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Бел ко во-нук ле и но вое узна ва ние – важ ный ас пект ре гу ля ции экс прес сии ге нов, реп ли ка ции ДНК и ее
ком пак ти за ции. Ре зуль та ты из уче ния ме ха низ мов узна ва ния по ка зы ва ют, что по сле до ва тель -
ность нук ле о ти дов ДНК счи ты ва ет ся ре гу ля тор ны ми бел ка ми и по зво ля ет им се лек тив но свя -
зывать ся с кон крет ны ми учас тка ми ДНК. Обзор по свя щен про цес сам, про ис хо дя щим при специ фич- 
ном и не спе ци фич ном ком плек со об ра зо ва нии бел ков и ДНК. Основ ное вни ма ние уде ле но пря мо му и
не пря мо му ме ха низ мам сик венс-спе ци фич но го узна ва ния. При ве де ны при ме ры ком плек сов, ил люст-
ри ру ю щие мно го об ра зие спо со бов бел ко во-нук ле и но во го узна ва ния.

Клю че вые сло ва: типы бел ко во-нук ле и но во го ком плек со об ра зо ва ния, спе ци фич ность бел ко во-нук ле -
и но вых вза и мо де йствий, ме ха низ мы пря мо го и не пря мо го узна ва ния.

Вве де ние. Обра зо ва ние ком плек сов бел ков с нук -
ле и но вы ми кис ло та ми про ис хо дит на всех эта пах
реп ли ка ции ДНК, экс прес сии ге нов и ее ре гу ля ции. 
Часть та ких ком плек сов вы со кос пе ци фич ны: бе лок 
рас поз на ет «свой» сайт, ото брав его из мно го чис -
лен ных кон ку ри ру ю щих и пе ре кры ва ю щих ся не -
спе ци фич ных по сле до ва тель нос тей, и свя зы ва ет ся
с ним [1]. Но бел ки мо гут вза и мо де йство вать с
ДНК, не про яв ляя од но знач но го сро дства к опре де -
лен ной по сле до ва тель нос ти, а рас поз на вая ДНК
как та ко вую [2], на при мер, в про цес се ком пак ти за -
ции при об ра зо ва нии нук ле о сом [3].

Ком плек сы бел ков с ДНК ха рак те ри зу ют ся
сродством и спе ци фич нос тью. Сро дство – это свой- 
ство бел ка свя зы вать ся с ДНК, опре де ля е мое, в ча-
стнос ти, на ли чи ем сте ри чес ки и хи ми чес ки комп-
ле мен тар ных по вер хнос тей об е их мо ле кул в сай тах
свя зы ва ния [4]; спе ци фич ность – се лек тив ное свя-

зы ва ние бел ка на кон крет ных сай тах ДНК, она обу-
слов ле на от ли чи ем степени сро дства бел ка к по сле-
до ва тель нос ти ДНК сай та-ми ше ни и дру гих уча-
стков [5].

Прак ти чес ки все бел ки спо соб ны об ра зо вы вать
и спе ци фич ные, и не спе ци фич ные ком плек сы [6–
8]. Но кон стан ты ас со ци а ции, ко ли чес твен но опре -
де ля ю щие сро дство, от ли ча ют ся на не сколь ко по -
ряд ков при свя зы ва нии со «сво ей» и «чу жи ми» по -
сле до ва тель нос тя ми: для спе ци фич ных ком плек сов 
они со став ля ют 1010–1012 M–1 (не ме нее 106 M–1), для
не спе ци фич ных – 104 M–1 и ни же. 

Ди а па зон из ме не ний сво бод ной энер гии свя зы -
ва ния для спе ци фич ных ком плек сов ле жит в пред е -
лах –16 ÷ –7 ккал/моль, для не спе ци фич ных – он ра -
вен –8 ÷ –5 ккал/моль [8, 9]. Основ ным при зна ком
спе ци фич нос ти при ня то счи тать из ме не ние теп ло -
ем кос ти, об услов лен ное мо ди фи ка ци я ми струк ту -
ры бел ка (до пол ни тель ным эк ра ни ро ва ни ем гид ро -
фоб ных групп) [2, 6–12]: спе ци фич ное свя зы ва ние
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ха рак те ри зу ет ся большим от ри ца тель ным из ме не -
ни ем (–1,1 ÷ –1,3 ккaл ⋅ моль–1⋅ K–1), а не спе ци фич -
ное – близ ким к 0 [10–12]. 

В то же вре мя с по мощью струк тур но го ана лиза
вы явлены при нци пи аль ные раз ли чия в ти пах вза и -
мо де йствий и кон так тов, па ра мет рах двой ной спи -
ра ли ДНК, ко ли чес тве свя зан ной с ком плек са ми во -
ды да же у спе ци фич ных (с точ ки зре ния тер мо ди на -
ми ки и ки не ти ки) ком плек сов. По э то му в об зо ре [2] 
пред ло же на клас си фи ка ция, вклю ча ю щая че ты ре
ти па ком плек сов: сик венс-спе ци фич ные, не спе ци -
фичные, не сик венс-спе ци фич ные и струк тур но-
специ фич ные.

В пред став лен ном об зо ре на ми рас смот ре ны пе -
ре чис лен ные вы ше ти пы ком плек сов, бел ко во-нук -
ле и но вые вза и мо де йствия и ме ха низ мы узна ва ния.
Основ ное вни ма ние уде ле но сик венс-спе ци фич -
ным вза и мо де йстви ям, с по мощью ко то рых бел ки
распо зна ют «свои» по сле до ва тель нос ти ДНК. Про -
а на ли зи ро ва ны при ме ры ком плек сов, де мо нстри -
ру ю щие мно го об ра зие спо со бов бел ко во-нук ле и -
но во го узна ва ния.

Для по ни ма ния основ спе ци фич но го бел ко во-
нук ле и но во го узна ва ния не об хо дим ана лиз ро ли
об оих учас тни ков как рав ноп рав ных пар тне ров
[13]. Пос коль ку ряд пуб ли ка ций по свя щен имен но
бел кам (на при мер, [14–18]), то в на шем об зо ре мы
хо тим оце нить вклад дру гой со став ля ю щей –
ДНК – в узна ва ние бел ка ми «сво их» сай тов. В по -
след ние го ды эта про бле ма так же об суж да ет ся во
мно гих стать ях ([19–21] и ссыл ки в них), в ко то рых, 
в час тнос ти, про а на ли зи ро ва но, на сколь ко струк -
тур ная адап та ция двой ной спи ра ли ДНК опре де ля -
ет ся свя зы ва ни ем с бел ком и/или яв ля ет ся свой-
ством, при су щим кон крет ным по сле до ва тель нос -
тям. Для об ъ яс не ния этих эф фек тов не об хо дим
срав ни тель ный ана лиз струк ту ры как сво бод ной
ДНК, так и в ком плек сах с бел ка ми [22]. По э то му в
на сто я щем об зо ре при рас смот ре нии при ме ров
ком плек сов при ве де ны ре зуль та ты вы пол нен ных
на ми срав ни тель ных оце нок струк тур ных па ра мет -
ров ДНК в этих комплек сах и ка но ни чес ких форм
двой ной спи ра ли.

Сик венс-спе ци фич ное ком плек со об ра зо ва -
ние. В ком плек сах это го ти па бе лок свя зы ва ет ся с
од ной или не сколь ки ми по сле до ва тель нос тя ми

ДНК, про яв ля ю щи ми на и боль шее сро дство к дан -
но му бел ку [23]. Бо лее 30 лет на зад вы ска за но пред -
по ло же ние о том, что сик венс-спе ци фич ное бел-
ко во-нук ле и но вое узна ва ние обусловлено спо соб -
нос тью бел ков об ра зо вы вать во до род ные (H-) свя зи 
со спе ци фичными груп па ми осно ва ний в мес тах
контак тов [24]. Та кой ме ха низм по лу чил на зва ние
пря мо го (Direct Readout) [25, 26].

