ГЕНЕТИКА
Часть 001
Молекулы, атомы, клетки и живые существа.
В природе существует великое разнообразие организмов, веществ, и всего-всего, что и образует эту самую природу. Несмотря на это разнообразие, все существующее, как оказывается, состоит из очень ограниченного количества «химических элементов», перечень которых ты можешь найти в «таблице Менделеева». Восемьдесят два из них – начиная от водорода от свинца, стабильны, а все последующие более или менее быстро распадаются – некоторые очень медленно (в течение миллиардов лет), другие очень быстро – за крошечные доли секунды, так что мы даже не успеваем изучить их свойства. Последнее характерно для тех элементов, что созданы человеком в лабораториях с помощью тех знаний, введение в которые ты можешь прочесть в курсе «Атомная физика». 

Атомы химических элементов соединяются между собой, образуя более сложные образования, называемые «молекулами». Всё то, что состоит из атомов и молекул, мы называем «веществом». 

На Земле существует огромное, трудновообразимое множество разновидностей живых существ. Мы даже приблизительно не знаем – сколько их. Каждый год экспедиции, отправляемые в труднодоступные уголки планеты, такие как джунгли Борнео или Новой Гвинеи, открывают десятки (!) новых видов лягушек, змей, разных насекомых и даже млекопитающих. Но еще менее доступны глубины океана, в котором живут сотни видов неизвестных нам рыб, тысячи видов неизвестных нам всяких мелких существ – рачков, медуз и т.д., и сотни тысяч (!) неизвестных нам разновидностей вирусов.

И все живые организмы состоят из мельчайших элементов жизни, «клеток», и как бы ни были устроены составляющие их клетки, они имеют одну объединяющую их особенность – они имеют молекулы наследственности, то есть такие молекулы, которые используются тем или иным способом для порождения себе подобных. Этими молекулами наследственности являются так называемые «нуклеиновые кислоты». С некоторыми несущественными исключениями, те молекулы нуклеиновых кислот, которые передают наследственность, это молекулы, называемые «ДНК» (дезоксирибонуклеиновая кислота). 
Естественно, что живые организмы устроены очень сложно, поэтому, чтобы получить ясность в том, как все это устроено и функционирует, сначала будем представлять себе общую схему процесса, а потом начнем углубляться в детали.
Естественный отбор.

Идею о том, что в живой природе действует механизм, подобный искусственному отбору, впервые высказали английские учёные Чарльз Дарвин и Альфред Уоллес. Суть их идеи состоит в том, что для появления более приспособленных существ нет необходимости в наличии кого-нибудь, кто способен понимать и анализировать ситуацию. Вместо этого достаточно, если разновидности таких существ будут появляться случайно. Если появится большое разнообразие существ определенного вида, и они смогут себя достаточно точно дублировать, то в конечном счёте, выживут наиболее приспособленные.

Если ты играешь в теннис, то знаешь, что как бы точно ты не подставлял ракетку под мяч, он все равно улетит немного не туда, куда улетел в прошлый раз. Никакая сосновая иголка не похожа в точности на другую, и если ты изучишь миллиард иголок под электронным микроскопом, ты найдешь миллиарды отличий. ДНК – очень сложные молекулы, и не удивительно, что при передаче их от родителей к потомству нередко возникают мелкие случайные изменения. Стая птиц даст потомство, у которого длина и форма крыльев будут немного отличаться. А иногда может появиться птица, у которой отклонения в передаче ДНК оказались особенно существенными, так что форма ее крыльев будет отличаться заметно. И если окажется, что аэродинамические свойства этих крыльев несколько отличаются от свойств крыльев остальных птиц, то именно эта птица сможем обладать уникальными для нее особенностями – например она сможет дальше улетать от гнезда и собирать больше пищи. Естественно, что потомству именно этой птицы будет легче выжить – у них будет больше еды, так что носители этого отклонения в структуре ДНК (иначе говоря – «мутации») смогут создать более сильное и жизнеспособное потомство, и эта мутация и соответствующий ей внешний признак сохранятся и вытеснят другие. А у другой птицы мутация, наоборот, приведет к тому, что она сама будет помельче и крылья у нее будут помельче – далеко летать она не сможет, зато сможет махать крыльями быстрее и добывать ту еду, которая будет труднодоступна крупным птицам с большими крыльями. Эти птицы тоже смогут «занять свою нишу», то есть найти способ добывать в достаточном количестве какую-то еду. Например колибри может так быстро махать крыльями, что она зависает у цветка и, пользуясь своим длинным клювом, пьет нектар. А чайка или орел со своими мощными телами и крыльями, пить нектар из цветков не могут, так что колибри достается вся вкуснятина.

Конечно, эффективное выживание – лишь один из механизмов естественного отбора, так как если бы только выживание было целью, то живые существа остались бы бактериями и вирусами и перестали бы эволюционировать вовсе, ведь бактерии и вирусы как были, так и сейчас остаются самыми живучими существами! Оглядываясь на самих себя, мы можем сказать, что нам не просто хочется жить, а хочется жить с удовольствием, и если у нас достаточно хлеба и воды, чтобы протянуть свои семьдесят лет, это не означает, что всякая поисковая активность прекращается. Нет, мы хотим получать удовольствие, больше и разнообразней, и тот, кто испытывает больше удовольствия, больше радости и прочих положительных эмоций и озаренных восприятий, тот становится умней, активней, стремится к реализации своих желаний с большим энтузиазмом. Кролик вряд ли может получить столь разнообразное удовольствие от жизни, как человек – он не играет в теннис и не занимается дайвингом, не читает и не пишет книг, не рассуждает и не варит себе кашу. А бактерия, в свою очередь, не может получать столько удовольствия, сколько получает его кролик, когда он ест ту или иную траву, когда его чешут за ухом, когда он трахает крольчиху.

Размножение
Для простоты будем рассматривать передачу свойств своему потомству у животных. В результате реализации желания получать удовольствие от секса, животные суют члены в письки и происходит половой акт. Сперма, которая в результате оргазма изливается из члена, попадает в письку, и в результате этого иногда происходит половой процесс. Половой процесс – это слияние двух специальных клеток мужского и женского организмов. Такие клетки называются гаметами. В результате слияния гамет образуется новая клетка, которая несет в себе информацию о свойствах как мужского, так и женского организма. Такая клетка называется зигота. И именно из этой одной клетки путем ее последующего деления начинается развитие целого организма. Трудно вообразить – насколько сложной должна быть зигота, чтобы из нее – одной единственной клетки, постепенно возник весь организм живого существа!
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Зигота относится к стволовым клеткам. Такие клетки способны получать специализацию, то есть измениться, приобрести специальные способности для выполнения конкретных функций в организме. Зигота является тотипотентной стволовой клеткой, то есть такой, которая может образовывать любые другие клетки, из которых будут состоять ткани организма. Первые несколько делений зигота создает множество своих уменьшенных дубликатов. Получается шар. Далее стволовые клетки начинают делиться асимметрично: при делении образуется одна клетка, подобная материнской, то есть происходит  самовоспроизведение, а также еще одна - новая клетка, которая способна изменяться (дифференцироваться). По особому механизму начинается создание тканей будущего организма и его органов. 
Естественно, что чтобы такой сложнейший процесс шел без ошибок, требуется инструкция, и очевидно, что эта инструкция находится как минимум в зиготе, а может и не только в ней. Для того, чтобы понять - как это все работает, погрузимся в клеточный мир.

Деление клетки, хромосомы, ДНК, нуклеотиды.
Каждая клетка представляет собой каплю жидкости с очень сложным химическим составом, окруженную тонкой мембраной. В самых простых клетках нет ядра, и они называются «прокариоты». Сложные клетки имеют некую сердцевину, именуемую «ядром» - такие клетки называются «эукариоты». 

    Клетка является единицей живой материи, и, хотя сам организм может состоять из миллиардов клеток, все свойства его являются видимым результатом деятельности той или иной клеточной группы, или комбинации групп. Цвет кожи человека зависит от активности определенных клеток кожи, вырабатывающих коричневато-черный пигмент, и чем выше способность этих клеток к выработке пигмента, тем темнее кожа человека. Если человек страдает диабетом, то причиной тому - неспособность по какой-то причине клеток поджелудочной железы вырабатывать определенные вещества. 

