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От редактора
Наряду с дисциплинами, развивающими представления о ге­

нетических процессах, происходящих на надмолекулярном уров­
не — клеточном, организменном, популяционном, важнейшая роль 
в генетическом образовании принадлежит дисциплинам, которые 
рассматривают молекулярные механизмы воспроизведения и пере­
носа генетической информации: репликации, транскрипции и транс­
ляции. Взаимоотношения между этими процессами символизиру­
ет так называемая «центральная догма молекулярной биологии», 
сформулированная Ф. Криком в конце 50-х гг. XX в. и дополнен­
ная в дальнейшем благодаря развитию представлений о матричных 
процессах. Характеристика матричных процессов нашла свое место 
в курсах, читаемых на кафедре генетики и биотехнологии Санкт- 
Петербургского государственного университета. Внимание к этой 
части генетического образования обусловлено логическим развити­
ем общей парадигмы генетики: от менделизма к хромосомной тео­
рии, доказательству генетической роли ДНК и далее к матричному 
принципу, который в настоящее время можно считать обобщенным 
отражением механизмов воспроизведения генетического материала 
и реализации генетической информации.

Особое место среди этих процессов занимает синтез РНК 
(транскрипция) как первый и важнейший этап экспрессии генети­
ческой информации, а также функционирования различных типов 
РНК в клетке. Некоторые общие особенности матричных процес­
сов позволяют следовать единой методологии их обсуждения. Эти 
же обстоятельства делают неизбежными некоторые повторы при 
описании разных матричных процессов. Поэтому авторы, рассказы­
вая о транскрипции и функциях РНК, затрагивают и репликацию, 
и трансляцию, что лишний раз демонстрирует взаимосвязь этих 
процессов.

Сложность организации биологических систем диктует потреб­
ность в изложении множества конкретных деталей, касающих­
ся структуры и функций больших и малых молекул, вовлеченных 
в описываемые процессы. Авторы пособия сумели соблюсти баланс 
между неизбежной детализацией и необходимыми обобщениями, 
что усиливает ценность настоящего пособия для системы генетиче­
ского образования.

Академик РАН С. Г. Инге-Вечтомов
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Глава 11

11.2. Малые регуляторные РНК бактерий

Помимо антисмысловых РНК в регуляции экспрессии генов 
у бактерий принимают участие малые регуляторные РНК (sRNA). Их 
размеры обычно не превышают 100 нуклеотидов. Часто они работают 
как антисмысловые РНК, но закодированы в других участках генома. 
В связи с этим их комплементарность мишеням может быть непол­
ной в отличие от истинных антисмысловых РНК. Предполагается, что 
общее число малых регуляторных РНК в клетках Е. coli составляет 
200-300, хотя пока найдено лишь несколько десятков таких РНК. 
Важно отметить, что многие из малых РНК Е. coli консервативны 
и присутствуют у родственных Е. coli видов бактерий.

Рассмотрим несколько классических примеров таких регулятор­
ных РНК. Например, РНК, известная как Spot-42 Е. coli. Ее длина со­
ставляет 109 нуклеотидов, она участвует в катаболитной репрессии, 
в частности в регуляции галактозного оперона, связываясь с после­
довательностью Шайна - Далгарно в мРНК гена galK и блокируя 
трансляцию этой мРНК. Соответственно, синтез самой Spot-42 ак­
тивирует глюкоза.

Сейчас у Е. coli известно свыше 20 малых РНК, действующих 
аналогично Spot-42, то есть ингибирующих трансляцию путем свя­
зывания с транскриптом. К представителям этого класса относятся 
РНК, обозначаемые micF, micA, micC. Эти РНК, не превышающие по 
своей длине 100 нуклеотидов, репрессируют синтез белков наруж­
ной мембраны (ОМР, Outer Membrane Protein), связываясь с иници- 
аторными участками мРНК генов ompF, отрА и отрС, кодирующих 
эти белки, и образуя несовершенные дуплексы с ними длиной около 
20 нуклеотидов.

