










ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА

Рис. 4. ОртоroкЗЛhНiJJII проекция моделн комnлеиен­

тapRoro СВЛЫ8llННJI те1рэлеJТПtдa Ala-Glu-Asp-Gly с двой­

ной спиралью дик

Рш:. 3. Лос.ледовaтenьноС'По куклеотКДНЫХ пэр н "Х

ФУllП1Иональкwе группы I дlоАкоii спкрмн дик, при ко­

торой ФУНКЦИОНlJI.hНЫС: rpуппы HYКnCOТ1l.д08 расположе­

ны хомппtмс:нтарно ФУНIЩIIОКIJI.hНЫМ rpуппам ПС:ПТII/l,З

Ala-Glu·Аsр-Glу.

Эта поcnедоваТС:ПЬНОСТh НУКЛСОТНДНЫХ пар много­

кратно ПОllТоряетСJl на промотерном учасп:е гена тело­
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взаимодействШlМИ карбоксильных групп пеrrm:да

с аыиноrpупламн адеНlJма к ЦlIтозина, водородны­

Ыil СWlЗl:ми. npoтoнированных аминогрупп и кар­

боксильных групп пепnlдa с атомом азота '1N аде­

инна игуанина [5, 38]. Гидрофобные взаимодеЙ·

СТВИЯ в системе определя.ются боковыми rpуппа­

ми пеmида и метильными группами тимина.

Известно, lfГO нуклеотИДЫ в ВОДНОМ растворе

нахo,wп-cх в ГИДраnJрОВa.lIНОМ СQСТОЯl!lНf. Так как

расположение оооярных JJ Пlдpофобных групп

разлИЧНО 11 каждой паре нуклеоТИДО8, МОЖНО

предполагать, что эти различия отражаются на

энергетике 8заимодеЙствtul. СЩlраш! дик с пеDТИ­

ДОМ. Исследование тепловых эффеъ.-roв парныл

взаимодействий нуклеиновых оснований с амино­

кислотаМII показала, ЧТО эти пары ассоциируются

с разной энергией и разной селективностью. Наи­

большую селективность связывания с иуклеоти­

дами ПPOS8JUlЮТ ГilДРОФllльные аминокислоты.

Та", lWэффШJ.иеlПbl IФмnnексообразо8аНИJJ для

парАsр-С, G/u-A, Lys- T,Asp -А равны 71, 63,
32 и 4 соответственно [3]. Комплексообразованне
ДИnеПТIIДОS с нуклеиновыми основаННJlМИ 11 воде

возрастает, ПО:-ВИДИМОМУ, за счет кооперзn1В­

ноcrи.

Простая перестанОllка нуклеОТJlДНЫХ пар,

представленныx на рнс. 2, позволяет определить

их последовательность, при которой раСПОЛОЖе~

иие фуНХЦJ(ОИалъных rpynл на поверхности 6OJlЬ..

шой "'ёUla!lЮI дик окажется КDЫП.'1ементарным

расположению бо ....овых rpупn определенного

пеmидa.

Межмоле"'Улярные азаliМодействКJI между

пептидом AEDG Jt дик ОсущеCТВ1llJЮТСЯ в виде

водородных СВJlзей между функциональны­

ми группами обоих учасТlUlКОВ. Длина водород­

ной связи 8 таких системах обычно равняется

2.0--2.5 д, т. е. превосходит половину расстояния

между плоскостями спаренных оснований двой­

ной CDllралн. Перестановкой нуклеОТltдиых пар

была оnpeде!Jена их последовательность AТГfC,

комплементарная тетралеrrnщy AEDG. Такая ИУК­

лeoтиднaJl: последовательность предстаa.nена на

рис. 3.
При построении этой модели АОмппементар­

ных межмолеКУЛЯрНblХ связей тетрапептида

с дик учитываласъ ДJlИ}iа ковалеНТlIhlX связей

1.5 д, ион-иОнной связи 2,5 А н водородной связи
2.0--2.5 А. Возможные нзменения углов иаклона

плоскостей иуклеотидиых пар по отношению

к оси двойной спирали не учитьшались.

На рис. 4 npeдcтaвnена оproгонanьная проек·

ция этого пеnтидa, комnnемектарно совмещенно-­

го с последовательностью HyкneDтHдHых пар

двойной спирали дик ПOl(а3ано, как rerpanеп­

тид AEDG расположен 8 большой канавке двой-
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КОЙ сшrpалн дик в соответствии с требованием

комплементарности функциональных групп этоro

тетрапептида функциональным группам нуклео­

тидных пар, Отличительной особенностью пред­

лагаемой модели lI.8ЛЯетCJI ТО oбcтozreлЬСТВО, что

пеnтид в большой ханавкс взаимодействует одно­

временно с функциональными группами основа­

НИЙ обеих цепей двухсп1tральной дик.

Следует отметить, что СХОДНaJI метрllка распо­

ложения функциональных групп на поверхносТИ

большой канавки двойной спирали Д11Я ну1tЛео­

Т'ИдНых пар А - Т и G - С(ем. рис. 2), ВЫСОХa.I ПО­

ДВI{ЖНОСТЬ фунхциональны:х групп концевых 8.\fИ­

uокислarnых остатков аланнна и rЩЩИН8. а также

вариабельность угла наклона плоскости нуклео­

ТИДIIЫХ пар ПО отношению к оси двойной спирали

ДИК позволяют тетрапеlПиду AEDG связываться

комплементарно с послеДовательностями

АТП'G, GТТТС, СТТТС, XO'PI лрочнocrь- этшt

свюей будет слабее, че!d с AтrтC.

