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Предисловие

«Ãåíîì ÷åëîâåêà» ÿâëÿåòñÿ êðàòêîé ñâîäêîé îñíîâíûõ ôàêòîâ î

ãåíàõ ÷åëîâåêà, î òîì, êàê îíè ýêñïðåññèðóþòñÿ, êàê ìóòàöèè

ïðèâîäÿò ê ïðîñòûì èëè ñëîæíûì íàðóøåíèÿì, è î òîì, êàê

áûñòðûå äîñòèæåíèÿ â íàøåì ïîíèìàíèè ãåíîìà ÷åëîâåêà âëèÿ-

þò íà ïðàêòè÷åñêóþ ìåäèöèíó. Ýòà êíèãà áóäåò ïîëåçíà ëþäÿì,

çàíèìàþùèìñÿ íàóêàìè î çäîðîâüå íà âñåõ óðîâíÿõ, îò ñòóäåíòîâ

äî ñîñòîÿâøèõñÿ ïðîôåññèîíàëîâ, êîòîðûå õîòåëè áû ðàñøèðèòü

ñâîè çíàíèÿ î ãåíåòèêå ÷åëîâåêà áåç îñîáûõ çàòðàò âðåìåíè. «Ãå-

íîì ÷åëîâåêà» îêàæåòñÿ òàêæå õîðîøèì äîïîëíèòåëüíûì ó÷åá-

íûì ïîñîáèåì äëÿ òåõ ðàçíîîáðàçíûõ óíèâåðñèòåòñêèõ êóðñîâ,

ãäå îñíîâíîé òåêñò ñ íåäîñòàòî÷íîé ãëóáèíîé îñâåùàåò ãåíåòèêó

÷åëîâåêà.

Ýòà êíèãà ïðåäïîëàãàåò, ÷òî âû óæå ïðîøëè ââîäíûå óíèâåð-

ñèòåòñêèå êóðñû ïî áèîëîãèè èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, âû çíàåòå

îñíîâíûå ôàêòû î ãåíàõ, ÄÍÊ, áåëêàõ è ò.ï. Åñëè âû íå óâåðåíû,

÷òî ýòà êíèãà èìåííî òî, ÷òî âàì íóæíî, òî ïîïûòàéòåñü ïðîâå-

ðèòü ñåáÿ ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùåãî êîðîòêîãî òåñòà:

1. Çàêîíû Ìåíäåëÿ áûëè íàïèñàíû 2500 ëåò òîìó íàçàä ìèñ-

òèêàìè Ñðåäíåãî Âîñòîêà, êîòîðûå æèëè â ïåùåðàõ.

2. Óîòñîí è Êðèê – ýòî ïàðà èçâåñòíûõ êîìèêîâ, êîòîðûå

ñíèìàëèñü âî ìíîãèõ êèíîêîìåäèÿõ â 1940–1950-å ãîäû.

3. ÀÒÔ – ýòî âåäóùàÿ òåëåêîììóíèêàöèîííàÿ êîìïàíèÿ.

4. Õðîìîñîìû ðàçëè÷àþòñÿ öâåòîì, íàïðèìåð, X-õðîìîñîìà –

ðîçîâàÿ, à Y-õðîìîñîìà – ãîëóáàÿ.

5. Ìåéîç – ýòî áîëåçíü, ïåðåäàþùàÿñÿ ïîëîâûì ïóòåì.

Åñëè âû çàäóìàëèñü íà íåñêîëüêî ìèëëèñåêóíä, çàñîìíåâàâ-

øèñü â ëîæíîñòè ýòèõ óòâåðæäåíèé, òî âû ìîæåòå íå ÷èòàòü ýòó

êíèãó. Åñëè æå âû íà âñå 100% ñïðàâèëèñü ñ ýòèì òåñòîì, òî âû

ìîæåòå çàãëÿíóòü â êîíåö êàæäîé ãëàâû è ïðî÷èòàòü èõ ðåçþìå.

Åñëè âû ðåøèòå, ÷òî âàì õîðîøî èçâåñòíû îñíîâíûå ñâåäåíèÿ î

ãåíàõ è èõ ýêñïðåññèè, èçëîæåííûå â ãëàâå 1, – íå áåäà: ïðîñòî

ïðîïóñòèòå òî, ñ ÷åì õîðîøî çíàêîìû, è ïåðåõîäèòå ê òåì ðàçäå-

ëàì, êîòîðûå õîòåëîñü áû ïîçíàòü èëè îñâåæèòü â ïàìÿòè. Âïîë-

íå âîçìîæíî, ÷òî âû íàéäåòå çäåñü ìíîãî ïîëåçíîãî äëÿ ñåáÿ.



От� издательства

Àâòîð, ðåäàêòîðû è èçäàòåëüñòâî ïðåäïðèíÿëè ìàêñèìóì óñèëèé,

÷òîáû ïðåäñòàâèòü ïî âîçìîæíîñòè êîððåêòíóþ èíôîðìàöèþ.

Îäíàêî îíè íå íåñóò îòâåòñòâåííîñòè çà îøèáêè, óïóùåíèÿ èëè

ëþáûå äðóãèå íåäî÷åòû, îòíîñÿùèåñÿ ê èñïîëüçîâàíèþ ÷èòàòå-

ëÿìè ñîäåðæàíèÿ äàííîé êíèãè è ê óïîòðåáëåíèþ îïèñàííûõ â

êíèãå ïðîäóêòîâ. Â òåêñòå óïîìèíàþòñÿ è îáñóæäàþòñÿ ëåêàð-

ñòâåííûå ïðåïàðàòû è äðóãèå ìåäèöèíñêèå ñðåäñòâà, êîòîðûå

ìîãóò èìåòü ðåãóëèðóåìîå FDA (Food and Drug Administration)1

îãðàíè÷åííîå ïðèìåíåíèå èñêëþ÷èòåëüíî äëÿ ëàáîðàòîðíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé è êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Èíôîðìàöèÿ î ëåêàðñòâàõ,

ïðåäñòàâëåííàÿ â òåêñòå, èçâëå÷åíà èç ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêîâ,

íåäàâíî îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ è îò÷åòîâ î ôàðìàêîëîãè÷åñ-

êèõ èñïûòàíèÿõ. Èññëåäîâàòåëè, ïðàêòèêè-êëèíèöèñòû è îðãà-

íû ãîñóäàðñòâåííîãî êîíòðîëÿ è ðåãóëèðîâàíèÿ ÷àñòî ìåíÿþò ïðè-

íÿòûå â äàííîé îáëàñòè ñòàíäàðòû. Êîãäà ïðèíèìàåòñÿ ðåøåíèå

èñïîëüçîâàòü êàêîå-ëèáî ëåêàðñòâî â êëèíèêå, òî çà îïðåäåëåíèå

òîãî, êàêîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàòóñ äàííîãî ëåêàðñòâà â FDA,

îòâåòñòâåííîñòü íåñóò âðà÷ èëè ÷èòàòåëü-ïîëüçîâàòåëü. Äëÿ ýòîãî

îíè îáÿçàíû ïðîâåðèòü, ñîîòâåòñòâóåò ëè ñîäåðæèìîå óïàêîâêè

åå îïèñàíèþ, ïðî÷èòàòü èíñòðóêöèþ ïî ïðèìåíåíèþ äàííîãî ëå-

êàðñòâà, ðåêîìåíäàöèè ïî äîçèðîâêàì, ïðåäîñòåðåæåíèÿ è ïðî-

òèâîïîêàçàíèÿ è îöåíèòü ïðèåìëåìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äàííîãî

ïðîäóêòà. Ýòî îñîáåííî âàæíî â ñëó÷àÿõ ñ íîâûìè èëè ðåäêî

ïðèìåíÿåìûìè ëåêàðñòâàìè.

1 Â Ðîññèè êîíòðîëü çà ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè îñóùåñòâëÿþò îðãà-
íû Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè. Ñì.: http://www.mzsrrf.ru/. Çäåñü è äàëåå ïðèì. ïåð.



ГЛАВА�1

ЕСТЕСТВЕННАЯ� ИСТОРИЯ
ГЕНОМА� ЧЕЛОВЕКА

Ìû æèâåì â ýðó çàõâàòûâàþùåãî äóõ ïðîãðåññà â îáëàñòè ãåíåòè-

êè ÷åëîâåêà. Ýòà ýðà – ýðà ãåíîìèêè – âðåìÿ, êîãäà ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòü ÄÍÊ â ãåíîìå ÷åëîâåêà îïðåäåëåíà ïî÷òè ïîëíîñòüþ,

âðåìÿ, êîãäà àíàëèçèðóåòñÿ ðîëü òûñÿ÷ ãåíîâ ÷åëîâåêà â íîðìå è

ïðè áîëåçíÿõ. Íàñòóïàåò âðåìÿ, êîãäà èçó÷åíèå íåáîëüøèõ âàðè-

àöèé âî ìíîãèõ ãåíàõ ïðèâåäåò íàñ ê èíäèâèäóàëèçèðîâàííîé

ìåäèöèíå, âðåìÿ, êîãäà áóäóò âûÿâëåíû ãåíåòè÷åñêèå îñíîâû áîëü-

øèíñòâà âðîæäåííûõ àíîìàëèé, è âðåìÿ, êîãäà ñðàâíåíèå ãåíîâ

÷åëîâåêà è ïðèìàòîâ âûÿâèò ãåíåòè÷åñêèå îñíîâû ÷åëîâå÷åñêîé

óíèêàëüíîñòè. Ýòî âðåìÿ ïîñòîÿííîãî ýìîöèîíàëüíîãî âîçáóæ-

äåíèÿ è äëÿ òåõ, êòî ó÷àñòâóåò â îòêðûòèÿõ íåïîñðåäñòâåííî, è

äëÿ òåõ, êòî ó÷àñòâóåò îïîñðåäîâàííî, ïðèìåíÿÿ áóðíûé ïîòîê

íîâûõ çíàíèé ê âðà÷åáíûì ñôåðàì äåÿòåëüíîñòè.

Общая� хара�теристи�а� �енома

Ñëîâî «ãåíîì» îòíîñèòñÿ ê îáùåìó ñîäåðæàíèþ ÄÍÊ ó äàííîãî

âèäà, âêëþ÷àÿ ãåíû è âñþ îñòàëüíóþ ÄÍÊ. Îäíàêî ãåíîì åñòü íå÷òî

áîëüøåå, ÷åì âûðàæåíèå äëÿ îáîçíà÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ÄÍÊ; êîãäà

ìû ãîâîðèì î ãåíîìå, â äåéñòâèòåëüíîñòè ìû ìûñëèì â òåðìèíàõ

èíôîðìàöèîííîãî ñîäåðæàíèÿ. Ñîäåðæàíèå ÄÍÊ â êëåòêàõ ÷åëî-

âåêà ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ñòàíäàðòíûì äëÿ ìëåêîïèòàþùèõ è ñî-

ñòàâëÿåò ïðèìåðíî 3 ìèëëèàðäà ïàð íóêëåîòèäîâ â çàðîäûøåâûõ

(ïîëîâûõ) êëåòêàõ (ãàïëîèäíûé ãåíîì) èëè ïðèìåðíî 6 ìèëëèàðäîâ

ïàð íóêëåîòèäîâ â áîëüøèíñòâå ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê (äèïëîèäíûé

ãåíîì)1 . Ïîñëåäíèé ýêâèâàëåíòåí ïðèìåðíî øåñòè ïèêîãðàììàì

(6·10–12 ã) ÄÍÊ, ÷òî ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî äîëþ â 10–12 îò ìàññû ñîëè

â ÷àéíîé ëîæêå. Ðàçìåð ãåíîìà ó ñëîíà è ìûøè ïðèìåðíî òàêîé

æå, ïîýòîìó òîò ôàêò, ÷òî ìû ñïîñîáíû îáùàòüñÿ è ïèñàòü íà òûñÿ-

1 Çà ðóáåæîì (à çà÷àñòóþ è ó íàñ) äëèíó ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ èçìå-
ðÿþò ÷èñëîì ïàð îñíîâàíèé (ñîêðàùåííî: ï.î. èëè bp).
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÷àõ ÿçûêîâ, ñîçäàâàòü êîìïüþòåðû, ïîñûëàòü ðàêåòû â ãëóáèíû êîñ-

ìîñà è çàíèìàòüñÿ âñÿêîãî ðîäà ïîçíàâàòåëüíîé äåÿòåëüíîñòüþ, ÷åãî

íå ìîãóò äîñòè÷ü äðóãèå ìëåêîïèòàþùèå, äîëæåí áûòü ñëåäñòâèåì

ðàçëè÷èé â îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîé ÷àñòè íàøåé ÄÍÊ. Èäåíòè-

ôèêàöèÿ ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ óíèêàëüíîñòè íàøåé ÷åëîâå÷åñêîé àíà-

òîìèè, ôèçèîëîãèè, ïîâåäåíèÿ è ïîçíàâàòåëüíûõ ñïîñîáíîñòåé áó-

äåò îäíèì èç âåëè÷àéøèõ íàó÷íûõ ïðèêëþ÷åíèé XXI âåêà. Íî

ïðåæäå âñåãî ìû äîëæíû çàâåðøèòü êàòàëîãèçàöèþ ãåíîâ ÷åëîâåêà

è ïîíÿòü, êàê îíè ó÷àñòâóþò â íîðìàëüíîì ðàçâèòèè è îáìåíå âå-

ùåñòâ (ìåòàáîëèçìå). Ýòà èíôîðìàöèÿ, äîïîëíåííàÿ èñ÷åðïûâàþ-

ùèì êàòàëîãîì íîðìàëüíûõ è àíîìàëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ,

îñíîâàòåëüíî ïîâëèÿåò íà êëèíè÷åñêóþ ìåäèöèíó.

