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между комплементарными (как бы 
«подогнанными» друг под друга) 
основаниями, расположенными на�
против в разных цепочках. Водо�
родные связи относятся к сравни�
тельно слабым и способным легко 
формироваться и разрываться 
(рис. 2G). Именно надлежащее фор�
мирование этих связей определяет 
специфическое спаривание А с Т и 
G с C. А это, в свою очередь, необ�
ходимо для поддержания строго 
выдержанной структуры дуплекса. 
Пару А и Т связывают две водород�
ные связи, в то время как G с C – 
три. В результате обилие GC�пар 
наблюдается в более прочно свя�
занных участках ДНК – более туго�
плавких (плавлением ДНК называ�
ют расхождение цепей ее дуплекса). 
Для поддержания формы ДНК су�
щественны также стэкинг�взаимо�
действия, заставляющие азотистые 
основания разных нуклеотидов 
держаться в виде своеобразной 
«стопки» (англ. «stack») (рис. 2H). 
Стэкинг�взаимодействия имеют не�
ковалентную природу и связывают 

ароматические кольца (вроде бен�
зола и его производных). 

Наличие двух гребней, соответ�
ствующих двум цепям дуплекса, 
означает и наличие двух желобков 
между ними. Они ассиметричны – 
различают большой и малый. При 
этом желобки (и, прежде всего, 
большой желобок) являются ме�
стом посадки ДНК�связывающих 
белков, поскольку имеют специфи�
ческую узнаваемую форму по�
верхности (рис. 2I). 

Стоит отдельно отметить, что ду�
плекс ДНК может существовать в 
различных формах. Наиболее стан�
дартной является закрученная вправо 
B�форма; также описаны A�форма 
(тоже правосторонняя спираль), Z�
форма (закрученная влево) и ряд ме�
нее значимых. При этом между раз�
ными формами возможны переходы. 
Отличия между ними, помимо на�
правления закручивания, определя�
ются его степенью, соответствующей 
деформацией желобков, количеством 
связанной с дуплексом воды, а также 
составом окружающего раствора [3, 4].  

Недогматические последовательности 

Согласно центральной догме мо�
лекулярной биологии (ЦДМБ), гене�
тическая информация реализуется 
как поток информации от ДНК к РНК 
и далее – к белку. В основе такой пе�
редачи лежит матричный синтез, т. е. 
способность биополимера служить 
матрицей для получения новых мо�
лекул. Данный поток информации 
является однонаправленным за ис�
ключением «развернутого» перехода 
от РНК к ДНК в довольно редком 
случае обратной транскрипции. Эта 
догма легла в основу молекулярной 
биологии в середине прошлого века. 
Довольно скоро выяснилось, что не 
вся последовательность ДНК оказы�
вается «переписана» на язык РНК 
(транскрипция) и тем более – на язык 
белка (трансляция). Часть переве�

денной последовательности ДНК 
(транскрипта) останавливается на 
уровне РНК (некодирующих – вклю�
чая транспортные, рибосомную и 
различные типы регуляторных РНК). 
Некоторые последовательности ДНК 
«не доходят» даже до уровня РНК, но 
при этом успешно выполняют вспо�
могательные, регуляторные функ�
ции. Иными словами, некоторый уча�
сток ДНК может участвовать в про�
цессе экспрессии (как бы «претворе�
ния генетической информации в 
жизнь») в различных ролях. Если 
ДНК не кодирует некоторую струк�
туру биополимера, она, тем не менее, 
может настраиваемо управлять экс�
прессией генов, служить в качестве 
области, ответственной за прикреп�
ление структурных белков, реплика�
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цию ДНК, в качестве центромер, те�
ломер и т.д.) [3].  

