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          Носители наследственности ДНК и РНК

                                             Нуклеиновые кислоты
Нуклеиновые кислоты, как и белки, необходимы для жизни. Они представляют собой генетический материал всех живых организмов. Нуклеиновые кислоты состоят из мономер​ных единиц, называемых нуклеотидами . Из нуклеотидов стро​ятся чрезвычайно длинные молекулы — полинуклеотиды.

Молекула нуклеотида состоит из трех частей — пятиугле​родного сахара, азотистого основания и фосфорной кислоты.

Сахар, входящий в состав нуклеотида,  представляет собой пентозу. В зависимости от вида пентозы, присутствующей в нуклеотиде, различают два типа нуклеиновых кислот — рибонуклеиновые кислоты (РНК), которые содержат рибозу, и дезоксирибонуклеиновые кислоты (ДНК), содержащие дезоксирибозу , в которой на один атом кислорода меньше .

     В обоих типах нуклеиновых кислот содержатся основания четырех разных видов : два из них относятся к классу пуринов и два — к классу пиримидинов . Азот , содержащийся в кольцах , придает молекулам свойства оснований. Пурины — это аденин (А) , гуанин (Г) , а пиримидины — цитозин (Ц) и тимин (Т) или урацил (У) (соответственно в РНК или ДНК) . В РНК вместо тимина , присутствующего в ДНК , содержится урацил. Основания принято обозначать первой буквой их названия: А , Г , Т, Ц и У.
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                Схема строения нуклеотида.
Нуклеиновые кислоты являются кислотами потому , что в их молекуле содержится фосфорная кислота . Сахар , основание и фосфорная кислота, объединяясь , образуют молекулу нукле​отида (см. рисунок) .

Разные нуклеотиды отличаются друг от друга природой сахаров и оснований , которые входят в их состав . Роль нуклеотидов в организме не ограничивается тем, что они служат строительными блоками нуклеиновых кислот ; некоторые важ​ные коферменты также представляют собой нуклеотиды или их производные . Таковы , например , аденозинмонофосфат (АМФ) , аденозиндифосфат (АДФ) , аденозинтрифосфат (АТФ) , цикли​ческий АМФ ,  кофермент А и др.

[image: image2.png]CaxapodocdarHbiil OCTOB
Y e

5'-xoHel

Tomunyxneorus
(HyxenHOBas mg:no%),
coiepXaiui 1o J X

DocdozmadupHEL Hyw?eo'rpmon

MOCTHK Mexay 3

H 5'-yraepofHBIMHI

aTOMaMH MOJICKYJ

caxapa

3'-KoHel -
M T.A.




                 Образование полинуклеотида.
Два нуклеотида соединяясь , образуют динуклеотид путем конденсации , в результате которой между фосфатной группой одного нуклеотида и сахаром другого возникает фосфодиэфирный мостик . При синтезе нуклеотида этот процесс повто​ряется несколько миллионов раз . Неразветвленный сахарофосфатный остов строится путем образования фосфодиэфирных мостиков между 3'- и 5'-углеродами остатков сахаров . Фосфодиэфирные мостики возникают за счет прочных ковалентных связей , и это сообщает всей полинуклеотидной цепи прочность и стабильность (см. рисунок).

Нуклеиновые кислоты , подобно белкам , обладают первич​ной структурой (под которой подразумевается их нуклеотидная  последовательность) и трехмерной структурой . Уотсон и Крик в 1935 г. показали , что ДНК состоит из двух полинуклеотидных цепей . Каждая цепь закручена в спираль вправо , и обе они свиты вместе , т.е. закручены вправо вокруг одной и той же оси, образуя двойную спираль. Цепи направлены в противополож​ные стороны , так что 3'-конец одной цепи располагается на​против 5'-конца другой. Каждая цепь состоит из сахарофос-
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Пара оснований    Двойная спираль ДНК.
фатного остова , вдоль кото​рого перпендикулярно дли​нной оси двойной спирали располагаются основания ; находящиеся друг против друга основания двух про​тивоположных цепей двой​ной спирали связаны между собой водородными свя​зями (см. рисунок) . Расстояние между сахарофосфатными остовами двух цепей посто​янно и равно расстоянию, занимаемому парой осно​ваний , т.е. одним пурином или одним пиримидином . Основания соединяются в пары с помощью водород​ных связей . Аденин спари​вается с тимином , соеди​няясь двумя водородными связями, а гуанин — с цитозином — тремя. В силу правил спаривания осно​ваний  последовательность нуклеотидов в одной цепи определяет собой последовательность нуклеотидов в другой цепи . Поэтому две цепи двойной спирали называют комплементарными (взаимодополняющими) друг другу.