Êàê ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë ÄÍÊ áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà â

1944 ã., êîãäà Ýâåðè1, ÌàêËåîä2 è ÌàêÊàðòè3 ïîêàçàëè, ÷òî ôå-

íîòèï áàêòåðèè ìîæíî èçìåíèòü, åñëè êëåòêè îäíîãî øòàììà

îáðàáîòàòü ÄÍÊ äðóãîãî øòàììà, íî íå åãî áåëêîì èëè ÐÍÊ.

Â 1953 ã. Óîòñîí4 è Êðèê5 âûâåëè äâóõñïèðàëüíóþ ñòðóêòóðó ÄÍÊ,

â êîòîðîé ïàðû îñíîâàíèé A=T (àäåíèí-òèìèí) è G≡C (ãóàíèí-

öèòîçèí) ðàñïîëîæåíû ìåæäó íèòÿìè, è òàêàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ

ìîäåëü ñðàçó îáúÿñíèëà êàê êîäèðîâàíèå ãåíåòè÷åñêîé èíôîð-

ìàöèè, òàê è ðåïëèêàöèþ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà6.

Çàäîëãî äî òîãî, êàê ÄÍÊ áûëà ïðèçíàíà ãåíåòè÷åñêèì ìàòå-

ðèàëîì, ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà áûëè èçó÷åíû õðîìî-

ñîìû áëàãîäàðÿ òîìó ïðåèìóùåñòâó, ÷òî â ìåòàôàçå – öåíòðàëü-

íîé ñòàäèè ìèòîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ êëåòêè – õðîìîñîìû ñèëüíî

êîíäåíñèðîâàíû è ôèçè÷åñêè îòäåëåíû äðóã îò äðóãà. Íà çàðå öè-

òîãåíåòèêè áûëî ìíîæåñòâî íåäîðàçóìåíèé êàñàòåëüíî îáùåãî

1 Îñâàëüä Òåîäîð Ý[é]âåðè (Oswald Theodor Avery [21.10.1877 – 20.02.1955]  –
óðîæåíåö Êàíàäû, àìåðèêàíñêèé âðà÷, áàêòåðèîëîã, îäèí èç îñíîâàòå-
ëåé èììóíîõèìèè è îäèí èç ïåðâûõ ìîëåêóëÿðíûõ áèîëîãîâ.
2 Êîëèí Ìóíðî ÌàêËåîä (Colin Munro MacLeod [28.01.1909 – 11.02.1972] –
êàíàäñêî-àìåðèêàíñêèé ãåíåòèê.
3 Ìàêëèí ÌàêÊàðòè (Maclyn McCarty [09.06.1911 – 03.01.2005]) – àìåðè-
êàíñêèé ãåíåòèê.
4 Äæåéìñ Äüþè Óîòñîí (James Dewey Watson [ð. 06.04.1928] – îäèí èç
íàèáîëåå âëèÿòåëüíûõ àìåðèêàíñêèõ ìîëåêóëÿðíûõ áèîëîãîâ.
5 Ôðåíñèñ Õàððè Êîìïòîí Êðèê (Francis Harry Compton Crick [08.06.1916 –
28.07.2004]) – àíãëèéñêèé ôèçèê è ìîëåêóëÿðíûé áèîëîã.
6 Êîïèè êëàññè÷åñêèõ ñòàòåé Ýâåðè – ÌàêËåîäà – ÌàêÊàðòè è Óîòñîíà –
Êðèêà ñâîáîäíî äîñòóïíû íà ñàéòàõ: http://www.nature.com/nature/dna50/
archive.html è http://www.exploratorium.edu/origins/coldspring/printit.html.
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÷èñëà õðîìîñîì â êëåòêàõ ÷åëîâåêà. Íå òàê-òî ëåãêî áûëî ïîëó-

÷èòü  ìåòàôàçíóþ ïëàñòèíêó õîðîøåãî êà÷åñòâà (ò.å. òàêîé ðàç-

áðîñ õðîìîñîì íà ïðåäìåòíîì ñòåêëå, ÷òîáû õðîìîñîìû èç îäíîé

êëåòêè áûëè âèäíû îòäåëüíî äðóã îò äðóãà)1. Â òå âðåìåíà õðîìî-

ñîìû íà ïðåïàðàòàõ âûãëÿäåëè êàê äîâîëüíî áåñôîðìåííûå òåì-

íûå  ñãóñòêè è ÷àñòî ïåðåêðûâàëè äðóã äðóãà. Èçâåñòíûé öèòîëîã

Òåîôèëóñ Ïåéíòåð2, èçó÷àÿ ñïåðìàòîöèòû, ïðèøåë â 1923 ã. ê âû-

âîäó, ÷òî ó ÷åëîâåêà 48 õðîìîñîì3. Ýòà öèôðà íå ïîäâåðãàëàñü

ñîìíåíèþ ïî÷òè 30 ëåò. Ìíîãî ïîçæå áûë ðàçðàáîòàí ìåòîä ïîëó-

1 Â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå òåðìèíîì ìåòàôàçíàÿ ïëàñòèíêà (metaphase
plate) îáîçíà÷àþòñÿ êàê ñêîïëåíèå õðîìîñîì â ïëîñêîñòè, ïåðïåíäèêó-
ëÿðíîé îñè äåëåíèÿ (ýêâàòîðèàëüíàÿ ïëîñêîñòü) íà ñòàäèè ìåòàôàçû ïå-
ðåä íà÷àëîì àíàôàçíîãî ðàñõîæäåíèÿ, òàê è ñêîïëåíèå õðîìîñîì íà öè-
òîãåíåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ, íàáëþäàåìîå ïîä ìèêðîñêîïîì ïîñëå ðàçðûâà
êëåòêè (metaphase spread).
2 Theophilus Shickel Painter [22.08.1889 – 05.10.1969] – àìåðèêàíñêèé çîî-
ëîã è öèòîëîã. Îïèñàë (1933 ã.) «ãèãàíòñêèå» (ïîëèòåííûå) õðîìîñîìû â
ñëþííûõ æåëåçàõ ëè÷èíîê äðîçîôèëû è ïðîâåë íà íèõ èçó÷åíèå õðîìî-
ñîìíûõ ïåðåñòðîåê è êîíúþãàöèè õðîìîñîì. Îäíèì èç ïåðâûõ ïðîâåë
àíàëèç õðîìîñîì ÷åëîâåêà.
3 Óäèâèòåëüíî íå òî, ÷òî Ïåéíòåð îøèáñÿ, íî ÷òî èñïîëüçóÿ íåñîâåðøåí-
íóþ òåõíèêó, îí îêàçàëñÿ ñòîëü áëèçîê ê ïðàâèëüíîìó îòâåòó.

Ðèñ. 1.1. Ìåòàôàçíàÿ ïëàñòèíêà êàðèîòèïà íîðìàëüíîãî ìóæ÷è-
íû ñ îêðàñêîé ïî Ãèìçå. (C ëþáåçíîãî ðàçðåøåíèÿ David
Peakman, Reproductive Genetics Inc., Denver)
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÷åíèÿ ðàçáóõøèõ êëåòîê â ãèïîòîíè÷åñêèõ ðàñòâîðàõ (ðàñòâîðàõ ñ

íèçêîé èîííîé ñèëîé), à äðóãèå èññëåäîâàòåëè îòêðûëè âåùåñòâà,

ñïîñîáíûå áëîêèðîâàòü äåëåíèå êëåòîê (ïðè âûðàùèâàíèè èõ â

êóëüòóðå) íà ñòàäèè ìåòàôàçû, è òàêèì îáðàçîì ñèëüíî óïðîñòèëîñü

ïîëó÷åíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà íåîáõîäèìîãî ýêñïåðèìåíòàëüíî-

ãî ìàòåðèàëà. Ýòè äâà òåõíè÷åñêèõ íîâøåñòâà ðåçêî ïîâûñèëè êà÷å-

ñòâî õðîìîñîìíûõ ïðåïàðàòîâ, è ñ èõ èñïîëüçîâàíèåì â 1956 ã. ó÷å-

íûå ïîëó÷èëè íåñîìíåííûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî èñòèííîå ÷èñëî

õðîìîñîì ó ÷åëîâåêà 461. Íàø äèïëîèäíûé ãåíîì îôîðìëåí â âèäå

23 ïàð õðîìîñîì, ðàçìåð êîòîðûõ âàðüèðóåò îò 45 ìèëëèîíîâ ïàð

íóêëåîòèäîâ äî ïðèìåðíî 280 ìèëëèîíîâ ïàð íóêëåîòèäîâ. Èõ íèõ

22 ïàðû – àóòîñîìû è îäíà ïàðà – ïîëîâûå õðîìîñîìû2.

Áîëåå ïîäðîáíàÿ êëàññèôèêàöèÿ, êîòîðóþ ðàçðàáîòàëè â 1940–

1950-õ ãã., áûëà îñíîâàíà íà ðàñïîëîæåíèè öåíòðîìåðû – õðîìî-

ñîìíîé ñòðóêòóðû, ê êîòîðîé ïðèñîåäèíÿþòñÿ íèòè ìèòîòè÷åñêî-

ãî âåðåòåíà. Öåíòðîìåðû ìîãóò ðàñïîëàãàòüñÿ ëèáî ïðèìåðíî

ïîñåðåäèíå  õðîìîñîìû (ìåòàöåòðè÷åñêèå), ëèáî çàìåòíî áëèæå ê

îäíîìó èç êîíöîâ õðîìîñîìû, ÷åì ê äðóãîìó (ñóáìåòàöåíòðè÷åñ-

êèå), èëè î÷åíü áëèçêî ê îäíîìó èç êîíöîâ (àêðîöåíòðè÷åñêèå).

Õðîìîñîìû ÷åëîâåêà ãðóïïèðîâàëè íà ñåìü êëàññîâ, ñîãëàñíî èõ

ðàçìåðó è ðàñïîëîæåíèþ öåíòðîìåðû.

Çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ áûë äîñòèãíóò â 1960 ã., êîãäà áûëè

ðàçðàáîòàíû ìåòîäû îêðàøèâàíèÿ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò âûÿâëÿòü

÷åðåäóþùèåñÿ ñâåòëûå è îêðàøåííûå ïîïåðå÷íûå ïîëîñû (äèñêè,

«áýíäû») â ìåòàôàçíûõ õðîìîñîìàõ. Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ

ñèñòåìà îêðàøèâàíèÿ, ðàçðàáîòàííàÿ Ãèìçîé3. Åãî èìÿ òåïåðü óâå-

êîâå÷åíî â íàçâàíèè ñàìèõ îêðàøåííûõ äèñêîâ, êîòîðûå ïðèíÿòî

1 Àâòîðàìè ýòîãî ýïîõàëüíîãî äîêàçàòåëüñòâà áûëè ÿâàíåö êèòàéñêîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ öèòîãåíåòèê Äæî Õèí Òäæèî (Joe Hin Tjio [1916–2001]) â
ïåðèîä åãî ðàáîòû â Óíèâåðñèòåòå Ëóíäà (Øâåöèÿ) è øâåäñêèé áîòàíèê
è ãåíåòèê Àëüáåðò Ëåâàí (Albert Levan [1905–1998]).
2 Êàæäàÿ ïàðà àóòîñîì ïðåäñòàâëåíà ãîìîëîãè÷íûìè, ò.å. ìîðôîëîãè÷åñêè
èäåíòè÷íûìè, ýêçåìïëÿðàìè, è ëèøü ïàðà ïîëîâûõ õðîìîñîì ÿâëÿåòñÿ
ãåòåðîìîðôíîé.
3 Ãóñòàâ Ãèìçà (Gustav Giemsa [20.11.1867 – 10.06.1948]) – íåìåöêèé õè-
ìèê, áàêòåðèîëîã è ôàðìàöåâò. Êðàñèòåëü Ãèìçû (ðàñòâîð ñìåñè àçóðà,
ýîçèíà è ìåòèëåíîâîãî ñèíåãî â ìåòàíîëå è ãëèöåðèíå) åñòü íåçíà÷è-
òåëüíàÿ ìîäèôèêàöèÿ (äîáàâêà ãëèöåðèíà êàê ñòàáèëèçàòîðà) êðàñèòåëÿ,
ñîñòàâ êîòîðîãî ðàçðàáîòàë ðóññêèé òåðàïåâò, ãåìàòîëîã è ìàëÿðèîëîã
Äìèòðèé Ëåîíèäîâè÷ Ðîìàíîâñêèé [1861–1921]. Ïîýòîìó åãî íàçûâàþò
òàêæå êðàñèòåëåì (èëè ðàñòâîðîì) Ðîìàíîâñêîãî – Ãèìçû.
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ñîêðàùåííî íàçûâàòü G-äèñêàìè, à ñàì ìåòîä – G-ìåòîäîì (äèô-

ôåðåíöèàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì). Ðèñóíîê («ïàòòåðí»)

îêðàøèâàíèÿ îêàçûâàåòñÿ ñïåöèôè÷íûì äëÿ êàæäîé õðîìîñî-

ìû,  è ýòî ïîçâîëÿåò âïîëíå îäíîçíà÷íî èäåíòèôèöèðîâàòü âñå

õðîìîñîìû â ìåòàôàçíîé ïëàñòèíêå. Ôèçè÷åñêàÿ ïðèðîäà òåì-

íîãî è ñâåòëîãî îêðàøèâàíèÿ ïîëîñ äî êîíöà íå âûÿñíåíà, íî

èìååò ìåñòî îïðåäåëåííàÿ êîððåëÿöèÿ ñ ñîñòàâîì ãåíîâ.  Òåìíûå

G-äèñêè îòíîñèòåëüíî áîëåå áîãàòû ïàðàìè îñíîâàíèé A=T (àäå-

íèí-òèìèí), â íèõ äîâîëüíî ìàëî ãåíîâ, è îíè ïîçäíåå äðóãèõ

ðåïëèöèðóþòñÿ â êëåòî÷íîì öèêëå. Ñâåòëûå G-äèñêè áîëåå îáî-

ãàùåíû ïàðàìè îñíîâàíèé G≡C (ãóàíèí-öèòîçèí), ñîäåðæàò áîëü-

øóþ ÷àñòü ãåíîâ è ðåïëèöèðóþòñÿ ðàíüøå – â S-ôàçå êëåòî÷íîãî

öèêëà (îñíîâíàÿ ñòàäèÿ ðåïëèêàöèè ÄÍÊ). Îáùåå ñîäåðæàíèå

GC â ãåíîìå ÷åëîâåêà ñîñòàâëÿåò 41%, íî îíî ÿâíî íåðàâíîìåð-

íî: òåìíûå G-äèñêè ñîäåðæàò ïðèìåðíî 37% GC, à ñâåòëûå –

îêîëî 45%. Óâû, ìû äî ñèõ ïîð íå çíàåì, èìåþò ëè ýòè ðàçëè÷èÿ

â ñîñòàâå ýâîëþöèîííîå èëè ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå.

Â 1971 ã. â Ïàðèæå ñîáðàëñÿ êîìèòåò ýêñïåðòîâ, êîòîðûé ðå-

êîìåíäîâàë ïðèïèñûâàòü õðîìîñîìàì íîìåðà, íà÷èíàÿ ñ ¹ 1 –

äëÿ íàèáîëüøåé õðîìîñîìû è êîí÷àÿ ¹ 22 – äëÿ íàèìåíüøåé

õðîìîñîìû. Îäíàêî öèòîëîãè÷åñêàÿ òåõíèêà âñå åùå îñòàâàëàñü

íåñîâåðøåííîé, è ïîòîìó áûëà äîïóùåíà íåáîëüøàÿ îøèáêà: íàè-

áîëüøèé íîìåð  22 áûë ïðèïèñàí ïðåäïîñëåäíåé èç ñàìûõ ìà-

ëûõ õðîìîñîìå. Â äåéñòâèòåëüíîñòè æå íàèìåíüøåé ÿâëÿåòñÿ õðî-

ìîñîìà 21. Ïàðèæñêàÿ êîíôåðåíöèÿ ââåëà òàêæå ñèñòåìó íóìåðàöèè

äèñêîâ è áóêâåííûå îáîçíà÷åíèÿ: p – äëÿ êîðîòêîãî ïëå÷à êàæäîé

õðîìîñîìû è q – äëÿ äëèííîãî ïëå÷à. Ïîëîâûå õðîìîñîìû íå íóìå-

ðóþòñÿ; îíè îáîçíà÷àþòñÿ êàê X- è Y-õðîìîñîìû. Ñàìêè ìëåêî-

ïèòàþùèõ èìåþò äâå X-õðîìîñîìû, à ñàìöû èìåþò îäíó X- è

îäíó Y-õðîìîñîìó. X-õðîìîñîìà èìååò ñðåäíèé ðàçìåð è ñîäåð-

æèò ñðåäíåå ÷èñëî ãåíîâ. Y-õðîìîñîìà äîâîëüíî ìàëåíüêàÿ; îíà

ñîäåðæèò ñîâñåì ìàëî ãåíîâ, íåêîòîðûå èç êîòîðûõ íåîáõîäèìû

äëÿ ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà ìóæñêîãî ïîëà, íî â îñíîâíîì îíà ïðåä-

ñòàâëåíà ãåòåðîõðîìàòèíîì – ïðîòÿæåííûìè ó÷àñòêàìè ïîâòî-

ðÿþùèõñÿ è âûñîêî êîíäåíñèðîâàííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, êî-

òîðûå íå êîäèðóþò íèêàêèõ áåëêîâ.

Ïîëíûé íàáîð õðîìîñîì ÷åëîâåêà íàçûâàåòñÿ êàðèîòèïîì. Îáû÷-

íî íîðìàëüíûé êàðèîòèï ÷åëîâåêà ïðèíÿòî îáîçíà÷àòü êàê 46,XY –

äëÿ ìóæ÷èí è 46,XX – äëÿ æåíùèí. Ñ íåêîòîðûìè àíîìàëüíûìè

êàðèîòèïàìè âû îçíàêîìèòåñü â ãë. 2. Ðåçóëüòàò àíàëèçà ìåòàôàç-

íîé ïëàñòèíêè ïîñëå îêðàøèâàíèÿ ïî G-ìåòîäó (èëè êàêîìó-ëèáî
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èíîìó ìåòîäó) ìîæíî íàãëÿäíî ïðåäñòàâèòü â âèäå óïîðÿäî÷åííîé

äèàãðàììû, êîòîðàÿ íàçûâàåòñÿ èäèîãðàììîé èëè êàðèîãðàììîé1. Èäè-

îãðàììà êàðèîòèïà ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëåíà íèæå (ðèñ. 1.2).

1 Èäèîãðàììà (idiogram), èëè êàðèîãðàììà (karyogram), – ãðàôè÷åñêîå (ñõå-
ìàòè÷åñêîå) èçîáðàæåíèå («ðàñêëàäêà») äèïëîèäíîãî íàáîðà õðîìîñîì
òåñòèðóåìîãî îáúåêòà, ñèñòåìàòèçèðîâàííîå ïî ìèêðîôîòîãðàôèÿì ïó-
òåì ïîäáîðà ãîìîëîãè÷íûõ ïàð è ðàñïðåäåëåíèÿ ïî ìîðôîëîãè÷åñêèì
ïàðàìåòðàì (ðàçìåðû, ñîîòíîøåíèå äëèíû õðîìîñîìíûõ ïëå÷, ðàñïîëî-
æåíèå âòîðè÷íûõ ïåðåòÿæåê è ñïóòíè÷íûõ ýëåìåíòîâ, ëîêàëèçàöèÿ äèô-
ôåðåíöèàëüíî îêðàøåííûõ çîí è äðóãèå ïðèçíàêè).

Ðèñ. 1.2. Èäèîãðàììà õðîìîñîì ÷åëîâåêà. Ïîêàçàíû ïîïåðå÷íûå
èíòåíñèâíî îêðàøèâàåìûå ïîëîñû (òåìíûå è ñâåòëûå),
íàáëþäàåìûå ïðè èñïîëüçîâàíèè äâóõ ðàçëè÷íûõ êðàñè-
òåëåé. Ïî: ISCN 1985: An International System for Human
Cytogenetic Nomenclature (1985): Report of the Standing
Committee on Human Cytogenetic Nomenclature. Eds: D.
G. Harnden, et al. (c ðàçðåøåíèÿ S. Karger SG)
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Â 1970–1980-å ãã. â ãåíåòèêå ïðåîáëàäàëî ïîñòðîåíèå è èçó÷åíèå

ãåíåòè÷åñêèõ êàðò. Îäíèì èç ïëîäîòâîðíûõ ïîäõîäîâ áûëî ñîçäà-

íèå ãèáðèäíûõ êëåòîê, êîòîðûå ñîäåðæàëè ïîëíûé ãåíîì ãðûçóíà

(ìûøè èëè êðûñû) è îäíó èëè íåñêîëüêî õðîìîñîì ÷åëîâåêà. Êîã-

äà ó òàêîãî êëåòî÷íîãî ãèáðèäà óäàâàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü ñïå-

öèôè÷åñêèé ïðîäóêò ãåíà ÷åëîâåêà èëè ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü,

òî ìîæíî áûëî çàêëþ÷èòü, êàêàÿ èç õðîìîñîì ñîäåðæèò ñîîòâåò-

ñòâóþùèé ãåí. Âïîñëåäñòâèè áóðíîå ðàçâèòèå òåõíîëîãèè ðåêîìáè-

íàíòíûõ ÄÍÊ ñäåëàëî âîçìîæíûì êëîíèðîâàòü ãåíû ÷åëîâåêà. Ýòî

ïîçâîëèëî ïðîèçâîäèòü â êëåòêàõ ìèêðîîðãàíèçìîâ íåîãðàíè÷åí-

íîå êîëè÷åñòâî íåáîëüøèõ ó÷àñòêîâ (ôðàãìåíòîâ) ãåíîìà ÷åëîâåêà.

Â ñî÷åòàíèè ñ ðàçíîîáðàçíûìè íîâûìè ôèçè÷åñêèìè ìåòîäàìè  è

òðàäèöèîííûìè ìåòîäàìè ãåíåòèêè êëîíèðîâàíèå íåâåðîÿòíî ïî-

âûñèëî ìîùü ãåíåòè÷åñêîãî êàðòèðîâàíèÿ è àíàëèçà.