Таким образом, не являясь ко�
дирующими, области ДНК могут 
тем не менее быть значимыми, 
функциональными. Разумеется, 
при этом они выполняют другие и 
очень разнообразные геномные 
функции; механизмы их работы мо�
гут также сильно разниться. Любо�
пытно отметить, что в случае чело�
веческого генома на функциональ�
ную часть (противопоставляемую в 
данном случае генетическому мусо�
ру – «темной материи» ДНК) при�
ходится, по различным оценкам, 
10 – 15 % либо свыше 20 %. При этом 
из них кодирующими являются 
лишь 2 % генома Homo sapiens [5]. 

В чем же различие между коди�
рующими и не кодирующими, но 
функциональными регионами ДНК 
на уровне механизмов их работы? 
Кодирующие последовательности 
содержат информацию о собственно 
структуре матричных биополимеров 
– своей собственной и структуре тех
биополимеров, которые расположе�
ны «ниже по течению» центральной 
догмы. В случае функциональных 
некодирующих участков ДНК, не 
переходящих при этом на уровень 
РНК, информация служит для регу�
ляции на данном «этаже» централь�
ной догмы. В частности, такие свой�
ства управляют узнаванием ДНК 
другими молекулами – прежде всего 
главными «рабочими лошадками» 
всякой клетки – белками, а точнее – 
белками ДНК�связывающими. 

Поток генной экспрессии пред�
ставляет собой исключительно 
сложное явление и подчас ведет себя 
плохо предсказуемо. Говоря языком 
математического моделирования, он 
имеет нелинейное поведение. Это оз�
начает, что небольшие изменения в 
этой многокомпонентной системе 
могут вызывать неожиданно силь�
ные перестройки. Именно поэтому 

это еще и система со сложной и на�
дежной регуляцией, которая при�
звана уберечь ее от хаоса. Регуляция 
определяет, какие процессы в дан�
ный момент должны протекать ак�
тивнее либо медленнее, включаться 
и выключаться. Она включает в себя 
и саморегуляцию (способность уста�
навливать и поддерживать на опре�
деленном уровне те или иные фи�
зиологические функции), и такое 
более частное явление, как авторе�
гуляция (свойство конкретного гена, 
продукт которого регулирует его 
собственную экспрессию) [6].  

Что же делает возможным такое 
хитроумное поведение системы? На 
уровне транскрипции – то, какие 
белки, на каком сайте (сайты – оп�
ределенные последовательности 
ДНК длиной всего несколько нук�
леотидов) и как связывают ДНК и 
какие последующие перестройки за 
этим следуют. Такую возможность 
обеспечивает переключаемость 
ДНК�белковых взаимодействий. А 
она, в свою очередь, требует специ�
фичности (избирательности) посад�
ки белка на молекулу ДНК. Как же 
находят ДНК�связывающие белки 
свои целевые сайты – в нужный мо�
мент времени и в нужном состоянии? 

Данная избирательность может 
объясняться наличием особых 
«слов» в последовательности нук�
леотидов. Хороший пример пред�
ставляют собой эндонуклеазы рест�
рикции (рестриктазы). Эти фермен�
ты очень специфичны и связывают 
особые предназначенные для их уз�
навания сайты. Расщепление проис�
ходит в точно заданном относитель�
но сайтов связывания положении 
(например, в 6 нуклеотидах дальше 
от такого сайта) [7]. Другие регуля�
торные ДНК�связывающие белки 
ведут себя несколько сложнее в том 
отношении, что места их посадки не 
могут быть определены просто на�
личием слова�«пароля» в нуклео�
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тидной последовательности. Приме�
ром такой нестрогой специфичности 
служат точки инициации («запус�
ка») репликации ДНК, сайты посад�
ки транскрипционных факторов 
и т.д. Особый интерес в этом отноше�
нии представляют промоторы – уча�
стки ДНК, на которых происходит 
первый этап транскрипции (ее ини�
циация), поскольку изучение именно 
их физических свойств особенно ак�
туально. Причина состоит в том, что 
промоторы обычно не имеют четкого 
и строго определенного мотива (оп�
ределенных «слов» генетического 
текста). Однако для них описаны ряд 
структурных и физических особен�
ностей, напрямую определяющих их 
связывание с ответственными за 
транскрипцию белками (прежде все�
го – РНК�полимеразой, которая, 
собственно, и синтезирует РНК). 
Особенно удобно изучать транс�
крипцию у бактерий, поскольку в их 
случае РНК�полимераза является 
единственным необходимым белком 
(у эукариот – ядерных организмов – 
вовлекаются и другие участники) [8].  

