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ЭВОЛЮЦИЯ и ИЗМЕНЧИВОСТЬ БЕЛКОВ 
ЭНЕРГЕТИЧЕСКОЙ системы клеток

Л. В. САВИЧ, И. И. БЕРЕГОВСКАЯ

Институт биофизики М3 СССР. Могкии

Բակտերիաների և միտորոնդրիաների Լներդ/ււոիկ Համ ա կա ր ՛;/•յ։/ւհ մւրւոՆ- 
սպիտակուցների ամ ինաթթվա լին Հ։։:ջորէքէ1ւկանո<թյո։նների միջև եղած Հոմ՛" 
կությոէնր [եւպլ Լ աաւքւս դրանք վերադրեք եզակի (վոլ յուր; իոն ծաոին. 
պպիպեպտիդսւյին շղթան ավելանում կ դեների ղուբլիկացիայի շնորհիվ: -.ա..' 
մատվում են միտոքոնդրիաների :11)է< II - դե Հիդրոդենա դային կոմ
ռպիտակոլցների ու սոսւթւրօ րււիդդիսմ ուտաղների ամ ինաթթվա յին Հաջորդս։ կ'-- 
նություններր I։ 0 տիպի րջջարրսմների ա միաորոնդրիանհրի 1106' 1 1-<;£ •
Հիդրոդենաղային կոմպլեքսի սպիտակուցների Հաջորդակսւնություններր- յ? 
արվէէէմ, որ 110Հ-1ր իր կաոուցվածքով ավելի մոտ / միւոոքոնդրիսւլ 5) 
իսկ ՈՕ6'-/ր՝ (2, րջչարրոմին։ Միէոորոնդրիալ ղենսմր կարոդ <_ թիրաի։ (ին՚՚յ 
/.ադաՀթային աւլդեցոէքք/սւն .է ։։։մ անակ <• >է ւոօնակցհլ վնասման '/ են ։: ա; .՛ Հ, <ր 'ե ո.Հ,
ու մեղացմսւնր։

Homology between amino acid successions oi proleins. taking part in 
energetic systems о» bacteria and mitochondria, allows tc- attribute item 
to a single evolutionary tree in which polypeptide chain ucreascs In the 
result of genes duplication. Amino acid successions of superoxide dismu­
tases and proteins of HI)4 IIADH-dehydrogenase complex of mitochondria 
and successions of C—type cytochromes and proteins HD6 HADI, dehyd­
rogenase complex oi mitochondria are compared. It is shown that HD4 is 
closer to mitochondrial Mn—SOD by Its structure, whereas HD6—to Cj 
cytochrome. Mitochondrial genome can be a target during radial influence 
and take pari in biological intensification of defeat.

Большое место в научном наследии II. В. Тимофеевз-Рссозского за­
нимают работы, использующие генетические и эволюционные подходы 
для изучения изменчивости в популяциях. В монографии, посвященной 
этому вопросу, говорится о связи между сопоставлением фенотипиче­
ских признаков живых организмов и молекулярных фенотипов—ами­
нокислотных последовательностей белков [3]. Гомология в эволюции 
животных означает глубокое внутреннее сходство признаков, пм.еющих

Сокращения: СОД—супероксндднсмутазэ.
822



общее происхождение. В аминокислотных последовательностях гомо­
логичными можно считать лишь те участки, в которых аминокислотные 
остатки совпадают. Соответственно, показателем гомологичности двух 
амине.лес. игных последовательностей можно считать отношение совна 
дающих аминокислотных остатков к общему числу сопоставляемых 
пар. В литературе используются различные способы опенки гомолпгич- 
ности, которые учитывают гакже совпадение аминокислотных остатков, 
близких ио структуре. По этому признаку предлагались различные спо­
собы разбиения аминокислот «а группы. В нашей работе [1| использо­
вано следующее разбиение:

I. Gly (G), Ala (A), Pro (Р). 2. Vai i . , Leu (L). Ue (I), 3. Ser (S), 
Thr(T). 4. Cls(C), Mcl(M), 5. Lys(l<-. ArgiR), His (I I). 6. Asp(D). 
Glu(E), Asn(N), Gin (Q), 7. Phe (F). Туг .¥). rp(W).