Ðåøàþùèì äîñòèæåíèåì ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ñòàëà ðàçðà-

áîòêà ìåòîäîâ ñåêâåíèðîîâàíèÿ ÄÍÊ â 1977 ã. Äî ýòîãî ìîìåíòà

âîçìîæíîñòü èíòåíñèâíîãî èçó÷åíèÿ ãåíîìà ÷åëîâåêà è ìîëå-

êóëÿðíûõ îñíîâ ãåíåòè÷åñêèõ áîëåçíåé êàçàëàñü áåçíàäåæíûì

äåëîì. Ê ñåðåäèíå 80-õ ãã. ñåêâåíèðîâàíèå ÄÍÊ áûëî ñòîëü ñó-

ùåñòâåííî óëó÷øåíî, ÷òî ñòàëî âîçìîæíûì ïðàêòè÷åñêîå îñó-

ùåñòâëåíèå êðóïíîìàñøòàáíûõ ïðîåêòîâ ïî ñåêâåíèðîâàíèþ ãå-

íîìîâ ðàçëè÷íûõ âèäîâ. Ãðóïïà ó÷åíûõ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåà-

ëèçàöèè áèîëîãè÷åñêîé ïðîãðàììû Ìèíèñòåðñòâà ýíåðãåòèêè

ÑØÀ, íàöåëåííîé íà èçó÷åíèå ñêîðîñòè ìóòèðîâàíèÿ ó ÷åëîâåêà

(ñì. ãë. 2), îñîçíàëè, ÷òî òåïåðü ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü èçó÷àòü

ìóòàöèè íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå. Îäíàêî äëÿ ïîèñêà è èçó÷å-

íèÿ ìóòàöèé íà óðîâíå ÄÍÊ íåîáõîäèìî çíàòü òàêæå èñõîäíóþ

(íîðìàëüíóþ) ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄÍÊ. Òàê áûëî ïîëîæåíî íà-

÷àëî ïðîåêòó «Ãåíîì ÷åëîâåêà», êîòîðûé îôèöèàëüíî ñòàðòîâàë

îñåíüþ 1990 ã. áëàãîäàðÿ ñîâìåñòíûì óñèëèÿì Ìèíèñòåðñòâà ýíåð-

ãåòèêè è Íàöèîíàëüíûõ èíñòèòóòîâ çäîðîâüÿ1, êîòîðûå, ïîìèìî

äðóãèõ îðãàíèçàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé, ó÷ðåäèëè äëÿ ýòîãî ñïå-

öèàëüíûé Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò èññëåäîâàíèÿ ãåíîìà ÷åëîâå-

êà2. Ïðîåêò ñðàçó ñòàë ìåæäóíàðîäíûì, â êîòîðûé, íàðàâíå ñ

ÑØÀ, íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûé âêëàä âíåñëè òàêæå ó÷åíûå èç 16

èíñòèòóòîâ Âåëèêîáðèòàíèè, Ôðàíöèè, Ãåðìàíèè, ßïîíèè è Êè-

1 Â Ðîññèè àíàëîãàìè Íàöèîíàëüíûõ èíñòèòóòîâ çäîðîâüÿ ÿâëÿþòñÿ íà-
ó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèå èíñòèòóòû Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ
íàóê.
2 Ñì. http://www.genome.gov.
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òàÿ. Ýòè ñòðàíû îáðàçîâàëè Ìåæäóíàðîäíûé êîíñîðöèóì ïî ñåêâå-

íèðîâàíèþ ãåíîìà ÷åëîâåêà1.

Ãëàâíîé öåëüþ ïðîåêòà «Ãåíîì ÷åëîâåêà» áûëî ñåêâåíèðî-

âàòü âñå 3 ìèëëèàðäà ïàð íóêëåîòèäîâ â ãàïëîèäíîì ãåíîìå ÷åëî-

âåêà è èäåíòèôèöèðîâàòü âñå ãåíû. Îò÷åò î ãëàâíîì ïðîãðåññå â

ýòîé îáëàñòè áûë îïóáëèêîâàí â 2001 ã. Ê ýòîìó âðåìåíè áûëî

ñåêâåíèðîâàíî ïðèìåðíî 90% ãåíîìà, íî çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü âñåé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îñòàâàëàñü âñå åùå â âèäå ôðàãìåíòîâ äëè-

íîé â íåñêîëüêî òûñÿ÷ ïàð íóêëåîòèäîâ. Î÷åâèäíî, ÷òî ýòî ñèëü-

íî îãðàíè÷èâàåò ïîëüçó îò òàêèõ äàííûõ. Ýòî àíàëîãè÷íî òîìó,

êàê åñëè áû âñå ïðåäëîæåíèÿ â ýòîé êíèãå áûëè íàïèñàíû íà

îòäåëüíûõ îáðûâêàõ áóìàãè è, ïîñëå òîãî êàê â êíèæíîì ìàãàçè-

íå âû çàïëàòèëè çà êíèãó, âû ïîëó÷èëè ìåøîê ñ ýòèìè îáðûâêà-

ìè, ïåðåìåøàííûìè â ñëó÷àéíîì ïîðÿäêå. Èç òàêîé «êíèãè» âû

âðÿä ëè áû ìíîãîå óçíàëè î ãåíåòèêå ÷åëîâåêà!

Â ñëåäóþùèå äâà ãîäà ïî÷òè âñå òàêèå áðåøè áûëè çàïîëíå-

íû, è î çàâåðøåíèè ïðàêòè÷åñêè âñåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áûëî

îáúÿâëåíî â àïðåëå 2003 ã. – ïîäõîäÿùàÿ äàòà, ÷òîáû îòïðàçäíî-

âàòü 50-ëåòíèé þáèëåé ìîäåëè ñòðóêòóðû ÄÍÊ Óîòñîíà è Êðèêà!

Îêîëî 99% ðàéîíîâ, ñîäåðæàùèõ ãåíû, áûëè ñåêâåíèðîâàíû ñ

òî÷íîñòüþ 99,99%. Ïîêà åùå îñòàåòñÿ ìåíåå 400 áðåøåé, è â ñðåä-

íåì íåïðåðûâíûå ó÷àñòêè ñîñòàâëÿþò áîëåå 27 ìèëëèîíîâ ïàð

íóêëåîòèäîâ, à îáùèé ðàçìåð ãåíîìà, êàê óæå ãîâîðèëîñü, ñî-

ñòàâëÿåò ïðèìåðíî 3,2 ìèëëèàðäà ïàð íóêëåîòèäîâ2. Íåîæèäàí-

íûì ðåçóëüòàòîì îêàçàëîñü òî, ÷òî îáùåå ÷èñëî ãåíîâ ó ÷åëîâåêà

íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ îò 30 000 äî 35 000, ÷òî íàìíîãî ìåíüøå,

1 Ó íàñ ñ èäååé ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíîìà ÷åëîâåêà âûñòóïèë â 1988 ã. àêà-
äåìèê Àëåêñàíäð Àëåêñàíäðîâè÷ Áàåâ [10.01(28.12)1903 – 31.12.1994], è â
1989 ã. â ñòðàíå áûë îðãàíèçîâàí Íàó÷íûé ñîâåò ïî ïðîãðàììå «Ãåíîì
÷åëîâåêà». Â 1990 ã. áûëà ñîçäàíà Ìåæäóíàðîäíàÿ îðãàíèçàöèÿ ïî èçó÷å-
íèþ ãåíîìà ÷åëîâåêà (HUGO), âèöå-ïðåçèäåíòîì êîòîðîé â òå÷åíèå íå-
ñêîëüêèõ ëåò áûë àêàäåìèê Àíäðåé Äàðüåâè÷ Ìèðçàáåêîâ [19.10.1937 –
13.07.2003]. Ñ ñàìîãî íà÷àëà ðàáîò ïî ãåíîìíîìó ïðîåêòó ó÷åíûå
äîãîâîðèëèñü îá îòêðûòîñòè è äîñòóïíîñòè âñåé ïîëó÷àåìîé èíôîðìà-
öèè äëÿ åãî ó÷àñòíèêîâ íåçàâèñèìî îò èõ âêëàäà è ãîñóäàðñòâåííîé ïðè-
íàäëåæíîñòè. Ðàáîòà íàä âñåìè 23 õðîìîñîìàìè ÷åëîâåêà áûëà ïîäåëåíà
ìåæäó ñòðàíàìè-ó÷àñòíèöàìè. Ðîññèéñêèå ó÷åíûå äîëæíû áûëè èññëå-
äîâàòü ñòðóêòóðó 3-é è 19-é õðîìîñîì. Îäíàêî âñêîðå ôèíàíñèðîâàíèå
ýòèõ ðàáîò â íàøåé ñòðàíå áûëî óðåçàíî, è ðåàëüíîãî ó÷àñòèÿ â ñåêâåíè-
ðîâàíèè ãåíîìà ÷åëîâåêà Ðîññèÿ, ê ñîæàëåíèþ, íå ïðèíèìàëà.
2 Ñàìîé ïîñëåäíåé, ëèøü íåäàâíî, â 2006 ã. áûëà ïîëíîñòüþ ñåêâåíèðî-
âàíà ñàìàÿ áîëüøàÿ õðîìîñîìà 1.
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÷åì  ïðåäïîëàãàëîñü ðàíåå, è âñåãî â äâà ðàçà áîëüøå, ÷åì ÷èñëî

ãåíîâ ó ïëîäîâîé ìóøêè äðîçîôèëû èëè ó ìèêðîñêîïè÷åñêîãî

êðóãëîãî ÷åðâÿ (ïî÷âåííîé íåìàòîäû)1.

Çàâåðøåíèå ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíîìà ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íîé âåõîé â ãåíåòèêå ÷åëîâåêà, íî ýòî îòíþäü íå îçíà÷àåò, ÷òî

ìû çíàåì ôóíêöèè âñåõ ýòèõ ãåíîâ. Àíàëèç ôóíêöèè òûñÿ÷ ãå-

íîâ â íîðìå è ïðè áîëåçíÿõ áóäåò ãîðàçäî áîëåå ñëîæíûì ïðî-

åêòîì, ÷åì ñåêâåíèðîâàíèå ãåíîìà. Ñåé÷àñ ïëàíèðóåòñÿ èñïîëü-

çîâàòü ôóíäàìåíòàëüíûå äàííûå î ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîìà â

ðàçíîîáðàçíûõ ñôåðàõ, î ÷åì áóäåò ðàññêàçàíî â ñëåäóþùèõ ãëà-

âàõ äàííîé êíèãè. Çäåñü æå  äîñòàòî÷íî ñêàçàòü, ÷òî íàëè÷èå

ïîëíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîìà ÷åëîâåêà îòêðûâàåò âîçìîæ-

íîñòè ïîíÿòü áèîëîãèþ ÷åëîâåêà è åãî áîëåçíè íà òàêîì óðîâ-

íå, î êîòîðîì  íåëüçÿ áûëî äàæå âîîáðàçèòü âñåãî ëèøü íå-

ñêîëüêî ëåò.

Что�та�ое��ен?

Ãåí îïðåäåëÿåòñÿ êàê ó÷àñòîê ÄÍÊ, êîòîðûé òðàíñêðèáèðóåòñÿ â

ÐÍÊ-êîïèþ îäíîé èç íèòåé ÄÍÊ (ýòîò ïðîöåññ áóäåò îïèñàí äàëåå

â ýòîé ãëàâå). Áîëüøèíñòâî ãåíîâ ÿâëÿþòñÿ ó÷àñòêàìè ÄÍÊ, êîòî-

ðûå íåñóò èíôîðìàöèþ î ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àìèíîêèñëîòíûõ îñ-

òàòêîâ â áåëêå, îäíàêî íåêîòîðûå ãåíû êîäèðóþò òîëüêî ÐÍÊ.

