
Пептидогликаны 317, 318
Пептиды 107, 127-132, 168-169. См. такж е  

Полипептиды
-  перекрывающиеся участки 151, 152
-  расщепление 127-128, 149-150 
Первичная структура 138, 158, 172 
Первый закон термодинамики 404, 684 
Перекись водорода 40, 522
Перенос ионов водорода 504, 511. 528-537
-  кальция 534, 535
-  фосфатных групп 418-423
-  электронов 295, 397, 478, 493, 508-550

при фотосинтезе 698-699 
Пермеаза 955
Пернициозная (злокачественная) анемия 563, 

834-835 
Перо (птиц) 107
-  водоотталкивающие свойства 333
-  структура 167, 168, 181 
Пероксидаза 229, 294 
Пероксисомы (микротельца) 39, 40 
Печень 415, 459, 499, 609-611, 752, 754. См.

также  Гепатоциты
-  генетические дефекты 460, 616
-  гликоген 312, 442, 475, 602, 791-792, 794 

жировой обмен 332
запасание витамина А 836

-  метаболизм сахаров 752-753
-  образование кетоновых тел 564-566, 585, 

755

-  п о в р еж д ен и я  575
-  п р ев р ащ ен и я  а м и н о к и с л о т  754
-  а м м и а к а  586-589 , 755. С м . т акж е  Ц и кл  

м о чеви н ы
-  ф ер м е н ты  447, 462, 464, 616 
П и в о  469-4 7 1 , 821, 822 
П и в о в ар е н и е  469-471  
П и гм е н т а ц и я  ш ер сти  267 
П и гм е н т н а я  к с е р о д е р м а  966 
« П и н г-п о н г»  (д во й н о е  зам ещ ен и е) 238, 239,

281, 283, 573 
П и р а н  306, 308 
П и р а н о зы  306-308
П и р и д и н н у к л е о т и д -т р а н с ги д р о ге н а за  518 
П и р и д и н о в ы е  н у к л ео ти д ы  5 16-520  
П и р и д о к с а л ь  28 1 -2 8 2  
П и р и д о к с а л ь ф о с ф а т  276, 282, 572, 573 
П и р и д о к с а м и н  282 
П и р и д о к с а м и н ф о с ф а т  282, 573, 574 
П и р и д о к си н  (в и там и н  В 6) 274, 276, 281 -283 , 

299, 572
-  н е д о с т а т о ч н о с т ь  827, 833, 834 
П и р и м и д и н , п и р и м и д и н о в ы е  о сн о в ан и я  855—

856, 859, 860, 862
------  б и о си н тез  6 68 -670
П и р и м и д и н о в ы е  д и м е р ы  96 5 -9 6 6
-  н у к л ео ти д ы  66 8 -6 7 0  
П и р о к а т е х а за  5 43-544
П и р о ф о с ф а т  см. Н ео р ган и ч еск и й  п и р о ф о с­

ф ат
П и р о ф о с ф а т а за  430-431 , 612
-  неорганическая 553 
А '-П и р р о л и д и н -5 -к а р б о к с и л а т  655 
Пирролидинкарбоксилатредуктаза 655
П и р у в а т  284, 450
-  в гл и к о л и зе  439, 440, 450, 454 -455 , 467, 468,

754
в гл ю к о н ео ге н е зе  587, 602-607 , 709 
в кр о в и  767
в п е н т о зо ф о с ф а т н о м  ци кле 498 

.. в ци кле л и м о н н о й  к и сл о ты  47 9 -4 8 4
-  в С 4-р астен и ях  709

о б х о д н ы й  п уть  в си н тезе  гл ю к о зы  603-605
-  т р а н с п о р т  537
П и р у в а т д е ги д р о г е н а за , п и р у в атд е ги д р о ге - 

н а зн ы й  к о м п л е к с  199, 200, 276, 281,
479 -4 8 2 , 485, 488, 517, 828 

П и р у в а т д е к а р б о к с и л а з а  276, 277, 468, 469, 
603-606 , 701

-  генетические д еф ек ты  616 
П и р у в а т к а р б о к с и л а за  496, 497 
П и р у в а т к и н а з а  229, 450, 454, 800

в гл и к о л и зе  450, 462, 468
-  в гл ю к о н ео ге н е зе  607
-  п ерен о с  ф о сф атн о й  гр у п п ы  453
-  р егу л я ц и я  46 5 -4 6 6  
П и р у в а т -о р т о ф о с ф а т д и к и н а з а  709 
П и тан и е  ч е ло в ек а  812-846

- сб а л а н с и р о в ан н ы й  р ац и о н  814 (табли ц а).
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84Ф-845 
Пищеварение 744-752 
Пищевые жиры 329-331 
-—  и запасные белки 139 
Плавучая плотность 867 
Плазма крови 205, 763, 766-768, 777 
Плазматическая мембрана 26, 34, 44-^45, 

346-347, 396-398
—  липиды 642
—  перенос ионов 425, 428-429, 764 
 электронов (у бактерий) 535
—  электрический потенциал 349, 759-760 
Плазматические клетки 158 
П лазмида pSClOl 871
Плазмиды 871-872, 976, 977, 982-983, 985, 986
Пластиды 46
Пластохинон 695, 697
Пластоцианин 547, 695, 697, 699
Пневмококки 858
Подагра 674, 681
Поджелудочная железа, экзокринные функ­

ции 745, 746, 749, 750, 795 
- -  эндокринные функции 779, 780, 782,

795-800
Полиаденилатполимераза 916 
Полиакриламидный гель 886 
Полиглицин 109 
Полидипсия 772
Полинуклеотидфосфорилаза 922, 925, 948 
Полинуклеотиды 948
Полипептиды (полипептидные цепи) 127, 199. 

См. т акж е  Пептиды
— определение аминокислотной последова­

тельности 146-152
Полипренолы 649
Полирибосомы (полисомы) 31, 942-943, 984 
Полисахариды 65, 66, 303, 311-322, 380, 381. 