Стоит нам понять, как передаются свойства клеток, так мы сразу же поймем, и как передаются свойства целых организмов. Например, клетки кожи периодически делятся, и таким образом получается, что на месте одной старой клетки появляются сразу две новых. Каждая из новых клеток способна производить пигмент ровно в той же степени, что и родительская. Как же клеткам удается передавать эти свойства? 
Примерно в 1880-м году немецкий биолог Вальтер Флемминг взялся за тщательное изучение процесса деления клеток. Он обнаружил, что в ядре клетки содержится вещество, способное впитывать краситель красного цвета, после чего клетка становится хорошо заметной на бесцветном фоне. Это вещество получило название «хроматин», от греческого слова, означающего «цвет». 
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При дальнейшем наблюдении выяснилось, что хроматин представляет собой совокупность пар нитеобразных телец, каждое из которых получило название «хромосомы». Итак – похожие на ниточки хромосомы держатся по две штуки вместе, и все вместе они образуют хроматин. И поскольку оказалось, что роль этих нитеобразных хромосом в делении клеток является ключевой, то сам процесс деления получил название «митоз», от греческого слова «нить».
В решающий момент, перед тем, как разделиться всей клетке, пары хромосом распадаются. Из каждой пары одна хромосома отправляется на одну сторону делящейся клетки, а другая - на противоположную. По завершении деления в каждой из двух новых клеток оказывается одинаковое количество хромосом.
У тебя может создаться впечатление, что в каждой из этих двух получившихся клеток содержится только половина хромосом изначальной клетки. Но это не так. Перед разделением клетки каждая из хромосом формирует собственную копию (этот процесс называется «репликацией»). И лишь по завершении такого размножения хромосом клетка разделяется. Соответственно, в каждой из получившихся клеток наличествует полный набор пар хромосом, полностью идентичный изначальному, имевшемуся в родительской клетке. И каждая из новых клеток полностью готова подвергнуться впоследствии такому же процессу деления, в ходе которого опять повторится сначала удвоение, а потом разделение хромосом.
Когда стало ясно, что именно хромосомы так бережно сохраняются организмом в процессе клеточного деления и точно распределяются по новым клеткам, не могло не возникнуть предположения, что именно они каким-то образом управляют свойствами и функциями клетки. Причиной того, что дочерняя клетка обладает всеми свойствами материнской, является наличие в ней либо первоначальных хромосом, либо их точных копий.
Из чего состоит хромосома

Общие представления о химическом составе живой ткани были выработаны еще в середине 19-го века. Главным компонентом всех живых тканей является вода. Но все остальное в живом организме абсолютно непохоже на вещества, распространенные в неживой природе. 

Элементы, составляющие почву, море и воздух - стабильны, жаростойки и, по большей части, невоспламеняемы. А вещества, выделяемые из живой ткани, легко разрушаются под воздействием высокой температуры. Все они в той или иной степени горючи, а если их нагревать в отсутствии кислорода, чтобы исключить вероятность возгорания - все равно распадаются, выделяя газ и претерпевая необратимые изменения. 

В результате, выделяемые из живой ткани вещества еще в 1807 году получили отдельное название – «органические», поскольку содержались изначально в организмах. Вещества же, выделяемые из неживых объектов, стали называться «неорганическими». 

К 1820 году считалось, что все органические вещества должны принадлежать к одной из трех групп: «углеводы», «жиры» или «белки» (еще их называют «протеины»). Если говорить о хорошо знакомых нам веществах, то сахар и мёд - углеводы, сало и подсолнечное масло - жиры, а желатин и яичный белок - белки. 

К середине 19-го века стало понятно, что из этих трех групп самыми сложными по структуре и важными по функциям являются белки. Само английское название «протеин» происходит от греческого слова, означающего «самое важное». Из-за сложности строения белка он является хрупким и неустойчивым. Как и в любой сложной системе, нарушение отдельного звена приводит к нарушению в той или иной степени функционирования всей системы.

Углеводы и жиры вполне могут подвергаться без вреда для себя воздействию, губительному для белков. Например, если раствор белков начать подогревать, в них происходят необратимые изменения, белки становятся нерастворимыми, перестают выполнять свои функции и разрушаются. Разрушить белок может контакт с кислотой или щелочью, воздействие солевого раствора или радиации. Даже простое взбивание раствора белка зачастую может привести к его разрушению. Тем не менее, белки - это стержень жизни. Любые изменения в окружающей среде, способные нарушить деятельность белков, могут нанести вред живому организму, или даже привести к его смерти. Тонкость строения организма по сравнению, скажем, с камнем, является лишь отражением тонкости строения составляющего организм белка. 

Выяснилось, что хромосома по сути своей в основном белок. Но в хромосомах есть не только белок, и не любой белок, как выяснилось, является «чистым» белком. В качестве примера можно привести белок, содержащийся в яйце; такие белки называют простыми. С другой стороны, гемоглобин - белок крови, переносчик кислорода от легких непосредственно к тканям, простым белком не является. Его можно расщепить на две части – «гем» и «глобин». Последний является простым белком, а вот первый - вообще не белок, а железосодержащее вещество, не имеющее ни одного свойства, характерного для белков. В общем составе гемоглобина этот не-белковый элемент тесно связан с белком. Таким образом, гемоглобин можно назвать сложным белком. 

В других сложных белках к белковой части присоединяются различные углеводы, жиры, пигменты, металлы, и прочее. 
Белок, составляющий хромосому, тоже является сложным, но его небелковая часть не относится ни к одному из только что перечисленных классов. Она представляет собой довольно любопытное вещество. В 1869 году молодой немецкий химик Фридрих Мишер выделил из живой ткани вещество, которое оказалось не углеводом, не жиром и не белком. Поскольку Мишер выделил это вещество из клеточного ядра, то и назвал его «нуклеином» (от латинского nucleus – «ядро»). Со временем у этого вещества обнаружились кислотные свойства, и его стали называть «нуклеиновой кислотой». 

Именно это вещество, как выяснилось, и крепится к белку в хромосоме. Когда это обнаружилось, вещество, из которого состоят хромосомы, стали называть «нуклеопротеином».
Немного необходимой химии.
Этот и последующие несколько параграфов могут показаться сложными для запоминания, но совершенно необязательно (хотя это может оказаться интересным – потренировать свою память) запоминать сразу же все перечисленные тут органические соединения – по мере того, как упоминания о них будут встречаться в тексте, можно возвращаться к этому параграфу, и рано или поздно все они сами собою запомнятся. Я советую прочесть эту информацию, и хотя бы просто понять написанное – это несложно.

Для решения наших задач нас будут интересовать только шесть элементов: именно из них состоит 99% живого существа.
    1. углерод 

    2. водород 

    3. кислород 

    4. азот 

    5. сера 

    6. фосфор
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Все они распространены на земле достаточно широко, а четыре первые из них - очень широко. Например, уголь - это практически чистый углерод, так же, как и сажа или карандашный грифель. Еще одной особой формой углерода является алмаз. 
Вода состоит из кислорода и водорода.
Девяносто девять процентов вдыхаемого нами воздуха представляют собой смесь кислорода и азота в пропорции 1:4, то есть примерно 20% кислорода и 80% азота.

Сера обычно представляет собой ярко-желтое твердое вещество, водород - легкий горючий газ, а фосфор – красноватое твердое вещество.
Говоря о химической структуре живых существ, мы будем часто их использовать, поэтому введем общепринятые их обозначения: 
· углерод – С
· водород – Н
· кислород – О
· азот – N
· серу – S
· фосфор – Р
Зеленым на рисунке обозначены валентные связи элементов. Не вдаваясь в определение того – что такое валентные связи (см. курс «Атомная физика» для более подробного объяснения), скажем просто, что это такие их свойства, с помощью которых одни элементы могут связываться с другими. У каждого атома углерода – четыре таких возможности образовывать связи, у водорода – одна, у кислорода и серы по две, у азота три. С фосфором более сложная ситуация, которая будет объяснена позже. 

Молекулы как раз и образуются за счет соединения атомов с помощью валентных связей.
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Например, углерод может присоединить четыре водорода, образуя «метан». Метан - это горючий газ, составляющий большую часть природного газа, который добывается из-под земли и горит в газовых плитах и колонках. 
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«Аммиак» - это газ с резким запахом. Молекула аммиака состоит из одного атома азота и трех атомов водорода. Его водный раствор продается в аптеках и известен как нашатырный спирт.
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Сероводород  - это газ с запахом, похожим на запах протухших яиц. Нерезкий запах сероводорода исходит от термальных источников, например, в национальном парке Йеллоустоун, а также от лечебной грызи в сочинской Мацесте.
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Вода состоит из трех атомов: двух атомов водорода и одного атома кислорода. 
    Чтобы легче было представлять состав молекулы при описании химических процессов, используют формулы-обозначения. Так, метан обозначается СН4, аммиак - NH3, вода - Н2О, а сероводород - Н2S.
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Иногда соседствующие атомы удерживаются вместе в одной молекуле с помощью двойных или тройных валентных связей. Например, молекула кислорода О2 и молекула азота N2. При этом, как правило, чем больше валентных связей, тем сильнее связаны атомы в молекуле. 
[image: image20.png]



[image: image21.png]


Углекислота CО2 — бесцветный газ со слегка кисловатым запахом и вкусом. Она имеет и другие названия: диоксид углерода («ди» - «два», «оксид» - от слова «oxygen» - кислород); двуокись углерода; а также всем хорошо известное название углекислый газ.
Диоксид углерода играет одну из важнейших ролей в живой природе, участвуя во многих процессах метаболизма живой клетки. Он получается в результате окислительных реакций (то есть реакций соединения с кислородом, которые еще в просторечии называются «сгоранием») у животных, и выделяется в атмосферу с дыханием. Углекислый газ атмосферы — основной источник углерода для растений, которые поглощают углекислый газ в процессе фотосинтеза (без освещения растения, как и животные, тоже выделяют его, а не поглощают).