Ôàêòè÷åñêè âñå ìåòàáîëè÷åñêèå ôóíêöèè æèâûõ êëåòîê îïîñðå-

äóþòñÿ áåëêàìè, íî â òî æå âðåìÿ äðóãèå áåëêè îáðàçóþò ìíîæå-

ñòâî âíóòðèêëåòî÷íûõ è âíåêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð. Ñî âñåìè ãåíàìè

ñâÿçàíû ðåãóëÿòîðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ, êîòîðûå ÿâëÿþò-

ñÿ òàêèìè ó÷àñòêàìè, ê êîòîðûì ïðèñîåäèíÿþòñÿ áåëêè, îïðåäå-

ëÿþùèå, áóäåò ëè ãåí ýêñïðåññèðîâàí â äàííîå âðåìÿ è â äàííîì

ìåñòå. Íåêîòîðûå ãåíåòèêè íàçûâàþò òàêèå ðåãóëÿòîðíûå ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòè òîæå ãåíàìè.

Ðèñ. 1.3 ïîìîæåò îñâåæèòü Âàøó ïàìÿòü îòíîñèòåëüíî îñ-

íîâíûõ ýëåìåíòîâ ñòðóêòóðû ÄÍÊ. Â îêíàõ à è á ïîêàçàíû

ñòðóêòóðû ÷åòûðåõ îñíîâàíèé: äâóõ ïóðèíîâ – àäåíèíà (A) è

ãóàíèíà (G) è äâóõ ïèðèìèäèíîâ – òèìèíà (T) è öèòîçèíà (Ñ).

Â îêíå â ïîêàçàíà îáùàÿ ñòðóêòóðà íóêëåîòèäà, ÿâëÿþùåãîñÿ

ôóíäàìåíòàëüíîé åäèíèöåé, èç êîòîðûõ ñîáèðàþòñÿ è ÄÍÊ è

ÐÍÊ. Çàìåòüòå, ÷òî ñèìâîëû 5′ è 3′, êîòîðûå îáîçíà÷àþò êîíöû

1 Ïëîäîâàÿ ìóøêà Drosophila melanogaster è íåìàòîäà Caenorhabditis elegans –
äâà ìîäåëüíûõ æèâîòíûõ îáúåêòà, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ áûëè ïîëó÷åíû è
ïîëó÷àþòñÿ êðóïíåéøèå äîñòèæåíèÿ êëàññè÷åñêîé è ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè.
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ïîëèíóêëåîòèäíîé öåïè, ÿâëÿþòñÿ íîìåðàìè àòîìîâ óãëåðî-

äà â îñòàòêå ñàõàðà â ñîñòàâå íóêëåîòèäà. Ïåðâûé íóêëåîòèä â

íà÷àëå ïîëèíóêëåîòèäíîé öåïè èìååò 5′-ôîñôàòíûé îñòàòîê,

à ïîñëåäíèé íóêëåîòèä â êîíöå öåïè èìååò 3′-ãèäðîêñèëüíóþ

ãðóïïó. Â îêíå ã ïîêàçàíà äâóõñïèðàëüíàÿ ñòðóêòóðà ÄÍÊ,

íèòè êîòîðîé óäåðæèâàþòñÿ âìåñòå âîäîðîäíûìè ñâÿçÿìè

ìåæäó ïàðàìè îñíîâàíèé (A=T èëè G≡C).  Ëåíòîîáðàçíûå

ëèíèè ñåðîãî öâåòà ñèìâîëèçèðóþò ñàõàðîôîñôàòíûé îñòîâ,

ê êîòîðîìó ïðèñîåäèíåíû îñíîâàíèÿ. Íà ýòîì æå ðèñóíêå

ñõåìàòè÷åñêè ïîêàçàí òàêæå ïðîöåññ òðàíñêðèïöèè (ñèíòåçà

êîìïëåìåíòàðíîé íèòè ÐÍÊ), êîòîðûé ìû îáñóäèì äàëåå â

ýòîé ãëàâå.

Ïðåæäå ÷åì óãëóáèòüñÿ â ñòðóêòóðó ãåíà, ñëåäóåò óêàçàòü íà

íåêîòîðûå òåðìèíîëîãè÷åñêèå è àááðåâèàòóðíûå íåñóðàçíîñòè.

Ïîñêîëüêó ýëåìåíòàðíûìè åäèíèöàìè ÄÍÊ (èëè ÐÍÊ) ÿâëÿþò-

ñÿ íóêëåîòèäû, òî äëèíó äâóíèòåâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ

(èëè ÐÍÊ) ëîãè÷íî âûðàæàòü â ïàðàõ íóêëåîòèäîâ, ñîêðàùåííî

ï.í. Íî èíîãäà, ñëåäóÿ àíãëîÿçû÷íîé òðàäèöèè, èñïîëüçóþò ñëî-

âîñî÷åòàíèå ïàðû îñíîâàíèé è ñîîòâåòñòâåííî ñîêðàùåíèå – ï.î.

Òûñÿ÷ó ïàð íóêëåîòèäîâ îáû÷íî îáîçíà÷àþò êàê ò.ï.í. Íî èíîã-

äà íåîïðàâäàííî èñïîëüçóåòñÿ ëàáîðàòîðíûé æàðãîí, ÿâëÿþùèéñÿ

êàëüêîé ñ àíãëèéñêîãî: «êèëîáàçà» (kilobase) è ñîêðàùåíèå kb –

âìåñòî ò.ï.í., à òàêæå Mb – «ìåãàáàçà» (megabase) – âìåñòî ìèë-

ëèîíà ïàð íóêëåîòèäîâ è Gb – «ãèãàáàçà» (gigabase) – âìåñòî

ìèëëèàðäà ïàð íóêëåîòèäîâ. Äëèíó îäíîíèòåâûõ ÄÍÊ è ÐÍÊ

èçìåðÿþò, åñòåñòâåííî, íå ïàðàìè, à ïðîñòî ÷èñëîì íóêëåîòèäîâ

(èëè îñíîâàíèé). «Íà÷àëî» êàæäîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ èëè

ÐÍÊ îáîçíà÷àåòñÿ êàê 5′ (÷èòàåòñÿ êàê «ïÿòü-øòðèõ»), à îêîí÷à-

íèå – êàê 3′ («òðè-øòðèõ»). Ýòè íîìåðà ñîîòâåòñòâóþò ñòðóêòóðå

íóêëåîòèäîâ (ñì. ðèñ. 1.3â) è òîìó, êàêèì ïóòåì îíè ñîáèðàþòñÿ

â íèòè ÄÍÊ èëè ÐÍÊ (ñì. ãë. 2).

Òèïè÷íûé ãåí ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ÷åðåäîâàíèå ýê-

çîíîâ è èíòðîíîâ. Ýêçîíû ÿâëÿþòñÿ ó÷àñòêàìè ÄÍÊ, êîòîðûå

áóäóò ïðåäñòàâëåíû â çðåëîé ìàòðè÷íîé ÐÍÊ (ìÐÍÊ), êîòîðàÿ

îáðàçóåòñÿ â ïðîöåññå ýêñïðåññèè ãåíà. Áîëüøèíñòâî ýêçîíîâ ñî-

äåðæàò èíôîðìàöèþ î ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àìèíîêèñëîò – ýëå-

ìåíòàðíûõ åäèíèö áåëêîâ. Êðîìå ýòîãî, â íà÷àëå è â êîíöå ìÐÍÊ

íàõîäÿòñÿ òàêèå ýêçîíû, êîòîðûå íå êîäèðóþò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

àìèíîêèñëîò, íî ìîãóò ñîäåðæàòü ðàçëè÷íûå òèïû ðåãóëÿòîðíîé

èíôîðìàöèè. Èíòðîíû æå ÿâëÿþòñÿ òàêèìè ó÷àñòêàìè ãåíîâ, êî-

òîðûå ðàñïîëîæåíû ìåæäó ýêçîíàìè è îòñóòñòâóþò â çðåëûõ ìÐÍÊ.
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Îòíîøåíèå ÷èñëà ýêçîíîâ ê ÷èñëó èíòðîíîâ âàðüèðóåò äîñòàòî÷íî

øèðîêî. Ëèøü íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ãåíîâ íå ñîäåðæàò èíòðî-

íîâ, â òî æå âðåìÿ åñòü ãåíû, â êîòîðûõ èíòðîíû ñîñòàâëÿþò áîëåå

95% èõ äëèíû. Ôóíêöèÿ èíòðîíîâ è èõ ýâîëþöèîííîå âîçíèêíî-

âåíèå äî ñèõ ïîð íå äî êîíöà ïîíÿòû, íî ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî

íàëè÷èå ãåíîâ, ñêîíñòðóèðîâàííûõ èç ðÿäà êîðîòêèõ êîäèðóþùèõ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (ýêçîíîâ), îáåñïå÷èâàåò ýâîëþöèîííóþ ïëà-

ñòè÷íîñòü. Íà ðèñ. 1.4 ñõåìàòè÷åñêè ïðåäñòàâëåíà ýêçîí-èíòðîí-

íàÿ ñòðóêòóðà äâóõ õîðîøî èçó÷åííûõ ãåíîâ, êîòîðûå êîäèðóþò α-

è β-ïîëèïåïòèäíûå öåïè ãëîáèíîâîé ÷àñòè ãåìîãëîáèíà.

Ñîãëàñíî îò÷åòó Êîíñîðöèóìà ïî ñåêâåíèðîâàíèþ â ñðåäíåì

ãåí ÷åëîâåêà ñîäåðæèò 27 ò.ï.í. Åñëè ìû óìíîæèì 27 ò.ï.í. íà 30000

ãåíîâ, òî ïîëó÷èì, ÷òî ãåíû ÷åëîâåêà çàíèìàþò 0,8 ìëí.ï.í., ò.å.

ïðèìåðíî ëèøü îäíó ÷åòâåðòü îò âñåãî ãåíîìà.  Êîíñîðöèóì ïî

ñåêâåíèðîâàíèþ ñîîáùàåò íàì åùå íåêîòîðûå èíòåðåñíûå êîëè-

÷åñòâåííûå äàííûå î ãåíàõ ÷åëîâåêà. Ñðåäíåå ÷èñëî ýêçîíîâ, ïðèõî-

äÿùååñÿ íà îäèí ãåí, ðàâíî ïðèìåðíî 8 (ñîîòâåòñòâåííî ñðåäíåå ÷èñ-

ëî èíòðîíîâ â ãåíå äîëæíî áûòü ðàâíî 7). Ñðåäíèé ðàçìåð ýêçîíà

ñîñòàâëÿåò 145 ï.í., à ñðåäíèé ðàçìåð èíòðîíà – 3365 ï.í. Ëåãêî

ñîñ÷èòàòü, ÷òî â ñðåäíåì ýêçîíû ñîñòàâëÿþò ìåíåå 5% îò îáùåé

äëèíû ãåíà. Â ñðåäíåì ñóììàðíàÿ äëèíà êîäèðóþùèõ ýêçîíîâ â

îäíîì ãåíå ñîñòàâëÿåò 1340 ï.í.; ýòîãî äîñòàòî÷íî, ÷òîáû îáðàçî-

âàòü áåëîê äëèíîé â 447 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Îäíàêî èìååò

Ðèñ. 1.4. Ñòðóêòóðà ãëîáèíîâûõ ãåíîâ ÷åëîâåêà. E-1, E-2 è E-3
ÿâëÿþòñÿ ýêçîíàìè; I-1 è I-2 – èíòðîíû. Çàêðàøåííûå
îáëàñòè íà êîíöàõ âîéäóò â ñîñòàâ ÐÍÊ-òðàíêðèïòà
(ìÐÍÊ – ìàòðè÷íîé èëè èíôîðìàöèîííîé ÐÍÊ), íî
íå áóäóò òðàíñëèðîâàòüñÿ â áåëêîâóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü.
×èñëà íà ãðàíèöàõ ìåæäó èíòðîíàìè è ýêçîíàìè îáî-
çíà÷àþò íîìåðà êîäèðóåìûõ àìèíîêèñëîò
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ìåñòî ãðîìàäíàÿ âàðèàáåëüíîñòü â ðàçìåðå ãåíîâ, ÷èñëå èíòðîíîâ,

ðàçìåðå êîäèðóåìûõ áåëêîâ è ò.ï. Ðàçìåð íàèáîëüøåãî èç èçâåñò-

íûõ ãåíîâ ïðåâûøàåò 2,4 ìëí.ï.í., âûÿâëåíû èíòðîíû äëèíîé áî-

ëåå 30 ò.ï.í., à íåêîòîðûå áåëêè ñîäåðæàò áîëåå 3000 àìèíîêèñ-

ëîòíûõ îñòàòêîâ.