Бо лее по здние ис сле до ва ния по ка за ли, что спе -
ци фич ные груп пы осно ва ний не со став ля ют дос та -
точ ной ба зы для «ко да узна ва ния» ДНК бел ка ми
[27] и пря мые вза и мо де йствия – лишь часть сик -
венс-спе ци фич но го узна ва ния [13, 28]. Важ ны ми
фак то ра ми узна ва ния яв ля ют ся так же струк тур ные
осо бен нос ти и спо соб ность к де фор ма ции фраг мен -
та ДНК, с ко то рым свя зы ва ет ся бе лок, не пос редст-
вен но за ви ся щие от по сле до ва тель нос ти [25, 26, 29,
30]: гло баль ный из гиб ДНК [31, 32], то по ло гия и за -
ряд же лоб ков [33, 34], упо ря до чен ная струк ту ра во -
ды [33], ло каль ная ге о мет рия са ха ро фос фат но го
осто ва [35], гиб кость ДНК [19, 36, 37]. Ме ха низм
узна ва ния учас тка ДНК по его струк ту ре и/или спо -
соб нос ти к де фор ма ции, об ес пе чи вающий его адап -
та цию в сай те свя зы ва ния и, сле до ва тель но, опти -
маль ное вза и мо де йствие с бел ком, по лу чил на зва -
ние не пря мо го (Indirect Readout) [38].

Не об хо ди мо под чер кнуть, что де ле ние на пря -
мой и не пря мой ме ха низ мы дос та точ но услов но,
по сколь ку в ре аль ных усло ви ях они за час тую ис -
поль зу ют ся со вмес тно, об ес пе чи вая бе зо ши боч ное
узна ва ние и над еж ное свя зы ва ние.

В на сто я щее вре мя пря мой и не пря мой ме ха низ -
мы рас смат ри ва ют ши ре, учи ты вая спо соб ность
белков рас поз на вать ли ней ную по сле до ва тель -
ность нук ле о ти дов – уни каль ную хи ми чес кую ос-
но ву узна ва ния (base readout) и за ви ся щую от по -
сле до ва тель нос ти фор му сай та свя зы ва ния (shape
readout). Пер вый ме ха низм ре а ли зу ет ся в боль шом
и/или ма лом же лоб ках, вто рой – при узна ва нии гло -
баль ных и/или ло каль ных осо бен нос тей струк ту ры
кон крет ных по сле до ва тель нос тей ДНК [13].

Сог лас но воз мож ной схе ме свя зы ва ния бел ков с 
ДНК [24], на пер вом эта пе об ра зу ет ся не спе ци фич -
ный ком плекс за счет элек тро ста ти чес ких вза и мо -
де йствий с по сле ду ю щи ми «слай дин гом» мо ле ку -
лы бел ка вдоль це пи ДНК, узна ва ни ем «сво ей» по -
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сле до ва тель нос ти и фор ми ро ва нием спе ци фич но го
ком плек са (вто рой этап), ко то рые со про вож да ют ся
струк тур ной адап та ци ей об е их мо ле кул [39–42].

Для опи са ния этих про цес сов не об хо ди мо вы яс -
нить, как бел ки раз ли ча ют спе ци фич ные и не спе ци -
фич ные сай ты ДНК, ка кие вза и мо де йствия и атом -
ные груп пы ДНК от ве тствен ны за об ра зо ва ние ком -
плек сов.

На и бо лее по лный ана лиз ви дов меж ато мных
вза и мо де йствий пред став лен в ра бо те [43]: в ком -
плек сах вы де ле ны все бел ко во-нук ле и но вые кон -
так ты, ко то рые раз де ле ны по ви дам вза и мо дейст-
вий и по воз мож ным мес там их об ра зо ва ния.

Ока за лось, что в сред нем в ком плек сах 47 %
всех кон так тов про ис хо дят с фос фа та ми, 29 % – с
дез окси ри бо за ми, а с осно ва ни я ми – лишь 24 %.

Са мым рас прос тра нен ным ви дом бел ко во-нук -
ле и но вых вза и мо де йствий яв ля ют ся, как и пред по -
ла га лось, H-свя зи. Основ ным мес том та ких кон так -
тов ока за лись не осно ва ния, а ато мы кис ло ро да
фос фат ных групп (62 % H-свя зей). Ван-дер-ва аль -
со вы вза и мо де йствия (22 %) ча ще возникают с ато -
ма ми са ха ро фос фат но го осто ва ДНК (62 %), а на
гид ро фоб ные вза и мо де йствия при хо дит ся 19 %
всех кон так тов бе лок–ДНК и это – основ ной вид
вза и мо де йствий для дез окси ри боз (63 %). Мес том
ре а ли за ции элек тро ста ти чес ких вза и мо де йствий
(8 %) дол жны быть ато мы кис ло ро да фос фат ных
групп, но, как ока за лось, лишь 16 из 47 % вза и мо-
де йствий бел ков с фос фат ны ми груп па ми – элект-
рос та ти чес кие. Осталь ные пред став ля ют со бой H-
свя зи и дру гие ви ды контактов.

Пред став лен ные дан ные – это ре зуль тат ана ли -
за струк тур раз ных бел ко во-нук ле и но вых ком плек -
сов, ис поль зу ю щих оба ме ха низ ма узна ва ния: пря -
мой и не пря мой.

Пря мое узна ва ние. При пря мом ме ха низ ме
бел ки узна ют и вы де ля ют опре де лен ные па ры осно -
ва ний ДНК, об ра зуя ком пле мен тар ные H-свя зи
меж ду бо ко вы ми це пя ми ами но кис лот ных остат -
ков и до нор но-ак цеп тор ны ми груп па ми осно ва ний
в же лоб ках двой ной спи ра ли. Энер гия H-свя зей за -
ви сит от вза им ной ори ен та ции и рас сто я ния меж ду
до но ром и ак цеп то ром в зо не кон так та [44]. Учи ты -
вая име ю щи е ся про стра нствен ные огра ни че ния для 
де фор ма ции вза и мо де йству ю щих мо ле кул, са ма

возмож ность об ра зо ва ния H-свя зей и их энер гия
мо гут быть фак то ра ми от бо ра в про цес се узна ва ния 
бел ком «сво ей» по сле до ва тель нос ти ДНК [28].

По тен ци аль ные по ло же ния ак цеп то ров и до но -
ров H-свя зей осно ва ний в же лоб ках ДНК впер вые
опи са ны в ра бо те [24] и до пол не ны ре зуль та та ми
бо лее по здних ис сле до ва ний [11, 25]. В боль шом
же лоб ке (рис. 1) вза и мо де йствия ами но кис лот ных
остат ков и групп ДНК про ис хо дят, в основ ном, в
по ло же ни ях W2. Имен но в этих по зи ци ях все че ты -
ре осно ва ния вклю ча ют ато мы, спо соб ные об ра зо -
вы вать H-свя зи. В по ло же ни ях W1 толь ко аде нин и
гу а нин име ют воз мож нос ти для фор ми ро ва ния
H-свя зи, у пи ри ми ди нов это го по ло же ния нет. По-
сколь ку пу ри ны со дер жат боль ше сай тов для об ра -
зо ва ния H-свя зей, чем пи ри ми ди ны, их роль в пря -
мом узна ва нии зна чи тель но важ нее [28]. На и боль -
шим по тен ци а лом для об ра зо ва ния H-свя зей об ла -
да ет гу а нин, за тем (в по ряд ке его умень ше ния) –
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Рис. 1. По тен ци аль ные сай ты об ра зо ва ния H-свя зей в боль шом
(W) и ма лом (S) же лоб ках



аде нин, ци то зин и ти мин. Та ким об ра зом, в боль -
шом же лоб ке фор ми ру ет ся за ви ся щий от по сле до -
ва тель нос ти уни каль ный на бор до нор но-ак цеп тор -
ных групп [24].

Вза и мо де йствия в ма лом же лоб ке (рис. 1) про -
ис хо дят, как пра ви ло, в по ло же нии S1. У аде ни на,
ци то зи на и ти ми на в ма лом же лоб ке со дер жит ся по
од но му ак цеп то ру, у гу а ни на – один ак цеп тор и
один до нор.

В це лом, боль шой же ло бок ха рак те ри зу ет ся
бoльшим ко ли чес твом сай тов, об ра зу ю щих H-свя -
зи и учас тву ю щих в дру гих ви дах вза и мо де йствий,
на при мер, гид ро фоб ных [43]. Боль шой же ло бок В-
ДНК сте ри чес ки ком пле мен та рен α-спи ралям бел -
ков [25]. По э то му по след ние мо гут внед рять ся в
большой же ло бок и фор ми ро вать спе ци фичные H-
свя зи с осно ва ни я ми, узна вая «свой» учас ток ДНК
по пря мо му ме ха низ му.