Как уже УХа3ывалось, тетрапептид AEDG
представляет особый интерес именно из-за его

,высокой reponpотекторной эффективности. В эхс~

перимекrax на ЖИВОТНЫХ показано его достовер­

ное ВЛИJ[Ние на увеличение npoдолжительноcrн.

жизни и торможение npoцеССО8 злокачественноЯ

трансформации тканей. Существует гипотеза

о том, что общая npОДОЛЖlПельность сроков су·

ществования клеточных ПОПУЛЯЦИЙ коррелирует

с длииой хромосомных теломср 11, cOOТlleтcтвeK­

но, с аh.'ТИВНQCТЬЮ фермента телоиер83Ы. В про­

цессе пролиферацltи уменъшаетса число nOllТOpoB

lIAGGG ка концевых участках хромосом из-за

пробле"" с реnлих.ациеА[21]. это постоянное уко­

рочение может быть преодолено, если в клетхе

имеется достаточно высокий уровень активной

тenомеразы. Большинство нормальных соматиче.­

ских хлеток не нмеет аКТИ8НОЙ теломера3Ы, и ухо..

рачение теломер завершается потерей жи.знеспо·

соБНОС'П1 таких клеток [15]. Используя литератур­

ные данные, мы нашли, что посnедшштельность

нухлеотидов АТТТС, определенная нами с помо­

щью модели комплементарного взаимодействия

рп-днк. обнаруживается 9 раз 8 составе промо·

терного учаcrxз гена теломерззы (на отрезке 3729
п. о. от начала транскрипции) [40]. По-видимому,
комплементарное вза.нмодеЙСТВlfе олиroпептида

AEDG с блоками AТГfC может приводить к реак­

тtIваuии теломеразного rrpoMoтepa в соматических

kJlетхах. КU1'Oрая инициирует внyrpиклеточныi:i

синтез теломеразы, элонгацию теnом:ер. повыше­

ние npoлиферативноro потеНWlanа ncaней и теМ

самым может существенно ВJlИЛЪ на проДОЛЖИ­

телыlOСТЬ ЖИЗНИ [8J.

Специфический ретинальный ген, располо­

жениый в субтеломериой области, также содер­

жит блок АТ1'ТС в составе своего промотерноro

участка и может служить сайтом СВЯЗЫВ8Ю1Я син·

reпlЧескоro тетрапеrmtдa эпиталона [28J.
Одной из причин старения органЮМ"З JlВJ1Яет­

СJI замеДllенне сиктеза белка. ТраНСICpИПЦИЯ всех

бел,,"Овых reKoB осуществЛJl'СТСЯ фермеtrI'OМ ДИК­

зависимой РНК полимеразой Jl после иницииро­

вания этого процесса факторами транскрипции

[16]. Биосннтез собственно РНК пonнмеразы 11
также не может бытъ осуществлен без IIНИUliИpО­

ванНIII ее траНСкрИПWtи соответствУЮЩIIМ'И ФТ.

Ранее в лltтерaryре сообщалось. qтo блок

AТIlGCAT является одним из сайтов СВЯЗЫва·

ния ФТ РНК полимеразы 11 [41]. На "ромотерном

участке reHa большой субъединицы РНК палиме­

разы 1I последоватеnьность Аn'ТC встречается

3 раза на ведущей цепи и 5 раз в составе цепи

отстающей (антипарaпnелъной), а ПQCледовareль­

ноеть Arгrc - 6 раз [30, 41].
В текущей литера't)'pе можно обнаружнть

значительное количество публикаций о регуля­

торном действии коротких пептидов {З7. 43J. Раз­
Нlща между высокомолекулярными фаХТОр8Jtl1t

транСКРИПЦИИ и tropon:им:н пеnтк.дaм:и, участвую­

щиМJf в инициировании трансхрипШtи генов, про­

ЯВJ1IJется, прежде всего, в процессах транспорта

этих молекул из внешней cpeды в ядро клетки.

Кроме тoro. корагкие пептиды тканеспеuифичны.

но не видоспецифичны н не ПРОJIВШ.ЮТ иммуно-­

генности.

ПредлarаеМaJI нами молекулярная модель

Rзaltмодейств!U коротких пептидов с двойной

спиралью ДНК на промотер1l0м участке гена

заслуживает зкспериментальной проверки на

уровие фНЗНlOCI-хнмнческоro исследования СИН'Jе­

nrчссхих систем «oлкroпеrtI1tд - олиroнухлeQo­

ТlIД».

Вывоnы. СтруlCl)'pЫ пеnтпдов и двойной спи­

рали дик обеспечивают условия для узиавания

и комплементарного св.я.зывания пепmда с опре­

деленной последовательностью фунхциоиальных

rpупп нyкJIOOТ1tДOB на поверхносТ1l большой ка­

навхи двойной спираЛИ дик в области проыотер­

ного участка гена. В С8JIЗЫвании )"Iаствуют обе

цепи двойноl'i спирали ДИК, Предложенный

метод молекулярного моделирования комплемен­

тарного связывания пеrrrида на промотерllОМ уча­

стке гена может быть попезен Д/lЯ нахождения

потенциально axrивных короткнх пеrrrид08 - ии­

Иenfков факторов транскрипцин - по данным

о последовательности НУКЛe<n'Ндов на промотер­

ном участке целевого гена.
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