См. т акж е  Углеводы  
лизосомный гидролиз 40

— переваривание 745-747 
Полисомы см. Полирибосомы  
Полиурия 772
Половые гормоны 804-806 
Полуацетали 306-307 
Полукетали 307 
Полуэлемент 512, 513 
Поляриметр 110 
Полярность воды 80 
Полярные жидкости 80-81 
Поперечные связи (в белках) 179. См. такж е  

Дисульфидные связи 
Порфирины 662-665 
Порфирия 664 
Порфобилиноген 664 
Постсинаптический нейрон 760 
Посттранскрипционный процессинг 914-918 
Потенциал действия 759-760  
Почечные канальцы 763-764 
Почки 589, 763-765, 768

-  глюконеогенез 602 
Правовращающий изомер 1!0 
Препроглюкагон 799 
Препроинсулин 797 
Прерибосомные РНК 915 
Пресинаптические нервные окончания 760

761
Примаза 904-906
Примахин 500
Проглюкагон 799, 800
Прогормоны 782
Проинсулин 782, 797, 984
Происхождение жизни 73-75, 79
Прокарбоксипептидаза 749-750, 945
Прокариоты 28-33, 396, 928, 934-935, 957. См.

такж е  Бактерии, E. coli 
Пролактин 780, 785 
Пролактин-ингибирующий гормон 783 
Пролактолиберин 783 
Пролин 68, 115-118, 127
- биосинтез 654-655
-  в белках 171, 172. 177-179, 191
-  и глюконеогенез 608
-  расщепление 583 
Пролипаза 750, 751
П ромотор 912, 913, 956, 958-960, 987-988 
Пропиловый спирт 79 
Проогшокортин 806 
Пропионат 610-611 
Пропионил-СоА 562, 584, 599, 610 
П ропионил-СоА-карбоксилаза 562. 610 
Пропионовая кислота 92, 562, 564 
Прорастающие семена 498, 507 
Простагландин-синтаза 807 
Простагландины 807, 819 
Простетическая группа 142, 229, 294, 929, 945.

См. т акж е  Кофакторы 
Протеинкиназа 614, 615, 790-794 
Протеогликаны 139, 176, 302, 320-322, 944 

генетические дефекты 644 
Протеолитические ферменты 470, 748-750 
Противоопухолевые препараты 680 
«Протонная турбина» 536 
Протонный градиент 528-533
-  насос 549, 712 
Протопорфирин 189, 690-691 
Протромбин 117, 293, 766, 767, 838, 944 
Прохиральные соединения 493 
Процессинг 914-918
Простейшие 33 
Проэластаза 750 
Псевдоуридин 930, 931 
Птеридин 283
Птероилглутаминовая кислота 284. См. так­

ж е  Фолиевая кислота 
Птицы 588, 589, 596, 665 
Пуриновые нуклеотиды (пурины), биосинтез 

596, 665-668, 672-674
-  -  и образование молочной кислоты 596
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Пуромицин 946-947 
Пшеница 824
-  белки 750
-  проростки, нуклеотидный состав 860

Радиоактивные изотопы 394-396, 401, 402 
Радиоиммунологический анализ 783-785 
Разобщающие агенты 529-530 
Распознающие участки (участки распознава­

ния) мембран 45, 325, 349 
Растения С 3 и С 4 705, 707-711 
Растительное масло 331 
Расщепление по Э д м ан у  149-150, 154 
Рахит 291, 836-837 
Рацемат (рацемическая смесь) 114 
Реакция двойного замещения (механизм  

«пинг-понг») 238-239
-  единичного замещения 238
-  преципитации 157 
Регуляторные белки 139, 140, 215
-  гены (i-гены) 956-957, 960, 989
-  ферменты 204, 226, 252-264, 266
-  кластеры 262
-  субъединицы 263 
Редокс-пары 511
Редуктоизомераза кетокислот 660 
Резилин 140
Резонансные гибриды 417 
«Релизинг-факторы» (в синтезе полипеп­

тидных цепей) 929
-  (гормональные) см, Либерины 
Ренатурация белков 196, 197
-  ДН К  865-867 
Рентгеновские лучи 392, 965 
Рентгеноструктурный анализ белков 165,

168-169, 174, 188-192 , 200-202 , 931
-  ферментов 250-256 
Репарация ДН К  964-969 
Репликативная вилка 897, 903-909 
Репликация Д Н К  61, 849, 864-865, 894-909  
- -  механизм катящегося кольца 976 
Реплисома 902
Репрессия синтеза ферментов 955 
/ас-Репрессор 958 
Репрессоры 139, 140, 956-960  
Реснички 42-43, 47, 139, 183, 426 
Ретикулоциты 205, 933, 983 
Ретиналь 276, 291, 712, 836 
Ретинол 290. См. такж е  Витамин А ,  
Ретровирусы 920 
Ретроингибирование 257-258 
Рецепторы гормонов 45, 46, 338, 349, 389, 390, 

781, 783, 802, 805 
D -Рибоза 69, 304, 305, 415, 855 
Рибозо-5-фосфат 499-500, 665, 703, 704 
Рибозофосфатфосфотрансфераза 666 
Рибонуклеаза 139, 143, 154, 194-197, 229, 239
-  дисульфидные связи 195 
Рибонуклеиновая кислота см. РНК

Рибонуклеозид-5'-дифосфаты 922 
Рибонуклеозид-5'-трифосфаты 922 
Рибонуклеотидредуктаза 671 
Рибонуклеотиды 670-671
-  номенклатура 433, 856 
Рибосомная РН К  (рРНК) 854, 934-939
-  биосинтез 898, 913-915, 918 
- -  клонирование генов 988 
- -  метилирование 915
Рибосомы 26, 27, 31, 38, 43, 44, 70-72, 

396-399, 926, 935-947
-  митохондрий и хлоропластов 37, 936
-  структура 71, 927, 935-937  
Риботимидин 930, 931
Рибофлавин (витамин В 2) 276-279, 299, 479,