Про а на ли зи ро вав ге о мет ри чес кое рас по ло же -
ние до нор ных и ак цеп тор ных групп в же лоб ках
ДНК, ав то ры ра бо ты [24] при шли к вы во ду, что од -
ной H-свя зи не дос та точ но для од но знач но го от бо ра 
па ры осно ва ний в про цес се пря мо го узна ва ния.
Во-пер вых, па ры осно ва ний в же лоб ках рас по ла га -
ют ся дос та точ но близ ко друг к дру гу, по э то му вза и -
мо де йству ю щая бо ко вая цепь ами но кис ло ты мо жет 
«до тя нуть ся» до до но ра или ак цеп то ра H-свя зи и в
не спе ци фич ной для нее па ре осно ва ний. Во-вто -
рых, раз ли чие в энер ги ях H-свя зей с учас ти ем ато -
мов кис ло ро да и азо та (на при мер, О2 пи ри ми ди нов
и N3 пу ри нов) не столь ве ли ко, что бы слу жить фак -
то ром от бо ра в про цес се узна ва ния.

По э то му для од но знач но го рас поз на ва ния ком -
пле мен тар ной па ры нук ле о ти дов не об хо димы, как
ми ни мум, две H-свя зи в мес тах кон так тов [15, 24],
что и яв ля ет ся осно вой вы со кой спе ци фич нос ти.
Так, бо ко вые це пи ами но кис лот, об ра зуя пар ные
H-свя зи, спо соб ны од но знач но раз ли чить па ры A–Т 
и G–C в боль шом же лоб ке и па ры G–C – в ма лом. А
фор ми ро ва ние двух H-свя зей на од ной функ ци о -
наль ной груп пе об ес пе чи ва ет ме ха низм фик са ции
по ло же ния этих свя зей от но си тель но друг дру га с
боль шей точ нос тью, чем при об ра зо ва нии двух
оди ноч ных H-свя зей. Анализ струк ту ры бел ко -
во-нук ле и но вых ком плек сов вы я вил, что 36,9 % Н-
свя зей меж ду остат ка ми ами но кис лот и осно ва ни я -

ми – оди ноч ные, 33,8 % – пар ные и 34,1 % – слож -
ные (Н-свя зи об ра зу ют ся меж ду ами но кис лот ны ми
остат ка ми и осно ва ни я ми, рас по ло жен ны ми вдоль
це пи); часть не оди нар ных Н-свя зей яв ля ют ся сме -
шан ны ми [15].

Как пра ви ло, вза и мо де йству ю щие с ДНК ами -
но кис ло ты от да ют пред поч те ние не опре де лен но му 
осно ва нию (па ре), а опре де лен но му по ло же нию
ато мов в ма лом или боль шом же лоб ке [28]. Но ли -
зин и ар ги нин ча ще кон так ти ру ют с гу а ни ном в
боль шом же лоб ке, и имен но эти вза и мо де йствия
счи та ются на и бо лее важ ны ми для узна ва ния гу а ни -
на. Глу та мин и ас па ра гин пред по чи та ют вза и мо-
де йство вать с аде ни ном в боль шом же лоб ке [15, 45,
46]. Кон так ты остат ков глу та ми но вой и ас па ра ги -
но вой кис лот с ДНК до воль но ред ки, учи ты вая об -
щий от ри ца тель ный за ряд мо ле ку лы ДНК, и они ча -
ще воз ни ка ют в по зи ции W2 боль шо го же лоб ка с
ци то зи ном, име ю щим на и боль ший по ло жи тель ный 
за ряд [47].

В бел ко во-нук ле и но вых ком плек сах об на ру же -
ны свя зи С–Н...О [43, 48–50], фор ми ру ю щи е ся
меж ду ОН-груп па ми ами но кис лот ных остат ков
(на при мер, се ри на и тре о ни на) и С5Н-груп па ми ци -
то зи на и ме тиль ны ми груп па ми ти ми на в боль шом
же лоб ке, учас твуя тем са мым в пря мом узна ва нии
этих осно ва ний [47, 49]. Их ко ли чес тво со пос та ви -
мо с та ко вым клас си чес ких Н-свя зей [47].

Нес пе ци фичные Н-свя зи на и бо лее час то об ра -
зу ют ся в мес тах кон так тов бел ков с груп па ми са ха -
ро фос фат но го осто ва ДНК без зна чи мых пред поч -
те ний при вза и мо де йствии ами но кис лот с нук ле о -
ти да ми [28]. H-свя зи пеп тид но го осто ва бел ка и
не спе ци фичных групп осно ва ний или са ха ро фос -
фат но го осто ва ДНК фор ми ру ют ся в основ ном
меж ду пи ри ми ди на ми и ами но кис ло та ми ком пакт-
ных раз ме ров, ко то рые не со дер жат групп, спо соб -
ных об ра зо вы вать H-свя зи: гли цин, ала нин, ва лин,
лей цин [28].

Вза и мо де йствия ами но кис лот, име ю щих по ло -
жи тель но за ря жен ную бо ко вую цепь или час тич -
ный по ло жи тель ный за ряд на ами ног руп пе, с π-си-
сте мой осно ва ний (как пра ви ло, гу а ни на) так же
встре ча ют ся до воль но час то. При этом ами но кис -
лот ный ра ди кал встра и ва ет ся меж ду со сед ни ми па -
ра ми осно ва ний с об ра зо ва ни ем контактов ти па
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«ка ти он–π-сис те ма» с од ной из пар и H-свя зи – с
дру гой [51, 52].

Гид ро фоб ные взаимодействия бо ко вых це пей
непо ляр ных ами но кис лот с осно ва ни я ми ча ще воз -
ни ка ют при ин тер ка ля ции учас тка бел ка в ма лый
же ло бок и со про вож да ют ся из ги ба ми ДНК в сто ро -
ну боль шо го же лоб ка [53, 54].

Элек трос та ти чес кие вза и мо де йствия про ис хо -
дят меж ду по ло жи тель но за ря жен ны ми ами но кис -
лот ны ми це пя ми и ато ма ми кис ло ро да фос фа тов,
не толь ко ста би ли зи руя уже сфор ми ро вав ший ся
ком плекс, но и учас твуя в пре-ори ен та ции пеп тид -
ных це пей по от но ше нию к мо ле ку ле ДНК [55–57].
К элек тро ста ти чес ким вза и мо де йстви ям сле ду ет
от нес ти об ра зо ва ние со ле вых мос ти ков меж ду по -
ло жи тель но за ря жен ны ми груп па ми бо ко вых це пей 
ами но кис лот ных остат ков и кис ло ро да ми фос фат -
ных групп [57–59].

Та ким об ра зом, на осно ва нии ре зуль та тов ана -
ли за крис тал ли чес ких струк тур ком плек сов бел ков
и ДНК по лу че ны до ка за т ельства су щес тво ва ния не -
сколь ких ви дов вза и мо де йствий, опре де ля ю щих
фор ми ро ва ние и ста биль ность ком плек сов: Н-свя зи 
меж ду ами но кис лот ны ми остат ка ми и спе ци фич -
ны ми груп па ми осно ва ний и/или не спе ци фич ны ми
груп па ми са ха ро фос фат но го осто ва, ван-дер-ва аль -
со вы, гид ро фоб ные и элек тро ста ти чес кие вза и мо -
де йствия [60].

Спе ци фич ное бел ко во-нук ле и но вое узна ва ние,
ре а ли зу ю ще е ся с пре об ла да ни ем пря мо го ме ха низ -
ма, при су ще мно гим бел кам: эн до нук ле а зам, реп -
рес со рам, не ко то рым транс крип ци он ным фак то рам 
[14, 15, 17, 18]. Эти бел ки про яв ля ют вы со кую спе -
ци фич ность при свя зы ва нии с кон крет ны ми по сле -
до ва тель нос тя ми ДНК – про мо то ра ми или эн хан-
се ра ми. Ме нее рас прос тра нен ным яв ля ет ся спе ци -
фич ное свя зы ва ние в ма лом же лоб ке за счет вы со -
кос пе ци фич ных гид ро фоб ных вза и мо де йствий с
осно ва ни я ми. Нап ри мер, в ком плек се ДНК с транс -
крип ци он ным фак то ром LEF-1 (lymphoid enchancer
factor-1) (рис. 2, а, см. вклейку) [61] оста ток ме ти о -
ни на спе ци фи чес ки встра и ва ет ся толь ко в АА-ди -
нук ле о тид ный шаг ДНК в сай те свя зы ва ния (рис. 2,
б, см. вклейку) [2, 13], при этом фор ми ру ют ся спе -
ци фич ные H-свя зи в боль шом же лоб ке (рис. 2, в,
см. вклейку).