В литературе [15| приводится несколько иное разбиение, в котором 
группы I и 3 объединены, а метионин шпесен нс к группе 1. а к групп՛՛ 
2. Показателем гомологичности :ш\х аминокислотных последователь­
ностей (вами [1] принималась величина:

С“ - . (1)
К

где А—число совпадений аминокислотных остатков, А։ число совпа­
дений разных аминокислотных остатков, но принадлежащих к одной 
группе, К—число сравниваемых пар амипокшлотнь.х остатков, исклю­
чая позиции с пробелами (делениями).

Одним из механизмов эволеоции генов является их соединение и 
более длинные цепочки. Нами предложена |11] схема эволюции генов, 
происходящих от общего предшественника, код и. р уюте го .\-аминокис­
лотные остатки. В этой схеме, в «к»-ом поколении, новые вариант-.! 
генов образуются в результате присоединения генов «к-1 >-гс поколения 
ко всем генам от 1 до «к-!»-го поколения. В абл. 1 привг iveiw рассчи-

* Для генов, кодирующих не более 20,\’ аминокислот.

Таблица 1. Расчет »е моличести > в предо ։ь- 
кие размеры ген.։։ и, нрлы окенне т но-
инойНЭЙ схеме в первых 7 поюленних

к Мк nmln пш«

1 1 N N
2 I 2N 2N
3 2 з.\ IN
4 7 4.Х 8N
5 56 5N 16Z
6 2322’ 6N 32N
7 2S297332* 7N 64 N

тайные по этой схеме количества возможных вариантов генов Мк, а так­
же наибольшее и наименьшее число аминокислотных остатков Пп1ах;
■- Ппип — к!ч՝ для первых 7 поколений.

Таблица демонстрирует стремительный рост числа вариантов генов. 
Па этот костяк эволюции накладываются мутации, делении и присосди 
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пение генных фрагментов, а также элиминация в процессе отбора На 
этой основе были рассмотрены ферменты, участвующие в энергетиче­
ских процессах в клетках. Были взяты белки, кодируемые на митохон­
дриальном геноме человека, структура которого полностью расшифро­
вана [6], и ряд белков бактериального происхождения [1].

Циклическая ДНК митохондриального генома не содержит неин­
формативных участков. На ней кодируются все транспортные и рибосо­
мальные РНК и на 13 участках—информационные РНК. определяющие 
дыхательные белки. Из них 5 были идентифицированы сразу (по зми- 
иокислотным последовательностям) как субъединицы I, Ik III пито- 
хромоксидазы, цитохром В и АТФ-аза 6. Остальные 8 идонтнфицтро 
ваны значительно позднее, иммунологическими методами |9. 10] как 
7субъединиц НАДН-дегпдрогеназного комплекса и АТФ-аза 8. Амино­
кислотные последовательности этих 8 белков сравнивались между со­
бой, полностью или отдельными частями, и с различными бактериаль­
ными белками, содержащими в качестве активных групп железо-сер­
ные кластеры или флавиновую группировку.

Высказывалось предположение, что железо-серные кластеры яв­
ляются самой простой электрон-транспортной группой, первой появив­
шейся в процессе эволюции. Отмечается, что в процессе эволюции же- 
лезо-ссрпых белков происходила дупликация генов [14]. При оценке 
гомологичное™ считалось, что если Сак^0,3, то пара белков имеет до­
статочно близкого общего предка. Вероятность случайных соединений 
для белков рассматриваемой группы, как правило, колебал;ась •՛. [пре­
делах 0,17=0.03. Высокие показатели гомологичиюстн у/ган млены 
между белками, кодируемыми на митохондриальном геноме АТФ-азой 
8. НД4Ц НД1, НД2. НДЗ, ПД4. НД5 между собой и отдельными их 
частями, а также между (АТФазой 8 и бактериальными ферредоксина­
ми 8Fe-8S, НД4Е и бактериальными ферредоксинами 41-'с 4S, НД1 '՛ 
НДЗ и бактериальными флаводрксинами, ПД2 и фумаратредуша юй В 
бактерии Е. coll (белок, близкий по структуре, к сукцинат дегидрогена­
зе митохондрий), НД5 и субъединицей А фумарат-редуктазы, НД4 и 
ЧАДН-дегидрогсиазой Е. coli. В последних трех случаях гомОлогич­
ность подтверждается сопоставлением нуклеотидных последователь­
ностей. данные о которых имеются в работах 16. 12, 13. 25]. Расчеты 
показали, что вероятности случайных совпадений нуклеотидов для этих 
последовательностей лежат, как правило, в пределах 0,27=0,02. Гомо­
логичны ми считались последовательности, дли которых С",; - 0,35