518
-  в пище 815, 827, 832-833 
D -Рибулоза 305
Рибулозо-1,5-дифосфат 702-704, 711 
Рибулозодифосфаткарбоксилаза 702, 707,

709-711
Рибулозо-5-фосфат 499, 500, 703 
Рифампицин 913 
Рицин 139, 140, 348, 947 
РНК 22, 66. См. т акж е  Малые ядерные 

РНК, Гетерогенная ядерная РНК, Матрич­
ная РНК. рРН К, тРН К

-  в хроматине 873
-  вирусов 853, 893, 920-921
-  гибридизация 866
-  и репликация Д Н К  904-906
-  митохондриальная 37
-  повреждение 969
-  синтез 434. См. т акж е  Транскрипция
-  трансляция см. Матричная РНК  
РНК-зависимая ДН К -полимераза (обратная

транскриптаза) 919-921 
РНК-зависимые РНК-полимеразы (РНК-ре- 

пликазы) 921-922  
РНК-полимераза 200, 911-914, 917, 919-921, 

942
-  регуляция, взаимодействие с опероном  

956-960
РНК-репликазы 921
РНК-содержащ ие вирусы 893, 919-921
Роговица 177, 179
Родопсин 291, 836
Ротенон 523, 548
рРН К  см. Рибосомная РНК
Рубец 315-316, 562, 595, 609
-  синтез витамина В 12 834

Самоокисление 331 
Саркозин 914
Саркоплазматический ретикулум 429,

757-758 
Сателлитная Д Н К  882 
Сахар в пище 817
-  заменители 818-819
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Сахара 83, 113, 380, 382, 501, 745, 747, 
817-819. См. т акж е  Дисахариды, М оноса­
хариды, Полисахариды

-  восстанавливающие (редуцирующие) 308 
Сахароза 310, 461
Сахарин 310, 311, 818
Сахарная нагрузка 773
Сахароза 69, 303, 309, 310, 458, 461
-  биосинтез 705-707
-  в пище 817
Сахарозный градиент для фракционирования 

органелл 396 
Сахарозо-6-фосфат 706 
Сведберг (единица) 854 
Сверхвысокоэнергетические фосфорилиро- 

ванные соединения 420-423  
Сверхспиральная Д Н К  870 
Световые реакции 687-701, 704 
Свободная энергия 404, 407-420, 514-516, 

524—525
-  изменение 407-408, 436-438  
D -Седогептулоза 304 
Седогептулозо-1,7-дифосфат 703, 704 
Седогептулозо-7-фосфат 703, 704 
Секретин 748, .806
Селен 229, 294, 296, 844
Селеноцистеин 297
Сера 60, 294, 402, 686
Сердечная мышца 425, 510, 758-759
- -  потребление кислорода 768
Серии 68, 110, 115, 116, 171, 191, 463, 945
-  биосинтез 658-659
-  в глюконеогенезе 608
-  в ферментах 244, 250-254, 256, 263, 458, 614, 

944, 970
при синтезе аминокислот 656, 658

-  расщепление 577 
Серная кислота 103
Серные бактерии 684, 686, 715 
Сероводород 523, 686 
Серотонин 578, 579 
Серповидноклеточная анемия 72, 582
-  гемоглобин 215-221 
Сетчатка 291 
Сиаловая кислота 338 
Сигмастерол 339
Сигнальные последовательности 798, 945-946  
Синапс 243, 760-761
Сине-зеленые водоросли см. Цианобактерии 
Синовиальная жидкость 320 
Синтазная система для жирных кислот 623, 

626-632  
Ситовидные трубки 706 
ß-Ситостерол 651 
Сквален 646-648
Скелетные мышцы 182, 423-425, 442-443, 

756-758. См. т акж е  Актин, М иозин  
Скорость реакций, катализируемых фермен­

тами 231-237, 247, 261

-------- максимальная (Vmax) 232-237, 247, 261
Сливочное масло 329, 330 
Слюнные железы 745 
Соевое масло 820 
Соединительная ткань 176, 320-322 
Соединительные гены (J-гены) 979, 980 
Сократительные белки 139, 182-183, 424 
Солнечная энергия 17, 376
-  и круговорот углерода 378
... и фотосинтез 712-714, 683-684, 687-690

С олод 470, 471
Соль (NaCl) в пище 841
Соматолиберин 783
Соматостатин 780, 781, 783 795, 800. 801
-  клонирование гена 988 
Соматотропин 780, 785, 801
-  клонирование гена 989 
Спейсерная Д Н К  919 
Спейсеры 910 
Спектрин 347-348 
Спермацет 637
Спермацетовый мешок 637-639 
а-Спираль 169-175, 181, 191-192 
Спирохеты 29
Спиртовое брожение 440, 468-471 
Спирты 62, 63, 83
Стандартный восстановительный потенциал 

512-514, 547 
Стандартный окислительно-восстановитель­

ный потенциал (Е'0) 512-514  
Стафилококки 29
Стеариновая кислота 327, 328, 633 
Стереоизомеры 64-65, 110-115, 166
-  моносахаридов 304-305  

фосфоглицеридов 334
Стереоспецифичность 65, 115
Стероидные гормоны 649, 782. 783, 802-805
Стероиды 338-339
Стеролы 338, 647
Стрептомицин 871, 947
Структурные белки 139-140
-  гены 877, 956, 957, 959 
Суккоташ 825
Сукцинат 482, 483, 488, 498, 537 
Сукцинатдегидрогеназа 142. 278, 487, 489,

519, 522
-  в митохондриях 485
-  регуляция 245, 246, 483, 484 
Сукцинил-СоА 488, 563, 566
-  в окислении аминокислот 576, 577, 583-584  

в синтезе глюкозы 608, 610, 611
- - -  порфирина 663
-  в цикле лимонной кислоты 482, 487-489  

