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ВОЗМОЖНОЕ КОДИРОВАНИЕ ЖЕЛЕЗО-СЕРНЫХ БЕЛКОВ 
В МИТОХОНДРИАЛЬНОМ ГЕНОМЕ МЛЕКОПИТАЮЩИХ * 

Η. Н. Береговская, А. В. Савич 

Железо-серные белки ( Ж С Б ) , согласно существующей номенклатуре 
[1], подразделяются на простые и сложные. Среди сложных известны 

железо-серные флавопротеины, молибдено-флавопротеины и др. Прос-
тые содержат только железо-серные функциональные группы; к ним 
относятся: рубредоксины, принадлежащие анаэробным и сульфатре-
дуцирующим бактериям, у которых атом Fe координационно связан 
с четырьмя атомами S от цистеиновых остатков белка и не содержится 
свободных атомов серы; ферредоксины (ФДК) , содержащие железо-
серные кластеры с одинаковым количеством атомов железа и свободной 
серы типа 2Fe-2S, 3Fe-3S, 4Fe-4S, в которых лигандами железа служат 
еще аминокислотные остатки белка — чаще всего цистеиновые; ФДК 
типа 8Fe-8S (кластеры 4 + 4 ) имеются у анаэробных и фотосинтези-
рующих бактерий; типа 7Fe-7S ( 3 + 4 ) найдены у анаэробной азот-
фиксирующей бактерии; 4Fe-4S—-у анаэробных, сульфатредуцирую-
щих и фотосинтезирующих бактерий; 2Fe-2S — у бактерий и в хлоро-
пластах растений и водорослей [2]. 

Высокопотенциальные Ж С Б типа 4Fe-4S найдены у фотосинтези-
рующих пурпурных бактерий и в митохондриях высших живот-
ных [3, 4]. Ж С Б (простые и сложные) являются обязательными и 
наиболее многочисленными компонентами систем электронного транс-
порта. Они входят в комплексы НАДН-дегидрогеназы, сукцинатдегид-
рогеназы, комплекс цитохромов Ъ — а также в цепь β-окисления 
ненасыщенных жирных кислот. Этим белкам приписывается непосред-
ственное участие в сопряжении дыхания и фосфорилирования [3—5]. 

Д л я многих Ж С Б из бактерий и хлоропластов определена первич-
ная структура, но ни одна из аминокислотных последовательностей 
митохондриальных Ж С Б неизвестна, что связано с трудностью их вы-
деления. 

Нуклеотидная последовательность митохондриалыюго генома че-
ловека расшифрована полностью [6]. В нем имеются участки, коди-
рующие рибосомальные и транспортные РНК, а также информацион-

* Представлена членом редколлегии В. И. Ивановым. 
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ные Р Н К цитохрома Ъ, субъединиц I—III цитохромоксидазы и 
АТФазы 6. Кроме того, имеются восемь участков, названных неидеп-
тифицированными репликативными участками (НРУ) , по нуклеотидной 
последовательности которых выведены аминокислотные последователь-
ности белков неизвестной природы. (В последующем тексте для них: 
используется термин «белки, кодируемые на НРУ».) 

Известно, что Ж С Б митохондрий, как и кодируемые в митохонд-
риалыюм геноме цитохром Ь, цитохромоксидаза и АТФаза, прочно 
связаны с митохондриальной мембраной [7]. Можно предположить, что 
на Н Р У митохондриального генома кодируются электронтранспортпые 
белки с железо-серными и флавиновыми центрами, обеспечивая синтез 
полноценной дыхательной цепи. Прямая проверка этого предположения 
пока невозможна, так как не известно ни одной аминокислотной 
последовательности для этих белков. Известны, однако, последо-
вательности двух белков Escherichia coli: НАДН-дегидрогеназы (НДГ) 
и фумаратредуктазы ( Ф Р Д ) . Д в е субъединицы последнего белка сход-
ны по характеристикам и функции с двумя субъединицами митохонд-
риального белка сукцинатдегидрогепазы (СДГ) (табл. 1). 

Высказывалось предположение [3], что Ж С Б произошли от прос-
тых древнейших предшественников, близких к ФДК, путем ряда генных 
дупликаций и генных мутаций. В работе [11] показано, что в Ф Р Д В 
имеется участок из 17 аминокислот, близкий к участку хлоропластнога 
Ф Д К 2Fe-2S, и два участка из 15 аминокислот, близких к соответству-
ющим участкам Ф Д К 8Fe-8S анаэробных бактерий. Мы проверили 
возможность родства между белками, кодируемыми на Н Р У мито-
хондриального генома человека, и бактериальными Ж С Б , флаводок-
синами (ФЛД) и металлотионеинами (МТН) путем сопоставления их 
аминокислотных последовательностей с учетом возможности дупликации 
генов, как это делалось при рассмотрении эволюции Ф Д К [2, 
12, 13]. 

