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Большую роль в выяснении молекулярных основ наследственности сыграли эксперименты Ф. Гриффитса, который в 1928 г. обнаружил явление трансформации. Ученый вводил мышам вирулентный капсульный (S) и невирулентный бескапсульный (R) штаммы пневмококков, Streptococcus pneumonia. При введении мышам вирулентного штамма S они заболевали пневмонией и погибали, а при введении невирулентного R – оставались живыми (рис. 2.1 a, b). Мыши также не погибали, если им вводили вирулентный штамм S, но убитый нагре​ванием (рис. 2.1c). В решающем эксперименте Гриффитс ввел смесь невирулентного штамма R со штаммом убитого нагреванием вирулентного S и по​лучил неожиданный результат – мыши заболели пневмонией и погибли. Из погибших животных были выделены бакте​рии, которые обладали вирулентностью и были способны обра​зовать капсулу (рис. 2.1d). Следовательно, живые бактерии невирулентного бескапсульного штамма R трансформировались – приобрели свой​ства убитых болезнетворных капсульных бактерий S. Однако химическая природа «трансформирующего фактора», обеспечивающего наследуемое превращение бактерии одного типа в другой в результате экспериментов Гриффитса, осталась неустановленной. 

В  1944 г. О. Эвери, К. Мак-Леод и М. Мак-Карти получили убедительные доказательства того, что трансформирующим фак​тором является дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК).  Препараты ДНК, взятые из болезнетворного штамма S, ученые разделили на порции, каждую из которых обрабатывали ферментами дезоксирибонуклеазой, рибонуклеазой или протеазой, которые разрушают соответственно ДНК, РНК и белки. После обработки каждая порция использовалась для трансформации штаммов R в штаммы S. Оказалось, что только обработка дезоксирибонуклеазой (ДНК-азой) полностью прекращала трансформирующую активность ДНК.
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Еще одним серьезным доказательством генетической роли ДНК были эксперименты А. Херши и М. Чейз, проведенные в 1952 г. с бактериофа​гом Т2 – вирусом бактерий, состоящим лишь из белкового чехла и упакованной в него молекулы ДНК. Белок фага Т2 пометили ра​диоактивной серой (35S), которая включается только в белок, а ДНК фага радиоактивным фосфором (32Р), который включается только в ДНК. После заражения бактерий мечеными фагами было установлено, что в клетку бактерии проникает только молекула ДНК, а белко​вая оболочка фага остается снаружи (рис. 2). Тем не менее, в клетках зараженных бактерий образовалось множество зрелых частиц бактериофага Т2. Это однозначно говорило о том, что наследственная информация о всех признаках и свойствах фага заключена в ДНК. 
Эксперименты Эвери с соавторами, а также Херши и Чейз позволили сделать заключение, что именно молекула ДНК, по крайней мере у бактерий и фагов является носителем наследственной информации. В последующем было установлено, что у некоторых прокариот на​следственная информация зашифрована в молекулах РНК. 
1.2  Состав и строение нуклеиновых кислот
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В 1869 г. – Ф. Мишер из ядер лейкоцитов человека, а затем из спермы лосося выделил вещество, которое он назвал «нуклеином». В конце ХIX века было установлено, что кислый компонент «нуклеина» является нуклеиновой кислотой, которая содержит азотистые основания (пурины и пиримидины), углевод и фосфорную кислоту. 
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К 30-м годам ХX века П. Левен с сотрудниками установил, что азотистое основание, углевод и фосфорная кислота соединены в блоки – нуклеотиды (рисунок 2.3), расположенные вдоль линейной молекулы нуклеиновой кислоты. Нуклеотидов оказалось четыре: аденин, гуанин, цитозин и тимин. Поскольку углеводный компонент оказался дезоксирибозой, кислота получила название дезоксирибонуклеиновой – ДНК. Вместе с ядерной была выделена цитоплазматическая нуклеиновая кислота, которая в качестве углевода содержала рибозу и поэтому получила название рибонуклеиновой – РНК.

В 40-50 гг. ХХ века Э. Чаргафф разработал точные методы определения количества азотистых оснований и установил, что в ДНК сумма пуринов равна сумме пиримидинов (А+Г=Т+Ц,) и количество аденина равно количеству тимина (А=Т), а гуанина – цитозину (Г=Ц). 

На основе рентгеноструктурного анализа М. Уилкинс и Р. Франклин в 1953 г. получили данные, указывающие на то, что ДНК имеет двухцепочечную структуру в форме спирали. 

В 1953 г. Дж. Уотсон и Ф. Крик основываясь на данных Чаргаффа и Франклин построили пространственную модель молекулы ДНК и истолковали ее роль как носителя генетической информации.  Согласно их модели молекула ДНК состоит из двух полинуклеотидных комплементарных цепочек,  закрученных  в  двойную  спираль  (рисунок 2.4). 
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Азотистые основания нуклеотидов обеих цепей ДНК заключены внутри между витками спирали и соединены водородными связями. В соответствии с правилами Чаргаффа аденин одной цепи связан только с тимином другой цепи, а гуанин – только с цитозином. Пара аденин-тимин соединена двумя водородными связями, а пара гуанин-цитозин – тремя (рисунок 2.5). Такой по​рядок соответствия азотистых осно​ваний (А=Т и Г=Ц) называется компле-ментарностью, и, следовательно, цепи в ДНК комплементарны друг другу. 
В каждой из цепей ДНК нуклеотиды последовательно соедине​ны друг с другом с помощью остатка фосфорной кислоты и моле​кулы дезоксирибозы. Дезоксирибоза связывается с одной молеку​лой фосфорной кислоты через углерод в положении 3', а с дру​гой –  через углерод 5', образуя сахаро-фосфатный остов.
Следует отметить, что обе цепи в молекуле ДНК имеют противоположную направленность. Межнуклеотидная связь в одной цепи имеет направление 5'-3', а в другой 3'-5' (рисунок 2.5).

С развитием физико-химических методов выделения ДНК из различных организмов модель, разработанная Уотсоном и Криком, была подтверждена экспериментально. Однако предстояло установить, как ДНК копируется (реплицируется) и кодирует синтез белка.
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На основе рентгеноструктурного анализа Р. Франклин и М. Уилкинс в 1953 г. получили данные, указывающие на то, что ДНК имеет двухцепочечную структуру в форме спирали. 
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Рисунок 2.1 – Схема экспериментов Ф. Гриффитса на мышах 


по трансформации у пневмококков, Streptococcus pneumonia





Рисунок 2.2 – Схема эксперимента Херши и Чейз, демонстрирующего, что генетическим материалом фага является ДНК





Рисунок 2.3 - Нуклеотид аденин состоящий из дезоксирибозы, остатка фосфорной кислоты и азотистого основания аденина
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Рисунок 2.4 - Модель двухцепочечной структуры ДНК по Уотсону и    Крику





Рисунок 2.5 - Схема отрезка молекулы ДНК
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