495
Сукцинил-СоА-синтаза 489 
Сульфаниламиды 286, 680 
Сульфгидрильные (SH-) группы 627-631 
Сульфоновая кислота (— SO , ) 125 
Супероксиддисмутаза 522
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Супрессорная мутация 972 
Сухожилие 176, 179, 181 
Сфингозин 335-336 
Сфинголипиды 325, 335-337, 621
-  генетические дефекты 643-645 
Сфингомиелин 336, 346, 642, 643 
Сфингомиелиназа 642, 643
Сыворотка крови, содержание трансаминаз 

575
Сывороточный альбумин 139, 143, 145, 154, 

174, 187, 188, 766 
- -  гены 884 
- -  при нефрозе 777
-  транспорт жирных кислот 552, 762

Таурохолат 751, 752
Темновые реакции 687, 697, 701, 709, 715 
Теобромин 674 
Теофиллин 794
Тепловая энергия 386, 404, 407-409

-  в холостых циклах 612. 762 
- -  при переносе электронов 534 
Теплота испарения 79
Терминальная трансфераза 981, 982, 985, 986 
Терминация 928, 941-942  
Терминирующие кодоны 929, 941-942, 949, 

950, 971 
Термиты 315
Термодинамика 404-410, 684 
Терпены 338
Тестостерон 780, 782, 804 
Тетрагидрофолатдегидрогеназа 671 
Тетрагидрофолиевая кислота (тетрагидрофо­

лат, FH 4) 276, 283-286, 658, 659, 833 
Тетраиодтиронин 803 
Тетрапептиды 127 
Тетрапиррол 664, 665 
Тетрациклин (тетрациклины) 871, 947 
Тетрозы 303
Т е я - С а к с а  болезнь 40, 267, 582, 643-644  
Тиамин 275-276, 479 

в пище 481, 815, 827-829  
Тиаминпирофосфат (ТРР) 275-277, 469,

479-481
в <х-кетоглутаратдегидрогеназном ком­
плексе 488

-  структура 277, 828
Тилакоиды 47, 687-688, 691-693, 699-700  
Тимидилат-синтаза 680 
Тимидиловая кислота 286 
Тимидин (Т) 855, 859-864  

димер 965, 966 
Тимозин 806 
Тимус 779
Тиолаза 558, 565, 648 
Тиолиз (тиолитическое расщепление) 558 
Тиоловая (сульфгидрильная) группа (SH- 

группа) 115, 117, 175, 281, 451. 452, 628-629  
Тиолы 63

Тиоредоксин 670, 671 
Тиоредоксинредуктаза 671 
Тиоэфирная связь 553
Тиоэфиры (СоА-эфиры) 281, 552-554, 561, 623 
Тиреоидные гормоны 803-804. См. такж е  

Тироксин, Трииодтиронин 
Тироглобулин 781, 803
Тирозин 68, 115, 116, 122, 191, 577-580, 803,

944
-  генетические дефекты 392
-  и синтез глюкозы 608 
 гормонов 787

синтез 544, 656 
Тирозиноз 392
Тирозин-З-монооксигеназа 267, 583 
Тирозинтрансаминаза 572, 579 
Тироксин 580, 780, 781, 803 
Тиролиберин 131, 782, 784, 803 
Тиротропин 131, 780, 781, 784, 791, 803 
Титрование 92-95, 119 
Тканевая совместимость 349-350  
Токоферол 291, 293 
Тонкая кишка 744-749, 751 
Топоизомеразы 871, 907 
Точковые мутации 969-971 
Трансаминазы (аминотрансферазы) 282, 283, 

571-575
-  и синтез аминокислот 654, 655, 659 
Трансаминирование (переаминирование) 282-

*283, 571-575 
Трансдукция 975 
Транскетолаза 704-705
Транскрипция 849, 851, 894, 895, 909-925, 944
-  ошибки 907-909
- регуляция 955-957  
Транслоказа 537, 941
Транслокация (в процессе элонгации) 941 
Трансляция 851, 928-931, 942, 956. См. такж е  

Белок, биосинтез 
Трансмембранный градиент 528. См. такж е  

Перенос ионов водорода  
Транспозоны 977 
Транспортные белки 139-140 

РНК см. тРН К
-  системы 26, 339, 341, 346, 349, 386, 427-  

429
-  в бактериях и хлоропластах 535-536

в митохондриях 536-537, 549, 604, 625. 
См. т акж е  Протонный градиент 

Трансферазы 229 
Трансферрин 766, 841 
Трансформилаза 934 
Треонин 68, 108-113, 115, 116, 122, 192 

в белках 171, 190, 944
-  и синтез глюкозы 608

-  изолейцина 660, 661
-  расщепление 577
-  суточная потребность 824 
Треониндегидратаза 238, 248, 252, 660
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Третичная структура 188, 196-199 
Триацилглицеролы 325, 329-333, 340, 568. 

621, 636, 762
-  биосинтез 634--636, 639, 753
-  в крови 768
-  в спермацете 637-639
-  как источник жирных кислот 552 
 энергии 551, 813, 819
-  метаболическое обновление 396
-  переваривание 750-751
-  у зимнеспящих животных 636-637  
Тригексозилцерамид-галактозилгидролаза

644
Трииодтиронин 780, 781, 803 
Трикарбоксилат-транспортирующая система 

537, 625
Трикарбоновых кислот цикл 483, 484, 491.

