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Процессы репликации и транскрипции происходят in vivo с высокой 
степенью точности. Частоты спонтанных мутаций имеют величины поряд­
ка 10~8—10-11 на репликацию пары оснований (*). Частота ошибок при 
матричном синтезе ДНК in vitro ДНК-полимеразами Е. coli (2) и бактерио­
фага Т4 (3) не превышает 10~5, а при матричном синтезе РНК РНК-полп- 
меразой не превышает 10~4 (4). В настоящее время все большее число дан­
ных свидетельствует о том, что в определении точности матричных синте­
зов в процессах репликации, репарации и, по-видимому, транскрипции су­
щественная роль принадлежит матричным ферментам. Высокая степень 
точности процессов репликации и транскрипции, наблюдаемая как in vivo, 
так и in vitro не может быть, по всей вероятности, обеспечепа только за 
счет взаимоузнаванпя азотистых оснований, поскольку степень точности 
процессов ферментативного матричного синтеза существенно выше точно­
сти неферментативных матричных синтезов полинуклеотидов (5) и специ­
фичности взаимодействия азотистых оснований в системах полимер — моно­
мер (6). Только за счет различной точности действия ферментов могут быть 
объяснены различия па несколько порядков в частоте спонтанных мутаций 
у разных организмов и тот факт, что частота мутаций бактериофага X при­
близительно в 100 раз ниже, когда он реплицируется в виде профага вме­
сте с бактериальной хромосомой, по сравнению со свободным фагом ('). 
Наконец, исследования последних лет непосредственно свидетельствуют о 
влиянии матричных ферментов на точность копирования генетической ин­
формации. Так, показано увеличение частоты спонтанных мутаций, вызы­
ваемое мутациями в структурном гене ДНК-полимеразы фага Т4 (8, 9). Об­
наружены также антимутаторные мутации этого гена (9). Различная точ­
ность включения нуклеотидов в ДНК с помощью ДНК-полимераз дикого 
и мутаторного штаммов фага Т4 показана в экспериментах in vitro (3, 9). 
Кроме того, количество ошибок при матричном синтезе ДНК ДНК-полиме- 
разой лейкемических клеток человека (10) и обратной транскриптазой он­
когенных вирусов (“) существенно выше, чем при синтезе с помощью 
нормальной ДНК-полимеразы.

Приведенные данные показывают, что в процессах матричного синтеза 
происходит ферментативное усиление специфичности взаимодействий 
нуклеотидов и за счет этого увеличение точности копирования генетиче­
ской информации. Такое усиление специфичности может быть обеспечено 
в результате взаимодействия фермента со структурными инвариантами 
комплементарных пар нуклеотидов в молекулах нуклеиновых кислот. Один 
из возможных способов увеличения точности копирования генетической 
информации состоит в узнавании ферментом положения и конформации 
сахарофосфатной части молекулы нуклеотида (12). Этот механизм может 
обеспечивать комплементарность нуклеотидов, что является обобщением 
принципа комплементарности азотистых оснований. Однако, усиление спе- 
дифичности путем взаимодействия по сахаро-фосфатной части нуклеотида,
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на наш взгляд, может оказаться недостаточным, поскольку сильное вза­
имодействие по сахаро-фосфатной части нуклеотида само могло бы слу­
жить источником ошибок в процессах матричного синтеза ввиду идентич­
ности сахаро-фосфатного остова всех нуклеотидов. Дополнительным спо­
собом увеличения точности матричного синтеза является узнавание 
ферментом канонических пар азотистых оснований. Роль матричного фер-

Рис. 1

Рис. 2

Рис. 1. Схемы узнавания комплемен­
тарных пар азотистых оснований за 
счет образования матричными фер­
ментами комплементарной поверх­
ности с водородными связями по 
N—3 пуринов и 0 — 2 пиримидинов. 
X и У — доноры протонов в полипен- 

тидной цепи фермента

Рис. 2. Аналоги азотистых оснований 
с нарушенным узнаванием по X—3 
пуринов п 0-2 пиримидинов, сохра­
няющие комплементарное спарива­