Диоксид углерода не ядовит, но и не поддерживает дыхание. Большая концентрация в воздухе вызывает удушье («гиперкапния»). Недостаток углекислого газа тоже опасен («гипокапния»).
Концентрация углекислого газа в атмосфере Земли очень мала – она составляет лишь 0,038 %! И тем не менее малейшие колебания этого значения могут вызвать глобальные, подчас катастрофические изменения климата Земли.
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Синильная кислота HCN  — бесцветная, легкоподвижная жидкость с запахом горького миндаля. Синильная кислота содержится в некоторых растениях (например в косточках миндаля и абрикоса), коксовом газе, табачном дыме, и выделяется при термическом разложении нейлона, полиуретанов.
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Сероуглерод CS2 — соединение серы с углеродом, бесцветная жидкость с неприятным запахом. Пары его ядовиты и очень легко воспламеняются.
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Ацетилен C2H2 — при нормальных условиях это бесцветный газ, малорастворим в воде, легче воздуха. При сжатии разлагается со взрывом. Взрывоопасный. Нельзя выпускать на открытый воздух. Частицы ацетилена обнаружены на Уране и Нептуне. Ацетилен используют для сварки и резки металлов, а также как источник очень яркого, белого света в автономных светильниках, в производстве взрывчатых веществ, для получения уксусной кислоты, этилового спирта, растворителей, пластмасс, каучука, ароматических углеводородов.
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Этилен C2H4 —  самое производимое органическое соединение в мире. Этилен применяют для получения полиэтилена, окиси этилена, этилбензола и этилового спирта. В смеси с кислородом его используют в медицине для наркоза. Этилен является фитогормоном у практически всех растений.
Органическая жизнь в качестве основы использует углерод. Атомы углерода имеют замечательную способность соединяться в длинные и притом стабильные цепочки. Поскольку валентностей у углерода четыре, то эти цепочки могут разветвляться. Эти цепочки можно разбить на часто встречающиеся группы. 

Вот некоторые из кирпичиков, которые будут нами использоваться для дальнейшего понимания процессов генетики.
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Метильная группа: —CH3. Она представляет собой атом углерода, связанный с тремя атомами водорода. Посредством своей четвертой валентности, на данном рисунке свободной (она изображена зеленым цветом), эта группа может крепиться к практически любому другому атому. Если это будет одинокий атом водорода, то в результате мы получим уже известный нам метан. Поэтому-то сочетание атома углерода с тремя атомами водорода и называется метильной группой. Обратите внимание на тире в формуле слева - оно обозначает свободную валентность группы. 
Метильная группа - это не молекула! В молекулах, по крайней мере, в тех, о которых будет идти речь в данной книге, валентности всех атомов заняты. Так что метильная группа - это лишь часть молекулы, «слог» для «слов» языка химии. 

    Метильная группа может крепиться не только к водороду или углероду. Часто она крепится к кислороду, азоту или сере.
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Следующая очень часто встречаемая группа: кислородно-водородная комбинация —ОН. Это - гидроксильная группа (или просто гидроксил). 
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Комбинация из атома азота и двух атомов водорода записывается как —NН2. Одним атомом водорода больше - и будет уже аммиак, поэтому вся группа называется аминогруппой. 
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Комбинация из серы и водорода —SН, называется меркаптановой группой.
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Иногда у группы атомов может оказаться и две свободных валентности. Атом углерода и атом водорода могут быть связанными двойной связью, тогда у атома углерода останется еще две свободных валентности. Такое положение выражается записью =СО. Это карбонильная группа (или просто карбонил).
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Может получиться так, что два атома серы будут связаны одинарной связью. Тогда у каждого из них останется по одной свободной валентности, всего две. Получается дисульфидная группа —SS—
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Карбоксильная группа —COOH сочетает в себе две функциональные группы — карбонил =CO и гидроксил —OH. 
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Амидная группа —CONН2 сочетает в себе две функциональные группы — карбонил =CO и аминогруппу —NН2. 
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Теперь, имея небольшую кучку различных групп и атомов, можно, вторя природе, строить молекулы различных веществ.
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Например, метильная группа вместе с гидроксильной группой образуют метанол (или метиловый спирт): CH3OH, простейший одноатомный спирт, бесцветная ядовитая жидкость. 
С воздухом он образует взрывоопасные смеси – температура, при которой возникает вспышка, всего 11°C.
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Одним из органических веществ, издревле известных человеку в сравнительно чистом виде, является уксусная кислота CH3COOH. 70-80% водный раствор уксусной кислоты называют уксусной эссенцией, а 3-6% - уксусом. Состоит из метильной группы и карбоксильной группы.
Немного о системе нотации

Химики упрощают рисование сложных молекул. Например, они убрали вообще углерод из схем, так как он - самый распространенный элемент. Вместо этого на том месте, где находится атом углерода, связи просто соединяются под углом. Атомы водорода, которые заполняют свободные валентные связи, тоже попросту не рисуют. А метильная группа CH3 так часто используется, что ее вообще стали обозначать просто палочкой. Если хотят показать свободную валентную связь, и не спутать ее с метильной группой, на конец связи помещают букву R, подразумевая, что на ее место можно повесить все, что угодно с одной валентной связью. В результате формулы становятся очень компактными, краткими, и после небольшой тренировки ты согласишься с тем, что «химический текст» начинает читаться быстрее и проще.
Проследим, как химик в итоге обозначит молекулу уксусной кислоты, перейдя от объемной картинки к схеме, в которой используются вышеупомянутые сокращения: 
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Карбоновые кольца

Сделаем теперь еще один «химический шаг» навстречу к белкам.
Дело в том, что атомы углерода имеют склонность к образованию колец. Комбинации, основанные на этих кольцах, чрезвычайно стабильны, особенно если кольца составлены из пяти-шести атомов, а стабильнее всего они в тех случаях, когда звенья кольцевой цепи соединены попеременно то одинарными, то двойными связями. Самый лучший пример  - бензол. Бензол (C6H6) — бесцветная жидкость с приятным сладковатым запахом (пить ее, тем не менее, крайне не рекомендуется). Он входит в состав бензина, широко применяется в промышленности, является исходным сырьём для производства лекарств, различных пластмасс, синтетической резины, красителей. Нюхать можно. Бензол токсичен, является канцерогеном (то есть способствует возникновению раковых опухолей). С воздухом он образует взрывоопасные смеси. Но самое интересное сейчас для нас – это карбоновое кольцо. 

[image: image103.jpg]vanas
cySpemammta




Это - молекула бензола. Ядро ее состоит из шести атомов углерода, каждое из которых соединено с одним из соседних атомов углерода одинарной связью, а с другим - двойной. Четвертая валентность каждого атома занята атомом водорода.

Само кольцо из шести атомов углерода, в котором чередуются двойные и одинарные связи, называется бензольным кольцом. Оно настолько стабильно, что его обнаруживают в тысячах соединений.
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Химикам так часто приходилось упоминать это кольцо в своих формулах, что они не могли не задаться вопросом, как бы его обозначить покороче. Чаще всего эта задача решается с помощью геометрии. Бензольное кольцо рисуют в виде простого шестиугольника, обозначая лишь одинарные и двойные связи. Иногда его рисуют в виде гайки.
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  Чтобы восстановить по этой фигуре схему строения бензола, достаточно поместить на каждую из вершин шестиугольника по одному атому углерода, и не забывать о том, что каждый атом углерода соединен четвертой валентностью с атомом водорода. 
Но что, если свободные валентности атомов углерода обеспечивают связь не с атомами водорода? Тогда эти "нестандартные" атомы или группы атомов обозначают дополнительно. 
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Вот примеры: в веществе толуол к бензольному кольцу прикреплена метильная группа. (Мнемоническое правило: есть известное взрывчатое вещество – тринитротолуол, «метильный» похож на «мести», «сметать». «Взрывом сметает»).
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В веществе фенол - гидроксильная группа. (Мнемоническое правило: в слове «фенол» буквы «но» образуют «ОН» наоборот).
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А в веществе анилин - аминогруппа. (Мнемоническое правило: «ани» и «ами» звучат сходно).
Иногда атомное кольцо состоит не только из атомов углерода. Могут использоваться и другие атомы, обычно это азот или кислород. В таких случаях при записи «нестандартный» атом отмечается на геометрической фигуре. Тогда можно быть уверенными, что на любой другой, неотмеченной фигуре многоугольника находится атом углерода. 
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В качестве примера приведу формулы двух веществ в полной и сокращенной формах записи. 
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Представленные вещества - фуран (с атомом кислорода) и пиррол (с одним атом азота и одним атомом водорода) - имеют только по пять атомов в кольце, так что их геометрическое представление - пятиугольник.

Имидазол - пятизвенное кольцо с двумя атомами азота.

Пиримидин - шестизвенное кольцо тоже с двумя атомами азота. 

Кроме того, атомы углерода (не исключая их сочетаний с небольшим числом других атомов) способны образовывать не только простые кольца, но и комбинации колец. К примеру, комбинация бензольного и пиррольного колец называется индол, 

а пиримидинового и имидазольного колец - пурин. 
Приведенные примеры не исчерпывают, конечно, весь список колец, обнаруживаемых в огромных сложных соединениях. На самом деле, химики иногда выпускают достаточно объемные справочники, заполненные как раз перечнем различных встретившихся им колец и комбинаций колец, где дают всем этим группам названия.

Но для понимания дальнейшего сейчас нам понадобятся только те семь колец и комбинаций колец, что были только что перечислены. Восемь групп и семь колец, приведенные в данной главе - это практически полный список тех «слогов» химического языка, которые понадобятся нам в дальнейшем – не так много. И с помощью такого небогатого инструментария можно объяснить класс таких сложных и разнообразных веществ, как белки!
Аминокислоты.
Перейдя к исследованию органических веществ, химики столкнулись с поистине огромными молекулами. К счастью, каждый раз оказывалось, что эти огромные молекулы являются по сути своей множеством маленьких молекул, соединенных друг с другом, как бусы на ниточке. Были найдены способы расцеплять связи этих маленьких молекул друг с другом - сейчас обычно это делается путем нагревания большой молекулы в кислотном растворе.
Если большую молекулу в ее первозданном виде исследовать крайне сложно, то ее маленькие составляющие после высвобождения легко поддаются экспериментированию. А из полученных знаний о структуре этих строительных кирпичиков часто можно сделать выводы и о структуре самой изначально взятой большой молекулы. 