    ДНК в клетках . В прокариотической клетке ДНК присут​ствует в виде одной двойной спирали , концы которой соеди​няются , образуя кольцо . В эукариотических клетках в ядре име​ются хромосомы, каждая из которых состоит из чрезвычайно длинной молекулы ДНК с присоединенными к ней белками . Значительная часть ДНК закручена вокруг скоплений белка , так что хромосомы напоминают нитку бус . Кроме того , в эукарио​тических клетках ДНК находится в митохондриях и хлоропластах.

Значение ДНК в клетке велико — это хранение и передача по наследству дочерним клеткам информации о структуре белковых молекул. 

                           Репликация ДНК.
     Перед делением клетки ее ДНК удва​ивается , или реплицируется , так что каждая новая клетка полу​чает точно такую же генетическую информацию , какая имелась в исходной клетке.

Две цепи исходной молекулы ДНК расходятся (подобно двум половинкам застежки-молнии), потому что разрываются слабые водородные связи между азотистыми основаниями . Помогает этому процессу особый фермент . Затем каждая цепь служит матрицей для образования новой цепи. Сборка новой цепи идет в строгом соответствии с принципом комплементарности : против каждого А встает Т , против Г — Ц и т.д. . Другие ферменты движутся вдоль каждой из цепей , строя сахарофосфатный остов новой цепи , т.е. связывая между собой нуклеотиды , комплементарные нуклеотидам старой цепи . Но​вые цепи синтезируются сначала в виде коротких фрагментов , которые затем сшиваются в длинные цепи еще одним специальным ферментом . Водородные связи , возникающие между основаниями , соединяют старую и новую цепь , так что получается целая молекула . В результате каждая новая клетка получает в наследство молекулу ДНК ,  состоящую из одной новой и одной старой цепи .

РНК переносит информацию о последовательности ами​нокислот в белках , т.е. о структуре белков от хромосом к месту их синтеза ,    и участвует в синтезе белков.

Кроме отличий от ДНК , перечисленных выше (РНК содержит в качестве пентозы рибозу вместо дезоксирибозы у ДНК , а в качестве одного из пиримидиновых оснований - урацил вместо тимина) , РНК бывает по большей части одно​цепочечной.

Существует три типа РНК - это матричная (или информационная) РНК (м-РНК), транспортная РНК (т-РНК) и рибосомная РНК (рРНК). Все три типа РНК синтезируются непос​редственно на ДНК, которая служит матрицей для этого процесса . 

                Матричная (информационная) РНК .

    Как показали исследования, мРНК составляет 3-5% всей содержащейся в клетке РНК. Это одноцепочечная молекула , образующаяся на одной из цепей ДНК так называемой транскрипции (механизма, с помощью которого последовательность оснований в одном из цистронов цепи ДНК “переписывается” в комплементарную ей последовательность оснований мРНК). При синтезе мРНК копируется только одна цепь молекулы ДНК. Механизм, определяющий, какая именно цепь будет при этом копироваться, до конца не выяснен. Возможно, что в этом процессе участвуют промотор и оператор. Нуклеотиды, из которых синтезируется мРНК, присоединяется к ДНК в соответствии с правилами спаривания оснований и при участии фермента РНК-полимеразы связываются между собой , образуя полинуклеотидную цепь мРНК. Последовательность оснований в мРНК представляет собой комплементарную копию цепи ДНК- матрицы; её длина может быть различной в зависимости от длины полипептидной цепи, которую она кодирует. Самая короткая молекула мРНК состоит примерно из 300 нуклеотидов. Большинство мРНК существует в клетках лишь в течение короткого времени; в бактериальных клетках это время измеряется минутами , тогда как в эритроцитах млекопитающих синтез гемоглобина может продолжаться в течение нескольких дней после утраты ими ядра (значит , мРНК все это время сохраняется.

                                         Рибосомная РНК .
Рибосомная РНК , составляющая более 80% всей РНК клетки , была идентифицирована раньше других типов РНК . Она кодируется особыми генами , находящимися в нескольких хромосомах и расположенными в участке ядрышка , известном под названием ядрышкого организатора . Последовательность оснований в рРНК сходна у всех организмов – от бактерий до высших растений и животных ; рРНК содержится в цитоплазме , где она связана с белковыми    молекулами    ,   образуя    вместе    с    ними    клеточные органеллы , называемые рибосомами . 

     На рибосомах происходит синтез белка . Здесь “код” , заключённый в мРНК , транслируется в аминокислотную последовательность строящейся полипептидной цепи . Рибосомы часто образуют группы , соединяясь друг с другом одной цепочкой мРНК . Такие группы – полирибосомы , или полисомы , - делают возможным одновременный синтез нескольких молекул полипептида при участии одной молекулы мРНК . 

                                    Транспортные РНК .