См. т акж е  Цикл лимонной кислоты 
Триозокиназа 456, 459, 476 
Триозофосфатизомераза 446, 448, 449, 456 
Триозофосфаты 448 
Триозы 303 
Триолеин 329 
Трипальмитин 329 
Трипептиды 127
Трипсин 130. 139, 141, 148, 149, 229, 239, 251, 

748, 749
-  ингибирование 244, 750 
Трипсиноген 154, 749, 750, 945 
Триптофан 68, 115, 116, 191, 578, 579, 608, 661
-  биосинтез 659, 950
-  в пище 929, 930
-  расщепление 577-579
-  суточная потребность 824 
Тристеарин 329
тРН К 854, 856, 876, 885, 928-938
-  адапторная функция 927, 929, 933
-  биосинтез 913, 915-916
-  кодон-антикодонное связывание 950-952
-  модифицированные основания 916
-  необычные нуклеозиды 930, 931
-  рентгеноструктурный анализ 931
- Е, coli 854
тРН К 'L! см. М -Ф ормилметионил-тРН К ^'1
Тромбин 139, 140, 293, 767
Тромбоксаны 634, 807, 819
Тропные гормоны (тропины) 785
Тропоколлаген 178-179
Тропонин 425, 757
Тропоэластин 179, 180
Тубулин 41, 139, 183
Туникамицин 947
Тюлени 609

Убихинол 520
Убихинол-цитохром-с-редуктаза 523 
Убихинон (кофермент Q) 514-516, 519-523 

557
Угарный газ см. Окись углерода

Углеводороды 62, 989
Углеводы 302-324, 542-543, 636. См. также  

Дисахариды, Моносахариды, Полисаха­
риды

-  биосинтез 507, 600-620
-  в пище 812-813, 817, 845
-  переваривание 745-747
Углерод 55-62. См. такж е  Двуокись углеро­

да, Окись углерода
-  асимметрия 64
-  изотопы 394, 395, 402
-  круговорот 375-377
-  путь атомов в глюконеогенезе 618-619 
Углерод-углеродные связи 57-62  
Угольная кислота 92, 770-771, 774 
Удельное вращение 110
Уксусная кислота (СН 3СООН) 91-97 ^94 

395, 469
Уксусная кислота -  ацетат, буферная система 

96
Уксуснокислые бактерии 469 
Умеренные фаги 975, 983 
Уотсона -  К рика  гипотеза 894 
Уратоксидаза 672, 673 
Ураты 596 
Урацил 69, 855
-  в Д Н К  966-967
-  в мРН К  911
Урацил-ДНК-гликозидаза 966. 967 
Уреаза 145, 227, 229 
Уреотелические животные 588, 589 
Уридилат см. Уридин-5'-монофосфат 
Уридилтрансфераза 460 
Уридин 501
Уридин-5'-дифосфат (UD P) 433, 459, 856 

U D P -галактоза 459, 460, 617 
U D P -галактозопирофосфорилаза 620 
U D P -глюкоза 459-461, 501, 603, 612-613, 
705-707
U D P -глюкоза :аО'-галактозо-1 -фосфат -  
уридилилтрансферазы 459, 460 
U D P -глюкоза-пирофосфорилаза 459 
U D P -глюкозодегидрогеназа 501 
U D P -глю козо-4-эпим ераза 460, 461 
U D P -D -глюкуронат 501 
U D P -производные 504 

Уридин-5'-монофосфат (уридилат, UM P) 668, 
669, 856

Уридин-5'-трифосфат (UTP) 433, 612-613
-  биосинтез 669
Урикотелические животные 588, 596 
Уропорфириноген I 664 
УФ-эндонуклеаза 965 966

Фабри  болезнь 644 
Фаги см. Бактериофаги 
F -Фактор 976 
Фарадея  число 515 
Фарнезилпирофосфат 647
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Фенилаланин 68, 110, 115, 116, 191, 392
-  биосинтез 659
-  в глюконеогенезе 608
-  и синтез тиронина и фумарата 584-585, 656
-  наследственные нарушения обмена 267, 

392, 580-583, 598
-  расщепление 577-581
-  суточная потребность 824 
Фенилаланин-4-монооксигеназа 267, 579, 580,

583, 656 
Фенилизотиоцианат 149 
Фенилкетонурия 267, 392, 544, 580-581 
Фенилпируват 580-581 
Фенилтиогидантоиновое производное 149 
Фенол 501
Фенолглюкозидуронид 501 
Ферментативная активность, количественное 

определение 240, 241 
Ферментативный катализ 227 
Фермент-субстратный комплекс 231-236, 

248-256 '
-  у аллостерических ферментов 260-261 
Ферменты 17-19, 61-62, 138-139, 142, 187,

226-272, 378-379. См. такж е  Аллостериче- 
ские ферменты, Регуляторные ферменты

-  биосинтез 390, 945, 953-960
-  в мембранах 349
-  генетические дефекты 392-394, 616
-  денатурация -  ренатурация 196
-  конститутивные 954-955
-  конформационные изменения 198, 248, 254, 

263
-  номенклатура 229-230
-  регуляция 384, 388-391, 466-468, 954-955  
Ферредоксин 295, 547, 676, 677, 695-697  
Ферредоксин-КАОР-оксиредуктаза 697 
Ферритин 139, 841
Фибриллярные белки 140, 165-186 
Фибрин 293, 767 
Фибриноген 139, 293, 766, 767 
Фибробласты 40, 176, 990 
Фиброин 139, 140, 168, 174 
Фибронектин 319, 347 
Фиксация азота 376-378, 675-678, 684
-  СО 2 701-705, 707-710  
Филаменты 40
Филлохинон см. Витамин К ,
Фитат 840, 844 
Фитин 840
Фитогемагглютинин 348 
Фитол 649, 690, 691 
Фитопланктон 684
Флавинадениндинуклеотид (FAD) 276, 278, 

297, 479-481, 488, 489, 544, 548, 557 
FA D H j 489, 504, 544, 550 
F A D /F A D H 2 548 

Флавинзависимые дегидрогеназы 278, 518,
519

Флавинмононуклеотид (FM N) 276, 278, 516,

518, 519 
F M N H j 519 

Флавиновые нуклеотиды 278, 297, 544, 833 
Флавопротеины 140, 142, 278, 296, 297, 518, 

557
Флуоресценция 689 
Ф луороз 843
Фолиевая кислота 276, 283-286, 658, 812. 827
-  недостаточность 833 
Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ)

780, 785 
N -Ф ормилметионил-тРН КfMet 

(фМе1-тРНК*Мй) 934, 937, 939, 940 
N -Формилметионин 934-935, 939, 944 
М10-Ф ормилтетрагидрофолат 934 
Формальная группа 577, 578 
Формиминогруппа 577, 578 
Фосфагены 427
Фосфатаза фосфопируватдегидрогеназы 494
-  фосфорилазы а 26*3, 264, 614, 794 
Ф осфатидат-фосфатаза 635 
Фосфатидилсерин 334, 335, 642 
Фосфатидилхолин 27, 334, 335, 346, 634,