Если взять маленькие частички за «слова», а большую молекулу - за «предложение», то перед нами встанет та же задача, что перед любым человеком, пытающимся прочесть надпись на языке, о котором он имеет только поверхностное представление. Если его заставить прочесть всю фразу целиком, он не сможет проследить ее смысл. Но читая постепенно, по словам, подглядывая, когда надо, в словарь, он с большой вероятностью сможет понять смысл предложения.
Примерно в 1820 году французский химик Бракконо нагрел в кислоте белок желатин и получил кристаллы сладковатого вещества. Оно получило название глицин, от греческого слова, означающего «сладкий». 

Строение молекулы глицина оказалось простым. В ней оказалось всего 10 атомов.
Как видно из рисунка, к центральному атому углерода в ней с одной стороны прикреплена аминогруппа, а с другой - карбоксильная группа. Две оставшиеся валентности заняты атомами водорода. Сейчас любое вещество, содержащее одновременно и аминогруппу, и карбоксильную группу, принято называть аминокислотой. Так что глицин - это простейший пример аминокислоты.
Если бы на этом все и закончилось, то белок, как макромолекулу, так и считали бы чем-то не сложнее крахмала, или любой другой известной макромолекулы. Однако, Бракконо пошел дальше, и нашел среди остатков, на которые распался белок, еще одну аминокислоту. Химик назвал ее лейцином, от греческого слова, означающего белый цвет, потому что цвет полученных им кристаллов действительно был белым. Получается, что именно аминокислоты и являются строительным материалом для белков.

Количество различных аминокислот, содержащихся в живой ткани, достаточно велико. Однако, некоторые из них в белковых молекулах не встречаются, хотя и широко представлены в других местах. А есть и такие, которые в белковых молекулах находят только в одном-двух нестандартных случаях. 

Если же мы ограничимся рассмотрением только тех аминокислот, которые находят в практически каждой молекуле белка, то обнаружим, что их совсем немного - 21. Добавим к ним еще одну, которую нашли в молекуле только одного белка (но очень важного), и получим цифру 22. 

Это - один из параметров, по которым белки не имеют себе равных. Ни одна другая макромолекула, ни природная, ни искусственная, не строится из такого большого набора различных элементов (или даже вчетверо меньшего).

Давай поближе рассмотрим аминокислоты и разберемся, чем же именно они между собой различаются, и какие свойства придают молекуле белка в этом практически бесконечном разнообразии сочетаний. 

Чем другие аминокислоты, составляющие молекулу белка, отличаются от глицина? В общем, можно сказать, что все они имеют «центральный» атом углерода, к которому крепятся с одной стороны - аминогруппа, а с другой - карбоксильная группа. 

Разница же между ними в следующем: у глицина две остающихся свободными от карбоксильной и аминогруппы валентности центрального углерода заняты атомами водорода. В других же аминокислотах водородом занята только одна из них, а последняя свободная валентность центрального атома занята связью с другим атомом углерода, который, в свою очередь, является частью более или менее сложной группы атомов, именуемой радикалом (помнишь букву R для использования свободной валентной связи? Она как раз и используется, чтобы показать возможность присоединения радикала.). 

[image: image2.png]



Каждой конкретной аминокислоте свойственен свой радикал, и именно в природе радикалов и следует искать причину различий между аминокислотами.
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Существует четыре аминокислоты, в которых радикалом является углеводородная группа. Это валин, аланин, лейцин и изолейцин. Углеводородная группа выделена сиреневым цветом на схеме.

Далее, имеются две аминокислоты, радикал которых - гидроксильная группа. Это серин и треонин. Треонин - аминокислота, которая была открыта последней, в 1935 году. Химики практически уверены, что больше значимых аминокислот (по крайней мере таких, которые присутствовали бы во всех или почти всех белках) открыто не будет. На схеме гидроксильная группа обозначена бирюзовым цветом.
Есть две аминокислоты, радикал которых - карбоксильная группа (бежевый цвет). Это аминоянтарная (аспарагиновая) кислота и глутаминовая кислота. Как по названию, так и по структуре с ними крайне схожи еще две аминокислоты - аспарагин и глутамин.

Еще у двух аминокислот радикал – аминогруппа (голубой цвет). Одна из них - лизин, а вторая - аргинин.

Группа из трех атомов азота, связанных с центральным атомом углерода, называется гуанидиновой группой. Для данной книги это не имеет значения, но не забывай, что на самом деле групп атомов существует гораздо больше, чем перечислено в предыдущей главе.

У двух аминокислот в радикале присутствуют атомы серы. Одна из них - метионин, где единственный атом серы заключен между двумя атомами. Во второй, называемой цистеин, наличествует меркаптановая группа. 
Не менее четырех аминокислот имеют в своем составе атомные кольца. У двух - фенилаланина и тирозина - эти кольца бензольные, у триптофана - индольное, а у гистидина - имидазольное. 
И, наконец, мы дошли до двух аминокислот: пролин и гидроксипролин, в которых радикал ведет себя совершенно необычным образом. Он «заворачивается» и соединяется с аминогруппой, которая крепится к центральному атому углерода. Обрати внимание, что подобное строение радикала приводит к формированию кольца, схожего с пиррольным, но без двойных связей. Собственно, само слово «пролин» происходит от «пиррол». 

Гидроксипролин встречается только в одном белке. Этот белок - коллаген. Из него состоит большая часть соединительной ткани в организмах животных. Он находится в коже, хрящах, связках и сухожилиях, костях, рогах и копытах. При интенсивном кипячении коллаген распадается на знакомый нам белок желатин, так что и в нем можно найти гидроксипролин.
Пептиды и белки.

Имея к своим услугам все «слова», давай подумаем, как можно составлять из них «предложения». Этот вопрос оставался без ответа вплоть до конца 20-го века, когда немецкий ученый Эмиль Фишер впервые продемонстрировал, что две аминокислоты объединяются путем соединения карбоксильной группы одной из них с аминогруппой второй, и что в процессе такого соединения теряется одна молекула воды. Простейший пример - две молекулы глицина.
Как видно, гидроксильная группа, составляющая часть карбоксильной группы, соединяется с одним из атомов водорода аминогруппы. Они соединяются в молекулу воды, которая отделяется. После исчезновения гидроксильной группы и атома водорода у каждой из молекул глицина высвобождается по одной валентности, и они тут же соединяются друг другом с образованием единой молекулы - глицил-глицина.
Такие соединения аминокислот называются пептидами, от греческого «пепто» - варить, переваривать, потому что впервые они были получены из частично переваренного белка.
Блок атомов, соединяющий аминокислоты, -СОNН- , в котором можно увидеть остатки первоначальных карбоксильной и аминогруппы, называют пептидной связью. 

Глицил-глицин - это пептид, состоящий из двух аминокислот. Такие пептиды называют, соответственно, дипептидами. 
У глицил-глицина также имеются с одной стороны карбоксильная группа, а с другой - аминогруппа, так что у него вполне сохраняется способность объединяться с другими аминокислотами что с одного конца, что с другого, а то и с обоих. Таким образом могут получаться трипептиды, тетрапептиды, пентапептиды и так далее.
Пептидными связями может быть объединено сколь угодно много аминокислот. Пептид, составленный из неизвестного числа аминокислот, называется полипептидом, где приставка «поли-» происходит от греческого слова «много». 

Если продолжить соединять молекулы глицил-глицина, то получаешь полиглицин. Молекула полиглицина в плане сложности и проявления способности проявлять разносторонние свойства белка ничем не лучше любой другой макромолекулы, состоящие из одинаковых блоков. Примером природного полипептида, состоящего по большей части из глицина и аланина, является шелк, и простота его структуры очевидна. Единственное свойство, ради которого живые организмы производят шелк - это его прочность. Можно сказать, что шелк является животным эквивалентом целлюлозы. 

Еще один пример - искусственная ткань, нейлон. Он состоит из двух компонентов, один из которых - двухосновная карбоновая кислота (углеродная цепочка с двумя карбоксильными группами по краям), а второй - диамин (углеродная цепочка с двумя аминогруппами по краям). Компоненты эти соединяются с помощью пептидных связей, и у нейлона тоже самым ценным свойством является прочность.

Говоря о многофункциональности, необходимо помнить, что на самом деле во встречающихся в природе полипептидных цепочках всегда имеются не более, чем 22 различных блока. Такая полипептидная цепочка будет отличаться от полиглицина тем, что в ней через определенные промежутки будут встречаться дополнительные радикалы. Радикалы, торчат по очереди в разные стороны. Но для того, чтобы лучше понять структуру молекулы белка, а именно это и есть белок, я представил атомы без их пространственного размещения, расположив все радикалы с одной стороны.


Так получается, что полипептидная цепочка состоит из двух частей: 1) полиглициновая основа по всей длине цепочки; 2) множество радикалов, отходящих от этой основы. 

Поскольку нас интересуют именно те качества, которые делают белки столь многофункциональными, общую для всех часть мы будем игнорировать и сосредоточимся на радикалах. 
Часто белковая молекула состоит только из одной полипептидной цепочки. Но иногда в нее входят две полипептидные цепочки и более, соединенные молекулами цистеина. 
У цистеина имеется меркаптановая группа. Входящие в нее атомы серы могут соединяться между собой. Получается, что две полипептидные цепочки соединены дисульфидной связью («дисульфидный мостик»). Эту дисульфидную связь легко разрушить с помощью химических реакций, не затрагивающих сами полипептидные цепочки, которые, таким образом, становится возможным изучать отдельно.
На самом деле, пространственное строение полипептидной цепи, то есть взаимное расположение атомов, очень сложное. Кроме ковалентных связей существуют и другие взаимодействия. Каждый атом имеет разницу потенциалов на своих краях, группы атомов также образуют сложные электростатические поля. 