   Существование транспортных РНК (тРНК) было постулировано Криком и продемонстрировано Хоглендом в 1955 году . Для каждой аминокислоты имеется специфическая тРНК , и все они доставляют содержащиеся в цитоплазме аминокислоты к рибосомам . Таким образом , тРНК играют роль связующих звеньев между триплетным кодом , содержищимся в мРНК , и аминокислотной последовательностью полипептидной цепи . На долю тРНК приходится примерно 15% всей клеточной РНК ; у этих РНК самая короткая полинуклеотидная цепь – в неё входит в среднем 80 нуклеотидов . Так как многие аминокислоты кодируются несколькими триплетами число различных тРНК , переносящих определённые аминокислоты , значительно больше 20 (идентифицировано уже 60) . Все молекулы тРНк имеют сходную основную структуру. 

     На пятом конце молекулы тРНК всегда находится гуанин , а на третем конце - группировка ЦЦА . Последовательность нуклеотидов в остальной молекуле варьируется и может содержать “необычные” основания , такие как инозин (И) и псевдоурацил (() . Последовательность оснований в триплете антикодона строго соответствует той аминокислоте , которую переносит данная молекула тРНК . Каждая аминокислота присоединяется к одной из своих специфических тРНК при участии своей особой формы фермента аминоацил-тРНК-синтетазы. В результате образуется комплекс аминокислоты с тРНК – аминоацил-тРНК, в котором энергия связи между концевым нуклеотидом А (в триплете ЦЦА) и аминокислотой достаточна для того, чтобы в дальнейшем могла образоватьсяпептидная связь с карбоксильной группой соседней аминокислоты. Таким образом синтезируется полипептидная цепь.

     В экспериментах с введением в бесклеточные экстракты Е.колби рибосом из клеток крысиной печени наблюдали синтез белков Е.колби, несмотря на чужеродность рибосом. Эти эксперименты продемонстрировали универсальность мехпнизмов, осуществляющих белковый синтез с участием мРНК , тРНК  и  рРНК .

                              МЕХАНИЗМ СИНТЕЗА БЕЛКА.

     Данные, полученные с помощью различных методов в экспериментах на самых разнообразных организмах – от вирусов до млекопитающихся, показали, что процесс синтеза белка состоит из двух этапов.

                                                           Транскрипция .
     Транскрипцией называют механизм, с помощью которого последовательность оснований в одном из цистронов цепи ДНК «переписывается» в комплементарную ей последовательность оснований мРНК. Как полагают, в области этого цистрона гистоны, связанные с двойной спиралью ДНК, отделяются, обнажая полинуклеотидные последовательности молекулы ДНК. Относительно слабые водородные связи между комплементарными основаниями полинуклеотидных цепей разрываются, что приводит к раскручиванию двойной спирали ДНК и освобождению одиночных цепей. С помощью механизма, который пока не выяснен, одна из этих цепей избирается в качестве матрицы для построения комплементарной одиночной цепи мРНК. Молекула мРНК образуется в результате связывания друг с другом свободных рибонуклеотидов под действием РНК-полимеразы в соответствии с правилами спаривания оснований ДНК и РНК.

___________________________________________________________

Основания ДНК                          Основания РНК

====================================================

А (аденин)                                    У (урацил)

Г (гуанин)                                      Ц (цитозин)

Т (тимин)                                       А (аденин)

Ц (цитозин)                                    Г (гуанин)       

     Как именно происходит транскрипция оснований ДНК в основания РНК, было продемонстрировано в опытах с синтетической ДНК, состоящей из нуклеотидов только одного вида – тимидина(ТТТ…) . При введении этой ДНК в бесклеточную систему , содержавшую РНК-полимеразу и все четыре рибонуклеотидтрифосфата (А , У , Г и Ц) , синтезировалась мРНК , содержавшая один лишь аденин .

     Синтезированные молекулы мРНК , несущие генетическую информацию , выходят из ядра через ядерные поры и направляются к рибосомам . После того как образовалось достаточное число молекул мРНК , транскрибированных с данного цистрона , транскрипция прекращается и две цепи ДНК на этом участке вновь соединяются , восстанавливая двойную спираль (“молния застёгивается”) , и опять связываются с гистонами .
Трансляция .

    Трансляцией называют механизм , с помощью которого последовательность триплетов оснований в молекулах мРНК переводится в специфическую последовательность аминокислот в полипептидной цепи . Этот процесс происходит на рибосомах . Несколько рибосом могут прикрепиться к молекуле мРНК подобно бусинам на нитке , образуя структуру , называемую полисомой . Входящие в её состав рибосомы связаны общей нитью толщиной    1,5  нм , что соответсвует толщине одной цепи мРНК . Преимущество такого комплекса состоит в том , что при этом на одной молекуле мРНК становится возможным одновременный синтез нескольких полипептидных цепей . Каждая рибосома состоит из двух субъединиц – малой и большой . Как полагают , мРНК обратимо присоединяется к поверхности малой субъединицы в присутствии ионов магния . При этом два её первых транслируемых кодона оказываются обращёнными к большой субъединице рибосомы . Первый кодон связывает молекулу тРНК , содержащую комплементарный ему антикодон и несущую первую аминокислоту (обычно это метионин) синтезируемого полипептида . Затем второй кодон присоединяет комплекс аминоацил-тРНК , содержащий антикодон , комплементарный этому кодону . Функция рибосомы заключается в том , чтобы удерживать в нужном положении мРНК , тРНК  и белковые факторы , участвующие в процессе трансляции , до тех пор пока между соседними аминокислотами не образуется пептидная связь .