639-642
Фосфатидилэтаноламин 334, 346, 634, 639, 

640
Фосфатидная кислота (диацилглицерол-3- 

фосфат) 334, 635, 639 
Фосфатная буферная система 94-96, 98-99  
З-Фосфогидроксипируват 658, 659 
Фосфогликолат 711 
Фосфоглицерат 450-453, 606, 658
-  при фотосинтезе 701-704, 710, 711 
Фосфоглицерат дегидрогеназа 659 
Фосфоглицераткиназа 420, 450, 452 
Ф осфоглицератмутаза 450, 453 
Фосфоглицериды 325, 333-335, 341, 342
-  метаболическое обновление 396
-  синтез 639
З-Фосфоглицероилфосфат 416, 420-423, 450-  

453. 606 
Ф осфоглюкоизомераза 446, 447 
Фосфоглюкомутаза 244, 410, 456, 458, 612
6-Фосфоглюконат 499
6-Фосфоглюконатдегидрогеназа 499-500  
Фосфоглюконатный путь см. П ентозофос- 

фатный путь
6-Фосфоглюконо-8-лактон 499 
Фосфодиэстераза 793-794
-  E. coli 959
Фосфодиэфирные связи 856-857 
Фосфоенолпируват 416, 420-423, 450, 453-454
-  в глюконеогенезе 602-603, 606
-  в пути Х э т ч а - С л э к а  708-709  
Фосфоенолпируват-карбоксикиназа 497, 604,

616
Фосфоенолпируват-карбоксилаза 708 
Фосфокреатин см. Креатинфосфат 
Фосфолипазы 335, 642, 643
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Фосфолипиды 333-335, 339, 340, 342, 346, 396, 
621

-  биосинтез 634-635, 642, 753 
Ф осфоманнозоизомераза 456, 461, 476 
4'-Фосфопантетеин (Фп) 626-629  
Ф осфопентозоизомераза 499-500
З-Ф осфо-5-пирофосфомевалонат 647, 648 
Ф осфопируватдегидрогеназа 494 
Ф осфопротеинфосфатаза 615 
Фосфопротеины 142
Фосфор 62, 294, 394, 434, 812, 815, 839-840, 

846
З-Фосфо-Р-О-рибозиламин 666, 668 
5 -Ф осфорибозил-4 -карбоксиламид- 5 -амино- 

имидазол 680
5-Фосфо-се-О-рибозил-1 -пирофосфат (ФРПФ) 

666, 668, 673, 674 
Фосфорилаза а и b см.  Гликоген-фосфорила- 

за
-  крахмала 456, 458, 476 
Фосфорилирование (см. т акж е  Окислитель­

ное фосфорилирование)
в дыхательной цепи 489
на уровне субстрата 453-454, 488-489

-  потенциал 418 
Фосфорная кислота 69, 92 
Фосфоролиз 457
З-Фосфосерин 658, 659, 944 
Фосфосерин-трансаминаза 659 
Ф осфосерин-фосфатаза 658, 659 
Фосфотирозин, фосфотреонин 944 
Фосфофруктокиназа (ФФК) 446-448, 611, 616
-  регуляция 462-467, 475-476, 495, 542, 543 

607
Фосфохолин 336, 640, 641 
Фосфоэтаноламин 639, 640 
Фосфоэтаноламин-цитидилтрансфераза 640 
Фотодыхание 710-712  
Ф отон 688-689  
Ф отосинтез 47, 683-716  

общ ее уравнение 684, 686, 700-701
-  С 3-, С4-путь 705, 707-711
-  Z-схема 695-696
Фотосинтезирующие бактерии 29, 32, 376 

682, 684
Фотосистемы I и II 692-696, 715, 716 
Фотофосфорилирование 535, 695, 698-700  
Фотохимический реакционный центр 692, 694 
Фруктоза 69, 304-310, 767
-  в гликолизе 456, 458, 459, 461
-  в сперматозоидах 472-473  
Ф руктозо-1,6-дифосфат 446, 475
-  в гликолизе 446-448, 465
- в глюконеогенезе 605, 606, 612
-  в цикле Кальвина  703, 704 
Фруктозодифосфатаза (фруктозо-1,6-дифос-

фатаза) 605, 607, 611, 612, 616 
Фруктозодифосфатальдолаза 448 
Ф руктозо-1-фосфат 456, 459

Ф руктозо-6-фосфат 447
-  в гликолизе 416, 446-448, 456
-  в глюконеогенезе 605, 606, 612
-  в цикле Кальвина  703-706  
Фруктокиназа 456
а-, ß-D -Фруктокиназа 308
Фтор 295, 843
Фторапатит 843
Фторацетат 506-507
Фторацетил-СоА 506-507
Фтордезоксиуридилат 680
1-Фтор-2,4-динитробензол 127, 130, 147
Фторид ( F - ) 453
Фторурацил 680
Фукоза 349
Фумараза 238, 437, 487, 489 
Фумаратгидратаза 489. См. такж е  Фумараза
4-Фумарилацетат 579 
Фумарилацетоацетаза 579 
Фумаровая кислота (фумарат) 165, 166, 482, 

483, 487, 489, 576, 578. 584, 593 
Функциональные группы 62-63  
Фуран 307, 308 
Фуранозы 307, 308, 855

Хеликазы (геликазы) 906-907  
Хемиосмотическая гипотеза 528-534, 700 
Хемотаксис 32, 33, 349 
Х е н д е р с о н а -Х а с с е л ь б а х а  уравнение 96, 97 

121
Х'ёрлера  синдром 644, 645 
Хилла  реакция 693 
Хиломикроны 339, 340, 751, 762, 767 
Хилус 751
Химерная ДНК 985 
Химерный белок 988 
Химическая ценность белка 824 
Химический состав материи 55 
Химотрипсин 142, 143, 152, 194, 227 239 244 