Но для мно гих ре гу ля тор ных бел ков вы со ко-
спе ци фич ное узна ва ние «сво е го» сай та-ми ше ни
проис хо дит без об ра зо ва ния ком пле мен тар ных H-
свя зей, вмес то это го ис поль зу ют ся сте ри чес кое со -
от ве тствие вза и мо де йству ю щих по вер хнос тей об е -
их мо ле кул и/или ван-дер-ва аль со вы кон так ты
меж ду бо ко вы ми це пя ми или осто вом бел ка и осно -
ва ни я ми [62].

Неп ря мое узна ва ние. При не пря мом ме ха низ ме
узна ва ния учас ток ДНК рас поз на ет ся ли бо по не ка -
но ни чес кой В-фор ме двой ной спи ра ли, су щес тву ю -
щей в сво бод ной ДНК, ли бо по спо соб нос ти ДНК к
де фор ма ции и/или пе ре хо ду в аль тер на тив ную кон -
фор ма цию в ком плек се [21, 38]. Пре и му щес тво в
энер гии не ка но ни чес кой струк ту ры над ка но ни чес -
кой в пер вом слу чае и энер ге ти чес кие за тра ты, не -
об хо ди мые для пе ре ве де ния ДНК в аль тер на тив -
ную кон фор ма цию, – во вто ром, за ви сят от по сле -
до ва тель нос ти [62, 63].

Сис те ма ти чес кий ана лиз дан ных рен тге ност-
рук тур но го ана ли за раз лич ных фраг мен тов ДНК
по зво лил сде лать вы вод о том, что спо соб ность
двой ной спи ра ли ДНК при ни мать аль тер на тив ные
кон фор ма ции яв ля ет ся ее «внут рен ним» свойст-
вом, при су щим опре де лен ным по сле до ва тель нос -
тям ДНК [29, 64–67]. В ра бо тах [68, 69] по ка за на
спо соб ность раз лич ных по нук ле о тид но му со ста ву
ко рот ких фраг мен тов ДНК как со хра нять струк ту -
ру клас си чес ких А- или В-форм двой ной спи ра ли,
так и при ни мать про ме жу точ ные со сто я ния или
пре тер пе вать кон фор ма ци он ные пе ре хо ды. Нап ри -
мер, ша ги GpG и CpG про яв ля ют тен ден цию к
спон тан но му пе ре хо ду в А-фор му в сво бод ной
ДНК [70–73], то есть мо гут быть кон фор ма ци он -
ным «сиг на лом» к ком плек со об ра зо ва нию.

В ра бо тах [43, 53] опре де ля ли час то ту вов ле че -
ния в бел ко во-нук ле и но вые вза и мо де йствия нук ле -
о ти дов с А- или В-кон фор ма ци я ми са ха ро фос фат -
но го осто ва. Ока за лось, что хо тя фрак ция A-по доб-
ных нук ле о ти дов не боль шая (12 %), сред нее ко ли -
чес тво бел ко во-нук ле и но вых кон так тов на один А-
по до бный нук ле о тид в 1,6 раза вы ше, чем на В-по -
до бный (2,5 и 1,6 кон так та на нук ле о тид со от вет-
ствен но).

Анализ пло ща дей дос туп ной по вер хнос ти В- и
А-по до бных нук ле о ти дов, из ме не ние ко то рых за -
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ви сит от пе ре клю че ния кон фор ма ции дез окси ри бо -
зы с С2'-эн до (В-фор ма) на С3'-эн до (А-фор ма), по -
ка зал уве ли че ние дос туп нос ти гид ро фоб ных ато -
мов А-по до бных нук ле о ти дов в ма лом же лоб ке
[53]. Имен но по э то му вза и мо де йствия ами но кис лот 
с дву мя фор ма ми ДНК в ма лом же лоб ке рас пре де -
ле ны по-раз но му: А-по до бные нук ле о ти ды ча ще
свя зы ва ют ся с не по ляр ны ми ами но кис лот ны ми ос-
тат ка ми, а В-по до бные – с по ло жи тель но за ря жен -
ны ми. Ког да А-по до бные нук ле о ти ды фор ми ру ют
клас те ры вдоль це пи, вза и мо де йствия с гид ро фоб -
ны ми по вер хнос тя ми бел ков про ис хо дят ко о пе ра -
тив но и пре и му щес твен но с β-сло я ми [74]. Кро ме
то го, в этих сай тах час то об ра зу ют ся из ги бы ДНК
[53], как пра ви ло, в пи ри ми дин-пу ри но вых (YR)
ша гах, име ю щих на и боль шую склон ность к струк -
тур ным пе ре строй кам. Учи ты вая, что воз мож ность
для рас поз на ва ния ДНК по сре дством спе ци фичных 
H-свя зей в ма лой бо роз дке не вы со ка [24], пе ре хо ды 
ДНК в А-фор му и воз ник но ве ние гид ро фоб ных вза- 
имо де йствий мо гут быть важ ны ми фак то ра ми не -
пря мо го узна ва ния.

Кон фор ма ция В' [75] фор ми ру ет ся в учас тках
по сле до ва тель ных АрА- и/или АрТ- ша гов (А-трак -
тов), име ю щих узкий ма лый же ло бок с кон цен тра -
ци ей от ри ца тель но за ря жен ных фос фа тов боль шей, 
чем в ка но ни чес кой В-ДНК. Это об ъ яс ня ет ся тем,
что в ма лом же лоб ке А-трак тов фор ми ру ет ся уни -
каль ная гид рат ная об олоч ка, вклю ча ю щая до че ты -
рех сло ев мо ле кул во ды, у пер во го из ко то рых огра -
ни че ны транс ля ци он ные и ро та ци он ные сте пе ни
сво бо ды, по сколь ку в от су тствие С–G-пар в ма лом
же лоб ке прак ти чес ки нет до но ров про то на [37, 76].
Та кая гид ра та ция А-трак тов при во дит к су же нию
ма ло го же лоб ка и уве ли че нию его элек тро ста ти чес -
ко го по тен ци а ла [34], об лег чая  узна ва ние бел ка ми
этих учас тков ДНК [77]. В ра бо тах [78–80] по ка за -
но, что А-трак ты час то ло ка ли зу ют ся вбли зи про -
мо тор ных учас тков ге нов бак те рий и вы сших орга -
низ мов и/или учас тков ини ци а ции реп ли ка ции и ре -
ком би на ции, яв ля ясь ми ше ня ми для об ра зо ва ния
ком плек сов с бел ка ми, при час тны ми к ре гу ля ции
этих важ ных би о ло ги чес ких про цес сов.

Еще одним фак то ром не пря мо го узна ва ния бел -
ка ми ДНК яв ля ет ся сик венс-за ви си мая спо соб ность 
двой ной спи ра ли ДНК к де фор ма ции при ее вза и -

мо де йствии с бел ком. Ко ли чес твен ная оцен ка де -
фор ма ции ДНК вы пол ня ет ся на осно ве уче та
из ме не ний струк тур ных па ра мет ров, на при мер,
Twist, Roll и Tilt; Shift, Slide и Rise [30, 81] и про из -
во дит ся по ее энер гии [19, 82, 83]. Для каж до го ша -
га осно ва ний вы чис ля ют ся эм пи ри чес кие зна че ния
энер гии де фор ма ции лю бо го из шес ти па ра мет ров,
ба зи ру ясь на раз бро се их зна че ний в име ю щих ся
ба зах дан ных струк тур сво бод ной ДНК и бел ко -
во-нук ле и но вых ком плек сов [20] ли бо об на ру жен -
ных при рас шиф ров ке тра ек то рий мо ле ку ляр ной
ди на ми ки ко рот ких фраг мен тов ДНК [82–84]. При -
ме ча тель но, что эти два под хо да да ют близ кие ре -
зуль та ты. Так, ока за лось, что спо соб ность к де фор -
ма ции двой ной спи ра ли ДНК яв ля ет ся функ ци ей ее
по сле до ва тель нос ти [82]. На и бо лее лег ко де фор ми -
ру ют ся пи ри ми дин-пу ри но вые ша ги (YR) [84], за -
тем сле ду ют ша ги RR и RY. Са мый гиб кий тет ра -
мер – TTAG, а на и бо лее жес ткий – AATT [83].

Раз ли чия в энер гии В→А-пе ре хо да для раз ных
по сле до ва тель нос тей ис поль зу ют ся бел ка ми – ре -
гу ля то ра ми транс крип ции, вза и мо де йству ю щи ми с
ТАТА-бок сом (по сле до ва тель ность ти па 5'-TATA
(AA)-3'), ко то рый на хо дит ся в про мо тор ных участ-
ках мно гих ге нов. В про цес се ком плек со об ра зо ва -
ния эти учас тки пе ре хо дят в А-фор му, что бы об лег -
чить свя зы ва ние β-слоя бел ка в ма лом же лоб ке
ДНК. Энер гия пе ре хо да сик венс-спе ци фич на и слу -
жит фак то ром от бо ра сай та-ми ше ни [74].