Óïîìÿíóòàÿ îöåíêà ÷èñëà ãåíîâ â ïðåäåëàõ 30 000–35 000 áûëà

ïîëó÷åíà ïóòåì êîìïüþòåðíîãî àíàëèçà ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòåé. Ñíà÷àëà ïîäñ÷èòàëè ÷èñëî èçâåñòíûõ ãåíîâ (÷òî, åñòåñòâåí-

íî, áûëî äîñòàòî÷íî ëåãêî ñäåëàòü) è ê íåìó äîáàâèëè ÷èñëî ãå-

íîâ, íàëè÷èå êîòîðûõ ìîæíî áûëî ïðåäñêàçàòü èç îöåíîê ÷èñëà

âîçìîæíûõ ýêçîíîâ, ÷èñëà ñîïðÿæåííûõ ýêçîí-èíòðîííûõ ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòåé è íåêîòîðûõ äðóãèõ õàðàêòåðèñòèê. Ïîíÿòíî, ÷òî

÷èñëî ïðåäñêàçàííûõ ãåíîâ äîâîëüíî íåîïðåäåëåííî, ïîñêîëüêó, ñ

îäíîé ñòîðîíû, íåêîòîðûå ãåíû êîìïüþòåð ìîæåò íå ðàñïîçíàòü,

à ñ äðóãîé ñòîðîíû, êîìïüþòåð ìîæåò îøèáî÷íî ïðåäñêàçàòü ãåíû,

êîòîðûå â ðåàëüíîñòè íå ñóùåñòâóþò.

Îäèí èç ñïîñîáîâ îáíàðóæèâàòü íåèçâåñòíûå ãåíû çàêëþ÷àåòñÿ

â óñòàíîâëåíèè ñõîäñòâà ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ èçâåñòíîãî ãåíà.

Ìíîãèå áåëîê-êîäèðóþùèå ãåíû îáðàçóþò ñåìåéñòâà, êîòîðûå ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé ãðóïïû ãåíîâ, èìåþùèõ çíà÷èòåëüíîå ñõîäñòâî â ñâîèõ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ.  Îñíîâíûì ñîáûòèåì, ïðèâîäÿùèì ê ïîÿâëå-

íèþ ñåìåéñòâ ãåíîâ, ÿâëÿåòñÿ äóïëèêàöèÿ ãåíà, êîòîðàÿ ìîæåò ñëó-

÷àéíî âîçíèêàòü âñëåäñòâèå îøèáîê ðåïëèêàöèè è ðåêîìáèíàöèè

ÄÍÊ (ñì. ãë. 2). Êîãäà îáðàçóþòñÿ äâå êîïèè ãåíà, îäíà èç êîïèé

ìîæåò ìóòèðîâàòü òàêèì îáðàçîì, ÷òî îáðàçóåòñÿ íåñêîëüêî èçìå-

íåííûé ãåí, êîòîðûé áóäåò êîäèðîâàòü áåëîê ñî ñâîéñòâàìè, ñëåãêà

îòëè÷íûìè îò îðèãèíàëà. Åñëè ðàçëè÷èÿ, ïðèîáðåòåííûå íîâûì

áåëêîì, ïðèäàäóò åìó íåêîòîðûå ïðåèìóùåñòâà, òî ïðîöåññ îòáîðà

ìîæåò óâåêîâå÷èòü èõ â ïîñëåäóþùèõ ïîêîëåíèÿõ. Âñëåäñòâèå î÷å-

ðåäíûõ îøèáîê â õîäå ðåïëèêàöèè èëè ðåêîìáèíàöèè ÷èñëî òàêèõ

ïî-ðàçíîìó èçìåíåííûõ êîïèé ãåíîâ ìîæåò ðàçðàñòèñü, è â ðåçóëü-

òàòå ïîëó÷èòñÿ ìóëüòèãåííîå ñåìåéñòâî è, êðîìå òîãî, îíè ìîãóò

ðàññðåäîòî÷èòüñÿ ïî ãåíîìó íà îòäàëåííûå ðàññòîÿíèÿ.

Êëàññè÷åñêèì ïðèìåðîì ãåííûõ ñåìåéñòâ ó ÷åëîâåêà ÿâëÿåò-

ñÿ êëàñòåð ãåíîâ β-ãëîáèíà íà õðîìîñîìå 11 è ãåíîâ α-ãëîáèíà

íà õðîìîñîìå 16. Èõ ñõåìà ïðåäñòàâëåíà íà  ðèñ. 1.5.

Îáðàòèòå âíèìàíèå íà íàëè÷èå ïñåâäîãåíîâ â êàæäîì êëàñòåðå

(îíè îáîçíà÷åíû ãðå÷åñêîé áóêâîé ψ). Ïñåâäîãåíû îáðàçóþòñÿ

èç äóïëèöèðîâàííûõ ãåíîâ, îäíà èç êîïèé êîòîðûõ ïðèîáðåòàåò

òàêèå ìóòàöèè, êîòîðûå äåëàþò íåâîçìîæíûì åå ýêñïðåññèþ.

Èçâåñòíû ìíîãèå äðóãèå ãåííûå ñåìåéñòâà, ÷èñëî ÷ëåíîâ â êîòî-
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ðûõ èñ÷èñëÿåòñÿ äåñÿòêàìè; ïðèìåðàìè ÿâëÿþòñÿ ñåìåéñòâà ãå-

íîâ äëÿ àêòèíîâ, ìèîçèíîâ, àïîëèïîïðîòåèíîâ, ãèñòîíîâ è èì-

ìóíîãëîáóëèíîâ. Êîãäà àíàëèçèðóþòñÿ óäàëåííûå äðóã îò äðóãà

ñåìåéñòâà, òî ìíîãèå èç íèõ ìîæíî íàçâàòü ñâåðõñåìåéñòâàìè,

ïîòîìó ÷òî îíè íàñ÷èòûâàþò ñîòíè ÷ëåíîâ.

Äàâàéòå òåïåðü âû÷èñëèì åùå îäíî èíòåðåñíîå ÷èñëî. Êàêàÿ

äîëÿ ãåíîìà ÷åëîâåêà ñîäåðæèò èíôîðìàöèþ äëÿ êîäèðîâàíèÿ

áåëêîâ? Óìíîæèâ 1340 ï.í. íà 30 000 ãåíîâ, ìû ïîëó÷àåì, ÷òî çà

êîäèðîâàíèå áåëêîâ îòâå÷àþò 40 200 000 ï.í. Ðàçäåëèâ ýòî ÷èñëî

íà ðàçìåð ãàïëîèäíîãî ãåíîìà ÷åëîâåêà (3,2 ìëðä.ï.í.), ìû ïðè-

õîäèì ê âûâîäó, ÷òî òîëüêî 1,25% íàøåãî ãåíîìà íåñóò èíôîðìà-

öèþ î êîäèðîâàíèè áåëêîâ. Ýòè ÷èñëà ïðèáëèçèòåëüíû, òàê ÷òî íå

óäèâëÿéòåñü, åñëè â äðóãèõ èñòî÷íèêàõ âû âñòðåòèòå íåñêîëüêî

îòëè÷íûå îò ýòèõ  ÷èñëà. Âàæíî òî, ÷òî ëèøü î÷åíü ìàëàÿ äîëÿ

÷åëîâå÷åñêîé ÄÍÊ êîäèðóåò áåëêè.

×òî æå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îñòàëüíàÿ ÷àñòü ãåíîìà? Ìû çíà-

åì, ÷òî 20–25% çàíèìàþò èíòðîíû, íî áîëüøàÿ ÷àñòü îñòàëüíîé

ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ ìåæãåííîé ÄÍÊ. Çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü ìåæãåííîé

Ðèñ. 1.5. Êëàñòåðû ãëîáèíîâûõ ãåíîâ

ò.ï.í.

ααααα-êëàñòåð (õðîìîñîìà 16)

βββββ-êëàñòåð (õðîìîñîìà 11)

(Ψζ1, ψα2, ψα1 è ψβ – ïñåâäîãåíû. Êàæäûé èç ãëîáèíîâ ñèíòåçèðó-

åòñÿ â îïðåäåëåííîì îðãàíå è íà îïðåäåëåííîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ. Ãëîáè-

íû ζ è ε âûðàáàòûâàþòñÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà êëåòêà-

ìè æåëòî÷íîãî ìåøêà, è ãåìîãëîáèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òåòðàìåð ζ2ε2.

Ê êîíöó òðåòüåãî ìåñÿöà åãî âûðàáîòêà ïðåêðàùàåòñÿ è íà÷èíàåòñÿ ñèíòåç

ôåòàëüíûõ (óòðîáíûõ) ãëîáèíîâ Aγ è Gγ â êëåòêàõ ïå÷åíè è ñåëåçåíêè.

Îáðàçóåòñÿ òåòðàìåð ôåòàëüíîãî ãåìîãëîáèíà Aγ2Gγ2 (Hb-F). Â ïåðèîä

ïîñòýìáðèîííîãî ðàçâèòèÿ ñèíòåçèðóþòñÿ â îñíîâíîì ãëîáèíû α è β
êëåòêàìè êîñòíîãî ìîçãà. Áîëüøàÿ ÷àñòü ãåìîãëîáèíà âçðîñëîãî ÷åëî-

âåêà ñîñòîèò èç òåòðàìåðà α2β2 (Hb-A). – Ïðèì. ïåð.)
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ÄÍÊ ñîñòàâëÿþò ðåãóëÿòîðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðûå ìû

ñåé÷àñ îáñóäèì. Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ãðóïï ãåíîâ, êîòîðûå íå

êîäèðóþò áåëêè; ïðîäóêòàìè òàêèõ ãåíîâ ÿâëÿþòñÿ ÐÍÊ, êîòîðûå

èãðàþò âàæíóþ ðîëü âî ìíîãèõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ è ñòðóêòó-

ðàõ. Èíîãäà èç íèõ îáðàçóþòñÿ íóêëåîïðîòåèíîâûå ñòðóêòóðû,

èíîãäà îíè íàöåëèâàþò ôåðìåíòû íà äðóãèå ÐÍÊ. Â ýòîé êíèãå ÿ

áóäó íåîäíîêðàòíî óïîìèíàòü ñïåöèôè÷åñêèå êëàññû ôóíêöèî-

íàëüíî àêòèâíûõ íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ. Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå ÷à-

ñòè ãåíîìà èãðàþò ñòðóêòóðíóþ ðîëü. Òåì íå ìåíåå ó íàñ íåò

íèêàêîãî î÷åâèäíîãî îáúÿñíåíèÿ, ïî÷åìó òàê ìíîãî ÄÍÊ íå ó÷à-

ñòâóåò íåïîñðåäñòâåííî íè â êà÷åñòâå ñòðóêòóðû äëÿ ãåíîâ, íè â

ëþáûõ äðóãèõ ôóíêöèÿõ. Íåêîòîðîå ïîíèìàíèå ïðîáëåìû «èç-

áûòêà» ÄÍÊ ìîæíî ïîëó÷èòü, âçãëÿíóâ íà ãåíîì ñ íåñêîëüêî

èíîé ñòîðîíû. ×òî ìû ñåé÷àñ è ñäåëàåì.

Повторяющаяся� ДНК

Â ëþáîì ñëîæíîì ãåíîìå ÄÍÊ ìîæíî ïîäðàçäåëèòü íà äâà òèïà:

îäíîêîïèéíóþ ÄÍÊ (ò.å. ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïðåäñòàâëåííûå â ãàï-

ëîèäíîì ãåíîìå åäèíñòâåííûìè ýêçåìïëÿðàìè) è ïîâòîðÿþùóþñÿ

ÄÍÊ (ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïðåäñòàâëåííûå â ãàïëîèäíîì ãåíîìå ìíî-

ãîêðàòíî). Ïðèìåðíî 50% ãåíîìà ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

ïîâòîðÿþùóþñÿ ÄÍÊ. Ïîïóëÿðíûé òåðìèí äëÿ áîëüøèíñòâà

ïîâòîðÿþùèõñÿ ÄÍÊ è äëÿ íåêîòîðûõ îäíîêîïèéíûõ ÄÍÊ, êî-

òîðûå íå ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ ãåíîâ, – ýòî «ìóñîðíàÿ (junk) ÄÍÊ».