З а основу бралась упрощенная схема дупликации генов и увели-
чения их размеров, согласно которой различные образования новых 
генов в «к»-м поколении (от общего предшественника) будут проис-
ходить путем всевозможных попарных соединений генов различного 
типа из «&-1»-го поколения между собой и с различными вариантами 
генов всех предыдущих поколений от 1-го до «&-2»-го. Можно подсчи-
тать, что при таком способе в первых семи поколениях будет возникать 
следующее количество генов разного вида: 1; 1; 2; 7; 56; 2312; 2829732. 

Т а б л и ц а 1 
Сравнение некоторых особенностей белков, кодируемых на НРУ, 
и электронтранспортных белков 
Comparison of some peculiarities of URF-proteins and electron transferring proteins 

Число остатков 

Белок Активный центр 
Всего Met Cys 

Литература 
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Сопоставление аминокислотных последовательностей, представлен-
ное на схемах 1—3, основывалось па совмещении серусодержащих 
аминокислот Met, Cys (обозначения даны па английском языке: ПРУ -
f RF; Ф Р Д — FRD; Ф Д К — F S ; Ф Д К П Р Д — FS ANS; МТИ Ч - -
ΜΤΝ Μ; ΜΤΙΙ Д — ΜΤΝ Υ; Ф Л Д — FLD) . 

Д л я сравнения дальнородствеппых белков в работе [ІЗ] исполь-
зуется матрица опенок. В ней аминокислоты подразделены па сходные 
по структуре группы, в пределах которых чаще всего происходят за-
мены. Мы разбили аминокислоты па следующие семь rpvnn: 1) Gly 
(G), Ala (A), Pro (Р ) ; 2) Ser (S) . Trc (T); 3) Val (V), Leu (L), lie 
( I ) ; 4) Cys (C), Met (M); 5) Lvs ( K k His (H) , Arg (R); 6) M n (D), 
Glu (E) , Asn (N), Gin (Q); 7) Phe (F) , Tyr (Y), Trp (W). Это разде-
ление отличается от приведенного в [13], где группы 1 и 2 объединены, 
a Met отнесен к группе 3. 

Критерием сходства служило относительное число совпадении: 
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Т а б л и ц а 2 
Значение показателей сходства (Са-ш) между белками, кодируемыми на МРУ 
митохондриального генома человека 
Сц-values for URF-proteins of the human mitochondrial genome 
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П р и м е ч а н и е . Ф Л Д D\ С; Ρ (no [ 1 5 ] ) — Ф Л Д Desulfovibrio vulgaris; Clostridium 
Л1. Ρ; Peptostreptococcus clsdenii соответственно. Здесь и в табл. 4—6 при сопоставле-
нии неполных последовательностей указано, с какого по какой номер аминокислотные 
остатки сравниваются (при нумерации без делений). 
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Схема эволюции железо-серных и родственных им белков: неокрашенные прямоуголь-
ники — гипотетические гены-предшественники, кодирующие белки неизвестной структу-
ры; прямоугольники с вертикальной штриховкой — гены-предшественники, кодирующие 
белки с предполагаемой по [2] структурой; с наклонной ш т р и х о в к о й — г е н ы , кодирую-
щие белки с известной первичной структурой; с двойной ш т р и х о в к о й — Н Р У мито-
хондриального генома человека 
revolut ionary scheme of considered prote ins 

dz0,03, что примерно соответствует вероятности случайных совпадений. 
Сходными считались те последовательности, у которых С о т н > 0 , 0 3 . 
Сопоставление сравниваемых аминокислотных последовательностей 
приведено на схемах 1—3, а значения вычисленных Со т н — в табл. 2—6. 
На основе полученных результатов построена эволюционная схема 
(рисунок). На пей белки, кодируемые на Н Р У (исключая Н Р У 6) , 

Т а б л и ц а 4 
Значение показателей сходства между белками, кодируемыми на НРУ, 
ФДК и МТН 
Cn-values for URF-proteins, ferredoxins and metallothioneins 

Белок 

8ФДК 1 4 ФДК 1 мтн ч 1 мтн д 1 1 Н Р У 4 L 1 НРУ A6L 

Число остатков 

55 61 60 25 1 — 8 2 68 

Ф Д К П Р Д 54 0,72 0,43 0,23 0,19 0,35 0,27 

8 Ф Д К 55 — 0.54 0,36 0,33 0,39 0,25 

4 Ф Д К 61 — — 0,29 0,32 0,42 0,37 

ΜΤΙΙ ч 60 — — — 0,60 0,26 0,21 

ΜΤΙΙ д 25 — — — — 0,33 0,29 

П р и м е ч а н и е . По [2] : П Р Д — предполагаемый общий предшественник; 8 Ф Д К — 
8Fe-8S, Megasphaera elsdenii; 4 Ф Д К — 4Fc-4S Clostridium thermoaceticum. 
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где А — число совпадений одинаковых аминокислотных остатков; Ах — 
число совпадений разных аминокислотных остатков, но принадлежащих 
к одной группе; К — общее количество сопоставляемых пар амино-
кислотных остатков (без учета делеций). 