Та ким об ра зом, чу встви тель ность опре де лен -
ных фраг мен тов ДНК к вза и мо де йстви ям с функ ци -
о наль ны ми груп па ми бел ков мо жет быть об услов -
ле на за ви си мым от по сле до ва тель нос ти про стран-
ствен ным и энер ге ти чес ким «ко дом», опре де ляе-
мым спо соб нос тью кон крет но го учас тка ДНК к де -
фор ма ции [85–87].

При ме ром свя зы ва ния бел ка с ТАТА-бок сом
мо жет слу жить ком плекс ДНКа зы I с ДНК (рис. 3, а, 
см. вклейку). ДНКа за I при об ра зо ва нии ком плек са
узна ет сик венс-за ви си мые струк тур ные из ме не ния
двой ной спи ра ли ДНК. Бе лок свя зы ва ет ся с ДНК в
ма лом же лоб ке c цен траль ны ми па ра ми осно ва ний
ТАТА-бок са, об ра зуя ван-дер-ва аль со вы кон так ты
и H-свя зи с осно ва ни я ми (из них толь ко одна спе ци -
фич на) и са ха ро фос фат ным осто вом. При этом про -
ис хо дит рас ши ре ние ма ло го же лоб ка на 3 C и из гиб
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по на прав ле нию к боль шо му же лоб ку бо лее чем на
20o [14]. С по мощью про грам мы 3DNA/compDNA
[88] на ми рас счи та ны па ра мет ры, ха рак те ри зу ю -
щие кон фор ма цию дез окси ри боз фраг мен та ДНК
(табл. 1). Как сле ду ет из этих дан ных, часть нук ле о -
ти дов в сай те свя зы ва ния име ет кон фор ма цию са ха -
ро фос фат но го осто ва, со от ве тству ю щую А- или
про ме жу точ ным фор мам ДНК.

По ме ха низ му не пря мо го узна ва ния об ра зу ет ся
ком плекс бел ка Zif268 (транс крип ци он ный фак тор
TFIIIA, се ме йство «цин ко вые паль цы») с ДНК [88].
«Цин ко вые паль цы» – от но си тель но не боль шие
ДНК-свя зы ва ю щи е ся до ме ны, вхо дя щие в со став
раз лич ных бел ков в ви де тан де мов [13, 14, 16, 90].

Сог лас но спек трам кру го во го дих ро из ма [89],
фраг мент ДНК в ком плек се (рис. 3, б, см. вклейку)
при ни ма ет про ме жу точ ную кон фор ма цию меж ду
A- и B-фор ма ми. Рас счи тан ные на ми по про грам ме
3DNA/ compDNA [88] зна че ния углов Twist, Roll и
Inclination ха рак тер ны для А-фор мы, а ве ли чи ны
па ра мет ров Slide и сме ще ния по оси х – про ме жу -
точ ные меж ду А- и В-фор ма ми (табл. 2). В ра бо те
[89] по ка за но, что та кая кон фор ма ция сай та-ми ше -
ни яв ля ет ся опти маль ной для об ра зо ва ния комп-
лек са и слу жит фак то ром от бо ра при узна ва нии, а
свя зы ва ние Zif268 с ка но ни чес кой B-ДНК ме нее
эф фек тив но.

 В ком плек се реп рес со ра trp (ре гу ля тор ный бе лок, 
кон тро ли ру ю щий ини ци а цию транс крип ции опе ро на
би о син те за трип то фа на и не ко то рых дру гих опе ро нов 
Escherichia coli) с ДНК [38, 91] так же ис поль зу ет ся

не пря мое узна ва ние (рис. 4, а, см. вклей ку): об ра зу -
ют ся пря мые и опос ре до ван ные мо ле ку ла ми во ды
H-свя зи с са ха ро фос фат ным осто вом и толь ко две
H-свя зи с осно ва ни я ми – гу а ни на ми в край них по -
ло же ни ях. Ре зуль та ты мо де ли ро ва ния ме то дом мо -
ле ку ляр ной ди на ми ки [92] про де мо нстри ро ва ли,
что в мес тах кон так та ДНК и бел ка не ко то рые нук -
ле о ти ды име ют аль тер на тив ную BII-кон фор ма цию
и, что бо лее важ но, об на ру же на кор ре ля ция меж ду
BI/BII-кон фор ма ци я ми и количеством кон так тов
белка с нук ле о ти да ми в этих кон фор ма ци ях. Та ким
об ра зом, BI/BII-пе ре хо ды са ха ро фос фат но го осто -
ва ДНК мо гут слу жить осно вой спе ци фич нос ти не -
пря мо го узна ва ния.

В ра бо те [37] изучен ком плекс реп рес со ра бак -
те ри о фа га P22 (P22R) с ДНК (рис. 4, б, см. вклей ку). 
P22R спо со бен од но знач но рас поз на вать «свой»
сайт свя зы ва ния сре ди шес ти по хо жих [70], ис поль -
зуя для узна ва ния и пря мой ме ха низм, и не пря мой – 
раз ли чия в энер ги ях В→В'-пе ре хо да раз ных нук-
ле о тид ных ша гов [37].

Струк ту ра Р22R от но сит ся к ти пу «спи раль–из -
гиб–спи раль». При об ра зо ва нии ком плек са α-спи -
ра ли бел ка встра и ва ют ся в боль шие же лоб ки, об ра -
зуя H-свя зи со спе ци фич ны ми груп па ми осно ва -
ний. Но спе ци фич ность ком плек са (рис. 4, б, см.
вклейку) опре де ля ет ся не толь ко свя зы ва ни ем в ме-
стах кон так та α-спи ра лей с ДНК, но и нук ле о тид -
ной по сле до ва тель нос тью в про ме жут ке меж ду
эти ми зо на ми, где нет спе ци фич ных свя зей с осно -
ва ни я ми и узна ва ние про ис хо дит по не пря мо му ме -
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Пара
Цепь І Цепь ІІ

δ, о Конформация δ, о Конформация

G:C 80,1 C3'-эндo 116,6 O4'-эндo

G:C 97,6 C3'-эндo 85,4 C3'-эндo

T:A 94,7 C3'-эндo 129,8 C1'-экзo

A:T 76,3 C3'-эндo 97,0 C3'-эндo

T:A 100,5 O4'-эндo 128,7 C1'-экзo

A:T 127,5 C1'-экзo 136,9 C1'-экзo

C:G 121,8 C1'-экзo 153,9 C2'-эндo

П р и м е ч а н и е. А-ДНК: δ = 81 ±  7о; В-ДНК: δ = 125 ±  17о.

Таб ли ца 1 
Па ра мет ры, ха рак те ри зу ю щие упа ков ку са ха ров сай та свя зы ва ния ДНКа зы I: угол δ и кон фор ма ция дез окси ри боз



ха низ му. ДНК при свя зы ва нии α-спи ра лей пре тер -
пе ва ет су щес твен ную де фор ма цию в про ме жут ке
меж ду учас тка ми кон так та: В→В'-пе ре ход. За ме на
да же од ной па ры осно ва ний ме ня ет энер ге ти чес кий 
барь ер та ко го пе ре хо да. В ре зуль та те сро дство ре-
пре ссо ра P22 к «сво ей» и из ме нен ным по сле до ва -
тель нос тям ДНК раз ли ча ет ся [70] и бе лок рас поз на -
ет сайт-ми шень.

Итак, мож но сфор му ли ро вать основ ные от ли -
чия пря мо го и не пря мо го ме ха низ мов узна ва ния
[13, 21, 28, 37, 93].

Пря мой ме ха низм пред по ла га ет вы со кое сте-
ре о хи ми чес кое со от ве тствие опре де лен ных по сле -
до ва тель нос тей ДНК мес там кон так тов на по верх-
нос ти бел ко вых мо ле кул и воз мож ность об ра зо ва -
ния спе ци фич ных H-свя зей с ато ма ми осно ва ний,
пре и му щес твен но на прав лен ных в боль шой же ло -
бок двой ной спи ра ли. То есть при пря мом узна ва -
нии основ ной вклад в спе ци фич ность бел ко во-нук -
ле и но вых ком плек сов вно сят пря мые кон так ты
меж ду бо ко вы ми груп па ми бел ков и спе ци фич ны -
ми груп па ми осно ва ний ДНК.