Äà, ñêîðåå âñåãî â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàøè ãåíîìû ñîäåðæàò íåêî-

òîðîå êîëè÷åñòâî ÄÍÊ, êîòîðûå íå íåñóò íèêàêîé ôóíêöèè è

ìîãóò âïîëíå çàêîííî ñ÷èòàòüñÿ «ìóñîðíûìè», íî ÷åì áîëüøå

ìû óçíàåì î ãåíîìàõ è î ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ, òåì áîëü-

øå ìû îòêðûâàåì  íîâûõ ôóíêöèé äëÿ ÄÍÊ, î êîòîðûõ ðàíüøå

ìû íå èìåëè íèêàêîãî ïðåäñòàâëåíèÿ. Êðîìå òîãî, çíà÷èòåëüíàÿ

÷àñòü ÄÍÊ, êîòîðàÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâíî íå èñïîëüçóåòñÿ,

îïðåäåëåííî ÿâëÿåòñÿ çàïàñíûì ìàòåðèàëîì äëÿ ýâîëþöèè ãåíî-

ìà. Òàêèì îáðàçîì, åñëè ìûñëèòü î áèîëîãè÷åñêèõ âèäàõ êàê î

äèíàìè÷åñêèõ ñóùíîñòÿõ, èçìåíÿþùèõñÿ (ýâîëþöèîíèðóþùèõ)

âî âðåìåíè, òî âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî «ìóñîðà» â èõ ãåíîìàõ íå

òàê óæ è ìíîãî.

Ðàçëè÷àþò äâà êëàññà ïîâòîðÿþùåéñÿ ÄÍÊ: (1) òàíäåìíî ïî-

âòîðÿþùèåñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (ïîâòîðû), êîòîðûå ðàñïîëîæå-

íû äðóã çà äðóãîì «ãîëîâà ê õâîñòó», è (2) äèñïåðãèðîâàííûå ïî-

âòîðû, êîòîðûå ðàçáðîñàíû ïî âñåìó ãåíîìó, ïðè÷åì ÷àùå âñåãî

îíè áûâàþò ïðåäñòàâëåíû îäíîé êîïèåé  â äàííîì ìåñòå (ñàéòå).
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Òàíäåìíî ïîâòîðÿþùèåñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

Îñíîâíûì êëàññîì òàíäåìíî ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

ÿâëÿåòñÿ öåíòðîìåðíàÿ ÄÍÊ. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûé òèï öåí-

òðîìåðíîé ÄÍÊ íàçûâàåòñÿ àëüôîèäíîé (alphoid) ÄÍÊ1, ïîâòîðÿ-

þùèåñÿ åäèíèöû êîòîðîé èìåþò äëèíó ïðèìåðíî â 170 ï.í. Ýòè

åäèíèöû îáðàçóþò ðÿäû, äëèíà êîòîðûõ âàðüèðóåò îò 250 ò.ï.í. äî

5 ìëí.ï.í., è îíè ñîñòàâëÿþò íå ìåíåå 3% ãåíîìà. Âíóòðè îäíîãî

ðÿäà ïîâòîðû íåèäåíòè÷íû, îíè íåìíîãî ðàçëè÷àþòñÿ, è ìåæäó

õðîìîñîìàìè ýòè ðàçëè÷èÿ åùå áîëüøå. Öåíòðîìåðíàÿ ÄÍÊ îá-

ðàçóåò öåíòðîìåðû, ñëîæíûå ñòðóêòóðû, êîòîðûå êðîìå ÄÍÊ ñî-

äåðæàò áåëêè íåñêîëüêèõ òèïîâ, ê êîòîðûì ïðèñîåäèíÿþòñÿ íèòè

âåðåòåíà â ïðîöåññå äåëåíèÿ êëåòêè.

Òàíäåìíî ïîâòîðÿþùèåñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íàéäåíû òàê-

æå â òåëîìåðàõ, êîòîðûå ðàñïîëîæåíû íà êîíöàõ êàæäîé õðîìî-

ñîìû. Ó ÷åëîâåêà òåëîìåðíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ÿâëÿþòñÿ

GGGTTA; â ðàçíûõ õðîìîñîìàõ îíè ïîâòîðÿþòñÿ îò 250 äî 1500

ðàç. Â ïîñëåäíèå ãîäû òåëîìåðíàÿ ÄÍÊ ñòàëà ïðåäìåòîì ïðè-

ñòàëüíîãî âíèìàíèÿ èññëåäîâàòåëåé èç-çà òîãî, ÷òî áûëà îáíàðó-

æåíà ñâÿçü ìåæäó óêîðî÷åíèåì òåëîìåð è ñòàðåíèåì. ß íå áóäó

çäåñü äåòàëüíî îáñóæäàòü ýòîò âîïðîñ, ñêàæó òîëüêî, ÷òî îñíîâ-

íàÿ èäåÿ ñîñòîèò â òîì, ÷òî óêîðî÷åíèå òåëîìåð ÿâëÿåòñÿ îäíèì

èç ïîñëåäñòâèé ïðîöåññà ðåïëèêàöèè ÄÍÊ, êîòîðûé ïðîèñõîäèò

ïåðåä êàæäûì àêòîì êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ2. Åñëè òàêîå ïðîäîëæà-

åòñÿ äîñòàòî÷íî äîëãî, òî òåëîìåðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ýëè-

ìèíèðóþòñÿ è ñòàíóò ïîâðåæäàòüñÿ ïðèëåæàùèå ê íèì ãåíû.

Â ðåçóëüòàòå êëåòêà ìîæåò óìåðåòü èëè ïåðåñòàòü äåëèòüñÿ. Òàêîå

1 Àëüôîèäíàÿ (îò ñëîâ «àëüôà-ñàòåëëèòíàÿ») ÄÍÊ âïåðâûå îïèñàíà ó çåëå-
íûõ ìàðòûøåê ðîäà Cercopithecus â âèäå ïîâòîðîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðàç-
ìåðîì 172 ïàðû íóêëåîòèäîâ. Îíà âêëþ÷àåò çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî íóêëåî-
òèäíûõ çàìåí, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ äåëàåò åå õðîìîñîìîñïåöèôè÷íîé.
Â ñâÿçè ñ ýòèì ñîîòâåòñòâóþùèå çîíäû øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ìàðêè-
ðîâàíèÿ îòäåëüíûõ õðîìîñîì ìåòîäîì ãèáðèäèçàöèè in situ â èíòåðôàçíûõ
êëåòêàõ, â ÷àñòíîñòè, â ñëó÷àÿõ ìîíî- èëè òðèñîìèè – íàïðèìåð, â ïðåíà-
òàëüíîé äèàãíîñòèêå ñèíäðîìà Äàóíà.

2 Ãèïîòåçó î ñâÿçè óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð è ñòàðåíèÿ âïåðâûå ñôîðìóëèðîâàë
â 1971 ã. ðîññèéñêèé áèîëîã Àëåêñåé Ìàòâååâè÷ Îëîâíèêîâ. Ëèøü â 1998 ã.
åãî âûâîä ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðäèëè àìåðèêàíñêèå èññëåäîâàòåëè.
Â 2003 ã. àâòîð âûäâèíóë «ãèïîòåçó ðåäóñîìíîãî ñòàðåíèÿ» è èäåþ î òîì,
÷òî ñòàðåíèå åñòü «óíèâåðñàëüíàÿ õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü êîëè÷åñòâåííûõ
ïðèçíàêîâ». Ñì.: http://www.medline.ru/public/art/tom4/art28.phtml.
Ñì.: ñàéò àâòîðà: http://www.chronos.msu.ru/nameindex/olovnikov.html.
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ïðîèñõîäèò â áîëüøèíñòâå íîðìàëüíûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, è

ïîýòîìó â îðãàíèçìå èëè â êëåòî÷íîé êóëüòóðå îíè èìåþò îãðà-

íè÷åííóþ ñïîñîáíîñòü ê ðàçìíîæåíèþ. Îäíàêî â çàðîäûøåâûõ

(ïîëîâûõ) êëåòêàõ, ñòâîëîâûõ êëåòêàõ è ðàçíîîáðàçíûõ ðàêîâûõ

êëåòêàõ èìååòñÿ ôåðìåíò òåëîìåðàçà, ñïîñîáíûé âîññòàíàâëè-

âàòü òåëîìåðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðûå â åãî îòñóòñòâèå

óêîðà÷èâàþòñÿ ïðè êàæäîì àêòå ðåïëèêàöèè ÄÍÊ. Òåëîìåðàçà

ÿâëÿåòñÿ íåîáû÷íûì ôåðìåíòîì, ó êîòîðîãî èìåþòñÿ äâà êîìïî-

íåíòà: ÐÍÊ è áåëîê; ïðè ýòîì ÐÍÊ ñëóæèò ìàòðèöåé äëÿ âîññòà-

íîâëåíèÿ óòðà÷åííûõ òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ. Ðèñ. 1.6 â îáùèõ

÷åðòàõ ïîêàçûâàåò, êàê îñóùåñòâëÿåòñÿ ýòîò ïðîöåññ.

Íåêîòîðûå äðóãèå êëàññû òàíäåìíî ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòåé ÿâëÿþòñÿ ãåíàìè äëÿ íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ. Íàèáîëåå

èçâåñòíûìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ ãåíû äëÿ ðèáîñîìíîé ÐÍÊ (ðÐÍÊ).

Â ãåíîìå ÷åëîâåêà èìåþòñÿ ïÿòü ãðóïï òàêèõ ãåíîâ, êàæäàÿ èç êîòî-

Ðèñ. 1.6. Ïîääåðæàíèå ñòðóêòóðû òåëîìåð

Çàïàçäûâàþùàÿ (îòñòàþùàÿ)
öåïü, ñèíòåçèðóåìàÿ
êàê îïèñàíî â ãë. 2

Òåëîìåðàçà

ÐÍÊ

Ñèíòåç ÄÍÊ
íà ÐÍÊ-ìàòðèöå

Íàðàùèâàíèå ïîâòîðÿþùåéñÿ
6-íóêëåîòèäíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè GGGTTA

à)

á)

â)
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ðûõ ñîäåðæèò îêîëî 60 êîïèé. Îíè ðàñïîëîæåíû â êîðîòêèõ ïëå÷àõ

àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì 13, 14, 15, 21 è 22. Ýòè êëàñòåðû äëÿ

ðÐÍÊ âìåñòå ñ íåêîòîðûìè äîïîëíèòåëüíûìè ó÷àñòêàìè ÄÍÊ íà-

çûâàþòñÿ ÿäðûøêîâûìè îðãàíèçàòîðàìè, ïîòîìó ÷òî ÿäðûøêî ìî-

æåò áûòü îáðàçîâàíî êàæäûì èõ íèõ. ßäðûøêè ðàñïîëîæåíû â êëå-

òî÷íîì ÿäðå è ÿâëÿþòñÿ ôàáðèêàìè ïî ñáîðêå ðèáîñîì. Ñóùåñòâóåò

áîëåå 80 òèïîâ ðèáîñîìíûõ áåëêîâ. Îíè ñèíòåçèðóþòñÿ â öèòîï-

ëàçìå è ìèãðèðóþò â ÿäðî, ãäå îíè ñâÿçûâàþòñÿ ñ ðÐÍÊ, êîòîðàÿ

ñèíòåçèðóåòñÿ â ÿäðûøêå. Â êàæäîì ÿäðûøêå íàêàïëèâàåòñÿ òàêæå

ìíîæåñòâî äðóãèõ áåëêîâ, ãäå îíè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ñáîðêå ðè-

áîñîì. Êðîìå òîãî, â ñáîðêå ðèáîñîì ó÷àñòâóþò íåáîëüøèå íåêîäè-

ðóþùèå ÐÍÊ íåñêîëüêèõ òèïîâ. Â õðîìîñîìå 1 ðàñïîëîæåí  åùå

îäèí êëàñòåð òàíäåìíî ïîâòîðÿþùèõñÿ ãåíîâ äëÿ 5S-ðÐÍÊ, êîòî-

ðàÿ òàêæå ÿâëÿåòñÿ âàæíûì êîìïîíåíòîì ðèáîñîì.