Дополнительная актуальность 
данной тематики следует из одной 

из традиционных задач биоинфор�
матики, имеющей множество прак�
тических приложений. Речь идёт о 
предсказании промоторных облас�
тей, т. е. использовании машинного 
обучения для определения локали�
зации промоторов в не исследован�
ных в этом отношении геномах. От�
сутствие строго определенных 
(консенсусных) последовательно�
стей промоторов сделало эту зада�
чу постоянно решаемой и не полу�
чающей удовлетворительного ре�
шения. С использованием альтер�
нативного подхода, основанного на 
рассмотрении физических свойств 
дуплекса, наметился значительный 
прогресс в этой области. Особенно 
эффективным мы считаем исполь�
зование нескольких различных 
физических свойств ДНК одновре�
менно [8]. Таким образом, собст�
венно последовательность нуклео�
тидов не может объяснить законо�
мерности работы промоторных об�
ластей. Далее мы рассмотрим под�
робнее, что именно определяет 
процесс их специфического и на�
страиваемого взаимодействия с 
машинерией транскрипции ДНК. 

Физика ДНК – ее «второй язык» 

Для начала разберемся с терми�
нологией, а именно с различием 
между прямым и непрямым узна�
ванием ДНК белком. Прямое распо�
знавание (англ. direct readout) под�
разумевает конкретные взаимодей�
ствия между определенными ами�
нокислотными остатками полипеп�
тидной цепи и нуклеотидами ДНК. 
Информация о таких контактах 
может быть получена при исследо�
вании кристаллической структуры 
комплекса ДНК�белок. Однако все 
больше исследований указывают на 
важность, в дополнение к прямому 
распознаванию, ряда физических и 
структурных параметров ДНК в 

ходе так называемого непрямого 
узнавания (англ. «indirect readout»). 
Характеристики дуплекса, имею�
щие в этом случае сигнальное для 
белка значение, определяются уже 
не изолированными нуклеотидами, 
а их совокупностью в виде опреде�
ленного контекста. Основанные на 
непрямом прочтении механизмы 
связывания подразумевают считы�
вание белком структурных харак�
теристик ДНК, в том числе большо�
го и малого желобков, полифосфат�
ного остова, внутренне присущей 
изогнутости дуплекса в целом, па�
раметров его гидратирования, гиб�
кости и т.д.  
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К моделированию некоторого 
объекта можно подходить, рас�
сматривая различные типы взаи�
модействий, фундаментальные фи�
зические силы и т.д. В соответствии 
с этим ДНК можно рассматривать с 
разных позиций – ее заряда, ста�
бильности, структуры... – множест�
ва физических свойств ДНК. Ино�
гда говорят также о ее физико�
химических свойствах, однако, 
имея дело с одиночной молекулой 
ДНК, мы вряд ли можем разграни�
чить физику и физическую химию, 
так что будем говорить только об ее 
физике для краткости. Транскрип�
ция, как и другие процессы экс�
прессии генов, носит многостадий�
ный характер со сложным разво�
рачиванием во времени даже в 
случае бактерий (прокариот). Она 
включает последовательные этапы: 
инициацию, элонгацию и термина�

цию. Промоторы вовлечены именно 
в инициацию транскрипции: они 
непосредственно прилежат к точке 
старта транскрипции (ТСТ), за ко�
торой следует собственно коди�
рующая последовательность. Для 
успешной инициации транскрип�
ции РНК�полимераза должна ус�
пешно сблизиться с промоторным 
участком ДНК, правильно сориен�
тироваться относительно ДНК и 
сесть на нее, после чего ДНК долж�
на быть расплавлена для успешно�
го продвижения белков (комплекса 
элонгации) в процессе элонгации с 
наработкой РНК. На каждом из 
этих этапов решающее значение 
имеют различные физические 
свойства. Рассмотрим самые суще�
ственные в соответствии с этой 
хронологии физические свойства 
ДНК и их роль во взаимодействии 
ДНК и РНК�полимеразы [9, 10]. 

Бактериофаг Т7: роль физики промоторов в их активности 

Мы уже упоминали, что ДНК 
несет значительный отрицатель�
ный заряд (за счёт обилия фосфат�
ных остатков). С белками все не�
сколько сложнее: заряд на их по�
верхности обусловлен тем, что от�
дельные мономеры (строительные 
единицы) аминокислотной природы 
могут нести некоторый заряд – как 
положительный, так и отрицатель�
ный. Возникает сложная картина 
взаимодействий зарядов, подчи�
няющихся основополагающему за�
кону электростатики – закону Ку�
лона. Согласно нему, направление 
взаимодействий зарядов определя�
ется знаком их заряда (притягива�
ются разноименные, отталкивают�
ся одноименные). Сила этих взаи�
модействий прямо пропорциональ�
на величине заряда и обратно про�
порциональна квадрату расстояния 
между ними. Закон Кулона и дру�
гие закономерности электростати�
ки могут с успехом применяться к 

биомолекулам. В случае взаимо�
действующей пары промотор – 
РНК�полимераза электростатиче�
ские взаимодействия имеют боль�
шое значение и изучаются не�
сколько десятков лет. Среди всех 
физических свойств ДНК только 
электростатический потенциал 
может быть распознан белками на 
значительном отдалении и на са�
мых ранних этапах распознавания 
до возникновения межмолекуляр�
ных контактов [10]. 

Особое значение электростати�
ческие взаимодействия имеют для 
правильной ориентации ДНК отно�
сительно белка, что обеспечивает 
надлежащее формирование ком�
плекса при их связывании на сле�
дующих стадиях инициации. В ра�
ботах нашего коллектива из Ин�
ститута биофизики клетки РАН 
(Пущино) была разработана про�
стая модель электростатического 
заряда ДНК. Она описывает его ве�
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личину и знак на поверхности ци�
линдра, построенного на расстоя�
нии порядка нанометра от поверх�
ности двойной спирали, не требуя 
при этом значительных вычисли�
тельных мощностей, и потому при�
менима к протяженным участкам 

ДНК. С помощью этой модели воз�
можно получать соответствующие 
двумерные карты (развертку тако�
го цилиндра) (рис. 4), которые мож�
но усреднять по отдельным срезам 
с получением одномерных профи�
лей (рис. 5) [11]. 

Рис. 4. Распределение электростатического заряда на поверхности ДНК,  
последовательность которой представляет повторы АТ (поли�АТ). Цветом 
обозначена величина заряда [11] 

Рис. 5. Профили электростатического потенциала промотора бактериофага 
Т7,  относящихся к классу II (слева) и классу III (справа) [12] 

Наша модель с успехом примене�
на к ряду бактериальных геномов и к 
геномам бактериофагов – вирусов 
бактерий [12, 13]. Напомним, что бак�
териофаги занимают пограничное 
положение на краю живого как за 
счет размеров, так и в связи с невоз�
можностью к самостоятельному су�
ществованию – они обязательно па�

разитируют на клетках. В результате 
их геном и, в частности, организация 
транскрипции достигли крайней сте�
пени упрощения и эффективности на 
фоне ряда специфических адаптаций 
к паразитизму. Центральным объек�
том наших работ является бактерио�
фаг Т7, поражающий кишечную па�
лочку E. coli (рис. 6). 

