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PREDGOVOR

Ovaa kniga e odobrena kako univerzitetski u~ebnik (so me|unarodna recen-
zija) od strana na Univerzitetot "Sv. Kiril i Metodij" vo Skopje namenet da bide 
osnovna literatura i vodi~ koj }e im pomogne na studentite da ja sovladaat predv-
idenata nastavna programa. Pokraj toa, usvojuvaweto na makedonskata terminologi-
ja od ovaa interdisciplinarna oblast }e go olesni sledeweto i sovladuvaweto na 
stru~nata literatura na angliski jazik.

Poprecizno, u~ebnikov prvenstveno e namenet za teoretskite predavawa 
na prviot ciklus (dodiplomski) studii po predmetite: osnovi na molekularnata 
biologija za studiskite programi molekularna biologija i biohemija-fiziologija; 
molekularna genetika, genetski in`enering i genomika i proteomika za studi-
skata programa molekularna biologija; molekularna biologija za studiskata pro-
grama za nastaven kadar po biologija, kako i za izbornite predmeti biologija na 
tumorskata kletka i molekularna genetika za studiskite programi molekularna 
biologija i biohemija-fiziologija, site navedeni na Institutot za biologija pri 
Prirodno-matemati~kiot fakultet na Univerzitetot „Sv. Kiril i Metodij“ vo 
Skopje. Pokraj toa, namenet e i za istiot vid nastava po predmetite: molekularna 
biologija i genetika za studiskata programa analiti~ka biohemija na Institutot 
za hemija pri istiot fakultet, kako i za predmetot osnovi na molekularnata bio-
logija za studiskite programi biotehnologija i prehranbena tehnologija na Tehno-
lo{ko-metalur{kiot fakultet na Univerzitetot „Sv. Kiril i Metodij“ vo Skopje. 
Na vtoriot ciklus (postdiplomski) studii, ovoj u~ebnik e namenet za nastavata po 
predmetite molekularna genetika i genetski in`enering za studiskata programa 
molekularna biologija. Se razbira, u~ebnikot }e bide korisen i za studentite od 
tretiot ciklus (doktorski) studii po biologija, kako i za srodnite fakulteti, ka-
kvi {to se studiite po medicina, farmacija, veterina, zemjodelski nauki, {umar-
stvo, kako i za site zainteresirani za oblastite koi gi pokriva.
 Vo odnos na organizacijata na tekstot, prvite tri glavi od u~ebnikot se 
vovedni i, iako ne mo`at da gi zamenat nitu nadomestat biolo{kite i hemiskite 
predznaewa (osobeno opredeleni poglavja od biohemijata i kleto~nata biologija, 
kako i od drugi poop{ti disciplini), nameneti se kako potsetuvawe na pova`ni-
te koncepti i terminologijata koja e neophodna za polesno razbirawe na natamo-
{niot tekst. Glavite 4-6 se nameneti za objasnuvawe na strukturata i osnovnite 
funkcii na biolo{kite makromolekuli: nukleinskite kiselini i proteinite. Na-
~inot na koj genomskata DNA se povrzuva so proteinite gradej}i gi hromozomite vo 
eukariotskite kletki e prika`an vo slednata glava. Trite osnovni molekularno-
biolo{ki procesi vo kletkata: replikacijata, transkripcijata i translacijata se 
obraboteni vo glavite: 8, 9 i 10, soodvetno. Mehanizmite za regulacija na genskata 
ekspresija se prika`ani vo slednata glava: 11. Tekstot vo glavite 12 i 13 e posve-
ten na osnovnite koncepti vo klasi~nata, transmisiska genetika so akcent vrz mo-
lekularnite aspekti i tolkuvawa na Mendelovoto nasleduvawe i brojnite formi 
na otstapuvawa od istoto. Mutaciite vo genite, mehanizmite za nivnata pojava i 
posledicite vrz kletkata i organozmot, kako i reparacijata na mutaciite se ob-
jasenti vo glavata: 14. Vo slednata glava se prika`ani specifikite na genetskite 
mehanizmi i procesi kaj virusite i kaj prokariotskite organizmi. Edna od najpro-



