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ПОДОБИЕ ДНК-УЗНАЮЩИХ СТРУКТУР 
АКТИВАТОРА КООРДИНИРОВАННОЙ ТРАНСКРИПЦИИ ГЕНОВ, 
КОДИРУЮЩИХ ФЕРМЕНТЫ БИОСИНТЕЗА АМИНОКИСЛОТ 
У ДРОЖЖЕЙ, РЕГУЛЯТОРОВ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ КЛЕТОК 
ДРОЖЖЕЙ И РЕГУЛЯТОРОВ РАЗВИТИЯ И МОРФОГЕНЕЗА 

Б. В. Шестопалов 

Введение. У дрожжей Saccharomyccs ccrevisiae существует координация транскрипции 
генов, кодирующих ферменты биосинтеза аминокислот [1]. Непосредственным актива-
тором координированной транскрипции является белок GCN4 [2], причем активация 
связана с узнаванием белком TGACTC последовательности в регуляторных участках 
активируемых генов [3]. Авторы работы [4] предприняли попытку определить, к ка-
кому из двух известных видов ДНК-узнающей структуры, «пальцевидной» или спи-
раль—изгиб—спираль, относится ДНК-узнающая структура белка GCN4 и где она 
локализована. В результате выяснено следующее: ДНК-узнающая структура заключе-
на в С-концевом домене белка — сегменте 222—281; «пальцевидная» структура в Д Н К -
узнающем домене невозможна, так как в его аминокислотной последовательности пет 
ключевых для нее остатков; присутствие структуры спираль—изгиб—спираль, локализо-
ванной по данным предсказания вторичной структуры ДНК-узнающсго домена 
(спираль 244—261, изгиб 262—265, спираль 266—278), сомнительно: спирали длиннее 
обычных, аминокислотная последовательность не гомологична аминокислотным после-
довательностям структур спираль—изгиб—спираль. В итоге авторы пришли к выводу, 
что вопрос о виде ДНК-узнающей структуры белка GCN4 и ее локализации остается 
открытым. 

В настоящей работе представлены данные, на основании которых сделано заклю-
чение, что белок GCN4, возможно, узнает Д Н К с помощью ДНК-узнающей структуры 
спираль—изгиб—спираль, локализованной в сегменте аминокислотной последователь-
ности 256—278, и Д Н К - у з н а ю щ а я структура белка GCN4 подобна ДНК-узнающим 
структурам белков MATal и МАТа2 — регуляторов дифференцировки клеток дрожжей, 
и гомеодоменсодержащих белков — регуляторов развития и морфогенеза. 

Методы. Использовали необходимые стереохимические условия существования 
ДНК-узнающей структуры спираль — изгиб — спираль, описанные в нашей статье [5] 
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(в дальнейшем — необходимые условия существования) . Д л я сворачивания в эту струк-
туру сегменту аминокислотной последовательности необходимо обладать следующими 
свойствами: 1) длина сегмента — 23 остатка; 2) остаток в позиции 11 (с N-конца) не 
должен входить в группу Тгр, Туг, Phe, Не, Leu, Val, Thr, P ro ; остаток в позиции 
13 — в группу Тгр, Phe, Не, Leu, Val, P ro ; 3) остаток в позиции 17 д о л ж е н быть из 
группы Cys, lie, Val , Leu, Gly, Phe, Ala, Met ; остатки в позициях б и 10 — из группы, 
включающей, кроме указанных остатков, т а к ж е Тгр, Ser, Thr, His, Туг; остаток в по-
зиции 1 — из г р у п п ы ' G l y , Ala, Lys, Arg, Cys, Met, Ser; 4) отсутствие P ro в позициях 
5 — і з и 17—23; 5) в "случае существования аминокислотных последовательностей, 
гомологичных рассматриваемой, их сегменты, соответствующие вышеуказанному сег-
менту данной последовательности (одинаково с ним расположенные на схеме, где 
сравниваются все эти последовательности) , как правило, т а к ж е д о л ж н ы обладать при-
веденными свойствами. 

Степень гомологии сегментов аминокислотных последовательностей определяли 
по числу эквивалентных позиций сегментов, занимаемых идентичными или структурно 
эквивалентными аминокислотными остатками. 

Результаты и обсуждение. В Д Н К - у з н а ю щ е м домене белка GCN4 есть только 
один сегмент, удовлетворяющий необходимым условиям существования Д Н К - у з н а ю щ е й 
структуры спираль—изгиб—спираль [5] — 256—278. Вероятность того, что структура 
не локализована в этом сегменте, равна 2 % [5]. Предполагаемая локализация Д Н К -
узнающей структуры согласуется с экспериментальными данными, по которым отщеп-
ление С-концсвого участка 242—281 приводит к утрате белком способности узнавать 
Д Н К [2]. Н и ж е приведены другие данные в пользу такой локализации. 