256, 748, 749
-  механизм действия 130, 249, 251, 253-254
-  специфичность 149, 241, 742 
Химотрипсиноген 142, 145, 154, 251, 748, 749 
Хинон 520, 522
Хиральные соединения (молекулы) 64, 111 
Хиральный центр (хиральный атом) 64 109 

111, 112 
Хитин 316 
Хлорамфеникол 947 
Хлоропласта 13, 27, 46, 47, 326
-  выделение из листьев 396, 688
-  мембраны 349, 429, 535-536, 687-688,

692-693, 699-700
-  синтез белков 935
- у планктонных организмов 684-685  
Хлорофилл 47, 649, 664

возбуждение 694
-  у бактерий 31-32
-  а. Ь, с 690-692

ak
us

he
r-li

b.r
u



ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ 1049

Хлороформ 79 
Холевая кислота 752 
Холекальциферол см. Витамин D 2 
Холестерол 338-342, 396, 804, 820-821 

биосинтез 645-649, 755
-  в крови 765
-  в мембранах 342
-  образование из сахаров 753 
Холецистокинин 806
Холин 243, 334, 641 
Холинкиназа 641
«Холостые» циклы (в углеводном обмене) 

611-612, 762, 822 
Хондроитин 320, 321 
Хондроциты 176
Х оу рса  проекционные формулы 305, 307 
Хроматин 35, 36, 71. 873-876, 913 
Хроматиновые волокна 853, 873 
Хроматография 149. См. такж е  Гель-филь­

трация, Ионобменная хроматография 
Хроматофоры 698 
Хромаффинные гранулы 787, 788 
Хромосомы 35, 36, 872-880, 974-976
-  место начала репликации 897-898
-  прокариот 853, 869-870 
Х э т ч а - С л э к а  путь 707-709

Цвиттерионы (биполярные ионы) 118 
Целлобиоза 309 
Целлюлаза 315 
Целлюлоза 66, 303, 313-316
-  бактериальный гидролиз 609-610, 746-747 

биосинтез 507, 705-707
-  волокна 48 
Центриоли 874
Центрифугирование в градиенте плотности 

867, 892, 895
-  дифференциальное 397, 399
Цепь переноса электронов 508-510, 515,

522-524, 535-536
-  при окислении жирных кислот 577 

при фотосинтезе 694-696
Цереброзиды 336. См. такж е  Галактоцере- 

брозид, Глюкоцереброзиды  
Цианат калия 220 
Цианид 523
Цианистый водород 74 
Цианкобаламин 286, 287. См. такж е  Вита­

мин В, 2
Цианобактерии (сине-зеленые водоросли) 29, 

32, 376, 377
-  фиксация азота 675, 684
Цикл лимонной кислоты 281, 381-382, 439, 

477-507, 510
.... - в мышцах и печени 754-756

- и цикл мочевины 593
------при окислении аминокислот 576, 577,

584
---------- жирных кислот 556, 559, 562

------регуляторные функции 466
Цикл мочевины 589-595, 754 
Цикламат натрия 818
Циклический АМ Р (сАМР, циклический аде- 

нозинмонофосфат) 788-794, 959 
Циклогексимид 947 
Цинга 288, 830-832  
Цинк (Z n 2 + ) в пище 275, 294, 844
-  в ферментах 296, 448 

регуляция ферментов 228, 229 
суточная потребность 815, 844

Цистатионин 657, 658 
Цистатионин-у-лиаза 657, 658 
Цистатионин-ß -си н таза  267, 583, 657, 658 
Цистеин 68, 115-117, 122, 191
-  биосинтез 656-658  

в белках 191, 197
-  в глюконеогенезе 608

в ферментах 224, 627—631
- окислительное расщепление 577 
Цистеиновая кислота 153 
Цистин 117, 153
-  в белках 172, 174, 197, 945 
Цис-транс-изомеры 165 
Цитидиндифосфат (СОР)-глюкоза 705-707  
Цитидин-5'-монофосфат (цитидилат, СМР)

856
Цитидин-5'-грифосфат (СТР) 433, 639, 640, 

660
-  биосинтез 669-670  
Цитозин (С) 69, 855, 860-862
-  дезаминирование 966, 968
- в РН К  911
Ц итозоль 32, 44-45, 385, 397, 398, 415, 518,

592
-  пул кофермента А 554-555 
- -  нуклеотидов 668 
Цитоплазма 26, 28, 32 
Цитоскелет 41, 42 
Цитохром а  514-516, 521, 523
-  о3 514-516, 522, 523
-  аа3 508-509, 521-524
-  b 509, 514-516, 521, 523, 524, 884
-  Ь562 516
-  Ьш  694, 697, 699
-  Ь566 516
-  Ъ6 547
-  с 141, 142, 145, 192-194, 295, 509-516, 521,

945
эволюция 156, 157

-  Cj 295, 514, 515, 523
-  /  547, 694, 697, 699 

Р-450 295, 544-545
Цитохромоксидаза 200, 229, 294-296, 521, 543
-  в дыхательной цепи 508-509  
Цитохромы 514-516, 520-524, 663
-  структура 520-522  

эволюция 156, 157
Цитрат 462, 465, 482, 524, 525, 607
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-  в транспортной системе 537
-  в цикле лимонной кислоты 485-487, 

491-495, 498, 542, 543
Цитратотщепляющий фермент (АТР-цитрат- 

лиаза) 625 
Цитрат-синтаза 281, 624
-  в глиоксилатном цикле 498
-  в цикле лимонной кислоты 485, 486, 490, 

492, 495
Цитруллин 590-593

Челночные системы 537-538  
Челночный механизм переноса ацильных 

групп 624-626
------малат-аспартатный 537-538
«Черный язык» (болезнь) 275 
Четвертичная структура 200, 203, 210 
Число оборотов 240-241

Шёлк 168, 174, 181 
Шиффово основание 573, 574 
Шишковидная железа 779

Щелочная болезнь 844 
Щитовидная железа 779-782, 803-804, 842. 

