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Р.с. 2. УФ-спектры смесей днк с пептидом при

:;)аЗНОМ соотношениичисла нуклеотмдныхпар и МО1le­

о:ул пепти.ца (15; 1 - I и 9: 1 - 2), растворов деой­

~ОЙ спиралиднк (noлИ(dA·dТ):ПОЛИ(dд-dТ)](3) и nen­
-ида AJa·Glu-Лsр"Glу (4).

вании раСТВОро8 поли(dТ) или поли(dA) (одно­

непочнblXДИК) с исследуемы~ пеrrrnдом гипер­

XJюмноro эффекта не наБJ1ЮдаЛОСЬ.

ПредстаW1ены:величины fиперхромногоэф~

фекта дlJH комплексаДВУСПI1pa.rtЬНоЙдик с пеп­

тидом при разных соотношенияхмолярных кон­

центраций пар нуклеОТIfДОВ dA-dТ и пептида

(табл.I).

Препарат [поли(dА-dТ):поли(dА-dТ)]явля­

ется синтетическим аналогом известного сайта

С8Я3Ы8аН11,Яфакторовтранскрипuни(ТАТА-бок­

са) на ПРОМО'ЮрНЫХ участках МНОГИХ генов [11,
15J. Ранее нами бьL'lО показано, что молеJ.."УЛЯР­

ный размер пеППlДа AJa-Glu-Asр-GJу позво.r1Яет

ему в развернyroй ~-конФОрмаЦIlИ разместиться

в большой канавке двойной спирали дик моль

оси этой сп.нрали (101, а не поперек. ках пре­

дусматривается моде..1ЯМJI связыва.ния высоко­

МО.olеКУJIЯрных фаl<.-ГОрО8 траНСкрlШЦШI [11,14).
Пептид имеет три карбоксильные группы. кон­

цевую аминогруппу н боковую метильную груп­

пу. Двойная спираль [поли(dA-dТ):поли(dA-dТ)]

экспонирует на поверхность большой канавки

группы нуклеиновых оснований, которые мосуг

взаимодействовать С группами пеПТИда. Аденин

экспонирует две Пpo1'Qн-акuепторные группы:

аминогруппу при атоме углерода ~C )1 атом азо­

та 7N, а ТИМИН ~ только метклъную rpуппу. В

пре/LЛоженной ранее структурной модели про­

тон-донорные кар6<жсильные группы. (1ептида

MOryг устанавливать ROдородные связи с ЩЮЮН­

зкuеrrroрными группаМI' трех аден инов, npltHaц­

лежащих разным цепям ДООЙНОЙ спирали (5,9J.
Таким образом, исследуемый Те11ЖпепnUl может

связать (сшить) между собой дополнительными

водородными и одной гидрофобно~ связями

шесть пар нуклеотидов с последовательностью

ТАТАТА ведущей цепи дик.

ГипеРХРО~lНьп1 эффеК1' (до 30%) СВИ1leтeJIЪСТ­

вует о чаС11tЧНом разрушении водородных свя­

зей J.iежду основаНliЯМИ пар нуклеотидов dA:dT
и ltокалыюм разделеНИII иепей двойной спира.'1Н.

Ини.цшtрование транскрипции генов вхлючает
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пика позво.rtНJlО оценить равновесное КОJlичеcnю

пар нухлеотидов (п. Н.), приходящееся: на оану

~олекулу l1ептJtпа в комплексе, как 17 П.Н.

УФ-спеК1рЫ раСТlJOрОВ, содер:ж:аuUJХ .lJВУСПII­

ралЫiую ДИК и пепnщ, СВИдете..'IьcrвУIOТ об уне­

.l.иче.нии оmич-еской плотности дик при 260 нм

(ЕМ> В резуль'ппе связывания регуляторного пеп­

rnдa (гиперхромный эффект). При этом не на­

б.l.юдается смещения длины волны максималь­

ного поглощения:. Представлены УФ-спектры

комплексов "пеПТlfД-ДНК" при разном с00l1Ю­

шеНШI ком.nонентов (рис. 2, 1, 2) и свободной

..:uюЙноЙ СI'IНpaJТИ дик (рис. 2, З). Реryлятoрный

пептид (рис. 2, 4) не имеет оrпической nлотнос­

Пf в исс.'fедованноЙ области ДЛИН ВОЛН, поэтОму

rnперXJЮМНЫЙ эффект можно 06ъясюrrъ локаль­

ным разделением иепей Д80йноij сппраЩI дик

8 результзте СWlзываНIIЯ пеПТlща. При смеши-

ТабnМЦ8 1. Гиперхромный Эффект при связывании пептида Ala-Glu-Аsр·Glус ДВОЙНОЙ спирапью