ние оснований

мента в этом случае может заключаться в усилении специфичности взаи­
модействия азотистых оснований за счет дополнительных взаимодействий 
между доступными атомными группировками комплементарных пар и фер­
ментом. т. е. в результате образования связей в случае комплементарных 
пар А—Т (У) п Г—Ц и отсутствия связей в случае других пар. Таким обра­
зом, кроме принципа комплемент арности нуклеотидов, мы постулируем 
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дополнительный принцип белково-нуклеинового узнавания комплементар­
ных пар в процессах матричных синтезов. Согласно этой гипотезе, матрич­
ный фермент в процессах синтеза играет роль дополнительной матрицы, 
препятствующей образованию неправильных пар.

Одним из возможных конкретных механизмов такого увеличения точ­
ности копирования генетической информации в процессах матричного син­
теза является узнавание атомов N—3-пурина и О-2-пиримидина и образо- 
ние водородных связей этих атомов с ферментом. Положение этих двух 
атомов инвариантно относительно сахаро-фосфатного остова, т. е. не зави­
сит от типа комплементарной пары А—Т(У), Т(У) — А, Г—Ц, Ц—Г. Нали­
чие на ферменте специфического узнающего участка полипептидной цепи, 
имеющего комплементарную поверхность и образующего водородные связи 
по этим атомам комплементарных пар в плоскости оснований (рис. 1), мо­
жет обеспечить дополнительные преимущества образованию «правильных» 
пар оснований и препятствовать образованию «неправильных» пар. Не ис­
ключено, что образование этих связей может быть необходимым условием 
полимеразной реакции.

Анализ с помощью молекулярных моделей Курто показывает, что та­
ким участком фермента может быть, например, дипептидный участок, со­
держащий следующие атомные группировки: 1) ОН-группы двух соседних 
остатков серина и (или) треонина, 2) ОН-группу серила и NH-группу пред­
шествующего остатка полипептидной цепи, 3) NH2-rpynny глутаминила и 
NH-группу следующего остатка полипептидной цепи.

Другим принципиально возможным способом усиления специфичности 
комплементарных пар азотистых оснований в процессах матричного синте­
за является узнавание ферментом амино- и кетогрупп в шестом положе­
нии пуринов и пиримидинов, расположенных в широком («несахарном») 
желобе двуспиральных нуклеиновых кислот. Отсутствие инвариантности 
в положении этих групп относительно сахаро-фосфатного остова для 4 ти­
пов комплементарных пар оснований делает такое усиление менее вероят­
ным. Узнавание ферментом атомов N—3 пурина и 0—2 пиримидина не 
препятствует образованию неправильных пар с участием редких таутомер­
ных форм азотистых оснований. Узнавание ферментом групп (NH2)—6 и 
0—6 в широком желобе препятствовало бы мутациям и такого типа.

Как следствие рассмотренной выше гипотезы, механизм действия ге­
нов-мутаторов в тех случаях, когда он связан с нарушением точности ра­
боты матричных ферментов, будет состоять в изменении узнающего центра 
фермента, обеспечивающего усиление специфичности взаимодействий как 
по сахаро-фосфатному остову, так и по комплементарным парам. Прямая 
экспериментальная проверка предлагаемого нами механизма узнавания 
комплементарных пар по атомам N—3 пурина и 0—2 пиримидина возмож­
на при исследовании включения аналогов оснований, не образующих водо­
родные связи по этим атомам, но сохраняющих комплементарное спари­
вание. Такими аналогами аденина, гуанина и тимина (урацила) могут 
быть показанные на рис. 2 производные. При использовпии этих аналогов 
должно наблюдаться существенно большее количество ошибок в процессах 
матричного синтеза in vitro.

Усиление специфичности взаимодействия азотистых оснований с по­
мощью ферментов в процессах матричного синтеза, в принципе, может вно­
сить существенный вклад в точность репликации, репарации и транскрип­
ции, а также участвовать в трансляции при взаимодействии тРНК с мРНК. 
Экспериментальные исследования должны показать как верность этой ги­
потезы, так и степень ее возможной универсальности в перечисленных 
выше процессах.
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