См. т акж е  Тиреоидные гормоны

Эволюционные карты 155-157 
Эволюция биологическая, химическая 72-75, 

155
-  генетического кода 949-950
-  цитохромов 156, 157 
Э йм са  тест 973-974  
Эйнштейн (единица) 689 
Экзонуклеазы 857, 902 
Экзоны 884, 917-918  
Экзоскелет 316 
Экситон 693 
Эластаза 244
Эластин 118, 139, 176, 179-181, 296 
Эластическая ткань 179-181 
Электрический диполь 118 
Электронная микроскопия 343-345  
Электронные дырки 694, 697 
Электронпереносящие комплексы (перенос­

чики электронов) 522, 523 
Электроны см. Перенос электронов 
Электростатическое притяжение 80, 198 
Электрофорез 123, 124, 145, 146
-  Д Н К  886-887
-  изоферментов 265
-  пептидов 149
Элонгация полипептидной цепи 928-929, 

933-934, 939-941
-  факторы 929, 939-940
-  цепи Д Н К  901-902  
Эмульгирование жиров 750-752  
Энантиомеры см. Стереоизомеры

Эндокринная система 779-781 
Эндонуклеазы 857, 965-966
-  рестриктирующие 880-882, 885-889, 981, 

983, 985-987
Эндоплазматический ретикулум 33, 38-39, 

342, 396, 398, 605, 633, 639, 642, 749, 945, 
946. См. т акж е  Саркоплазматический ре­
тикулум 

Эндорфины 806
Энергетический заряд 541-542, 549 
Энергия 403-413. См. т акж е  Свободная, Сол­

нечная, Тепловая энергия 
запасание 524

-  механическая 403, 423-426
- химическая 409, 413, 425 
Энкефалины 107, 131, 806 
Энтальпия 407, 408 
Энтерокиназа 749 
Энтропия 16, 404-408  
Эпимераза 560, 561 
Эпимеры 305-306  
Эпинефрин см. Адреналин 
Эпителиальные клетки желудка 747
-  тонкого кишечника 744-746 
Эргокальциферол 291 
Эргостерол 291, 837 
D -Эритроза 304 
Эритрозо4-ф осф ат 703-704  
Эритроциты 205-206, 344, 346-348, 415, 418,

419, 500, 766
-  мембрана 346-348
-  перенос СО 2 769-771
-  серповидные 215-216  
ß-Эстрадиол 780, 804, 805 
Эстрогены 782, 783, 801, 804-806  
Эстрофилин I и II 805
Этан 166, 167
Этанол (этиловый спирт) 79, 821-822. См.

такж е  Алкоголь 
Этаноламин 77, 334, 639, 640 
Этаноламин-киназа 639 
Этаноламин-фосфотрансфераза 639 
Этилен 677
Этиловый спирт см. Этанол 
Эукариотические клетки, Д Н К  872-877 
Эукариоты 29, 33-49, 396-397 
Эфиры 63 
Эффектор 259

Ядерная оболочка 29, 34-35, 918
Я дро 26, 33-36, 342, 396-398
Ядрышко 35, 36, 398, 915
Яичники 779, 780, 782, 804
Яичный альбумин (овальбумин) 145, 158-159
Яйцевод (курицы, реакция на эстроген) 805
Яйцо (яйцеклетка) 299, 882, 976
Ячмень 470
Ящур 990
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УКАЗАТЕЛЬ ЛАТИНСКИХ НАЗВАНИЙ
Amanita phallo ides 914 
Anabaena azollae  32 
Azotobacter  675 
Bacillus brevis  163 
Blighia sapida  564 
Bom byx  mori 186 
Chaetomorpha  317 
Chlamydomonas  35. 684 
Chlorella 715, 716 
Clostridium perfringens 187 
Drosophila  872, 899 
Eobacterium isolatum  28 
Escherichia coli 14, 26, 27, 30-31, 50, 415, 892,

953-960  
- -  автотрофность  679 
- -  ауксотрофные мутанты 394 
- -  введение чужеродных генов 982-983
—  ß-галактозидаза 401, 953-957
—  гены 877-881, 885
------картирование 878-879, 987-988
------ клонирование 987-988
—  ДН К  30, 860, 869-872, 894-898, 900, 903
—  клеточная стенка 31, 318
—  клоны 985
—  метаболизм глутамина 660, 661 
- -  мРН К  854, 910
- -  обмен лактозы 401 
.... lac-оперон 956, 960, 987
—  рибосомы 935-937

—  РНК 853, 910
- -  РНК-полимераза 912, 913 
~ ~  синтез аминокислот 654, 660
— -  белка 926, 928, 934-935  
  нуклеотидов 668
—  F-фактор 976 
Euglena 326, 684 
Gerridae 102 
Gonionemus murbachii 56 
Halobacterium halobium  712, 716 
Hemophilus influenzae 880-881 
Hom o sapiens 741, 743 
Lactobacillus casei  299
Lotus corniculatus 676 
M ycoplasm a  27 
Neisseria gonorrhoeae  871 
Neurospora crassa 392-394, 877 
Pseudomonas 401
Salmonella typhimurium  957, 973, 974 
Spirogyra  682 
Squalus 646
Staphylococcus aureus 317, 318, 860 
Streptococcus faecalis  299 
Streptom yces  523
— pneumoniae 858 
Tenebrio molitor  544 
Trichonympha  315 
Volvox  682 
Xenopus  918, 919

Список опечаток

Том Страница Напечатано Следует читать

1 31, подпись к рис.
2=4. Шестая строка 
сверху

1 240, Таблица 9-6. I 
столбик, 3-я строка 
сверху

2 540, Таблица 20-1

606, Таблица 20-1

ядреные тельца

1100000

ядерные тельца

ß-Г алактозидаза

1-я, 8-я, 9-я и 20-я 
строки должны
быть красными 
1-я, 2-я, 10-я и 12-я 
строки должны
быть красными
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