Äèñïåðãèðîâàííûå

ïîâòîðÿþùèåñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

Äèñïåðãèðîâàííûå ïîâòîðÿþùèåñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÷àùå âñåãî

ðàçáðîñàíû ïî ãåíîìó  ïî îòäåëüíîñòè, à íå êëàñòåðàìè. Ñîãëàñíî

ðàçìåðó èõ ïîäðàçäåëÿþò íà äâå ãðóïïû: äëèííûå äèñïåðãèðî-

âàííûå ýëåìåíòû, îáîçíà÷àåìûå êàê LINE (Long INterspersed

Elements), è êîðîòêèå äèñïåðãèðîâàííûå ýëåìåíòû, îáîçíà÷àå-

ìûå êàê SINE (Short INterspersed Elements). Îáà êëàññà ÿâëÿþòñÿ

ïîäâèæíûìè (ìîáèëüíûìè) ãåíåòè÷åñêèìè ýëåìåíòàìè, êîòîðûå

íàçûâàþòñÿ ðåòðîòðàíñïîçîíàìè. Ïîëíîñòüþ ôóíêöèîíèðóþùèé

ðåòðîòðàíñïîçîí ñïîñîáåí ðàçìíîæàòü ëèáî ñàì ñåáÿ, ëèáî ðîä-

ñòâåííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êàê ýòî áóäåò îïèñàíî â ñëåäóþ-

ùåì àáçàöå. Ðåòðîòðàíñïîçîíû ìîãóò âîçíèêàòü êàê ðåòðîâèðó-

ñû, êîòîðûå ìû ðàññìîòðèì â ãë. 4 è 6.

Îäíèì èç âàæíåéøèõ êëàññîâ äèñïåðãèðîâàííûõ ïîâòîðÿþùèõñÿ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÿâëÿåòñÿ LINE-1 èëè ãðóïïà L1, êîòîðàÿ ïðåä-

ñòàâëåíà â ãåíîìå ÷åëîâåêà â êîëè÷åñòâå äî 500 000 êîïèé è ñîñòàâ-

ëÿåò ïðèìåðíî 15% îò âñåãî ãåíîìà. Áîëüøèíñòâî ýëåìåíòîâ L1

ÿâëÿþòñÿ óêîðî÷åííûìè êîïèÿìè ïîëíîöåííûõ åäèíèö, äëèíà êî-

òîðûõ ñîñòàâëÿåò îêîëî 5000 ï.í., íî íåñêîëüêî òûñÿ÷ ýëåìåíòîâ L1

èìåþò ïîëíóþ äëèíó. Òîëüêî 40–50 èç íèõ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâ-

íû, ò.å. îíè êîäèðóþò íåñêîëüêî áåëêîâ, êîòîðûå ñïîñîáíû âûçû-

âàòü òðàíñïîçèöèþ ëèáî ñàìîãî ýëåìåíòà L1, ëèáî íåêîòîðûõ äðó-

ãèõ ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ. Ýëåìåíòû L1 íåñóò äâà ãåíà (íàçûâàåìûõ

îòêðûòûìè ðàìêàìè ñ÷èòûâàíèÿ – ORF) (ñì. ðèñ. 1.7). ORF1 êîäè-

ðóåò áåëîê, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ íóêëåèíîâûìè êèñëîòàìè (ð40), ORF2
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êîäèðóåò è îáðàòíóþ òðàíñêðèïòàçó (ôåðìåíò, êîòîðûé èñïîëüçóåò

ìÐÍÊ êàê ìàòðèöó è ñîçäàåò êîìïëåìåíòàðíóþ åé îäíîöåïî÷å÷-

íóþ ÄÍÊ-êîïèþ, êÄÍÊ) è ýíäîíóêëåàçó, êîòîðàÿ ïðîèçâîäèò íàä-

ðåçû â ãåíîìíîé ÄÍÊ, êóäà ìîæåò âñòðàèâàòüñÿ íîâàÿ êÄÍÊ.

Êîãäà ìÐÍÊ èç ýëåìåíòà L1 òðàíñëèðóåòñÿ, òî îáðàçóþùèåñÿ

áåëêè îáû÷íî ñâÿçûâàþòñÿ íåïîñðåäñòâåííî ñî ñâîåé ìÐÍÊ. Òà-

Ðèñ. 1.7. Ðåòðîòðàíñïîçèöèÿ ýëåìåíòà L1

Ýëåìåíò L1 â ãåíîìå

Òðàíñêðèïöèÿ è ïðîöåññèíã

ìÐÍÊ

Òðàíñëÿöèÿ è ñâÿçûâàíèå áåëêà p40 ñ ìÐÍÊ

ìÐÍÊ

Íàäðåç (nick) ÄÍÊ-ìèøåíè ýíäîíóêëåàçîé EN
è ñèíòåç êÄÍÊ ñ ïîìîùüþ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû RT

êÄÍÊ

Ñèíòåç âòîðîé öåïè ÄÍÊ
è âñòðàèâàíèå â õðîìîñîìó

(ORF1 è ORF2 – ãåíû, íàçûâàåìûå â äàííîì ñëó÷àå îòêðûòûìè ðàìêà-

ìè ñ÷èòûâàíèÿ (open reading frame). ORF1 êîäèðóåò îäèí áåëîê p40, à ORF2

êîäèðóåò äâà áåëêà: EN – ýíäîíóêëåàçó è RT – îáðàòíóþ òðàíñêðèïòàçó.

Áåëîê p40 èìååò âûñîêîå ñðîäñòâî äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ ÐÍÊ è îáðàçóåò ðèáî-

íóêëåîïðîòåèíîâóþ ÷àñòèöó ñ ÐÍÊ ýëåìåíòà L1. Îäíîâðåìåííî îí ÿâëÿåò-

ñÿ øàïåðîíîì äëÿ íóêëåèíîâîé êèñëîòû, è ýòà åãî àêòèâíîñòü íåîáõîäèìà

äëÿ ðåòðîòðàíñïîçèöèè L1. Ýíäîíóêëåàçà EN îñóùåñòâëÿåò íàäðåç ãåíîì-

íîé ÄÍÊ, âñëåäñòâèå ÷åãî ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì ñèíòåç êÄÍÊ ïî ìàòðèöå

ìÐÍÊ ñ ïîìîùüþ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû RT. – Ïðèì. ïåð.)
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êîé êîìïëåêñ áåëêà ñ ÐÍÊ ïåðåìåùàåòñÿ â ÿäðî, ãäå ýíäîíóêëåàçà

ðàçðåçàåò îäíó èç öåïåé ÄÍÊ, è â ðåçóëüòàòå îáðàçóåòñÿ ñâîáîä-

íûé êîíåö. Îáðàòíàÿ òðàíñêðèïòàçà èñïîëüçóåò ýòîò ñâîáîäíûé

êîíåö â êà÷åñòâå çàòðàâêè è ñîçäàåò ÄÍÊ-êîïèþ ìÐÍÊ ýëåìåíòà

L1. Â êîíöå êîíöîâ îáðàçóåòñÿ âòîðàÿ öåïü êÄÍÊ è äâóíèòåâàÿ

ìîëåêóëà âñòðàèâàåòñÿ â õðîìîñîìó íà ìåñòî îäíîíèòåâîãî ðàçðû-

âà. Ìû äî ñèõ ïîð íå çíàåì, ïî÷åìó òîëüêî ÷àñòü ýëåìåíòà L1

ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûì ïðîäóêòîì ðåòðîòðàíñïîçèöèè.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îáðàòíàÿ òðàíñêðèïòàçà îòâåòñòâåííà òàêæå çà

îáðàçîâàíèå ïðîöåññèðîâàííûõ ïñåâäîãåíîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ÄÍÊ-

êîïèÿìè ìÐÍÊ è êîòîðûå âñòðàèâàþòñÿ â ìåñòà, íåðîäñòâåííûå

(íåãîìîëîãè÷íûå) èñõîäíîìó ãåíó, èç êîòîðîãî ïðîèçîøëà ñêî-

ïèðîâàííàÿ ìÐÍÊ. Ïðîöåññèðîâàííûå ïñåâäîãåíû íå ñîäåðæàò

èíòðîíîâ è îáû÷íî íåñïîñîáíû ýêñïðåññèðîâàòüñÿ â âèäå ïîëè-

ïåïòèäîâ (õîòÿ èíîãäà è ñëó÷àþòñÿ èñêëþ÷åíèÿ). Ïðîèñõîäèò ýòî

ëèáî èç-çà òîãî, ÷òî îíè íå èìåþò ðåãóëÿòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòåé, ëèáî ïîòîìó, ÷òî îíè ñîäåðæàò ìóòàöèè. Ïñåâäîãåíû (êàê

ïðîöåññèðîâàííûå, òàê è îáû÷íûå) äîâîëüíî ðàñïðîñòðàíåíû è

â ãåíîìå ÷åëîâåêà ñîñòàâëÿþò 0,5–1%. Íàïðèìåð, ñåêâåíèðîâà-

íèå õðîìîñîìû 22 âûÿâèëî 134 ïñåâäîãåíà.

Íàèáîëüøèé êëàññ ýëåìåíòîâ SINE ñîñòîèò èç ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòåé Alu (íàçâàíèå ïðîèñõîäèò îò íàçâàíèÿ ôåðìåíòà ðåñòðèêöèè

Alu I – ýíäîíóêëåàçû, êîòîðàÿ ðàñùåïëÿåò ÄÍÊ â ìåñòàõ íàõîæäå-

íèÿ ñïåöèôè÷íûõ êîðîòêèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé è ìîæåò èñïîëü-

çîâàòüñÿ äëÿ âûðåçàíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé Alu èç ãåíîìíîé ÄÍÊ)1.

Â ãåíîìå ÷åëîâåêà íàõîäèòñÿ ïðèìåðíî ìèëëèîí ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòåé Alu, êîòîðûå ðàâíÿåòñÿ  ïðèìåðíî 10–12% âñåé ÄÍÊ. Äëèíà

îñíîâíîé åäèíèöû ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 300 ï.í., íî â êëàññå Alu

ñóùåñòâóåò ìíîãî ðàçëè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Â îñíîâíîì îíè

íàõîäÿòñÿ ìåæäó ãåíàìè è âíóòðè èíòðîíîâ, íî èçðåäêà îíè ìîãóò

áûòü âêëþ÷åíû â ìÐÍÊ. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Alu íå êîäèðóþò áåë-

êîâ, è ïîýòîìó îíè íåñïîñîáíû ñàìè ïåðåìåùàòüñÿ èç îäíîãî ìåñòà

â äðóãîå. Îäíàêî ìíîãèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Alu òðàíñêðèáèðóþò-

ñÿ, è íà èõ êîíöàõ ñóùåñòâóþò íåêîòîðûå êîðîòêèå ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè, ïîäîáíûå ÐÍÊ ó ýëåìåíòîâ L1. Ïîýòîìó ðàñïðîñòðàíåíî

ìíåíèå, ÷òî ôåðìåíòû, êîòîðûå ïðîèçâîäÿòñÿ ýëåìåíòàìè L1, ó÷à-

ñòâóþò â ðåòðîòðàíñïîçèöèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé Alu, õîòÿ îêîí÷à-

òåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ýòîãî âñå åùå íå ïîëó÷åíû.

1 Â ñâîþ î÷åðåäü Alu îáîçíà÷àåò èñòî÷íèê ðåñòðèêòàçû – àçîòôèêñèðóþ-
ùèå áàêòåðèè Arthrobacter luteus.