Между участками цепи молекулы белка возникают водородные связи, как например между атомами воды. В молекуле воды, кислород притягивает к себе общие с водородом электроны сильнее, чем водород, в силу чего молекула воды превращается в «диполь» - объект, у которого есть положительно заряженный полюс (тот край молекулы, где собираются два атома водорода) и отрицательно заряженный полюса (тот край молекулы, где находится атом кислорода). Отрицательный заряд на атоме кислорода в одной молекуле воды притягивает положительно заряженный полюс соседней молекулы. В полипептидных цепочках чаще всего отрицательно заряженные атомы азота притягивают положительные атомы водорода. Некоторые молекулы электрически нейтральны, и поэтому «гидрофобны», то есть выталкиваются водой в силу того, что молекулы воды, притягиваясь друг к другу, выталкивают всё то, что находится между ними. Белки часто находятся в нашем организме именно в водных растворах, и поэтому на них действуют силы гидрофобного взаимодействия. Такие молекулы стремятся избежать контакта с водой, группируясь в так называемые «мицеллы».

В результате пространственная модель цепочки белка может иметь очень сложное представление. И это имеет очень большое значение для биологии и генетики, так как характер взаимодействия разных молекул может сильно зависеть от их формы. Химики используют разные способы, чтобы изобразить это пространственное представление. Вот, например, разные способы изображения трёхмерной структуры белка на примере фермента триозофосфатизомеразы. Слева — «палочковая» модель, с изображением всех атомов и связей между ними; цветами показаны разные химические элементы. В середине изображены структурные спирали и листы. Справа изображена контактная поверхность белка, на основании радиусов атомов; цветами показаны особенности активности участков.
Вернемся к полипептидным цепочкам. Когда Фишер установил природу полиглициновой основы всех белков, и таким образом закрыл эту часть вопроса, химики сконцентрировали все свое внимание на радикалах, так как именно в них заключено различие в свойствах разных белков. 

Антитела

Радикалы имеют широкий ряд свойств. Некоторые, например радикалы тирозина и триптофана - большие и громоздкие, другие, как у аланина и серина - маленькие. В одних радикалах имеется гидроксильная группа, как, например, у треонина, в других такой группы нет; одни, как, например, радикалы аспарагиновой или глютаминовой кислот, несут отрицательный электрический заряд, другие, как, например, у лизина и аргинина - положительный, большинство же электрически нейтральны. 

В результате каждая белковая молекула имеет на всей своей протяженности массу различных отростков, одни из которых велики, другие - малы, в одних местах заряжены отрицательно, в других - положительно, и так далее. 

С этой точки зрения становится понятен механизм работы «антител». Антитела — это белки, находящиеся в крови, слюне, молоке и других биологических жидкостях позвоночных животных. Они синтезируются организмом в ответ на чужеродные вещества определенной структуры — «антигены». Антитела используются иммунной системой для идентификации и нейтрализации чужеродных объектов — например, бактерий и вирусов. Антитело к конкретному агенту (то есть к другому белку) - это белок, форма радикалов которого в точности подстроена под форму радикалов чужеродного белка, или вируса, или ключевого участка на поверхности бактерии. Эта подстройка («комплементарность») может заключаться в противопоставлении отрицательного заряда радикала антитела положительному заряду радикала чужеродной молекулы, что приведет к их взаимному притяжению; возможен также вариант, когда массивный фрагмент одного белка будет соответствовать «провалу» в структуре второго. Так или иначе, антитело и его жертва тесно связываются, образовывая единую и уже безвредную для организма комбинацию. Разумеется, антитело, созданное под один конкретный белок, не будет работать в отношении другого белка после превышения некоторого уровня расхождений в их структуре. На рисунке изображен иммуноглобулин.

Ферменты и ингибиторы


Можно также понять и то, как работает «фермент». Некий конкретный фермент может иметь такую форму радикалов, что оба вещества, реакция которых не начинается, например, из-за отсутствия необходимой энергии на их сближение, займут соседствующее положение в образовавшихся нишах. Будучи, так сказать, официально представленными друг другу подобным образом, они вступят в нужную реакцию и покинут любезно предоставленную им площадку, освобождая ее для следующей пары. В результате реакция в целом будет протекать гораздо быстрее, чем в отсутствие фермента. И, разумеется, фермент, подходящий для одних реагентов, не будет годиться для других. 
Ингибитор – это белок, который блокирует работу фермента, не позволяя реагентам сблизиться (на схеме обозначен красным цветом).

Таким образом, становится ясно, что ключ к пониманию деятельности белков лежит в глубоком изучении рисунка их радикалов. Не то, чтобы идеальное знание всех возможных сочетаний ответило бы на все вопросы, но отсутствие знаний об этих формах уж точно оставит без ответа многие вопросы. Так что изучение форм сочетаний радикалов является, как минимум, необходимым шагом.

Если посчитать возможное количество комбинаций из 20 основных аминокислот, то мы получим огромное число, причем исследования химиков показали, что даже изменение в одну аминокислоту может сильно менять свойства нового белка. Поэтому клетка должна синтезировать белки с высочайшей точностью. Как это возможно? Где находится чертеж?

Чертеж
В 1869 году Фридрих Мишер сделал очень важное для генетики открытие.  Когда чистые ядра клеток из гноя бинтов, выброшенных в хирургическом отделении госпиталя, обрабатывались слабыми щелочными растворами с последующей нейтрализацией кислотами, получался странный осадок. На тот момент считалось, что клетки животных состоят в основном из белков, а вот новая полученная субстанция, как выяснил в опытах Мишер, не относится ни к одной из белковых субстанций. Поскольку субстанция содержалась в клеточных ядрах, он назвал ее «нуклеин» от латинского «нуклеос» - ядро. Скоро нуклеин был открыт и в других видах клеток. Химический анализ показал, что, в дополнение к водороду, углероду, азоту и кислороду, элементам, обычным для органических молекул, нуклеин содержал фосфор.

Мишер был первым человеком, увидевшим дезоксирибонуклеиновую кислоту, или ДНК. Ее молекула благодаря своим свойствам играет главную роль в наследственности. 

ДНК состоит из двух цепочек. Но у них не полиглициновая основа, как у белковой молекулы, а сахаро-фосфатная, молекулы которой связаны фосфодиэфирной связью.

Но самое интересное, что радикалы (они еще называются азотистые основания) между этими двумя цепочками всего двух типов: пурины и пиримидины. У пурина два кольца, хотя название короче, а у пиримидина одно.



Каждый тип радикалов насчитывает всего по две молекулы. То есть существует всего два пурина: 



аденин (А) 



и гуанин (Г), 


и два пиримидина: цитозин (Ц) 


и тимин (Т). 

Азотистые основания, принадлежащие параллельным цепочкам, всегда соединяются между собой одним и тем же способом: ТА (можно запомнить как сокращение телефонного аппарата, также служащего для связи) и ЦГ. То есть тимину в первой цепочке всегда соответствует находящийся напротив него и связанный с ним двумя водородными связями аденин, а цитозину - находящийся напротив него и связанный с ним тремя водородными связями гуанин. И наоборот – аденину в первой цепочке соответствует тимин, а гуанину – цитозин. Поэтому так получается, что одна спираль молекулы ДНК – это зеркальное отражение другой. Если разделить ДНК по связям оснований (на рисунке внизу – по пунктирным линиям) и поместить в среду со свободно плавающими элементами, из которых состоит спираль, и азотистыми основаниями, то каждая из сторон станет взаимодействовать со свободно плавающими элементами и создаст точную копию исходной молекулы.
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Итак, из чего состоит ДНК?

Спирали состоят из молекул фосфата и молекул сахара-дезоксирибозы.

Молекулы фосфата: H3PO4,  Варианты: H2PO4−, HPO42−, PO43−  В этих вариантах у молекулы фосфата не хватает атомов водорода, и соответственно молекула становится сильно отрицательно заряженной.




Сахар-дезоксирибоза - это вот такая штука: 

Азотистое основание (то есть тимин, аденин, цитозин или гуанин), соединяясь с дезоксирибозой и фосфатом, образуют нуклеотид.


Здесь немного отступим от последовательного изложения. Есть еще одна молекула, очень похожая на ДНК, это «рибонуклеиновая кислота» - РНК, разные виды которой также играют огромную роль в механизме наследственности.
Между ДНК и РНК есть три основных отличия:

1.
ДНК содержит сахар дезоксирибозу, РНК — рибозу, которая содержит одну дополнительную, по сравнению с дезоксирибозой, гидроксильную группу. Эта группа увеличивает вероятность гидролиза молекулы, то есть уменьшает стабильность молекулы РНК.

2.
Нуклеотидом, который комплементарен аденину, в РНК является не тимин, как в ДНК, а урацил — неметилированная форма тимина.

3.
ДНК существует в форме двойной спирали, состоящей из двух отдельных молекул. Молекулы РНК, в среднем, гораздо короче и преимущественно одноцепочечные.
(На фотографии – хромосомы человека).
О том, какую огромную и сложную роль играют разные РНК в генетике, будет написано позже, а сейчас внимательнее рассмотрим процесс, в результате которого, происходит дублирование ДНК.

