
РЕПАРАЦИЯ ДНК И КЛЕТОЧНАЯ ГИБЕЛЬ 61

Гены & Клетки  XIV, № 3, 2019

А.А. Алексеев1*, Г.Е. Побегалов1, 
Д.М. Байтин2, М.А. Ходорковский1

Механические свойства неактивного 
филамента RECA на однонитевой ДНК
1  �Санкт-Петербургский политехнический университет 

Петра Великого, Санкт-Петербург, Россия
2  �Национальный исследовательский центр 

«Курчатовский институт» — Петербургский институт 
ядерной физики, Гатчина, Россия

A.A. Alekseev1*, G.E. Pobegalov1, 
D.M. Baitin2, M.A. Khodorkovskii1

Mechanical properties of the inactive 
RECA filament on single-stranded DNA
1  �Peter the Great St. Petersburg Polytechnic University, 

St. Petersburg, Russia
2  �Petersburg Nuclear Physics Institute named 

by B.P. Konstantinov of NRC «Kurchatov Institute», 
Gatchina, Russia

*alex35093@gmail.com

В  бактериальной клетке филамент RecA на  одно-
нитевой ДНК осуществляет поиск гомологичной по-
следовательности ДНК и  катализирует обмен гомо-
логичных участков. RecA задействован в  репарации 
ДНК, запуске SOS-ответа и  горизонтальном переносе 
генов устойчивости к  антибиотикам. Филамент RecA 
на однонитевой ДНК может находиться в одном из двух 
состояний, в  зависимости от  нуклеотидного кофакто-
ра, связанного АТФазным сайтом. Филамент RecA, 
образованный в  присутствии АТФ или негидролизуе-
мых аналогов, известен как активное состояние, а фи-
ламент образованный в  присутствии АДФ или в  от-
сутствии нуклеотидного кофактора  — как неактивное 
состояние филамента RecA. Активное и неактивное со-
стояния могут напрямую сменять друг друга без диссо-
циации RecA от ДНК. Наличие АТФ в среде обеспечи-
вает поддержание активной конформации филамента 
RecA в условиях непрерывного гидролиза АТФ.

В данной работе при помощи комбинации метода оп-
тической ловушки и микрофлюидной системы измерена 
зависимость длины неактивного филамента RecA (E.coli) 
от  приложенной силы в  случаях наличия и  отсутствия 
RecA в  растворе. При растяжении неактивного состоя-
ния первоначальный подъём силы происходит при мень-
шей длине по сравнению с активной формой филамента, 
что согласуется с  меньшим значением шага спирали 
неактивной формы. При достижении силы в  11  пН, на-
блюдается увеличение эластичности неактивного фила-
мента, при дальнейшем растяжении длина филамента 
увеличивается при незначительном увеличении силы. 
В случае отсутствия RecA в растворе кривая зависимо-
сти длины от  приложенной силы при релаксации фила-
мента совпадает с кривой, получаемой при растяжении 
филамента. Наличие RecA в растворе приводит к появ-
лению гистерезиса в  зависимости длины неактивного 
филамента RecA от приложенной силы. При релаксации 
в  присутствии RecA в  растворе длина филамента была 
больше, чем при растяжении при одних и тех же значени-
ях приложенной силы.

Неактивное состояние филамента RecA может по-
тенциально возникать в  ходе гидролиза АТФ активной 
формой филамента. В связи с этим, полученные данные 
о механических свойствах неактивной формы филамен-
та представляют ценность для понимания процессов, 
происходящих в ходе поиска гомологии и обмена нитей.
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Острые и хронические миелоидные лейкозы состав-
ляют большую часть злокачественных заболеваний по-
жилых людей. Хронические миелоидные лейкозы (ХМЛ) 
возникают в  результате злокачественного перерожде-
ния незрелых кроветворных клеток миелоидного ряда. 
Для ХМЛ характерно наличие хромосомной перестрой-
ки между 9 и 22 хромосомами t (9;22) — филадельфий-
ская хромосома. В бластных клетках пациентов с ХМЛ 
нередко обнаруживают гиперэкспрессию немутантных 
генов, в том числе кодирующих транскрипционные фак-
торы. Белок Sp1 является транскрипционным фактором 
семейства Sp/Krüppel-like (KLF) и  регулирует экспрес-
сию различных генов, связываясь с  GC-богатыми об-
ластями их  промоторов. Участки связывания Sp1  об-
наружены в регуляторных областях генов, кодирующих 
рецепторные киназы KIT, PDGFR и  EGFR. Иматиниб  — 
ингибитор киназ KIT и  PDGFR применяют для лечения 
ХМЛ, однако у  некоторых пациентов развивается ре-
зистентность к  данному препарату. В  данной работе 
мы  показали, что обработка лейкозных перевиваемых 
клеток препаратом Митрамицином А  (Mithramycin 
A), который конкурентно связывается с  GC-богатыми 
областями промоторов генов, приводит к  снижению 
экспрессии лейкоз-ассоциированных генов  — LMO2, 
Cyclin D1  и  GATA1. Кроме того, было установлено, что 
подавление активности Sp1  препаратом Митрамицин 
А  (Mithramycin A) увеличивает чувствительность кле-
ток ХМЛ к противолейкозным препаратам — цитараби-
ну и  иматинибу. Полученные данные свидетельствуют 
о перспективности использования ингибиторов Sp1 для 
разработки новых терапевтических подходов.
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