Исходя из того, что митохондрии в значительной морг автономны 
(они размножаются вше зависимости от деления ядра), можно пред­
положить, что на митохондриальном геноме кодируются еще два вида 
белков СОД п цитохромы С-твпа. Возможно, что некоторые белки, ко­
дируемые из митохондриальном геноме, приобретают другой смысл, ес՛ 
111 их карбоксильный н аминный концы поменяются местами Гогда
их аминокислотные последовательности можно сравнивать с аминокис­
лотными последовательности мн других белков в прот и вополож и ых
направлениях. Рассмотрим такую возможность ыя суперокснддисму 
таз и цитохромов С-типа.
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Рис. I. Сопоставление аминокислоты^ последов.։-•лыюсге։'; супероксн.:- 
дпсмутвз (РЕ. МЫ. Си/2М). 18. 18. 19, 21, 22] с Счкониепымн учас; амп 
НАДН дегидрогеназ (NO) [6. 7, II. 20. 25]. Ряды 1—10, 13—15-только 
начальные Ы-концевые участки. Длн С-концевых участков НАДН-дегидро­
геназ (ряды 21—25) приведены номера сравниваемых остатков амино- 
кислот. Сокращения՛ СЬг.ы'п. СИг’отаНил։ :՝1։:о$ит, Ск. Т. Ск1ог1Ы’лп: 
(Мо$и1р1։агор/։11ит, Р>. сФа—!^еи(}отопаа осаНц, Рп- 1.—РЬо1оЬас1ег1им 
1е!£ла(Н1, Рея. Р. Ре.уи1рк<ичкг։а de.stilpkurlc.Sp. Р1—8р:гиИпа рМеп- 
лй, Р1. И — Р1есЛопота Ьог1апит, Рк. •$’.— Нко11ор^ечг1опатая яркего!- 
(1ея. ГЛ. А^. ТЬегтия а^иаНия, И. .3!- ВасШия якагоСкегторк.. 
Ч,’1 IV.■՛;• .1Сд. ЦП—цыпленок. ДР- -дрожжи, БК—бык, П1П- тнежща, 

МШ- мышь. \МФ—амфибия, ДРЗ—Дрозофила
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СОД нейтрализуют супероксидные радикалы О^-, образующиеся в 
системе электронного транспорта дыхательной цепи митохондрий и об­
ладающие широким диапазоном токсичности [5] Бактериальные СОД 
состоя։ из двух одинаковых субъединиц, содержащих около 200 амино­
кислотных остатков, между которыми расположен атом Мп либо Бе. В 
митохондриях эукариот имеется Мп-СОД. состоящая из 1 ■субъединиц. 
В цитоплазме клеток эукариот содержится Си/2п-СОД. состоящая из 
одной белковой цепочки с присоединенными к пей атомами Си и 2п. 
Она колируется в ядерном геноме—у человека в 21 хромосоме [17]. 
Аминокислотные последовательности Ге- и Мп-СОД близки между со­
бой. но существенно отличаются от таковых для Си^п-СОД [8, 19].

На рис. сопоставляются аминокислотные последовательное!.! 
различных СОД [18, 19. 21, 22] и НАДН-дегидрогеназ (бактериальной 
и компоненты митохондриального НАДН-гидрогеназ кого комплекса 
НД4) Для сравнения берется участок НАДН-деглдрогеназ, располо­
жен ;д.:й на карбонильном конце, и сопоставляется с последовательно­
стями СОД в противоположном направлении—от карбоксильного кон­
ца к аминному. На ЭВМ были рассчитаны показатели гомологично- 
сти Их усредненные значения по группе одинаковых белков представ­
лены : табл 2. Для Ре-СОД и Мп-СОД в некоторых случаях известны

Таблица 2. Средние п акачател и гомэлэгичности между аминокислотными 
11 ՛• • с.։ед•_>л; »гельностям 1 ։ супер։жсиздисмутаз и НАДН-дегидрэганаз________

Белок Номера 
о ста’К >в

Число 
п группе НД Си. Zr. Fe А’, а Ък г. Мп мит.