     Как только новая аминокислота присоединилась к растущей полипептидной цепи , рибосома перемещается по нити мРНК с тем , чтобы поставить на надлежащее место следующий кодон . Молекула тРНК , которая перед этим была связана с полипептидной цепью , теперь освободившись от аминокислоты , покидает рибосому и возвращается в цитоплазму , чтобы образовать новый комплекс аминоацил-тРНК . 

     Такое последовательное считывание рибосомой заключённого в мРНК текста продолжается до тех пор , пока процесс не доходит до одного из стоп-кодонов(терминирующих кодонов) . Такими кодонами служат триплеты УАА  , УАГ или УГА . На этом этапе полипептидная цепь , первичная структура которой была детерминирована цистроном ДНК , покидает рибосому , и трансляция завершена . Главные этапы процесса трансляции :

1) присоединение мРНК к рибосме ;

2) активация аминокислоты и её присоединение к тРНК ;
3) инициация(начало синтеза) полипептидной цепи ;
4) элонгация (удлинение) цепи ;
5) терминация (окончание синтеза) цепи ;
6) дальнейшее использование мРНК (или её разрушение) .
     После того как полипептидные цепи отделились от рибосомы , они могут тотчас же приобретать свойственную им вторичную , третичную или четвертичную структуру . 

     Доказательства того , что включение аминокислоты в полипептидную цепь определяется комплементарным спариванием оснований между кодоном мРНК и антикодоном тРНК , а не самой аминокислотой , были получены в следующем эксперименте . Комплекс тРНК-цистеин обычно спаривается при помощи своего антикодона АЦА с кодоном УГУ мРНК . При воздействии на этот комплекс катализатора – никеля Ренея – цистеин превращается в аминокислоту алаин . Когда такой новый комплекс тРНК-аланин(несущий антикодон цистеиновой тРНК) помещали в бесклеточную систему , содержавшую в качестве мРНК поли-УГУ , синтезированная полипептидная цепь состояла из одного только аланина .  Этот эксперимент подтвердил важную роль взаимодействия кодонов мРНК с антикодонами тРНК в процессе трансляции .  

                                                  Структура хромосом .
     Гистохимическое и цитологическое изучение хромосом эукариотических клеток показало, что они состоят из дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) и белка с небольшой примесью хромосомной РНК. “Хромосомы» прокариотических клеток (бактерий и сине-зелёных водорослей) состоят из одной только ДНК и , строго говоря , их не следует называть хромосомами. Молекула ДНК несёт отрицательные заряды, распределённые по всей её длине, а присоединённые к ней белки, так называемые гистоны (относящиеся к основным белкам), заряжены положительно. Этот комплекс ДНК с белком называется хроматином. Белковые молекулы увеличивают толщину хромосомы и, возможно, служат наружной защитной оболочкой для ДНК. Структурные взаимоотношения между ДНК и гистонами в хромосомах еще не выяснены с полной достоверностью, однако создаётся впечатление, что хромосома – это не просто единичная молекула ДНК, окруженная слоем гистонов, а нечто  гораздо более сложное. Предположительно , существует несколько моделей хромосом.

Толщина одной двойной спирали ДНК равна 2 нм, тогда как самые тонкие хромосомы, видимые в световой микроскоп, имеют толщину от 100 до 200 нм. Это может означать, что одна хромосома содержит либо много спиралей ДНК, либо одну спираль, ещё дополнительно закрученную крупными витками. На электронных микрофотографиях хромосом типа ламповых щеток (названных так за их сходство со щетками, которыми в прежние времена чистили стекла керосиновых ламп) из ооцитов амфибий видно, что каждая хроматида состоит из плотно скрученной осевой нити с отходящими от неё боковыми петлями, образованными одной двойной спиралью ДНК . Эти петли , возможно , представляют собой ДНК , освобождённую от белков  для осуществления транскрипции . Недавние исследования структуры хромосом позволяют думать , что спираль ДНК соединяется с группами из восьми гистоновых молекул , образующих нуклеосомы – частицы , имеющие вид нанизанных на нитку бусинок . Эти нуклеосомы и соединяющие их участки ДНК плотно упакованы в виде спирали толщиной 36 нм , на каждый виток которой приходится примерно 6 нуклеосом и которая по своим размерам и другим признакам соответствует хромосоме . 

В хромосомах спермиев у некоторых видов , например у лосося и сельди , белками  , связанными с ДНК , служат не гистоны , а протамины .