(ПОllи(dд·dТ):поли{dА-dТ)]

Концентрация ДНК, Концентрация пвптида
Отношение

Гипер·

П.Н. компонентов
f:26/J .e~ ХРОмный

П.н.jпептид

"'КГ/МЛ НМОЛЬ/МЛ мкг/мл нмоль/мл моль/моль
эФФект, %

20 30.8 О О - 0.32 - -
20 30.8 1.33 3А 9.0 0.41 009 30

25 38.5 О О - 0.40 - -
25 38.5 1.0 2.6 14.8 0.48 0.08 20



лзп разрушения водородных связей меЖду пз­

pa.\fH нуклеОТИllО8 и локальное разделеннс двух

:lепеи дик н направлении первого экзона гена

: 111. представленз схема СВЯЗЫiЩНИЯ регулятор­

ж)го пептида в большой канавке двойной спи­

;ц.1Н. в результате чего f!J>оиеходит докмьное и

,~ти!оюе ра'1llеление цепеii двойном еlfИpaJUf

IpмC. 3). По-видимому, подобные ВЗЗJIМОдейст­

3МЯ !оIOl'}'Т спосo6cnювшъ axI'lНGJ.(ИИ >qX>МiПЮiЗ [4J.

Пространственноерасло.'1ОжениеФУНIЩИО­

!-'..l.тьttыХ групп нуклеиновыхоснованийдвусrш­

;u.,ьноЙ ЛИК и неПТlша Ala-Glu-Asp-Gly по­

з.ОО.lяет этим МО.'lскулам участвовать в многото­

:.:еЧНЩI комплементарном взаимодействии [10].
}fнтегра...1ЫiУЮ энергию этого взаимодействия

'южно оценить, И"спользуя данные об энтзльпии

~HbL\: 8заИ~tOдеиствu" аМllНОКИСЛОТ н НУК!l00­

:<'..,]08. участвующих в связывании пеnтltда Ala­
G:u-.-\Sp-Gly и двойной спирал~1 (поли(dA·d1):

:IO.lИldА-dТ)] (табл. 2).
По.1Ная энергни связываНЮI QlIНОЙ пары ос­

:-:о.:>5аНlfЙ (dA:dT) 8 двоfшой епира..1J1 Уотеонз­

t\..p+{кa сос-тавляе'1' 23.6 кДж/моль (2J. Все углы

!Iplillения двойной спирали дик строго связаны

~.XJ). собой, поэтому конформационные измене­

;":.Ii~ днк происхоДЯТ по кооперативному меха­

~;OMY: разрыв 8ОЛОроДНЫХ связей одной нукле­

:::-rU.НOII пары обдеrчает разрыв связей соседней

:-...5f.-o:.I. ПО-ВИДИМОМУ, СllSIJЫВЗJше пеrrщда С 1ПЮй­

"'iC'it ~пиралью проходит как экзотермическая

~O,J,ШЯ, суммарной энерпш которой достаточно

.:.ъ;: разрыиа ВОдОРОДНЫХ связей между ос·новаНflЯ­

w:io! ::!Х:КО.1ЫШХ сосеДНИХ пар нуклеопщов. Возни­

I.З.)."'IUli1Й гиперхромный эффект свидетельствует о

.':":·UlbHOM разделении цепей двойной спирали.