pulzivnite disciplini vo modernata nauka, genomikata, e osnovna tema na glavata: 
16. Kusiot osvrt kon genetskite aspekti na imunolo{kiot sistem kaj vi{ite ver-
tebratni organizmi e daden vo slednata glava od u~ebnikot. Genetskite mehanizmi 
koi gi reguliraat kleto~nata delba, razvojot i diferencijacijata kaj eukariotski-
te organizmi se objasneti vo glavata: 18, a vo slednata glava se prika`ani moder-
nite soznanija za molekularnata biologija i genetika na malignite zaboluvawa. 
Konceptite na sovremenite metodi vo molekularnata biologija, genetika i genet-
skiot in`enering se objasneti vo glavite 20 i 21. Primenata na genetskiot in`e-
nering vo biotehnolo{kite procesi, kako i vo bioinformatikata se prika`ani vo 
slednite dve glavi: 22 i 23, soodvetno. Prilozite (prikaz na modelnite organizmi, 
zbirka na re{eni zada~i, re~nik na po~esto koristeni izrazii tabeli so korisni 
informacii) se nao|aat vo posledniot del od u~ebnikot.
 Sozdavaweto na prviot univerzitetski u~ebnik na makedonski jazik vo Re-
publika Makedonija po teoretskata nastava po molekularna biologija, molekular-
na genetika i genetski in`enering e te{ka, dolgotrajna i delikatna zada~a. Imeno, 
i pokraj izobilstvoto na pe~ateni i elektronski izdanija na knigi, enciklopedii i 
u~ebnici na angliski jazik, koi gi pokrivaat navedenite nastavno-nau~ni oblasti i 
koi se dostapni na makedonskite studenti vo razli~en obem, vo poslednive desetina 
godini se pojavi potreba od postoewe na referentnen univerzitetski u~ebnik na 
makedonski jazik. 
 Zadovolstvo mi e da ja izrazam svojata blagodarnost do site li~nosti, spome-
nati ili ne vo ovaa prilika, koi doprinele za motiviraweto ovoj u~ebnik da se na-
pi{e, kako i da se podgotvi za izdavawe. Izrazuvam blagodarnost za seta poddr{ka 
i sorabotka na moite po~ituvani kolegi od Institutot za biologija pri Prirod-
no-matemati~kiot fakultet, kako i na kolegite i sorabotnicite od Medicinskiot 
fakultet, site pri Univerzitetot „Sv. Kiril i Metodij“ vo Skopje.
 Golema blagodarnost izrazuvam na Rektorot na Univerzitet „Sv. Kiril i 
Metodij“, Skopje, prof. d-r Velimir Stojkovski za podr{kata za izdavawe na ra-
kopisot i na d-r Igor Esmerov za pomo{ta vo organizacijata na tehni~kata podgo-
tovka na tekstot. Posebna blagodarnost izrazuvam na profesorkata d-r Danica Ro-
ganovi}-Zafirova, koja e zaslu`na za zapo~nuvaweto na mojata akademska kariera 
na Prirodno-matemati~kiot fakultet.
 Knigava ja posvetuvam na svoite studenti, prethodni i sega{ni, pove}e od 
iljada dosega, koi bea osnovniot motiv za dolgogodi{noto pi{uvawe na u~ebni-
kot.
 Vo tekot na pi{uvaweto na tekstot, kako i pri negovata proverka i obrabotka, 
vlo`en e golem napor za minimizirawe na pe~atnite, gramati~kite i su{tinskite 
gre{ki, no, vozmo`no e nekoja od niv da opstoi vo prvoto izdanie. Ottamu }e bidam 
mnogu blagodaren na site dobronamenri kritiki i sugestii koi mo`at da go podo-
brat kvalitetot na slednite izdanija na u~ebnikot.

Skopje, noemvri 2013 godina

         Sa{o Panov
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@ivotot e predmet na prou~uvawe na edna od najkompleksnite i najstari 
prirodni nauki - biologijata. Site `ivi su{testva na Planetava, od naj-
primitivnite mikroorganizmi, pa, sè do najslo`enite cica~i i cvetni 