Для начала посмотрим описание биологической функции ДНК, написанное точным, научным языком, а затем рассмотрим это описание подробнее:

«ДНК является носителем генетической информации, записанной в виде последовательности нуклеотидов с помощью генетического кода. С молекулами ДНК связаны два основополагающих свойства живых организмов — наследственность и изменчивость. В ходе процесса, называемого репликацией ДНК, образуются две копии исходной цепочки, наследуемые дочерними клетками при делении, таким образом образовавшиеся клетки оказываются генетически идентичны исходной.

Генетическая информация реализуется при экспрессии генов в процессах транскрипции (синтеза молекул РНК на матрице ДНК) и трансляции (синтеза белков на матрице РНК).

Последовательность нуклеотидов «кодирует» информацию о различных типах РНК: информационных (еще их называют матричными) (иРНК или мРНК), рибосомальных (рРНК) и транспортных (тРНК). Все эти типы РНК синтезируются на основе ДНК в процессе транскрипции. Роль их в биосинтезе белков (процессе трансляции) различна. Информационная РНК содержит информацию о последовательности аминокислот в белке, рибосомальные РНК служат основой для рибосом (сложных нуклеопротеиновых комплексов, основная функция которых — сборка белка из отдельных аминокислот на основе иРНК), транспортные РНК доставляют аминокислоты к месту сборки белков — в активный центр рибосомы, «ползущей» по иРНК.»
Итак, первое, что не понятно – что такое генетический код. Как на ДНК записана генетическая информация?

Если посмотреть на рисунок слева, и представить, что цветные составляющие «ступенек» спиралевидной лестницы – это азотистые основания (то есть Т, А, Ц, Г), то начиная записывать например с верхнего левого края спирали вниз основания, мы получим примерно такую последовательность букв: ТЦТТГАЦТГГАААГТЦ…

Определенный участок этой последовательности кодирует какой-то определенный ген. Например, ТЦТТ – один, а ГАЦТГГАА -  другой. 
Репликация ДНК

Рассмотрим, как происходит репликация – то есть дублирование ДНК.

(В дальнейшем мы еще не раз будем рассматривать разные аспекты репликации, так что если из этого краткого описания что-то будет непонятно – это несущественно – главное сейчас – получить самое общее представление о процессе, которое впоследствии будет уточняться).

1) запаздывающая нить

2) лидирующая нить

3) ДНК полимераза (Polα)

4) ДНК лигаза

5) РНК праймер
6) ДНК праймаза
7) фрагмент Оказаки
8) ДНК полимераза (Polδ)

9) геликаза 
10) одиночная нить со связанными белками, 
11) топоизомераза

В процессе репликации активно участвуют ферменты. Суффикс «-аза» в названии молекул белка обозначает принадлежность к классу ферментов.

Вначале фермент ДНК-гираза (на схеме не обозначен) находит место посадки на нити ДНК (точка начла репликации), и топоизомераза 11 раскручивает спираль, геликаза 9 проходит вслед за ней, отделяя одну нить от другой. Таким образом, образуется репликационная вилка (см. рисунок справа). Чтобы ДНК самопроизвольно не срослось, с внешней по отношению к азотистым основаниям стороны на нити садятся ДНК-связывающие белки 10. В одной репликационной вилке всегда две геликазы, которые двигаются в противоположных друг другу направлениях, таким образом, распаковывая всю спираль ДНК.
Далее в работу вступают ДНК-полимеразы 8. Они достраивают из свободно плавающих азотистых оснований новые ДНК в соответствии с принципом комплементарности. Например, если на нити висит аденин, то они прилепляют к нему тимин, и так далее. Обрати внимание, что строительство ДНК всегда идет последовательно и в одном направлении – от участка, который обозначается как «3’» к участку, обозначаемому как «5’». То есть на нижней цепочке на рисунке ДНК-полимераза последовательно слева направо строит новую ДНК. Во второй (зеркальной) нити ДНК – обратное направление. И ДНК-полимераза не может также строить слева направо. И действительно она начинает строить через определенное время, к этому моменту накапливается от нескольких сотен до нескольких тысяч нуклеотидов, которые требуют достройки. Такая нить называется запаздывающей, а отрезки для достройки - фрагменты Оказаки. Когда ДНК-связывающие белки освобождаются, они переносятся на вновь расплетаемые участки ДНК. На рисунке есть еще один фермент – ДНК-лигаза 4. Это фермент, который соединяет фрагменты Оказаки между собой. 


Вот почти и все! Образовались две полностью идентичные ДНК, только повернуты они в разные стороны. Кстати, если ДНК – очень длинная, то репликация может стартовать сразу в нескольких участках. 

Остается еще обратить внимание на такой процесс, как репарация.

Репарация – это починка молекулы ДНК. Процесс репликации происходит с большой точностью, но не абсолютной. ДНК-полимераза иногда делает ошибки, то есть вставляет не тот нуклеотид, который был в матричной молекуле ДНК у человека, примерно один раз на 10 или даже 100 миллионов случаев. Такие ошибки называют мутациями. Точность репликации может быть разной на разных участках генома (в разных участках ДНК), есть участки с повышенной частотой мутаций и есть участки более консервативные, где мутации происходят редко.
Каждая из систем репарации включает следующие компоненты:

· фермент, «узнающий» химически изменённые участки в цепи ДНК и осуществляющий разрыв цепи вблизи от повреждения

· фермент, удаляющий повреждённый участок

· фермент (ДНК-полимераза), синтезирующий соответствующий участок цепи ДНК взамен удалённого

· фермент (ДНК-лигаза), замыкающий последнюю связь в полимерной цепи и тем самым восстанавливающий её непрерывность.
Транскрипция и трансляция

Теперь рассмотрим в общих чертах процесс того, как из кода ДНК появляются белки. Передача этой информации начинается с транскрипции – копирования последовательности нуклеотидов ДНК в последовательность цепи РНК, называемой матричной РНК (мРНК). А в процессе трансляции на основании мРНК синтезируются белки. Зачем еще раз что-то копировать, создавать прецеденты для новых ошибок? Дело в том, что ДНК не может выйти из ядра клетки. Выходит из ядра в цитоплазму именно мРНК, несущая код для аминокислот. В цитоплазме она встречается с маленькими структурами, называемыми рибосомами. 

Рибосомы состоят более чем из 50 белков и четырех различных видов РНК, рибосомных РНК (рРНК). С рибосомой связываются свободно плавающие молекулы еще одного вида РНК, а именно транспортные РНК (тРНК). Они выполняют функцию целого флота буксиров, переносящих аминокислоты. Каждая тРНК имеет в себе последовательность из трех нуклеотидов, называемую антикодоном, которая комплементарна одному из кодонов (то есть трех последовательных нуклеотидов), принадлежащих мРНК. Другими словами, каждая тРНК имеет тройку нуклеотидов-ключей, а в мРНК существуют тройки нуклеотидов-замков. Каждая тРНК – это скорее даже двусторонний ключ. Ко второй стороне ключа подцепляется молекула аминокислоты, подходящая к данному ключу. В рибосоме тРНК последовательно присоединяются к подходящим им участкам на мРНК. Аминокислоты, приносимые таким образом тРНК на конкретный участок мРНК, выстраиваются согласно записанной на мРНК последовательности, объединяясь в правильную молекулу белка. Лента мРНК с кодом проходит через рибосому, и тРНК, доставившие аминокислоты, освобождаются. На свободный конец мРНК может снова сесть другая рибосома и начать формировать параллельно еще одну копию того же белка. Когда мРНК полностью пройдет через первую рибосому, сформируется один белок, через вторую – второй белок и т.д.

Теперь посмотрим этот процесс в деталях.

тРНК имеет форму листа клевера. На самом деле «клеверный листок» тРНК свёрнут ещё и в трёхмерную структуру, похожую на букву L, с антикодоном на одном конце и аминокислотой на другом.
Акцепторный стебель клевера – ключ к аминокислоте. 
Антикодоновый лист – ключ к кодону (участку мРНК)

Распознают подходящие друг другу тРНК и аминокислоты специальные ферменты, называемые аминоацил-тРНК синтетазами. Для каждой аминокислоты есть своя аминоацил-тРНК синтетаза.
РНК вместе с аминокислотой называется аминоцил-тРНК или еще активированная (заряженная) тРНК.

Аминоцил-тРНК входит в рибосому (состоящую из двух частей – большой субъединицы и малой субъединицы), комплементарно связываясь с кодоном мРНК, затем происходит реакция, при которой аминокислотные остатки связываются друг с другом, а тРНК удаляется.


«Словарь» соответствия нуклеотидов аминокислотам называется генетическим кодом. Основных аминокислот 20, нуклеотидов – 4. Число комбинаций из 4 по 2 = 16, а аминокислот 20, поэтому невозможно было закодировать все аминокислоты комбинациями только двух нуклеотидов, и они кодируются тремя. Каждая тройка нуклеотидов называется кодоном. Каждая аминокислота кодируется тремя нуклеотидами в мРНК.
Отсюда видно, что, например, кодон AUG кодирует аминокислоту метионин. Это значит, что если на мРНК встретится последовательность нуклеотидов AUG, то рибосома в этом месте к создаваемому ею белку присоединит именно метионин.