       Данные , указывающие на роль ДНК в наследственности .
Ещё в начале XX века Саттон и Бовери высказали верную мысль , что именно хромосомы передают генетическую информацию от одного поколения к другому , однако потребовалось ещё много лет , для того чтобы выяснить , что служит генетическим материалом – ДНК или белок хромосом . В ряде экспериментов Альфред Мирский показал , что у особей данного вида все соматические клетки содержат одинаковое количество ДНК , которое вдвое больше количества ДНК в гаметах (половые клетки) . Но то же самое относится и к содержанию в хромосомах белка , так что эти данные способствовали выяснению природы генетического материала .

     Учёные склонны были думать , что белок – это единственное вещество , молекулы которого обладают достаточным структурным разнообразием  , чтобы служить генетическим материалом . 

     В 1928 году английский микробиолог Фредерик Гриффит сделал наблюдение , которое впоследствии оказалось важным для решения этой проблемы . Во времена , когда ещё не было антибиотиков , Гриффит пытался приготовить вакцину против пневмококка – возбудителя одной из форм пневмонии . Были известны две формы этой бактерии , из которых одна обладает студенистой капсулой и вирулентна (вызывает заболевание) , а другая не имеет капсулы и не вирулентна . Способность этих бактерий вызывать пневмонию , по-видимому , была связана с наличием капсулы . Гриффит надеялся , что если ввести больному бескапсульную или убитую нагреванием инкапсулированную форму , то его организм начнёт вырабатывать антитела  , которые смогут предохранить от заболевания пневмонией . В ряде экспериментов Гриффит вводил мышам обе формы бактерий и получил следующие результаты :

В какой  форме  инъецирован 

пневмокок
          действие  на  мышей

Живой бескапсульный 
Выживают

Живой инкапсулированный
Гибнут

Инкапсулированный , убитый нагреванием 
Выживают

Инкапсулированный , убитый нагреванием +живой 

Бескапсульный
Гибнут

       При вскрытии погибших мышей в них были обнаружены живые инкапсулированные формы . На основании этих результатов Гриффит сделал вывод , что от убитых нагреванием инкапсулированных форм к живым бескапсульным формам , очевидно , передается какой-то фактор, заставляющий их вырабатывать капсулы и становиться вирулентными . Однако природа этого трансформирующего фактора осталась неизвестной вплоть до 1944 года , когда его удалось выделить и идентифицировать . На протяжении десяти лет Эвери , Мак-Карти , Мак-Леот занимались выделением и очисткой молекул входящих в состав убитых нагреванием инкапсулированных клеток пневмококка, и изучали их способность трансформировать бескапсульные клетки . Удаление полисахаридной капсулы и белковой фракции из клеточных экстрактов не оказывало влияние на эту способность , но добавление фермента дезоксирибонуклеазы (ДНКазы) , гидролизирующей ДНК , препятствовало трансформации. Способность высокоочищенных экстрактов ДНК из инкапсулированных клеток вызывать трансформацию показала , что фактором Гриффита была ДНК . Несмотря на эти результаты , многие учёные всё ещё отказывались признать , что генетическим материалом служит ДНК , а не белок . В начале 50-х годов множество неоспоримых данных , полученных при изучении вирусов , наконец , продемонстрировали универсальность ДНК как носителя генетической информации . 

    В сороковые годы вирусы стали одним из главных объектов экспериментальных генетических исследований ; проведённые на них эксперименты считаются теперь такими же классическими , как эксперименты на горохе , плодовой мушке и , как будет описано позже , хлебной плесени . Вирусные частицы имеют очень простое строение . Они состоят из оболочки , образованной в основном из белка , и заключённой внутри неё молекулы нуклеиновой кислоты – ДНК и РНК . Это делает их идеальным материалом для изучения вопроса о том , что служит генетическим материалом – белок или нуклеиновая кислота . В 1952 году Херши и Чейс приступили к ряду экспериментов на вирусах особого типа , заражающих бактериальные клетки и называемых бактериофагами . Бактериофаг Т2 проникает в клетку кишечной палочки и заставляет её за очень короткий срок образовать множество фаговых частиц . Херши и Чейс выращивали частицы фага Т2 в клетках , которые росли на среде с радиоактивными изотопами серы и фосфора . Фаговые частицы , образующиеся в клетках на среде с радиоактивной серой , включали изотопы в свои белковые оболочки, а частицы , образующиеся в клетках на среде с изотопом фосфора содержали ДНК меченую фосфором (32) . Такое избирательное распределение изотопов связано с тем , что  белки не содержат фосфора , а нуклеиновые кислоты не содержат серы . Мечеными частицами фага Т2 заражали немеченые клетки , и спустя несколько минут эти клетки встряхивали в смесителе , чтобы отделить фаговые частицы от клеточных стенок . Затем бактерии инкубировали и проверяли на радиоактивность . 