8 ©  журнал «Потенциал»



Биология

Ф
икос
котор
ванн
нома
пар 
бакт
голов
виру
кие н
моде
ки�х
дрен
русн
вне б

Г
своео
ляют
чающ
сле д
выде
га: р
класс
свои 
дикал
биохи
свойс
ные (
после
Отде
ласть
ской»
Этот 
вует 
га – 
сто «
облас
клетк
ванны

Рис. 6. Бакт

Фаг Т7 пред
аэдрическую 
рой хранится
ая геномная Д

а очень мал –
оснований (дл
ерии E. coli – 
вке крепится 

усной частицы
нити и ответс

ействие с пове
озяина, в час

ние ДНК внут
ная частица пр
бактерии [14]. 

Геном Т7 фун
образный каск
т три различны
щиеся последов
другой. В соот

еляют области Д
аннюю и обла
са. У каждой 

своеобразные
льно отличаю
имическим и 
ствам, но прак
(или в точност
едовательности

ельно отметим
ь транскриби
», бактериальн

массивный фе
в клетке до пр
последнему до
угнать». После
сть завершит 
ке будет нара
ый там собст

териофаг Т7: ср

дставляет соб
головку, внут

я плотно упа
ДНК. Размер 

– всего 40 тыс
ля сравнения
4,6 миллионов
хвостовая ча

ы. Она имеет т
ственна за вз
ерхностью кл
стности, за в
трь. Пустая 
ри этом остае

нкционирует 
кад. В нем вы
ые области, вкл
вательно одна 
тветствии с эт
ДНК бактериоф
сти генов II и
из этих облас

е промоторы, 
ющиеся по сво

функциональн
тически идент

ти идентичные)
и нуклеотид
, что ранняя 

ируется «хоз
ной полимераз
ермент присут
роникновения ф
остаточно ее п
е того, как ранн

свою работу
аботан закоди

твенный ферм

рез через вирус

бой 
три 
ко�
ге�

сяч 
я, у 
в) К 
сть 
он�
аи�

лет�
не�
ви�
тся 

как 
ыде�

лю�
по�

тим 
фа�
 III 
тей 
ра�
оим 
ным 
тич�
) по 
дов. 
об�
яй�
зой. 
тст�
фа�

про�
няя 

у, в 
иро�
мент 

бак
раз
и то
для
дру
ее у
мой
нер
ей п
20 
фич

дел
клю
сти
вац
лас
жет
уче
тел
уча
и р
огра
меж
мог
вов
с у
или

физ
мот
раз
изо
легк
чае
ных
объ
при
из р

сную частицу и

териофага – 
а. Это очень м
очная полимер

я своей деят
угих молекул. И
уникальной и а
й в биотехнолог
рии. Соответств
под стать: очен
пар оснований

чно связывают
Именно такая

лает возможн
ючение между
 жизненного ц

цию области II
ти III. Такая с
тся довольно н
есть очень бл
льность всех 
астков генома. 
регулируемост
аничивается 

жду классами I
гут отличаться
лечены ли они

участием ДНК
и нет [13]. 

Однако если 
зические свойс
торных област
личающимися
бразить эти св
ко различимы
 изображенной

х профилей о
ъединяет обща
и резком отличи
разных классов

и общий вид 

Т7�РНК�пол
маленькая, быс
раза, не требую
ельности ник
Именно это де
активно исполь
гии и генной ин
вующие промот
нь малы (прим
й) и очень сп
 свою пару [10,
я избирательн
ым точное п

у фазами акти
цикла T7: ина
I и включение
специфичность
неожиданной, 

лизкую послед
промоторов о
При этом точн

ть связывания
переключен

II и III. Промот
я также по т
и в другой про

К – репликаци

мы посмотрим
ства дуплекса 
тей, они окаж
 радикально. 
войства, мы ви
е профили. В 
й в виде одно
отдельные кл
ая форма кр
ии их у промот
в (рис. 4) [12]. 