Неп ря мой ме ха низм осно ван на струк тур ной
адап та ции по сле до ва тель нос тей ДНК в сай тах свя -
зы ва ния с бел ком. Спе ци фич ность ком плек сов при
не пря мом узна ва нии опре де лят ся вза и мо де йстви я -
ми, в ре зуль та те ко то рых об ра зу ет ся аль тер на тив -
ная струк ту ра кон крет ной по сле до ва тель нос ти
ДНК, узна ва е мая бел ком. При этом спе ци фич ные

груп пы осно ва ний мо гут не всту пать в пря мые кон -
так ты с бел ком.

При ре а ли за ции пря мо го ме ха низ ма узнавания
па ра мет ры, ис поль зу е мые для его ко ли чес твен но го
опи са ния, – это от ли чия в энер ги ях свя зы ва ния бел -
ка с раз лич ны ми по сле до ва тель нос тя ми, а не пря мо -
го – в энер гиях де фор ма ции кон крет ных нук лео-
тид ных по сле до ва тель нос тей.

В ра бо те [18] сделана по пыт ка оце нить вклады
пря мо го (Н-свя зи и гид ро фоб ные вза и мо де йствия)
и не пря мо го (де фор ма ция ДНК) узна ва ния в спе ци -
фич ность свя зы ва ния бел ков раз лич ных семейств с
ДНК. Спе ци фич ность оце ни ва ли по энерге ти чес -
ким па ра мет рам: энер ги ям пар ных атомных вза и -
мо де йствий (пря мое узна ва ние) и энерги ям де фор -
ма ции кон крет ных фраг мен тов ДНК (не пря мое уз-
на ва ние). Основ ной вы вод, сфор му ли ро ван ный ав -
то ра ми, следующий: оба ме ха низ ма узна ва ния ис -
поль зу ют ся все ми бел ка ми де вя ти ис сле до ван ных
се мейств. Отно си тель ная ве ли чи на вкла да не пря -
мо го узна ва ния в спе ци фич ность свя зы ва ния в
сред нем со став ля ет ≈ 20 %; мак си маль ный вклад
при над ле жит се ме йству рес трик таз и подсе ме йству 
С2Н2/С2НСZF (бо лее 50 %: в ком плек сах свы ше
по ло ви ны кон так тов не спе ци фич ны); ми ни маль -
ный – се ме йству HE (homing endonucleases). При
пря мом узна ва нии вклад Н-свя зей (пря мых и опо-
сре до ван ных во дой) в спе ци фич ность равен в сред -
нем 72 %, гид ро фоб ных – су щес твен но мень ше.

10

Е. П. БО РИС КИ НА, М. Ю. ТКА ЧЕН КО, А. В. ШЕС ТО ПА ЛО ВА

Шаг
Twist 

(A-ДНК: 31,1°;
B-ДНК: 36,0°)

Roll 
(A-ДНК: 8,0°;
B-ДНК: 0,6°)

Inclination 
(A-ДНК: 14,6°;
B-ДНК: 2,1°)

Slide

(A-ДНК: –1,53 C;
B-ДНК: 0,23 C)

Сме ще ние по оси х

(A-ДНК: –4,2 C;
B-ДНК: 0,1 C)

AC:GT 31,40 2,10 3,95 –0,50 –1,39   

CG:CG 33,60 6,00 10,29 0,30 –0,48   

GC:GC 30,70 –2,10  –4,10 –0,20 –0,09   

CC:GG 35,20 11,00 17,73 –0,30 –2,12   

CC:GG 30,60 3,20 6,19 –0,90 –2,44   

CA:TG 34,10 3,40 5,87 0,10 –0,73   

AC:GT 27,90 5,50 11,26 –0,60 –2,60   

CG:CG 36,10 7,80 12,28 –0,20 –1,43   

GC:GC 25,90 5,60 12,45 –0,10 –1,68   

Таб ли ца 2 
Струк тур ные па ра мет ры сай та свя зы ва ния бел ка Zif268



Рес трик та зы ис поль зу ют не пря мое узна ва ние
как пред ва ри тель ный («prescreening») ме ха низм от -
бо ра «сво е го» сай та по склон нос ти кон крет ных по -
сле до ва тель нос тей к де фор ма ции [94]. Ми ни маль -
ный вклад не пря мо го узна ва ния (и мак си маль ный – 
пря мо го) у бел ков НЕ-се ме йства со гла су ет ся с их
би о ло ги чес ки ми функ ци я ми [95] и струк тур ны ми
дан ны ми: в сай тах свя зы ва ния этих ком плек сов об -
на ру же но бо лее 14 спе ци фич ных кон так тов. 

Анализ ре зуль та тов по зво лил ав то рам работы
[18] пред ло жить следующие пра ви ла, опре де ля ю -
щие спе ци фич ность бел ко во-нук ле и но во го свя зы -
ва ния: не об хо ди мо учи ты вать на ли чие и дос туп -
ность атом ных групп об е их мо ле кул, спо соб ных ре -
а ли зо вать спе ци фичные вза и мо де йствия в сай тах
свя зы ва ния (пря мое узна ва ние), и склон ность кон -
крет ных по сле до ва тель нос тей ДНК к де фор ма ции
и/или кон фор ма ци он ным пе ре строй кам (не пря мое
узна ва ние). 

Сог лас но этим пра ви лам, ис сле до ван ные ком -
плек сы можно раз делить на три груп пы: у двух из
них пре об ла да ет пря мой ме ха низм, но с раз лич ным
чис лом спе ци фичных меж ато мных кон так тов и их
вкла дом в спе ци фич ность свя зы ва ния. В треть ей
груп пе основ ной вклад в спе ци фич ность вносит не -
пря мое узна ва ние.

Нес пе ци фич ное ком плек со об ра зо ва ние. В
комплек сах это го ти па про ис хо дит свя зы ва ние сик -
венс-спе ци фич но го бел ка с не спе ци фич ной ему по -
сле до ва тель нос тью ДНК, а ста би ли за ция ком плек-
сов осу ще ствля ет ся за счет элек тро ста ти чес ких вза -
и мо де йствий. Пос коль ку ДНК яв ля ет ся по ли а ни о -
ном, то элек тро ста ти чес кие вза и мо де йствия долж-
ны иг рать су щес твен ную роль при фор ми ро ва нии
белко во-нук ле и но вых ком плек сов не за ви си мо от
конкрет ной нук ле о тид ной по сле до ва тель нос ти в
сай тах свя зы ва ния. Это пред по ло же ние под тверж-
да ет ся вли я ни ем ион ной си лы на устой чи вость не -
спе ци фич ных ком плек сов [2, 9, 12]. Кро ме то го, в
не спе ци фич ных ком плек сах функцию по сред ни ков 
вы пол ня ют мо ле ку лы во ды. Они за ни ма ют «мос ти -
ко вые» по ло же ния меж ду до нор но-ак цеп тор ны ми
груп па ми бел ков и ДНК, до пол ни тель но ста би ли зи -
руя об ра зу ю щий ся ком плекс [96, 97].

Нес пе ци фич ное ком плек со об ра зо ва ние час то
явля ет ся пер вой ста ди ей спе ци фич но го, где про ис -

хо дят об ра ти мые кон фор ма ци он ные из ме не ния и
пе ре клю че ние с не спе ци фич но го ком плек са, в ко -
то ром до ми ни ру ют элек тро ста ти чес кие вза и мо дей- 
ствия с осто вом ДНК, на вы со кос пе ци фич ный, ха -
рак те ри зу ю щий ся вза и мо де йствиями с осно ва ни я -
ми в сай те свя зы ва ния [7].

В ка чес тве при мера мож но при вес ти ком плек сы 
эн до нук ле а зы BamHI с не спе ци фич ным 5'-ATGAA- 
TCCATA-3' (PDB-ин декс 2BAM) и спе ци фич ным
5'-ATGGATCCATA-3' (PDB-ин декс 3BAM) сай та -
ми ДНК (рис. 5, см. вклей ку), нук ле о тид ные по сле -
до ва тель нос ти ко то рых от ли ча ют ся лишь од ной па- 
рой [98].

Эндо нук ле а за BamHI вхо дит в рес трик ци он но-
мо ди фи ка ци он ную сис те му про ка ри о тов и учас тву ет 
в за щи те бак те рий от бак те ри о фа гов. Ее би о ло ги чес -
кая роль за клю ча ет ся в быс тром на хож де нии и раз ре -
за нии чу же род ной фа го вой ДНК. На пер вом эта пе эн -
до нук ле а за не спе ци фич но свя зы ва ет ся с ДНК и «ска -
ни ру ет» ее в по ис ках «сво е го» сай та. За тем она спе-
ци фич но узна ет по сле до ва тель ность из шес ти пар ос-
но ва ний (GGATCC) и де ла ет двух нит ча тый раз рез.