     Из полученных данных Херши и Чейс сделали вывод , что в бактериальную клетку проникает фаговая ДНК , которая и даёт начало многочисленному фаговому потомству . Эти эксперименты показали , что наследственным материалом служит ДНК , которая определяет в новообразованных фаговых частицах структуру не только фаговой ДНК, но и фаговых белков . Результаты электронно-микроскопических исследований и более полные данные о жизненном цикле вирусов подтверждают , что в бактериальную клетку проникает только ДНК фага . 

                                      Природа генов.

      Изучение наследственности уже давно было связано с представлением о её корпускулярной природе. В 1866 году Мендель высказал мнение, что признаки организмов определяются наследуемыми единицами, которые он назвал «элементами». Позднее их стали называть «факторами» и, наконец, генами; было показано, что гены находятся в хромосомах, с которыми они и передаются от одного поколения к другому.

     Несмотря на всё то, что нам теперь известно о хромосомах, а также о структуре и функциях ДНК,  дать точное определение гена всё ещё очень трудно. В результате изучения природы гена пока удалось сформулировать три возможных определения гена.

                          Ген как единица рекомбинации. 

     На основании своих работ по построению хромосомных карт дрозофилы Морган постулировал, что ген – это наименьший участок хромосомы, который может быть отделён от примыкающих к нему участков в результате кроссинговера. Согласно этому определению, ген представляет собой крупную единицу, специфическую область хромосомы, определяющую тот или иной признак организма.

                           Ген как единица мутирования. 

     В результате изучения природы мутаций было установлено, что изменения признаков возникают вследствие случайных спонтанных изменений в структуре хромосомы, в последовательности оснований или даже в одном основании. В этом смысле можно было сказать, что ген – это всего-навсего одна пара комплементарных оснований в нуклеотидной последовательности ДНК, т.е. наименьший участок хромосомы,способный претерпеть мутацию.

                                   Ген как единица функции. 

     Поскольку было известно, что от генов зависят структурные, физиологические и биохимические признаки  организмов, было предложено определять ген как наименьший участок хромосомы, обуславливающий синтез определённого продукта.
     Самое приемлемое определение – третье, но в нём не указано, какого рода продукт синтезируется. Известны случаи, когда один «ген» воздействует на несколько признаков, а в других случаях несколько «генов» (полигены ) могут определять один специфический признак.

     Третье определение получило признание в результате исследований Бидла и Татума. Сформулированная ими гипотеза, известная под названием «один ген – один фермент», нашла много подтверждений с развитием новой области биологии – молекулярной генетики. Впоследствии эта гипотеза была преобразована в функциональную концепцию «один цистрон – один 

полипептид».

                                     Гены и ферменты.

     Предположение о связи между генами и ферментами впервые высказал, хотя и без употребления этих слов, английский врач Арчибальд Гаррод в 1908 году. Гаррод постулировал, что некоторые «врождённые ошибки метаболизма» – рузультат неспособности тела вырабатывать определённые химические вещества, что в свою очередь обусловлено наследственными механизмами. Прошло почти 40 лет, прежде чем первые работы по молекулярной генетике подтвердили эту гипотезу и во всей полноте продемонстрировали её значение.

     Исследования в области молекулярной генетики начались с выявления различных веществ и ферментов, участвующих в метаболических процессах. Некоторые нарушения метаболизма связаны с дефектами, которые наследуются так, как если бы они определялись единичными генами. Эти нарушения возникают спонтанно, как в случае мутаций, или же передаются по наследству в соответствии с обычными законами генетики.

     Рассмотрим, например, обмен аминокислот фениллаланина и тирозина; обычно они используются  для синтеза клеточных белков и других веществ, выполняющих структурные и физиологические функции, а избыток распадается с образованием СО2, воды и азотистых отходов метаболизма. Во всех случаях судьбу этих аминокислот определяет простой матаболический путь, в котором участвует несколько ферментов. Дефектный фермент или отсутствие фермента в одной из четырёх точек на этом пути приводит к таким нарушениям метаболизма, как фенилкетонурия, кретинизм, альбинизм и алкаптонурия. Характер наследования этих четырёх заболеваний указывает  на то, что каждое из них контролируется каким то одним рецессивным геном.

     Дальнейшие важные данные в пользу гипотезы «один ген – один фермент» были получены в работах Бидла и Таума, начатых в 1941 году и посвящённых механизмам наследования ферментов у розовой хлебной плесени. Подобно Менделю и Моргану, эти авторы очень тщательно выбирали объект для своих исследований. Нейроспора -–сумчатый гриб, обладающий следующими ценными для генетика качествами:
· его легко выращивать; 

· его можно получать в больших количествах;

· у него короткое время генерации (10 дней );

· вегетативная стадия гаплоидная(одинарный набор хромосом).