НД 150 -25!) 5 0.57 с. 27 0.30 0.33 0.35
Cu.Z’i-O >Д 1-150 5 0.27 0.69 0.26 0.28 0.37
Fe-СОД 1-55 в 0.30 0.26 0.71 0.60 0.57
Мп-СОД бак։. 1 JCO 2 0.33 0.28 — 0.75 —

Мп-Сг» . бачт. 1-60 4 0.31 0.31 0.60 0.7 0.52
Мп-СОД мпт. 1 ֊ .0 3 0.35 (,|. 37 0.57 0.52 0.9)

лишь короткие участки аминокислотных последовательностей. начиная 
с иминного конца, и в этих случаях сопоставление неполное Как н сле­
дов.. и ожидать, наибольшая гомологи чпость наблюдается между бел­
ками внутри одной и той же группы Она несколько ниже между груп­
пам! Мп-СОД и 17е-СОД, самая низкая между Си/Хп-СОД и другими 
суиерокснддисмутазамн. У 115.Д1 Ьдегидрогеназ । а ибн тыла я степень 
гомолс: н֊1пости на блюда с гея с митохондриальной Мп-СОД, это под- 
кр- .. ՛ । предположение о ; I..елценности С-концевого участка этих бел- 
кон * гохондриальным Мп-СОД.

В дыхательной цепи митохондрии имеются два вила цитохромов 
С-т : цитохром С. передающий электрон от комплекса И к комплек­
су Н1. । цитохром С։, входящий в комплекс II. Цитохром С наступает 
в митохондрии из цитоплазмы На митохондриальном геноме скорее 
все ■ может кодироваться цитохром С։. На рис. 2 дано сопоставление 
аминокислотных последовательностей цитохромов С типа. принадлежа­
щих бактериям (С2,С?„С5.С;.5$,С55։), водорослям (I7), митохондриям 
(С, С I. и белков 11Д 6—компонентой НАДН-дегндрогеназы, кодируе­
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мы.к на митохондриальном сломи. Это՜ белок был идентифицирован 
иммунологическими методами последним [9]. Он не гомоло ։ :сп дру­
гим белкам, кодируемым на митохондриальном геноме, и скорее всего

11»б?0*яээ43б7п-?01;з45б7В^Э12а«аг.71</«։?д»5<.?е-?г։;'3«&о?й9г։;'^«?г..,ул>1г74!г,՝0=г ։?3<1Л .'£>с:. •՛-՛•:.
10 М ЭС «О 50 «I /Ч ОО ЧЧ к»

»?пл։с։у։*ус".֊я.«'коту՝лч_1ж—г*оч*олб-;РОЕ»|֊й€4՝£г< гукяллу՝л>ус;-.£яле0у1.
маог|Ен1՝,'ууо1и։.зивг7[ли-т-о*5Тк.лл։с-.ЧАг£^ > ок«ивг;*ыэ-а.с»<ГЕ> уу^уеаС-: ՛?» ■, ьл₽е”ею։у
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Рис. 2. Сопоставление лмитжпе-чотних посллтопитглызЕ.'степ цитохромов 
С-типа [16. 23. 241 , ком. хнзен ам.и НЛ-1Г1 вти.дрсн ■• язного омпле-.с;- 

НД-б. кодируемыми на митохондриальном геноме [6. 7. II. 20]. .1т. по­
следовательности приведены не полиость-о С։, ряд б (! 12 к: 24!) н С3. 
ряд 7 (17 129 и:< 129). Последовательности ПД-6 ллин-з.ч.'г в бр.> ::о.\1 
ниправлеиии—о,՛ С-ко;.-ца к М-концу Сокращения: д7. С. о

ьи1^дпч՝. остальные сокращения те же. что и к.» рис. 1.

не связан с ними эволюционно. Результаты расчетов на ЭВМ пока 
телей гомологичностл для рассматриваемых белков приведены в табл.З. 
Сопоставление аминокислотных иоследователыюстей проводилось, ка: 
и в предыдущих случаях, в противоположном направлении: аминный 
конец цитохромов С совмещался с карбоксильным концом- белков НДС՛

Из таблицы видно, что выше всего показатель гомологичное՜™ 
белков ИД 6 с цитохромом С(. Это говорит в польз}՛ того, что на мито­
хондриальном геноме может ко (кропаться белок, ролствеинын цитохро 
му Ср. Следует обратить внимание та то. как изменяется характер: я 
для всех цитохромов С-тнна последовательность из 5 нминокнело’ны\ 
остатков С-СН (позиции 41—45 на рис, 2). Первый остаток цистеина
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Таблица 3. Результаты расчетов на ЭВМ показателей гомологичности для 
рассматриваемых белков

Число белков 
в группе 5 1 1 7 3 4 2 1 6

Белок НД 6 С։ С: С с.. Г Сяь сл Ом!