Среди известных Д Н К - у з н а ю щ и х структур спираль—изгиб—спираль, наблюдае-
мых или тех из предсказанных, которые отвечают необходимым условиям существова-
ния [5J, наиболее гомологична предполагаемой Д Н К - у з н а ю щ е й структуре белка GCN4 
структура МАТа2 белка д р о ж ж е й : в шести эквивалентных позициях сегментов амино-
кислотных последовательностей находятся идентичные остатки; в одной — структуро-
подобные остатки, что дает 30 % гомологии (схема: в [6] цитируется поправка к 
аминокислотной последовательности белка M A T a l из [9] ; в сплошных (прерывистых) 

рамках — идентичные (структуроподобныс) остатки в эквивалентных позициях структур 
спираль -изгиб—спираль двух или нескольких белков, включая белок GCN4; сплошные 
(прерывистые) подчеркивания — то же, исключая белок GCN4\ структура спираль — 
изгиб—спираль белка, кодируемого геном ίηυ дрозофилы, выбрана из структур 
спираль—изгиб—спираль, предполагаемых в гомеодоменсодержащих белках, из-за 
того, что ее аминокислотная последовательность наиболее гомологична таковой пред-
полагаемой структуры спираль—изгиб—спираль белка GCN4). Подобная степень гомо-
логии обнаружена между предполагаемыми Д Н К - у з н а ю щ и м и структурами спираль— 
изгиб—спираль белков МАТа2 и MATal и гомеодоменсодержащих белков [6, 7]. Это 
навело нас на мысль объединить белки GCN4, МАТа2 и MATal и гомсодоменсодсржа-
щне н группу белков, гомологичных по Д Н К - у з н а ю щ е й структуре. На схеме представ-
лены данные в пользу такого объединения: в семи эквивалентных позициях сегментов 
этих белков, содержащих сравниваемые структуры, находятся идентичные или струк-
туроподобныс аминокислотные остатки (для трех из четырех белков, включая белок 
GCX4). Очевидно, что в целом по группе гомология сосредоточена в области спирали 
1 и практически отсутствует в области спирали 2. Поскольку, как известно, спираль 2 
участвует в узнавании белком Д Н К , а спираль 1 — н е участвует, слабая гомология 
структур в области спирали 2 может быть отражением слабой гомологии узнаваемых 
этими структурами последовательностей Д Н К . 

К данным в пользу объединения этих белков в одну группу, кроме уже приве-
денных в настоящей работе или содержащихся в работах [6, 9, 11], можно т а к ж е 
отнести следующие: 1) в гомсодоменах, где, как показано па примере белка, кодируе-
мого геном itiс дрозофилы [11], заключена Д Н К - у з н а ю щ а я активность всего белка, 
предполагаемая локализация Д Н К - у з н а ю щ е й структуры спираль—изгиб—спираль яв-
ляется единственной, отвечающей необходимым условиям существования [5], причем 
условия существования второй из двух известных Д Н К - у з н а ю щ и х структур, «пальце-
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видной», в гомеодомене не выполняются; 2) идентифицированная в [6] температуро-
чувствительная мутация в гене ftz, ftzf47ts связана с аминокислотной заменой, запре-
щенной необходимыми условиями существования Д Н К - у з н а ю щ е й структуры спираль— 
изгиб—спираль [5, 9] (Ala на Val в седьмой с N-конца позиции сегмента 256—278). 

И з литературных данных и данных настоящей работы следует, что подобные друг 
другу структуры спираль—изгиб—спираль белков GCN4, МАТа2 и ΜΑΤαί и гомео-
доменсодержащих белков, вероятно, необходимы д л я узнавания Д Н К , что в свою 
очередь необходимо д л я осуществления ими соответствующих регуляторних функций 
в столь различных биологических процессах, как внутриклеточный метаболизм, диффе-
ренцировка клеток, развитие и морфогенез многоклеточных организмов [2, 11 —14] . 

S IMILARITY O F D N A - R E C O G N I Z I N G S T R U C T U R E S O F T H E C O O R D I N A T E D 
T R A N S C R I P T I O N ACTIVATOR O F YEAST A M I N O ACID B I O S Y N T H E S I S 
E N Z Y M E S G E N E S , YEAST C E L L S D I F F E R E N T I A T I O N R E G U L A T O R S , 
D E V E L O P M E N T AND M O R P H O G E N E S I S R E G U L A T O R S 

В. V. Shestopalov 

Institute of C y t o l o g y , Academy of Sciences of the USSR, Leningrad 

S u m m a r y 

B a s i n g on the da ta obta ined by the method of necessary stereochemical requi rements of 
the DNA-recogn iz ing s t ruc tu re hel ix- turn-hel ix existence and the avai lable data f rom 
l i te ra ture a conclusion is m a d e tha t 1) GCN4 protein, probably , recognizes DNA us ing 
DNA-recogn iz ing s t ruc tu re hel ix-turn-hel ix, localized in the amino acid sequence segment 
256-278 and 2) DNA-recogn iz ing s t ruc tu re of GCN4 protein is s imilar to those of MATal 
and M A T a 2 proteins, and homoeodomain -con ta in ing proteins . 
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