Согласно модеm, Jacob ~! Monod (1). ннзко­

молекулярные лиганды, такне ",ах ЛЗ"'ТQЗ3 )f ТрИII­

тофан. 06ес!rеч:ивакп конформационныеизмене­

НИЯ репрессорови тем самы!о! деблокируюттранс­

крипцию ,'енов в клетках прокариотов. Можно

преДположит-ь, что в К!1етках зукариотов регу­

ляторные пеп'Г~щы MOryr конкурентнозамешать

на промоторныхучастках комтIoнеlпы'б!ЮЮfРУЮ­

шие транскрипциlOгеНОВ. Лок:а"ъное раз.п.елеrше

двойнойспирали ДИК способствуетиющинро­

ванню транекрипшшгена PHK-по..'1имера:юЙП.

AмttHOKHC.l1OТHbIeпос,'Jеловате..'lЬНОСТИреryлятор­

ных пеmидов, как правило. входят поtlТОряю­

Щl1МИСЯ блоками в состав высокомолекулярных

белков и факторов транскрипции [6]. А~-nfНОКИС­

~lOтная после1l0~ТСЛЬНОС-""Ь псnтила AJз-GJu-Asр­

Gly обнаружена 54 раза в базе данных (Protein
Sequence Darabase) 8 СОС'ГdБе ЦИТ0СТ3Тlша. nponf­
мооина, пapani~{03ина, ТРОПОНИНО8 С 1[ Т, l"щ)ео­

глобулина, фаt.."Тор<1 адгезии нервных клеток, 1Я1f­

перanыtегид-3--фосфатдепшроreназыи К3.'1М1ОДУ­

ЛIfНСВЯЗЫваюшихбелков GAP-43 иР-57. ПО-81f­

дlfMOII.f)', эндогенная регуляция синте-JJ белков

предусматривает частичный спеuифический гид­

рОЛИЗ высокомолекулярных белков-предшест­

вен.НI1КОВ с освобождением реry;IЯТОРIIЫХ nеmи­

1108, учзствуюших и I-fНИЦlfироиани1t транскрип­

UlfИ гена 16).
ТаК)lМ образом. ,шалю результатов прове­

денного )J(cI1ep10feHтa, а также пред,lоженнои

нами МОдели ко",nлемеl-ПЗРНОГО tlЗЗlн.fодеRcrвия

Ш:ПТИД08 11 дик 15,9,10) позволяет []ред.!1ОЖК"IЪ

новую концеПJlI1Ю, согласно которой коротким

пептидам прин<ШЛежит ключевая роль н реrуля­

щш экспрессии генов и, следовательно, синтеза

PItc. З. Схема локального разделения цепей (поли(dд-dТ):поли(dд-dТ)J8 результате связывании регулятор·

-:;ro пептида Ala-Glu·Аsр-Glув большой канавке двойной спирали ДНК.

; - водородные связи между аденином и тимином (модель Уотсона-Крика).
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5JQ.uwuческu 3KTIIBHblC ксшсствз В ;-a.:f'3<';u.\.
Ст;'~")..-n"рз, терМОДIIНЗМIIКЗ, рсаКlШОНН~ .:n........"'OO­
н.Jt..!Ъ. \1.,2001.

Т,Е 2... z-."':"алЬпиЙные коэффициенты ~

~t')'1U1fЮтидое и а~инокисlЮ:. ~

~ !! :х-.е ~ГП1llД3 Ala-Glu-дsp-Gly,кд;.:; "c..""Ib:.

:~:rtJ. ! ....1еТI<iiX разных орraннзмов. УJo.:.lЗЗ.Нн.bLJ't

«'Uf':;t3Ч 83ЗJJмодеЙСТIlНЯ двух видов иНФС'Рча­

~1!-=",bO\ ~Ю..lекул лежит 8 основе 803Н1tкНot!I:tOUI

:Z:::-O-:-::-1;J бе.lка, чro при наличltlt б.1ЗГОПРJUr:'"НI>i...\.

I)n:,opoe (температуры, &оды, газового (:о..-:-ава..

.::&L"1()o.1Hbl.x аминокисло!. импульса СО.IНС'-:'НО"

знерпщ 11 др.) МОГЛО привести к паяв.1еJ-lJQO юн­

"i-:ii'I j-i3 3еМ.'1е.