Последняя особенность очень важна. Поскольку на протяжении большей части жизненного цикла клетки этой плесени содержат один набор хромосом,  проявление рецессивных генов не маскируется доминантными аллелями (одна из пары). Если в результате мутации возникает рецессивный ген, то его действие сказывается немедленно.Нейроспора обычно образует бесполые споры (конидии), которые прорастают и дают начало мицелию. Кусочки мицелиев, принадлежащих к двум противоположным типам скрещиваемости, могут сливаться, образуя диплоидную зиготу. Эта зигота тот час же проходит мейотическое деление, за которым следует одно митотическое деление, и образуется сумка(аск) – плодовое тело, содержащее восемь гаплоидных аскоспор; четыре из них происходят от одного из родительских штаммов, а четыре – от другого. Каждая аскоспора, произрастая, даёт начало новому мицелию. Таким образом, мицелий может происходить либо от конидии, возникшей бесполым путём, либо от аскоспоры, образовавшейся половым путём.

     Нейроспора способна расти на культуральной среде, содержащей только агар(смесь полисахаридов), сахара, соли и витамин биотин. Такую среду называют минимальной. Если нейроспора может расти на ней,то это означает, что она способна синтезировать все необходимые для роста углеводы, жиры, аминокислоты и витамины с помощью ферментов, вырабатываемых собственными клетками.

     Эксперименты Бидла и Татума состояли в следующем:

1. Конидии подвергали рентгеновсому облучению, чтобы повысить частоту мутаций.

2. Облучённые конидии переносили на полную среду (содержащую все необходимые аминокислоты и витамины для нормального роста) и выращивали на ней.

3. Образовавшиеся мицелии скрещивали с мицелиями, развившимися из конидий, не подвергнутых рентгеновскому облучению.(«дикий тип»).

4. Образующиеся аски содержали по четыре аскоспоры от каждого из родительских штаммов (мутанного и дикого типа).

5. Аскоспоры извлекали из асков и выращивали по отдельности на полной питательной среде.

6. Пробы мицелиев помещали на обогащённую витаминами минимальную среду. В некоторых случаях роста не наблюдалось.

7. Штаммы, которые не росли, не были способны синтезировать некоторые аминокислоты. Для того чтобы определить, какие это были аминокислоты , эти штаммы переносили на ряд минимальных сред, к каждой из которых добавлялась какая-либо одна аминокислота.

8. Если данный штамм рос на определённой среде, то, следовательно, эта среда содержала ту аминокислоту, которую данный штамм синтезировать не способен. Таким образом были идентифицированы мутантные штаммы нейроспоры. Анализ полученных результатов показал, что во всех случаях, в которых половина аскоспор из данного аска давала мутантный штамм, другая половина была способна расти на минимальной среде.

Эти результаты указывали на то, что мутантный ген ведёт себя как единичный рециссивный ген и наследуется в соответствии с законами Менделя. Бидл и Татум пришли к выводу, что в каждом случае рентгеновские лучи вызывали мутацию одного гена, контролирующего синтез одной аминокислоты. Это легло в основу их гипотезы «один ген – один фермент».

     В этих ранних исследованиях был разработан экспериментальный метод с использованием минимальных сред, применяемый в генетике микроорганизмов во многих модификациях и давший огромное количество информации о роли генов.

     В настоящее время твёрдо установлено, что гены контролируют происходящие в клетке процессы путём синтеза ферментов и других белков. Эти ферменты в свою очередь определяют синтез всех прочих веществ клетки.

     С течением времени, однако, определение гена было видоизменено. Работы по строению генов бактериофага Т4, проведённые Бензером в 1955 году, привели к созданию концепции цистрона как единицы функции. Цистрон – это участок ДНК, несущий информацию, необходимую для синтеза одной полипептидной цепи; такая цепь может функционировать самостоятельно как биологически активная белковая молекула или становится частью более крупной макромолекулы. В настоящее время концепцию «один ген – один фермент» сменила концепция «один цистрон – один полипептид» .

Заключение .

Интересные факты о фагах .

     Много важнейших открытий за последние годы было сделано исследователями , работающими с микроорганизмами : вирусами , бактериями , низшими грибами . Для примера приведём некоторые факты особого значения , открытые при исследовании жизнедеятельности так называемых фагов . 

     Фаг имеет тело грушевидной формы, заканчивающееся небольшим «хвостиком» . Стенка тела и хвостик состоят из белка . Внутри тела помещается молекула ДНК . Когда фаг нападает на бактерию , он растворяет концом хвостика оболочку бактерии и сокращением своего тела как бы впрыскивает внутрь бактерии молекулу ДНК , причём белки, составляющие тело фага , почти не попадают внутрь бактерии . 

     Попавшая внутрь бактерии молекула ДНК фага путём ауторепродукции размножается , и под влиянием её распадаются и разрушаются белки и нуклеиновые кислоты бактерии . Допустим , что ДНК фага в результате повторной ауторепродукции в теле бактерии образовала несколько молекул . Эти молекулы начинают синтезировать белки за счёт осколков разрушенных частей тела бактерии , причём синтезируется не бактериальный белок , а спецефичный для данного фага . Образуются молодые фаги , из синтезированного белка они строят своё тело соответственно числу молекул ДНК . Тело бактерии разрушается , а молодые фаги готовы для нападения на другие бактерии.

