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И.А.И л ь и ч е в а, Д.Ю.Н е ч и п у р е н к о, Л.А.П а н ч е н к о,
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Г р о х о в с к и й (Москва, ИМБ РАН, МГУ, Пущино, ИТЭБ РАН). Влияние
локальной структуры ДНК на вероятность ультразвукового расщепления
ее фрагментов in vitro.

Регуляции процессов биосинтеза в клетке определяется гетерогенностью
структурно-динамических характеристик ДНК, благодаря которой регуляторные бел-
ки и факторы транскрипции узнают маркерные участки генома. Для эффективного
физического картирования генома (т. е. выявления таких маркерных последовательно-
стей) необходимо использовать данные большого числа физико-химических методов,
способных выявить гетерогенность различных физико-химических свойств ДНК.

Ранее нами был предложен и развит метод исследования структуры двойной спи-
рали ДНК, основанный на расщеплении ее сахарофосфатного остова под действием
ультразвука. Общая длина проанализированных последовательностей составила бо-
лее 20 тысяч пар нуклеотидов. Это позволило нам определить относительные часто-
ты расщепления фосфодиэфирных связей в центре каждого из 256 тетрануклеотидов.
Статистический анализ выявил зависимость между относительной частотой разры-
ва центральной связи во всех возможных ди- и тетрануклеотидах и их нуклеотидной
последовательностью.

Полученные нами базы данных ультразвукового расщепления ди- и тетрану-
клеотидов в двойной спирали ДНК (http://groh.ru/imb) могут быть эффективно ис-
пользованы для физического картирования генома наряду с базами данных свободно-
радикального расщепления и расщепления ДНК-азой I. Физическая природа наблю-
даемой гетерогенности ультразвукового расщепления двойной спирали ДНК пока не
вполне понятна из-за многокомпонентности системы (облучение ультразвуком раство-
ров фрагментов ДНК вызывает кавитацию жидкости). Мы сопоставили наши данные
по ультразвуковому расщеплению ДНК с результатами, полученными методами ЯМР
и молекулярной динамики. Оказалось, что интенсивность интерконверсии в цикле дез-
оксирибозы на 5-конце динуклеотида может явиться тем специфическим фактором, ко-
торый определяет зависимость от нуклеотидной последовательности ультразвукового
расщепления в ДНК. Ее соотношения в разных тетрануклеотидах, качественную оцен-
ку которых можно получить на основании данных ЯМР, соответствуют полученным
нами соотношениям интенсивностей ультразвукового расщепления в свободной ДНК.

Исследование ультразвукового расщепления фрагментов ДНК, связанных с ка-
тионами переходных металлов Ag (I), Cu (II), Hg (II), в свою очередь, показало, что
каждый из них может вызвать два принципиально различных варианта искажения
двойной спирали: уменьшение интенсивности расщепления наблюдается в тех случа-
ях, когда катионы связываются по широкой бороздке ДНК; увеличение интенсивности
расщепления происходит при возникновении конформационных напряжений в нуклео-
зидах в результате встраивания катионов в водородные связи комплементарных пар
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или в результате интеркаляции катиона. Оба типа деформации структуры ДНК спо-
собны повлиять на интенсивность псевдовращения дезоксирибозы.
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