НД 6 0.66 0.39 0.19 0.27 0.21 0.2$ 0.24 0.27 0.28
с, 0.39 X 0.24 0.3 1 0.25 0.34 0.29 0.32 0.34
С 019 0.24 X 0.24 0.21 0.20 0.24 0.22 0.15
С 0.27 0.30 0.24 0.75 0.-54 0.41 0.35 0.35 0.47
с. 0.21 0.25 0.21 0.54 0.57 0.38 0.32 0.27 0.41
Г 0.28 0.33 0.20 0.41 0.38 0.69 0.41 0.37 0.51
С''№ б. 24 0.29 0.24 0.35 0.32 0 41 0.68 0.53 0.39
С-. 0.27 0.32 0.22 0.35 0.27 0.37 0.53 X 0-42
С-,.,. 0.28 0.34 0.15 0.4? 0.41 0.51 0.39 0.42 0.78

сохранился лишь в двух из нити белков НДб (МЫШЬ и амфибия), и у
тех же двух второй цистеиновый остаток замелен на метионин. В ос­
тальных трех случаях в первом положении цистеин заменен на цикли­
ческие аминокислоты, а во втором положении—на лейцин. Такая де­
формация показывает, что белок, выполняющий функции цитохрома 
С|. мог синтезироваться на митохондриальном геноме на начальном 
этап-.՛ биологической эволюции, когда митохондрия была самостоятель­
ным организмом, а потом, с. потерей самостоятельности, нужда в соб 
ственном цитохроме С1 отпала, и характерный для цитохромов набор 
аминокислотных остатков изменился в результате мутаций.

'•Митохондриальный геном обычно но рассматривается как мишень 
при воздействии ионизирующей радиации на клетку и организм. Нами 
рассмотрена возможность роли митохондриального генома как мишени 
при радиационном мутагенезе [2].

Основанием для этой концепции служат результаты популяционной 
генетики |4], которые можно перенести на популяции митохондрий и 
клетке. После облучения может возникнуть клетка с определенной му­
тацией в геноме одной из митохондрий. Процессом усиления первич­
ного повреждения можно считать борьбу за существование между по- 
Томками юврежденнон (примитивной) митохондрии в потомками нор­
мальных. Отбор может произойти в пользу первых и, следовательно, к 
возникновению в клетке только дефектных митохон трин с пораженной 
энерпгикой. что характерно для раковой клетки.
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ВЛИЯНИЕ СОСТАВА СРЕДЫ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ НА ЧАСТОТУ

СПОНТАННОГО МУТИРОВАНИЯ ДРОЖЖЕЙ

В. л. КОРОГОДИНА. В. И. КОРОГОДИН. Н. В. СИМОНЯН*. Ч. ФАПСИ'* 

Объединенный институт ядеркых исследований, Дубна, 
' Ереванский физический институт, ГКАЭ СССР, Ереван, 

•^Институт биофизики АН ВНР, г- Сегед

է սւրվա^, որ տարրեր միջավայրերի ЗаСсЬяГОтуСГЗ СегеО1Я1ае խմորա­
սնկերի ոներսիան դեպի պրււտրոէիություն սւեղի Լ ունենում տարրեր արադոէքէյուն- 
ներովէ Սննդամիջսւվայրում անհրամեշսւ մI. աարոյիսւի կոնւ/ենսւրացիայի փոջրաց- 
մանը դուդրնթար մեծանում է ոեերսիայի հաճախականոէթ յունը ըստ տվյալ 
դենի: Այդ փոփոխով}յունր չոկոԼԱային ոեերսիայի համար ավելի կ արտահայտ­
ված, րան' սուպրօսորայինի։

It was shown that in Saccharomyces cerevisiae yeasts reversions to pro- 
totrophy occur with different rates on different media. With a decrease
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