В не спе ци фич ном ком плек се струк ту ра бел ка
по до бна таковой сво бод но го фер мен та. При спе ци -
фич ном свя зы ва нии эн до нук ле а за BamHI пре тер пе -
ва ет се рию кон фор ма ци он ных из ме не ний, вклю ча -
ю щих вра ще ние суб ъ е ди ниц и раз упо ря до чение α-
спи ра ли, рас по ло жен ной у С-кон ца бел ка [14, 28,
98, 99]. Про цесс узна ва ния со про вож да ет ся де фор -
ма ци ей двой ной спи ра ли ДНК и по яв ле ни ем из ло -
ма в цен тре сай та свя зы ва ния, ко то рые не об хо ди мы 
для об лег че ния об ра зо ва ния спе ци фич ных H-свя -
зей (семь пря мых и бо лее 10 опос ре до ван ных мо ле -
ку ла ми во ды) меж ду груп па ми осно ва ний и бо ко -
вы ми це пя ми ами но кис лот ных остат ков [98].

Не сик венс-спе ци фич ное ком плек со об ра зо -
ва ние. Иссле до ва ние нук ле о сом и ком плек сов бел -
ков, со дер жа щих HMG-бок сы, с ДНК по зво ли ло
вы я вить на ли чие сро дства и фор ми ро ва ние ста -
биль ных ком плек сов без сик венс-спе ци фич нос ти,
то есть с ми ни маль ным пред поч те ни ем к кон крет -
ной по сле до ва тель нос ти ДНК. Та кой тип ком плек -
со об ра зо ва ния опре де лен как не сик венс-спе ци фич -
ный [2]. Тот факт, что этот вид свя зы ва ния ха рак те -
рен для гис то нов и дру гих хро мо сом ных бел ков, не
слу ча ен, по сколь ку функ ци ей та ких бел ков как раз
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и яв ля ет ся упа ков ка и ком пак ти за ция ДНК с про из -
воль ной по сле до ва тель нос тью.

При фор ми ро ва нии ле во зак ру чен ной су перспи -
ра ли нук ле о со мы ДНК пре тер пе ва ет су щес твен ные
струк тур ные пе ре строй ки (рис. 6, а, см. вклей ку), свя -
зан ные с на коп ле ни ем кон фор ма ци он ных из ме не ний
в ин ди ви ду аль ных ша гах пар. Основ ные спи раль ные
па ра мет ры, зна че ния ко то рых из ме ня ют ся, – это Roll, 
Tilt, Twist, Slide [100–102]. Та кие из ме не ния ани зо-
троп ны. Ве ли чи на из ги ба в же лоб ки (Roll) пре вы ша -
ет ве ли чи ну из ги ба в сто ро ну са ха ро фос фат но го ос-
то ва (Tilt); в мес тах из ги ба в боль шой же ло бок па ра -
метр Twist мень ше, а в ма лый же ло бок – боль ше, чем
у ка но ни чес кой В-ДНК; из ме не ния па ра мет ра Slide
пе ри о дич ны – каж дые 5–6 пар осно ва ний. При этом
от ри ца тель ные зна че ния от ме че ны при из ги бе ДНК в
боль шой же ло бок, а по ло жи тель ные – в ма лый. Зна -
че ния углов ε, ζ и β са ха ро фос фат но го осто ва кор ре -
ли ру ют со зна че ни я ми спи раль ных па ра мет ров Roll–
Slide–Twist [103]. Су пер спи раль ста би ли зи ру ет ся
пря мы ми и опос ре до ван ны ми мо ле ку ла ми во ды кон -
так та ми гис то но вых бел ков с са ха ро фос фат ным ос-
то вом ДНК и не спе ци фич ны ми груп па ми осно ва ний
в ма лом же лоб ке (рис. 6, б, см. вклей ку). Имен но бла -
го да ря на ли чию вод ной об олоч ки, вы пол ня ю щей
роль «смаз ки» в мес тах кон так тов [101], у ДНК со -
хра ня ет ся воз мож ность ре а ли за ции ло каль ных сик -
венс-за ви си мых кон фор ма ций, ко то рые мо гут спо со -
бство вать про цес су узна ва ния ре гу ля тор ны ми бел ка -
ми кон крет ных сай тов-ми ше ней не пос ре дствен но на
нук ле о сом ной ДНК.

В чем при нци пи аль ные от ли чия это го ти па ком -
плек са от спе ци фич но го? Свя зы ва ние бел ков про -
ис хо дит в ма лом же лоб ке с об ра зо ва ни ем Н-свя зей
ли бо с груп па ми са ха ро фос фат но го осто ва, ли бо с
не спе ци фич ны ми груп па ми осно ва ний, на прав лен -
ны ми в ма лый же ло бок [31] (как пра ви ло, это
Н-свя зи с ак цеп тор ны ми груп па ми – N3 пу ри нов и
О2 пи ри ми ди нов [101]) и опос ре до ван ны ми су ще-
ствен но б\льшим чис лом мо ле кул во ды [104]. В
ста би ли за ции учас тву ют со ле вые мос ти ки, воз ни -
ка ю щие меж ду ами ног руп па ми гис то нов и кис ло -
ро да ми фос фат ных групп ДНК в нук ле о со мах, и
гид ро фоб ные вза и мо де йствия в ма лом же лоб ке в
ком плек сах с HMG-бел ка ми [2, 105].

В ком плек сах упомянутого ти па ДНК су щест-
вен но де фор ми ро ва на по срав не нию с ли ней ной В-
фор мой, но из ме не ние струк ту ры двой ной спи ра ли
про ис хо дит по-раз но му: в нук ле о со мах боль ше ме -
ня ют ся раз ме ры ма ло го же лоб ка и Roll, а у HMG-
со дер жа щих бел ков – раз ме ры об оих же лоб ков,
Twist и Roll [2]. Но в лю бом ком плек се это го ти па
ДНК де фор ми ру ет ся та ким об ра зом, что бы мак си -
маль но ре а ли зо вать кон так ты с са ха ро фос фат ным
осто вом и не спе ци фичными груп па ми осно ва ний
ма ло го же лоб ка, при этом струк ту ра бел ка прак ти -
чес ки не ме ня ет ся [2].

Струк тур но-спе ци фич ное ком плек со об ра зо -
ва ние. В не ко то рых ком плек сах узна ва ние про ис -
хо дит при на ли чии опре де лен ных струк тур ных из -
ме не ний ДНК, на при мер, трип лек сов и квад руп лек -
сов или по вреж де ний/де фор ма ций, вы зван ных свя-
зы ва ни ем с ДНК би о ло ги чес ки ак тив ных ве ществ
[2]. При этом по сле до ва тель ность ДНК мо жет быть
про из воль ной, а бе лок рас поз на ет опре де лен ную
де фор ми ро ван ную струк ту ру. Это тип струк тур но-
спе ци фич ных ком плек сов, ко то рый ста би ли зи рует -
ся не спе ци фич ны ми H-свя зя ми (пря мы ми и опос ре -
до ван ны ми мо ле ку ла ми во ды), элек тро ста ти чес ки -
ми и гид ро фоб ны ми вза и мо де йстви я ми. При ме ром
здесь мо гут слу жить ком плек сы HMG1 с ДНК, мо -
ди фи ци ро ван ной цис пла ти ном [2, 106–108].

 Прин ци пи аль ное от ли чие та ко го ти па ком плек -
сов от рас смот рен ных вы ше со сто ит в сле ду ю щем.
В струк тур но-спе ци фич ных ком плек сах, как пра -
ви ло, про ис хо дит асим мет рич ное свя зы ва ние с об -
разо ва ни ем гид ро фоб ных кон так тов меж ду опре де -
лен ны ми ами но кис лот ны ми остат ка ми и учас тка ми 
ло каль но де фор ми ро ван ной ДНК (кин ков). Свя зы -
вание в этом виде ком плек сов не сик венс-спе ци -
фич но: степень сро дства для вза и мо де йствия од но -
го бел ка с не сколь ки ми по сле до ва тель нос тя ми
прак ти чес ки не от ли чает ся. Спе ци фич ность свя зы -
ва ния про яв ля ет ся при кон так тах с раз лич ны ми по
то по ло гии фраг мен та ми ДНК [109].