     Открытие биологии размножения фага имеет двоякое значение:

1. Блестяще подтверждает исключительную роль ДНК в наследственности 

2. Подчёркивает единство основных жизненных процессов , прежде всего синтеза специфических белков на всех ступенях органической жизни – от вирусов до человека включительно .

     Исследования последних лет выясняли материальную природу генов. Оказалось , что гены представляют собой небольшие участки в длинной молекуле ДНК , причём в одной молекуле могут заключаться тысячи таких генов . Каждый из генов определяет тот или иной вид наследственной информации , заключающейся в молекуле ДНК . Так , можно себе представить ген , вызывающий гемофилию – кровоточивость у человека ; ген , от которого зависит устойчивость или неустойчивость к антибиотикам у бактерий ; гены,

повышающие или понижающие эффективность антибиотиков , и т. п. .

     Кстати , о генах бактерий . Благодаря возможности получения у бактерий под влиянием различных условий разных мутаций , нам известны не только мутировавшие гены , но и порядок их расположения в хромосомах . Они расположены линейно , так же как располагаются гены в хромосомах кукурузы , дрозофилы и других высших животных и растений .

                             Роль генов в развитии.

      Связь между определёнными участками молекулы ДНК и морфологическим развитием усиленно изучалась на организмах, обладающих гигантскими(политенными) хромосомами. Такие хромосомы имеются, например, в клетках слюнных желёз у личинок многих двукрылых, в том числе дрозофилы.

     Гигантские хромосомы относительно легко изучать с помощью светового микроскопа, и окраска по Фёльгену выявляет в них специфическую для каждого участка поперечную исчерченность. В процессе развития личинки дрозофилы проходят несколько стадий(возрастов), разделённых линьками – периодами интенсивной активности эпидермиса, за которой следует сбрасывание старой кутикулы. Две последние линьки сопровождаются особенно резкими изменениями; одна из них ведёт к образованию куколки, а другая – к выходу взрослой особи(имаго). Для этих стадий характерны интенсивный метаболизм и процессы дифференцировки. Ход развития регулируется гормонами. На определённых стадиях некоторые из поперечных полос на хромосомах увеличиваются и образуют структуры, известные под названием пуфов или колец Бальбиани ( по имени учёного впервые обнаружившего их в 1890 году). Специфическое окрашивание, выявляющее РНК, и радиоавтографические исследования с использованием меченых предшественников РНК показали, что в пуфах происходит синтез РНК. Было также установлено, что величина пуфов находится в прямой зависимости от скорости синтеза РНК. Полагают, что пуфы образуются в результате раскручивания молекул ДНК, разделения комплементарных цепей и синтеза мРНК в процессе транскрипции.

     В процессе развития особи наблюдается определённая последовательность образования пуфов, регулируемая гормоном линьки экдизоном . На различных личиночных стадиях и на стадии куколки пуфы возникают в различных участках хромосом ; это позволяет предположить , что они соответсвуют структурным генам. Доказательства того , что это участки генетической активности , представил Беерман , изучавший личинок двух видов комаров . Некоторые клетки слюнных желёз у личинок одного вида зернистые , а у другого – нет . Генетические карты , построенные по данным скрещиваний между этими двумя видами, показали , что аллели, определяющие эти признаки, расположены вблизи центромеры одной из хромосом , причём аллель зернистости доминорует . Исследование хромосом этих видов показало , что у вида , обладающего зернистыми клетками , пуфы образуются только в том участке , где локализован этот ген .

Кроме того , у личинок , гетерозиготных по признаку зернистости пуф в этом локусе возникает только в хромосоме , несущей доминантный аллель . 

     На рост и развитие растений и животных оказывают также влияние гормоны . Во многих случаях их действие осуществляется на уровне транскрипции , то есть синтеза мРНК . Конкретные механизмы воздействия различных гормонов на транскрипцию и на синтез белка весьма разнообразны . Некоторые гормоны присоединяются к рецепторным участкам клеточной мембраны . После связывания гормона рецептором , который связан с лежащим под ним ферментом аденилатциклазой , образуется циклический АМФ , который переходит в цитоплазму и действует как второй посредник , индуцирующий транскрипцию.

                                   Роль внешней среды.

Большую роль в выяснении степени влияния внешней среды на развитие сыграли исследования экспериментаторов Жакоба и Моно.

Оказалось , например , что лактоза – это внешний фактор , оказывающий прямое влияние на функционирование генов у E . coli.

На развитие и рост растений и животных влияют такие факторы , как свет , температура , снабжение водой , питательными веществами , углекислым газом и кислородом . Факторы среды, вероятно, обычно оказывают влияние на дифференцировку, воздействуя через цитоплазму, которая в свою очередь влияет на гены. 