Расчеты на ЭВМ Э К Л И П С показали, что для несходных амино-
кислотных последовательностей величина Со т н лежит в пределах 0 , 1 7 ± 



Т а б л и ц а 5 
Значение показателей сходства между белками, кодируемыми на НРУ, 
и высокопотенциальными ЖСБ 
Cn-values for URF 2.1-protein and high potential iron-sulfur proteins 

Белок 

HIP RT HIP RG 1 h i p τ 1 h i p ρ 1 НІР 2.1 

Число остатков 

62 74 71 73 1—78 

HIP CH 85 0,56 0,64 0,57 0,56 0,34 
HIP RT 62 — 0,55 0,56 0,45 0,38 
HIP RG 74 — — 0,66 0,63 0,37 
HIP Τ 71 — — — 0,66 0,41 
H I P P 73 — — — — 0,41 

П р и м е ч а н и е . П о [14]: H I P — 4Fe-4S, высокопотенциальные Ж С Б ; CH — Chroma-
tium vinosum; RT— Rhodospirillum tenue; RG — Rhodopseudomonas gelatinosa; Τ — 
Thiocaspa phennigii; Ρ — Paracoccus Sp. 

Т а б л и ц а б 
Значение показателей сходства между белками, кодируемыми на НРУ, 
ФРД А, В и ФДК 
Cn-values for URF-proteins, fumarate reductase A, В and ferredoxin 

Белок 
ФРД В.2 І ФРД В.З | ф Д К П Р Д I НРУ 4L I НРУ 2.1 I НРУ A6L | НРУ 4L | НРУ 5 

Число остатков 

52 53 1 - 4 7 9—68 35-165 1—49 1—50 
1 

603 

ФРД Β Λ 139 0,29 0,20 0,24 0,30 0,43 0,19 0,17 
ФРД B.2 52 — 0,59 0,51 0,16 0,24 0,42 0,19 — 

ФРД В.3 53 — — 0,48 0,19 0,19 0,43 0,34 — 

ФДК ПРД 47 — — — 0,18 0,16 0,39 0,42 — 

ФРД A 602 — — — — — — — 0,39 

образуют единое семейство и имеют представителей в поколениях от 
II до VII от предшественника, состоящего из 30 аминокислотных остат-
ков. Белки Н Р У A6L и Н Р У 4L можно считать родственными бакте-
риальным ФДК, Н Р У 3 и Н Р У 1 — бактериальным Ф Л Д , Н Р У 2 — 
высокопотенциальным Ж С Б и Ф Р Д В (аналогу С Д Г I I ) , наконец 
Н Р У 5 — Ф Р Д А (аналогу С Д Г I) . Все это свидетельствует в пользу 
того, что на Н Р У митохондриального генома человека кодируются 
железо-серные и флавинсодержащие белки дыхательной цепи. 

Авторы благодарят В. Кудрявцева за составление и отладку прог-
раммы расчета. 

P O S S I B I L I T Y O F I R O N - S U L F U R P R O T E I N S C O D I N G 
IN M A M M A L I A N M I T O C H O N D R I A L G E N O M E 

N. N. Beregovskaya, Α. V. Savich 

Ins t i tu t e of Biophysics , the U S S R Minis t ry of Hea l th 

S u m m a r y 
Compar i son of amino acid sequences of pro te ins coded on unident i f ied repl icat ion f r a m e s 
(URF) of h u m a n mi tochondr ia l genome with those of bacter ial i ron-su l fur and f lavo-
prote ins showed their resemblance. On this bas is an evolu t ionary scheme of re la t ionsh ips 
be tween prote ins of this kind is presented . 
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ВЛИЯНИЕ ЦЕРУЛОПЛАЗМИНА, 
ЛАККАЗЫ И СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗЫ 
НА УРОВЕНЬ СУПЕРОКСИДРАДИКАЛОВ 

А. Г. Сергеев, А. Р. Павлов, Е. О. Жажина, В. В. Басевич, А. И. Ярополов 

Введение. Уровень концентрации супероксидрадикалов (0 2 ~) опреде-
ляет характер протекапия многих процессов в организме как в норме, 
так и при патологии [1, 2]. Согласно современным представлениям, 
одним из основных ферментов, обладающих аптиоксидантпыми свойст-
вами, является супероксиддисмутаза (СОД, КФ 1.15.1.1), которая ка-
тализирует реакцию [3] 

20Г + 2 Н + ^ Н 2 0 2 + 0 2 . (1) 

Кинетические закономерности протекания реакции (1) в присут-
ствии СОД из различных объектов описаны достаточно полно [4, 5]. 
Опубликованные в последнее время данные об участии в этой реакции 
гликопротеидов церулоплазмина, содержащих медь (ЦП, Ре (II) : кис-
лород оксидоредуктаза; КФ 1.16.3.1), и лакказы (ЛК, полифеполо-
ксидаза; КФ 1.14.18.1) указывают на возможность расширения числа 
ферментов-аптиоксидантов [2, 6]. Концентрация ЦП в плазме крови 
человека достаточно велика (•—• 0,3 мг/мл) и зависит от общего со-
стояния организма [7, 8]. Однако до настоящего времени нет единой 
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