
 



 



 



Каждую минуту в одном только костном мозге появляется 500-700 
миллионов новых клеток, содержащих примерно 1 миллион 
километров ДНК (3 расстояния до луны). 

DNA 
replication 
is serious 
business! 





Haloferax volcanii 

• Галофилы, хемотрофы 

• Размер генома (1 хромосома) – примерно 3 миллиона 
пар оснований  

 



Картирование ориджинов репликации 



Удаление ориджинов репликации 



Удаление ориджинов репликации 



Для репликации генома необходима 
гомологичная рекомбинация 

 





• В обычных клетках, имеющих 
ориджины репликации, ORC1 
связывает MCM геликазу в сайте 
инициации репликации 

• Обратная корреляция скорости 
роста и числа ориджинов 
свидетельствует о том, что 
разные механизмы репликации 
(ori и HR) конкурируют за MCM 
геликазу, причем ORC1 имеет 
большее сродство 



Удаление ориджинов репликации 



Выводы из работы 

• Высокая плоидность (20 геномных эквивалентов) 
позволяет реплицировать геном за счет 
гомологичной рекомбинации, которая выгоднее, 
чем ориджин-зависимая репликация.  

• На этом радикальном примере показано, что 
ориджины репликации ведут себя эгоистично, 
связывая MCM собственным белком-инициатором 
ORC1, чтобы реплицировать себя в первую 
очередь. 

• Чтобы обеспечить надежную передачу от клетки к 
клетке с помощью горизонтального трансфера 
ORC1 располагается рядом с ориджином.   



Теория репликонов (Франсуа Жакоб, 
1963) 

• Репликатор + инициатор 
• “Что верно для E.coli, верно и для слона” (Жакоб Моно). 

Это справедливо в отношении некоторых процессов, 
таких как транскрипция или трансляция, но не совсем 
правильно по отношению к ДНК репликации. 
 

 
Есть даже регулярные встречи, 
которые называются replicon 
birthday meetings, проводимые 
каждые 10-20 лет, начиная с 
момента появления идеи в 1963.  
 
 



Гомологи, но не ортологи 

 



 



 

LUCA (3,5-4 млрд лет назад) 



Способы репликации ДНК: бактерии 

• Циклические хромосомы бактерий имеют один ориджин 
репликации (oriC) и  один белок-инициатор DnaA 

• Размер генома – 0,6-13Mb, скорость репликации – 50Kb/мин 

• Зоны терминации связаны белком терминации Tus у E.coli, 
который позволяет репликативным вилкам проходить, но не 
выходить  



Способы репликации ДНК: археи 

• Циклические хромосомы имеют от одного до четырех 
ориджинов репликации (ori CХ) и  несколько гомологичных 
инициаторных  белков Orc1 

• Размер генома – 0,5-6Mb, скорость репликации – 5Kb/мин 

• Ориджины являются самостоятельными репликонами, то есть 
каждый узнается своим инициатором, хотя  у некоторых видов 
архей более сложные связи  

Sulfolobus sp. 



Способы репликации ДНК: эукариоты 

• Множество скрытых ориджинов репликации на расстоянии 50-
400Kb  

• Размер генома – до 100000 Mb, скорость репликации – 1Kb/мин 

 



 



Фрагменты Оказаки  

 



 



 



Зачем и откуда появилась pol α? У архей ее нет, скорость и 
надежность синтеза ДНК в сотни раз ниже, чем у pol δ.  

Более того, в процессе созревания фрагментов Оказаки, участок 
синтезированный pol α удаляется вместе с затравкой. 

 



 



Pol α участвует в репликации теломер 

Как уже было сказано, Pol α отсутствует у архей, также как и теломеры. 
 



Происхождение ДНК полимераз от 
вирусов 

 



Альтернативная ДНК репликация у E.coli: 
recombination dependent replication и 

constitutive stable DNA replication    

RNase HI 
RecG  



Вопросы геномной эволюции 

Основные споры:  

 

ДНК vs РНК как первые молекулы?  

Имел ли общий предок(LUCA) липидную мембрану? 

Имел ли общий предок ДНК геном? 

Как он реплицировался? 

 

 

Почему бактерии и археи/эукариоты имеют разные 
неродственные системы репликации? Гипотезы:  

LUCA имел РНК-геном / LUCA имел ДНК-геном современного типа / 
LUCA имел смешанный геном   

 

 

 



LUCA 

Предположение Дарвина о существовании общего гипотетического предка 
всех живых организмов было выдвинуто в 1859. 
 
LUCA имел несколько сотен генов, общее с современными организмами: 
генетический код (64 кодона, 20 универсальных аминокислот), 
универсальная система трансляции (рибосомы, рРНК, тРНК), РНК 
полимераза, аппарат синтеза нуклеотидов.   
 
 
 



Заключение 

• Ориджины репликации и инициаторы репликации (DnaA/ORC)  в 
ветвях бактерий и архей/эукариот скорее всего произошли 
независимо от эгоистичных генетических элементов 
привнесенных вирусами  

 

• Основные репликативные ДНК полимеразы произошли от ДНК 
вирусов  

 

• Последний общий предок вероятно имел другой механизм 
репликации, отличный от современного: обратная 
транскрипция, гомологичная рекомбинация или какой-то другой 