rastenija, se baziraat na isti fundamentalni biohemiski strategii koi ovozmo`u-
vaat nivno pre`ivuvawe, razmno`uvawe i natamo{na evolucija. Sli~na supcelu-
larna i molekularna struktura i funkcija se nao|a vo za~uduva~ki razli~ni orga-
nizmi nezavisno od ekolo{kata ni{a vo koja `iveat, od studenite sibirski tundri, 
afrikanskite pustini ili vrelite geotermni izvori vo golemite okeanski dlabo-
~ini. Za da opstane, sekoja kletka mora da gi poseduva i da gi ~uva site informacii 
neophodni za razvojot, rastot, funkcioniraweto, homeostazata i reprodukcijata 
na samata sebe ili na celiot organizam. Informaciite mora da bidat i efektno 
prenoslivi vrz slednata generacija kletki za {to slu`i molekulot na deoksiribo-
nukleinskata kiselina (DNA), vo ~ija dolga veriga sostavena od samo ~etiri tipa 
subedinici, elegantno e zapi{an genskiot kod. Strukturata na DNA obezbeduva re-
~isi neograni~en broj na kombinacii od genetski informacii koi se osnova i za 
evoluciskiot proces koj sozdal milioni vidovi na organizmi na Zemjata vo tekot 
na poslednite 3-4 milijardi godini. Verojatno ne e preterano da se ka`e deka nema 
pova`en molekul vo `iviot svet.
 No, informaciite enkodirani vo molekulot na DNA ne se funkcionalni 
sami po sebe, kako {to nitu notite vo muzi~kata partitura ne gi proizveduvaat zvu-
cite na simfonijata bez instrumentite i ~lenovite na orkestarot, kako {to nitu 
pak gotvarskiot recept avtomatski ne obezbeduva dobar vkus i miris na jadeweto, 
dokolku nema dobar gotva~ i potrebni namirnici. Za takvite funkcii e zadol`en 
procesot na transkripcija so koj informaciite zapi{ani vo DNA-verigite se preve-
duvaat vo molekulite na ribonukleinskata kiselina (RNA). Ponatamu, vo kleto~nite 
fabriki za proteinska sinteza - ribozomite, spored informaciite od RNA-urnekot se 
gradat polipeptidnite verigi koristej}i 20 razli~ni tipa na aminokiselini. 
 Proteinite se direktnite egzekutivni molekuli koi izvr{uvaat najraznovi-
dni slo`eni funkcii vo kletkata. Vo zavisnost od tipot na kletkite i od organizmot, 
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proteinite mo`at da imaat ulogi na strukturni edinici, katalizatori, molekular-
ni pumpi, glasnici, hormoni, sklopuva~i na drugi molekuli, kako i razgraduva~i na 
kleto~niot otpad. Proteinskite molekuli mo`at da se vrzuvaat so nukleinskite kise-
lini i da ja reguliraat nivnata replikacija i transkripcijata. Tie se direktnite regu-
latori na kleto~nata delba, pre`ivuvaweto, i se egzekutori na slo`enite imunolo{ki 
mehanizmi na kleto~en i humoralen odgovor. Nekoi kletki la~at odbranbeni toksi~ni 
proteini naso~eni kon tu|i organizmi ili nivni kletki. Vo opredeleni okolnosti, 
kako vo tekot na embriogenezata i nekoi patolo{ki sostojbi, posebni proteini mo`at 
da ja odvedat kletkata vo programirana smrt - apoptoza. 

1.1 Definirawe na molekularnata biologija i molekularnata 
genetika

 Kako {to proizleguva od imeto, biologijata e nauka koja gi prou~uva ̀ ivite 
organizmi. Samite biolo{ki istra`uvawa mo`at da bidat naso~eni kon razli~ni 
nivoa: od molekularnite komponenti na kletkata, preku tkivata, organite, indivi-
duite od razni taksonomski kategorii, pa, sè do nivnite zaednici i celiot poznat 
ekosistem.

Izrazot molekularna biologija prv go upotrebil matemati~arot Viver (We-
aver) od Univerzitetot Rokfeler u{te vo 1933 godina. Prvi~nata definicija na 
molekularna biologija se koristela za nau~nata disciplina koja gi izu~uva biolo-
{kite procesi na molekularno nivo. So tekot na vremeto, zna~eweto postepeno se 
ograni~uvalo kon prou~uvawe na biolo{kite makromolekuli: nukleinskite kise-
lini (DNA i RNA) i proteinite. Sovremenoto definirawe na molekularna biolo-
gija e mnogu potesno i se odnesuva na istra`uvawata na interakciite me|u nuklein-
skite kiselini i proteinite,  pred sè vo kontekst na strukturata i funkcijata na 
genite, a osobeno na regulacijata na genskata ekspresija.

Povoop{teno, predmet na prou~uvawe na molekularnata biologija se stru-
kturno-funkcionalnite fenomeni na makromolekulite vo kleto~niot i tkivniot 
mikrosvet, me|usebnata interakcija na makromolekulite, kako i nivnata uloga vo 
razvojot, diferencijacijata i `ivotot na organizmot. Vo potesna smisla, mole-
kularnata biologija gi prou~uva nukleinskite kiselini, molekularnata gradba i 
funkcija na genite, kako i procesite na replikacija, reparacija, rekombinacija, 
transkripcija i translacija. Rekombinantnata DNA-tehnologija, t.e. genetskiot 
in`enering, e metodolo{ka granka na molekularnata biologija i genetika. Prona-
o|aweto na~in da se razbere gramatikata i sintaksata na navidum nemiot „jazik“ na 
DNA-molekulite, e u{te edna od osnovnite celi na modernata molekularna biolo-
gija i genetika, pri {to se koristat sofisticirani bioinformati~ki metodi. 