Известны также примеры позитивной регуляции трансляции 
малыми РНК. В этом случае взаимодействие РНК с началом транс­
крипта мешает образованию шпильки, в которой находится после­
довательность Шайна - Далгарно. Результатом является активация 
трансляции данного транскрипта. Взаимодействие малых регуля­
торных РНК с транскриптом часто зависит от белка Hfql, выполня­
ющего функции РНК-шаперона.

Возможны и принципиально иные механизмы регуляции с по­
мощью малых некодирующих РНК. Так, например, 6S РНК взаи­
модействует не с транскриптом, а с РНК-полимеразой. Эта РНК 
состоит из 184 нуклеотидов и была первой секвенированной неко­
дирующей РНК E.coli. На выяснение механизма ее действия ушло 
больше 30 лет. В итоге оказалось, что 6S РНК конкурирует с промо­
торами о70 за связывание с РНК-полимеразой. Максимум ее актив­
ности наблюдается в стационарной стадии роста, когда количество 
этой РНК в клетке возрастает примерно в 11 раз и составляет око­
ло 10 000 молекул на клетку. В результате примерно 75% молекул
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РНК как регулятор у бактерий

РНК-полимеразы оказываются связанными с 6S РНК, что приводит 
к репрессии большинства генов.

Еще один возможный способ регуляции с помощью малой не­
кодирующей РНК иллюстрирует система, одним из компонентов 
которой является регуляторный белок CsrA (carbon storage regula­
tor). Этот белок ингибирует инициацию трансляции, связываясь 
с мРНК. В основном мишенями CsrA являются мРНК генов, экс­
прессия которых должна быть ингибирована в стационаре. Актив­
ность самого CsrA зависит от некодирующих РНК csrB и csrC. Эти 
РНК содержат повторы, которые позволяют одной молекуле РНК 
связать около 18 молекул CsrA; в результате чего образуется гло­
булярный рибонуклеопротеиновый комплекс. Это взаимодействие 
приводит к снятию блока экспрессии генов, ингибируемых CsrA.

11.3. Системы CRISPR — Cas у архей и эубактерий

Регуляторный механизм, в основе которого лежит подавление 
(интерференция) экспрессии гена с помощью РНК, обеспечивается 
системами CRISPR — Cas, обнаруженными и охарактеризованными 
в последнее десятилетие как у эубактерий, так и у архей. Интерфе­
ренция, опосредованная РНК, несколько раньше была обнаружена 
у эукариот, и какое-то время считали, что этот способ регуляции 
используется только в эукариотических клетках. Его описанию по­
священа значительная часть следующей (12-й) главы, здесь же упо­
мянем лишь то, что у эукариот РНК-интерференция представля­
ет собой либо способ регуляции экспрессии собственных генов за 
счет малых РНК, закодированных в геноме, либо способ защиты от 
трансгенов, тем или иным способом попавших в клетку. В этом слу­
чае интерферирующие РНК образуются с помощью обратной транс­
крипции из самого чужеродного генетического материала. В обоих 
случаях подавление экспрессии происходит на посттранскрипцион­
ном уровне.

У бактерий РНК-интерференция также представляет собой 
способ защиты от чужеродного генетического материала, но ме­
ханизм этой защиты существенно отличается от эукариотическо­
го. Во-первых, подавление экспрессии трансгенов происходит на 
уровне транскрипции, во-вторых, интерферирующие РНК, ком­
плементарные последовательностям трансгенов, закодированы 
в геноме клетки-хозяина. Системы, обеспечивающие такую адап­
тивную иммунную реакцию, получили название систем CRISPR — 
Cas. Аббревиатура CRISPR означает Clustered Regularly Interspaced 
Short Palindromic Repeats (короткие палиндромные повторы, рас­
полагающиеся в виде регулярных кластеров); Cas — это белки, ас­
социированные с CRISPR. Эти белки в составе рибонуклеопроте- 
иновых комплексов обеспечивают связывание интерферирующих
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