Число комбинаций из 4 по 3 = 64, то есть некоторые аминокислоты кодируются несколькими кодонами. Три кодона не кодируют никакую аминокислоту, они называются терминирующими («стопы»). Когда они попадаются в мРНК, рибосома прекращает свою работу по синтезу белка, и готовая полипептидная цепь выбрасывается наружу.
Генетический код универсален. Он один и тот же у абсолютно всех живых организмов на Земле, поскольку определяется незыблемыми химическими и физическими законами.
Когда журналисты пишут о том, что недавно расшифрован генетический код человека – это грубая терминологическая ошибка. Генетический код человека расшифрован тогда же, когда и всех остальных живых существ – в 60-х годах XX века. Недавно расшифрован геном человека, то есть полная последовательность нуклеотидов всех молекул ДНК.
Рассмотрев трансляцию, теперь грубо опишем предшествующий ей процесс транскрипции – того, как ДНК передает информацию мРНК в ядре клетки. 

Процесс имеет сходство с тем, что происходит при репликации ДНК. Он начинается с «включения» фермента РНК-полимеразы. Этот фермент синтезирует новую цепочку РНК, химически «копируя» каждый нуклеотид ДНК. Это происходит так же, как копируется новая спираль при репликации. 

Отличия в следующем: 

· копируется не вся ДНК, а только один ген, один участок ДНК, отвечающий за синтез только одного белка, чаще всего белка-фермента

· вместо дезоксирибозы в основание спирали встраивается другой сахар – рибоза

· вместо тимина подставляется урацил. 

РНК-полимеразы начинают свою работу с раскручивания ДНК в области начала гена, которая определяется специальной последовательностью нуклеотидов – промотором  AUG (будем вести запись также и русскими буквами: АУГ). Эта комбинация нуклеотидов в цепи других в ДНК является как бы кодовым словом для ДНК-полимеразы, означающим «стартуй здесь». Этот кодон, как видно из таблицы генетического кода, является кодоном для аминокислоты метионин, поэтому все белки начинаются именно с метионина. Кодирование происходит только по одной нити и только в одном направлении. Направление движения РНК-полимеразы задается ориентацией нуклеотидной последовательности промотора, с которого РНК-полимераза начинает считывание. Конец последовательности белка отмечен «стоп-кодонами» УАА, УАГ или УГА (терминаторами). Ни один из них не кодирует никакой аминокислоты, являясь стоп-кодоном, поэтому последняя аминокислота в белке кодируется предшествующем терминатору кодоном.
РНК-полимераза перемещается вниз по молекуле до конца определенного гена, оставляя за собой новую синтезированную копию РНК. Известно, что РНК синтезируется последовательно - в одну единицу времени синтезируется один нуклеотид. РНК-полимераза - это молекулярная машина, которая получает энергию для продвижения вниз по ДНК от самой реакции копирования нуклеотидов. Представь себе асфальтоукладчик, подзаряжающийся и едущий дальше от каждого метра проложенного им асфальта. Природа сделала нечто подобное. При этом молекулярная машина не скользит вдоль нуклеотидов, а перемещается от одного к другому скачками. Энергия броуновского движения пытается заставить фермент постоянно колебаться то вперед, то назад по молекуле ДНК, но синтезированные ранее основания РНК не дают РНК-полимеразе сделать «шаг назад», и, благодаря тепловому движению, энзим постоянно перемещается вперед, синтезируя все больше и больше оснований.
Как регулируются гены

Каждая клетка несет генетический код всего организма. Почему тогда человек не может отрастить себе новую ногу вместо потерянной? Или почему мы не размножаемся почкованием? Как получается, что после деления клетки вдруг включаются именно те ферменты, которые занимаются построением необходимых клеточных структур? 

Как уже было сказано, начало транскрипции происходит с промоторов – стартовых участков ДНК. Активация их происходит другими участками ДНК, которые называют энхансерами.

Принципы действия энхансеров, способных оказывать свое влияние на значительном расстоянии (более, чем тысячи нуклеотидных пар) и вне зависимости от расположения по отношению к старту  транскрипции, детально не выяснены. Возможно, влияние энхансера определяется его непосредственным взаимодействием с  РНК-полимеразой и специальными белками, называющимися активаторами, перед началом транскрипции. Такое взаимодействие может осуществляться благодаря  сгибанию молекулы ДНК, что создает возможность непосредственного контакта районов  промотора и удаленного от него энхансера. В результате увеличивается количество актов транскрипции и соответственно молекул РНК-полимеразы.

Так называемые «факторы транскрипции» – специальные белки, кодируемые различными генами, связываются со специфическими последовательностями оснований в промоторах и могут усиливать или подавлять транскрипцию.

Активация или подавление генов происходит в ответ на определенный сигнал или совокупность сигналов, которые могут быть внешними (приходящими из окружающей среды) или внутренними (от других клеток).

Примером внешнего сигнала может служить отсутствие света. Если растения держать в темноте, они теряют зеленую окраску листьев. Это происходит из-за того, что в клетках растения уменьшается количество ферментов, активирующих выработку хлорофилла. Белок фитохром связывается с пигментом, поглощающим свет. В темноте он не активен. Когда снова свет его активизирует, он в свою очередь активизирует транскрипцию многих белков, необходимых для фотосинтеза.

Примером внутреннего сигнала служат гормоны. Эти вещества производятся одним типом клеток, но влияют на многие другие типы. Хотя гормоны транспортируются по всему организму, только клетки с рецепторами для гормонов подвергаются их воздействию. Взаимодействие гормонов с рецепторами – это сигнал для клетки, которая начинает транскрипцию определенных генов.

Конечным результатом всех процессов транскрипции и трансляции ДНК является организм с определенными признаками. Признаки обуславливаются клетками и клеточными продуктами, создаваемыми клеточными белками в соответствии с инструкциями ДНК.

Полная генетическая информация, которую несет в себе организм, называется  его генотипом, а физическое выражение этой информации в виде конкретных органов с их признаками называется фенотипом.

Обычно один конкретный признак контролируется сразу несколькими генами, которые работают вместе, чтобы обеспечить выражение определенного признака. Такие признаки называются полигенными.

Рост – пример такого признака. Твой рост определяется размерами различных частей тела: головы, ног, торса. Так как величина каждой части тела контролируется многими генами, то и рост определяется множеством генов. Кожа, волосы, цвет глаз – это также полигенные признаки.

Некоторые гены влияют на то, каким образом другие гены проявятся в фенотипе. Это так называемые модифицирующие гены.

Регулятор гомеотических генов инициирует или блокирует выражение других генов. Например, эти гены играют важную роль в росте, начале и регуляции развития частей тела сразу после зачатия и до полного взросления.

Некоторые гены не влияют на фенотип до тех пор, пока на организм не начинают действовать факторы внешней среды. 

Существуют также гены, которые определяют сразу много признаков. Это явление называется плейотропией. Пример – альбинизм, при котором ухудшается зрение, отсутствует пигментация кожи, волос и глаз.

Ириска 001 – аминокислоты с углеводородной группой
	В параграфах «Ириска» я буду писать информацию, которая может упростить запоминание тех или иных объемов информации. 

Для того, чтобы запомнить все четыре аминокислоты, в которых радикалом является углеводородная группа СН3, достаточно запомнить, что их именно четыре, и что одной из них является валин. Каждая из первых четырех букв слова «валин» является начальной буквой аминокислот, входящих в эту группу: Валин, Аланин, Лейцин, Изолейцин. Конечно, на букву «а» начинаются еще три аминокислоты, а на букву «л» еще одна, тем не менее если повторить вслух несколько раз эту четверку, то мелодия фразы запомнится, и звучание другой аминокислоты уже покажется фальшивым.


Аланин – немного информации об этой морде. Плюс английский.
Введем понятие альфа-углерода и бета-углерода. Тот атом углерода, который присоединен к карбоксильной группе (СООН-группы), называется альфа-углеродом. Второй атом углерода называется бета-углеродом. Такие аминокислоты, у которых аминогруппа присоединена к альфа-углероду, называются альфа-аминокислотами.

Мне хочется давать постепенно информацию о разных аминокислотах, чтобы они, так сказать, приобретали свою индивидуальность в твоем сознании.

Целесообразно запоминать английские эквиваленты терминов, так как это позволит в будущем ориентироваться в обширной англоязычной литературе. В будущем в скобках зеленым цветом будет указываться английский эквивалент термина. В этом параграфе будет много английского – это несколько усложнит восприятие текста, но сам текст простой, и пропускать зеленые слова легко, а ты зато при желании быстро узнаешь много основных терминов. Повторение английских эквивалентов в тексте позволит запомнить их вообще без труда – даже запоминать не надо – просто пробегай глазами, само запомнится. В квадратных скобках я иногда буду писать транскрипцию русскими буквами, причем знак ударения буду ставить перед ударным слогом. Двоеточие в транскрипции означает немного удлиненную гласную
Аланин (alanine [«`элэнин»]) – одна из четырех аминокислот (amino acid [«э`мино `эсид»]), в которых радикалом (radical [«`рэдикл»]) является углеводородная (hydrocarbon [«`хайдрэу`ка:бэн»]) группа СН3 – это мы уже знаем. И она же первая в нашей таблице аминокислот (amino acid).