Вы во ды. При ве ден ные в об зо ре дан ные яв ля -
ют ся ре зуль та том ана ли за струк тур ком плек сов
бел ков с ДНК, ко то рые мож но раз де лить на че ты ре
ти па, ис хо дя из осо бен нос тей вза и мо де йствия и
кон так тов в ком плек сах и ис поль зо ва ния при ком -
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плек со об ра зо ва нии об оих ме ха низ мов узна ва ния –
пря мо го и не пря мо го [2, 13, 18, 34].

Кон крет ные ком плек сы име ют раз лич ную спе -
ци фич ность свя зы ва ния, за ви ся щую от ре а ли за ции
ли бо од но го из опи сан ных вы ше ме ха низ мов, ли бо
от об оих од но вре мен но, что сви де т ельству ет о мно -
го об ра зии си ту а ций при фор ми ро ва нии ком плек -
сов ДНК с бел ка ми, вы пол ня ю щи ми как раз лич ные, 
так и сход ные функ ции [13, 14, 18, 110].

На осно ве про ве ден но го ана ли за ли те ра ту ры
мож но сде лать не ко то рые об об ще ния.

Спе ци фич ность свя зы ва ния опре де ля ет ся узна -
ва ни ем осно ва ний (пря мой ме ха низм) или струк ту -
ры кон крет ной по сле до ва тель нос ти ДНК (не пря -
мой ме ха низм).

Пря мой ме ха низм пред по ла га ет вы со кое сте-
ре о хи ми чес кое со от ве тствие опре де лен ных по сле -
дова тель нос тей ДНК мес там кон так тов на по верх-
нос ти бел ко вых мо ле кул и воз мож ность об ра зо ва -
ния спе ци фич ных H-свя зей с сик венс-спе ци фич ны -
ми ато ма ми осно ва ний, пре и му щес твен но на прав-
лен ных в боль шой же ло бок. Неп ря мой ме ха низм
осно ван на струк тур ной адап та ции по сле до ва тель -
нос тей ДНК в сай тах свя зы ва ния. В этом слу чае
учас ток ДНК рас поз на ет ся или по его не ка но ни чес -
кой струк ту ре, су щес тву ю щей в сво бодной ДНК,
или по спо соб нос ти ДНК к де фор ма ции и/или пе ре -
хо ду в аль тер на тив ную кон фор ма цию, ко то рые яв -
ля ют ся функ ци ей по сле до ва тель нос ти.

Основ ные па ра мет ры, при ме ня е мые для ко ли -
чес твен но го опи са ния пря мо го ме ха низ ма, – это от -
ли чия в энер ги ях свя зы ва ния бел ка с раз лич ны ми
по сле до ва тель нос тя ми; для не пря мо го  – от ли чия в
энер гиях де фор ма ции кон крет ных учас тков ДНК.

Лю бой бе лок при вза и мо де йствии со «сво ей»
по сле до ва тель нос тью ис поль зу ет ком би на цию ме -
ха низ мов, вкла ды ко то рых су щес твен но от ли ча ют -
ся как для раз лич ных се мейств ДНК-свя зы ва ю щих
бел ков, так и в рам ках од но го се ме йства.

Спо соб ность от дель ных фраг мен тов ДНК к свя- 
зы ванию с функ ци о наль ны ми груп па ми бел ков об -
услов ле на за ви си мым от по сле до ва тель нос ти про -
стра нствен ным и энер ге ти чес ким «ко дом», опре де -
ля е мым воз мож нос тью кон крет но го фраг мен та
ДНК учас тво вать в спе ци фич ных вза и мо де йстви ях
и/или де фор ми ро вать ся. Де таль ное опи са ние зави -

си мос ти струк ту ры от по сле до ва тель нос ти ДНК и
опре де ле ние со от но ше ния внут рен них (кон фор ма -
ци он ные пе ре строй ки ДНК) и внеш них (де фор ма -
ция ДНК при свя зы ва нии) фак то ров, вли я ю щих на
фор ми ро ва ние ком плек сов, не об хо ди мо для по ни -
ма ния спе ци фич нос ти бел ко во-нук ле и но вых вза и -
мо де йствий и тре бу ет даль ней ших ис сле до ва ний.

В на сто я щее вре мя возросли воз мож нос ти ана -
ли за струк тур ком плек сов [111], что по зво лит более 
по лно оха рак те ри зо вать фи зи ко-хи ми чес кие осно -
вы спе ци фич нос ти бел ко во-нук ле и но во го ком плек -
со об ра зо ва ния.

O. P. Boryskina, M. Yu. Tkachenko, A. V. Shestopalova

Рrotein-DNA complexes: specificity and DNA readout mechanisms

O. Ya. Usikov Institute for Radio Physics and Electronics 
NAS of Ukraine
12, Akademika Proskury Str., Kharkiv, Ukraine, 61085 

Summary

Protein-nucleic acid recognition is essential in a number of cellular 
processes, in particular, gene regulation, DNA replication and
compaction.  Studies on the recognition mechanisms show that DNA     
sequence carries information which is read out by proteins that
selectively bind to specific DNA sites. The review is focused on the
processes taking place during formation of specific and nonspecific
complexes of proteins and DNA. Special attention is paid to direct
and indirect mechanisms of sequence-specific recognition. Several
examples of protein-nucleic acid complexes are given to illustrate
the variety of recognition mechanisms.

Keywords: protein-nucleic acid complexes, specificity of pro-
tein-nucleic acid interaction, mechanisms of direct and indirect
readout.

О. П. Бо рискіна, М. Ю. Тка чен ко, Г. В. Шес то па ло ва

Ком плек си білки–ДНК: спе цифічність і ме ханізми впізна ван ня

Ре зю ме

Білко во-нук леї но ве впізна ван ня – важ ли вий ас пект ре гу ляції
експресії генів, реплікації ДНК та її ком пак ти зації. Ре зуль та -
ти вив чен ня ме ханізмів упізна ван ня по ка зу ють, що послідов-
ність нук ле о тидів ДНК зчи тується ре гу ля тор ни ми білка ми і
надає їм мож ли вості се лек тив но зв’я зу ва ти ся з пев ни ми ділян -
ка ми ДНК. В огляді роз гля ну то про це си, які відбу ва ють ся за
спе цифічно го та не спе цифічно го білко во-нук леї но во го комп-
лек соутво рен ня. Основ ну ува гу приділено пря мо му та не пря мо -
му ме ханізмам сик венс-спе цифічно го впізна ван ня. На ве де но
прикла ди ком плексів, які де мо нстру ють різно манітність спо -
собів білко во-нук леї но во го впізна ван ня.

Клю чові сло ва: типи білко во-нук леї но во го ком плек со ут во -
рен ня, спе цифічність білко во-нук леї но вих взаємодій, ме ханіз-
ми пря мо го та не пря мо го впізна ван ня.
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Рис. 2. Струк ту ра ком плек са ДНК с транс крип ци он ным фак то ром LEF-1 (PDB-ин декс 2LEF): а – об щий вид ком плек са; б – Met11 бел ка
спе ци фич но встро ен в шаг АА; в – спе ци фич ные H-свя зи меж ду ами но кис ло та ми и осно ва ни я ми (пун ктир) в сай те свя зы ва ния
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Рис. 3.  Струк ту ры ком плек сов
ДНК с ДНКа зой I (PDB-индекс
1DNK) (a) и бел ком Zif268 (PDB- 
ин декс 1AAY) (б)
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Рис. 4. Струк ту ры ком плек сов
ДНК с реп рес со ром trp (PDB-
ин декс 1TRO, вы де ле ны нук ле -
о ти ды, об ра зу ю щие H-свя зи с
бел ком) (а) и реп рес со ром бак -
те ри о фа га P22 (б)
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Рис. 5. Струк ту ры ком плек сов
эн до нук ле а за BamHI–ДНК с не -
спе ци фич ным (а) и спе ци фич -
ным сай та ми ДНК (б)
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d e f

Fig. 4. Fluorescence images (original magnification ×100) of rat hepatocytes incubated with FRET liposomes during different time periods:
a – 0 min; b – 1 h; c – 2 h; d – 3 h; e – 20 h (excitation with BP 460–490 filter); f – 20 h (excitation with BP 510–550 filter)
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Рис. 6. Струк ту ра нук ле о со мы (PDB-ин декс 1KX5, сай ты вза и мо де йствия ДНК и гис то нов об озна че ны циф ра ми) (а) и сайт свя зы -
ва ния ДНК (сайт 5,5, вы де ле ны мо ле ку лы воды, за ни ма ю щие мос ти ко вые по ло же ния меж ду до нор но-ак цеп тор ны ми груп па ми
гис то но во го ди ме ра и са ха ро фос фат ным осто вом ДНК) (б)