лиме�
страя 
ющая 
каких 
елает 
ьзуе�
нже�
торы 

мерно 
пеци�
, 13]. 
ность 
пере�
ивно�
акти�
е об�
ь ка�
если 

дова�
обоих 
ность 
я не 
нием 
торы 
тому, 
оцесс 
ию – 

м на 
про�

жутся 
Если 
идим 
слу�

омер�
лассы 
ривой 
торов 

9 ©  журнал «Потенциал»



Примечательно, что размер и 
даже форма заметных здесь элек�
тростатических пиков и долин эво�
люционно подобрана таким образом, 
чтобы они были взаимодополняю�
щими с таковыми на поверхности 
белка (Т7�РНК�полимеразы) [10]. 
Подобные радикальные различия 
промоторов двух групп отмечены 
нами также для другого параметра 
ДНК – склонности к плавлению при 
скручивании (англ. Stress�induced 
Duplex Destabilization, SIDD). Это 
свойство дуплекса важно на позд�
них стадиях инициации транскрип�
ции, когда происходит расхождение 
цепей (плавление молекулы). Бла�
годаря этой стадии инициации вы�
свобождаются однонитевые участки 
ДНК, которые, в отличие от двух�
цепочечных, можно легко считы�
вать при транскрипции или копиро�
вании ДНК (репликации). Параметр 
SIDD, таким образом, делает одни 
промоторы активными при опреде�
ленной механической деформации 
(скрученности) на фоне неактивно�
сти других. За счёт этого возможна 
быстрое включение отдельных ге�
нов, а также настройка уровня их 
активности [13]. Стоит отметить, что 
подобная «игра» на контрасте фи�
зики ДНК обнаружена нашей груп�
пой для бактерии – внутриклеточ�
ного паразита птиц (Mycoplasma 
gallisepticum). В этом случае не�
большая группа промоторов (следо�
вательно, и связанных с ними генов) 
оказывается очень слабо дестаби�
лизированной (тугоплавкий дуп�
лекс) при очень высокой легкоплав�
кости остальных. Именно эта не�
большая группа – это промоторы 
генов vlhA, ответственные за спо�
собность этой бактерии�патогена 
заражать клетки. Экспрессия генов 

данного семейства, как показано 
ранее, быстро меняется в ходе ин�
фекции. Это позволяет паразиту 
ловко избегать защитные механиз�
мы хозяина за счёт резкого пере�
ключения названных генов. В дан�
ном случае мы впервые высказали 
предположение об участии физиче�
ских свойств промоторных последо�
вательностей ДНК, которые особен�
но подходят для оперативного и на�
страиваемого изменения активно�
сти промоторов [14]. 

На примере простых и высоко�
эффективных геномов внутрикле�
точных паразитов мы проиллюст�
рировали, что на одной и той же мо�
лекуле ДНК уживаются два раз�
личных типа последовательностей. 
Первые кодируют информацию на 
уровне последовательности кон�
кретных нуклеотидов. Эта инфор�
мация предназначена для копиро�
вания в виде опять�таки последова�
тельности полимера – того же само�
го (когда ДНК служит матрицей для 
синтеза ДНК) при репликации или 
расположенного «ниже по течению» 
центральной догмы молекулярной 
биологии в ходе последовательных 
транскрипции и трансляции. По�
следовательности второго типа иг�
рают служебные роли разного рода, 
в частности, определяют физиче�
ские свойства дуплекса ДНК. По�
следние напрямую и настраиваемо 
используются для управления 
взаимодействиями ДНК и различ�
ных белков. В результате открыва�
ется возможность быстро и точно 
регулировать множество клеточ�
ных, метаболических и т.д. процес�
сов. Это представляет собой хоро�
ший пример универсального много�
образия функционирования живого 
на его самом базовом уровне. 
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