Запомнить ее структуру легко – она лишь немного сложнее самой простой аминокислоты – глицина (glycine [«`глайсин»]). Если у центрального атома (atom [«`этэм»]) углерода (carbon [«`кабэн»]) в глицине отнять один из двух атомов водорода (hydrogen [«`хайдрэджэн»]) – на схеме слева показано, как этот атом водорода отнимается от молекулы, словно уходя нах по пешеходной дорожке, и на образовавшуюся свободную связь повесить радикал CH3 (на этой схеме он изображен в виде остроугольного черного клина, поскольку метильная группа CH3 так часто используется, что ее вообще стали обозначать просто палочкой или клинышком), то как раз и получится аланин. Добавление метильной группы называется метилированием (methylation [«мети`лэйшн»]).
Аланин (alanine) легко превращается в печени (liver [«`ливэ»]) в глюкозу (glucose [«`глю:кэус»]) и наоборот. Этот процесс называется «глюкозо-аланиновый цикл» и является одним из основных путей глюконеогенеза (gluconeogenesis или glyconeogenesis [«глюкэниэ`джэнэсис»]), то есть создания глюкозы в печени.
Картинка слева – еще один довольно наглядный способ представления молекулы (molecule [«`моликьюл»]) аланина. Черный – углерод (carbon), красный – кислород (oxygen [«`оксиджэн»]), белый – водород (hydrogen), синий – азот (nitrogen [«`найтрэджэн»]).
Поскольку аланин легко превращается в глюкозу (glucose), то он является важным источником энергии для мышечных тканей, головного мозга (brain) и центральной нервной системы (central nervous system - CNS).
Существуют две разновидности аланина – основная - альфа-аланин, и дополнительная - бета-аланин, или, короче, α-аланин и β-аланин. Альфа-аланин – это самый обычный аланин, формула которого нам уже известна. В нем аминогруппа присоединена к альфа-углероду. Его формулу удобно записывать так: [СН3СН(NH2)СООН]. Он очень распространен – он входит в состав всех (!) белков (protein – [«`прэути:н»]), а также встречается в свободном виде.

Аланин относится к числу заменимых аминокислот. Это означает, что если в твой организм альфа-аланин не поступает с пищей, то ты этого и не заметишь, так как он легко синтезируется в организме любых животных из безазотистых предшественников, а также из усваиваемого организмом азота (nitrogen). Аланин также синтезируется в организме при необходимости из более разветвленных аминокислот, содержащих углеводородную группу СН3 – знакомые нам лейцин (leucine [«`лу:син»]), изолейцин (isoleucine [«`айсэу`лу:син»]) и валин (valine [«`вэлин» или «`вэйлин»]).
Если теперь аминогруппу оторвать от альфа-углерода и поменять местами с одним из атомов водорода (hydrogen) метильной группы, то получившуюся конфигурацию β-аланина можно записать как [CH2(NH2)CH2COOH]. Общее число атомов не изменилась, но изменилась их взаимное расположение, а это для органической жизни имеет грандиозное значение. Свойства β-аланина резко отличаются от свойств α-аланина. Он вообще не встречается в составе белков (protein), но является продуктом промежуточного обмена аминокислот (amino acid) и входит в состав некоторых биологически активных соединений, участвующих в работе скелетной мускулатуры, а также входит в состав одного из витаминов (vitamin [«`витэмин»]) «В». В свободном состоянии β-аланин также существует - в тканях мозга.
Валин.

Познакомимся с еще одни представителем содержащих метильную группу аминокислот – с валином. Сделать это легко, если ты помнишь – что представляет собой аланин. Валин (valine)– еще одна аминокислота, в которой радикалом является метильная группа. Такое название получил от названия растения валериана, в котором является одной из основных составляющих. 

Валин очень похож на аланин. Возьмем аланин (схема слева). К «альфа-углероду» (α-carbon) присоединена аминогруппа, один необозначенный атом водорода и метильная группа (обозначается клином) – всего четыре связи. Теперь отбрасываем от метильной группы два атома водорода (на схеме справа эти атомы «уходят по пешеходной дорожке»), так что там остается только –CH–, и на освободившиеся две валентности присоединяем две метильные группы. В итоге получается валин – поход на рогатого оленя.
Еще раз «прочтем» схему валина – трем узлам соответствуют атомы углерода. Два клина сверху обозначают две метильных  группы. И еще два атома водорода не обозначаются, так как по умолчанию именно они должны заполнять свободные валентности, если на них не «висит» ничего другого.
Теперь мы легко можем записать формулу валина: в нее входит COOH, затем NH2, затем две СН и наконец две метильных группы CH3.
Сложив все вместе получим: CH(NH2)CH(CH3)2COOH
Структура валина хорошо видна на схеме справа – цвет каждого атома ты легко сможешь определить сам, если еще не запомнил.
Так же как и аланин, валин входит в состав всех белков. 

Валин является незаменимой аминокислотой: это значит, что если мы не будем получать валин с едой, то быстро отбросим копыта, так как он не может синтезироваться в организме из других веществ. Основной источник валина — животные продукты: молоко, яйца, мясо; растительные продукты: овёс, рис, грибы, лесные орехи.
Валин необходим для осуществления обмена веществ, то есть метаболизма (metabolism [«ме`тэбэлизм»]) в мышцах (muscles [«`маслз»]), восстановления поврежденных тканей и для поддержания нормального обмена азота в организме.

Валин препятствует снижению уровня серотонина (serotonin [«серэ`тэунин»]), то есть предотвращают появление усталости.

Опыты на лабораторных крысах показали, что валин повышает мышечную координацию и понижает чувствительность организма к боли, холоду и жаре.
Валин служит одним из исходных веществ при биосинтезе витамина B3 (пантотеновой кислоты) и пенициллина – важнейшего антибиотика.
Те, кто культивирует в себе негативные эмоции и прочую хрень, используют валин для лечения болезненных пристрастий и вызванной ими аминокислотной недостаточности, наркоманий, депрессий, так как он оказывает стимулирующее действие; а также для лечения множественного склероза, так как валин защищает миелиновую оболочку, окружающую нервные волокна в головном и спинном мозге. Но эффективность таких лечений ничтожна – что толку принимать валерианку, если ты убиваешь себя ненавистью, агрессией, жалостью к себе, подавлением радостных желаний и тупостью? Об этом читай в «Практике прямого пути» и в «Медицине XXV века», и не просто читай, а применяй, в противном случае никакая валерьянка тебе не поможет, не сомневайся – достаточно посмотреть на людей вокруг себя, чтобы убедиться в этом.
«Молчащие мутации»

Как мы уже говорили, кодонов (codon [«`кэудон»]) всего 64, а основных аминокислот (amino acid) - 20; это означает, что некоторым из аминокислот отвечает не один кодон, а несколько. Например, все кодоны, начинающиеся с GG (GGA, GGC, GGG, GGU), транслируются в аминокислоту глицин (glycine [«`глайсин»]). Такие кодоны называются синонимичными. Мутации (mutation [«мью`тэйшн»]) в ДНК (DNA [«`ди`эн`эй»]), заменяющие кодон на синонимичный, не приводят к изменению аминокислотной последовательности соответствующего белка (protein [«`прэути:н»]), и потому называются молчащими.
Замена всего одного нуклеотида (nucleotide [«`ньюклиэтайд»]) в молекуле ДНК называется точковой мутацией. Точковая мутация может изменить смысл какого-нибудь кодона так, что он будет кодировать другую, «неправильную» аминокислоту, то есть не ту, что должна стоять на этом месте – это так называемая «миссенс-мутация» (missense mutation) или вместо нужной аминокислоты вовсе появится стоп-сигнал, и синтез белка попросту прекратится на середине – это так называемся «нонсенс-мутация» (nonsense mutation). Аналогичным образом, точковая мутация может привести к тому, что однонуклеотидная замена в стоп-кодоне превратит его в кодон какой-либо аминокислоты, и в результате вместо того, чтобы в нужном месте остановиться и прекратить синтез белка, синтез продолжится и получится длиннющий «кентавр», который не сможет выполнять нормально свои функции в организме.

Еще в результате точковой мутации может образоваться синонимичный кодон. 

Мутации первых трех типов – когда вместо одной аминокислоты кодируется другая, когда вместо аминокислоты кодируется стоп-сигнал и когда вместо стоп-сигнала кодируется аминокислота – во многом изучены, и связь их с различными заболеваниями многократно подтверждена – это понятно. Значение же молчащих мутаций стало проясняться только недавно. В самом деле, кажется - ну какая разница - какой кодон будет использоваться для того, чтобы закодировать глицин в конкретном гене - GGA или GGC? Все равно ведь результатом синтеза будет именно нужный белок с правильными аминокислотами на своих местах? Оказывается, разница есть.
На примере бактерий и дрожжей было сделано одно важное открытие – они используют синонимичные кодоны с разной частотой. Например, для кодирования аспарагина (asparagine [«эс`пэрэджин»]) сенная палочка  гораздо чаще прибегает к кодону ААС, чем к ААТ. Вскоре была установлена причина такого поведения: клетки выбирают один синонимичный кодон из всех возможных потому, что при этом повышается скорость синтеза соответствующего белка или его точность. Обнаружилось также, что транспортные РНК (тРНК) (transfer RNA, tRNA), соответствующие синонимичным кодонам, обычно присутствуют в клетках в неодинаковом количестве. Следовательно, ген, который содержит больше кодонов, отвечающих относительно избыточным тРНК, должен транслироваться быстрее других, чтобы обеспечивать эту избыточность. Известны и другие случаи: одна из разновидностей тРНК, соответствующая нескольким синонимичным кодонам, может охотнее связываться с одним из них – тем, который обеспечивает максимальную точность трансляции. Следовательно, у клетки есть достаточно оснований для того, чтобы использовать синонимичные кодоны с разной частотой.

Молчащие мутации, приводящие к тем или иным заболеваниям, влияют на несколько стадий процессов, имеющих отношение к образованию белков, — от транскрипции ДНК до трансляции.
Сейчас выявлено около пятидесяти болезней, причиной которых являются именно молчащие мутации, например фенилкетонурия  и другие.
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