O~igledno e deka su{tinata na molekularnata biologija se prepletuva so 
tie na biohemijata i genetikata (slika 1-1). Sepak, biohemijata e pove}e orienti-
rana kon strukturata i funkcijata na proteinite i drugite biolo{ki molekuli, 
kako i na metaboli~nite i drugite kleto~ni pati{ta, dodeka genetikata go pro-
u~uva nasleduvaweto kaj edinkite i populaciite, kako i morfolo{kite genetski 
aspekti (struktura i broj na hromozomite). 
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Treba da se ima predvid deka vakvoto 
definirawe e prepoednostaveno od didakti-
~ki pri~ini i deka ovie nau~ni disciplini 
ne se me|usebno tolku jasno razgrani~eni, a 
ponekoga{ e te{ko da se definira i samata 
nau~na oblast. Imeno, spored nekoi avtori, 
molekularnata genetika e potesna discipli-
na na genetikata i gi prou~uva genetskite 
informacii na molekularno nivo. Nasproti 
toa, drugi avtori smetaat deka toa e moleku-
larno-biolo{ka granka koja gi prou~uva re-
plikacijata, transkripcijata, translacijata, 
kako i regulacijata na genskata ekspresija, 
genetskite rekombinacii, mutaciite i niv-
nite popravki, kako klu~ni kleto~ni proce-
si. 

Denes, molekularnata biologija i 
molekularnata genetika se edni od najprop-
ulzivnite prirodni nau~ni disciplini i im-
aat isklu~itelen razvoj i vlijanie vrz pove}e 
primeneti oblasti, kakvi {to se medicinata, 

farmacijata, veterinata, zemjodelieto, no, i vrz pravnite legislativi i eti~kite 
i filozofskite aspekti na ~ovekovoto dejstvuvawe. Egzaktnite parametri koi go 
potvrduvaat toa se objavenite nau~ni trudovi, publi-kacii, otkritija, patenti i 
nagradi, koi, spored brojot i zna~eweto, gi nadminuvaat tie od site drugi biolo{ki 
disciplini zaedno. Intenzivnosta na razvojot i primenlivosta na molekularnata 
biologija i genetika mo`e edinstveno da se sporedi so toj na informati~kata teh-
nologija.

1.2 Kus osvrt kon istoriskiot razvoj na molekularnata biologija 
i molekularnata genetika

 Lu|eto otsekoga{ ja zabele`uvale sli~nosta me|u ~lenovite na poedini se-
mejstva. U{te vo najstarite so~uvani zapisi od ~ovekovata istorija zabele`ano e 
deka konkretnite osobini se nasleduvaat direktno od roditelot vrz potomcite. Od 
druga strana, vo nekoi kulturi postoele vekovni veruvawa za postoewe na bizarni 
su{testva rodeni so vkrstuvawe me|u sosem razli~ni vidovi. Taka, vo Gr~kata mi-
tologija se spomnuva su{testvoto nare~eno Minotaur, koe ima telo na bik, a torzo 
i glava na ~ovek. Postoelo veruvawe i deka `irafata e rezultat na vkrstuvawe na 
kamila i leopard, pa, duri i nau~noto ime Giraffa cameleopardis poteknuva od tamu. 
Po~nuvaj}i od sredniot vek, lu|eto stanale svesni deka takvite sparuvawa se nevo-
zmo`ni i deka nasleduvaweto se odviva glavno vo ramkite na sekoj rastitelen ili 
`ivotinski vid. Bilo o~igledno deka glavnite karakteristiki na poedine~nite 
vidovi ostanuvaat re~isi nepromeneti vo tekot na generaciite. 

Slika 1-1: Slikovit prikaz na rela-
tivnoto razgrani~uvawe i preklopu-
vawe na predmetite na prou~uvawe kaj 
biohemijata, genetikata i molekular-
nata biologija.

Glava 1 - Osnovni koncepti i istoriski osvrt
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Razmisluvawata okolu mehanizmot na nasleduvawe kaj lu|eto se menuval so 
tekot na istorijata. Anti~kite Grci, na primer, smetale deka telesnite delovi od 
roditelite direktno se prenesuvaat vo nivnite deca. Hipokrat go narekol vakviot 
nasleden materijal gonos, {to zna~i „seme“. 

So tekot na vremeto, stanalo jasno deka seksualnoto oploduvawe kaj lu|eto 
i `ivotnite, odnosno opra{uvaweto kaj rastenijata, e na~in preku koj nasledniot 
materijal se „me{a“ i direktno prenesuva na nasledstvoto. Vo 18-tiot vek, postoelo 
mislewe potkrepeno so prvite mikroskopski nabquduvawa na ~ovekovite spermiu-
mi, deka so oploduvaweto, semenata te~nost vnesuva vo `enskiot organizam malo 
~ove~e (lat. homunculus), koe potoa se razviva i ra|a. ^arls Darvin (Charles Darwin) 
vo 1868 godina ja objavil svojata teorija za t.n. pangeneza spored koja cirkulira~ki 
edinici nare~eni gemuli se akumuliraat vo gonadite (polovite `lezdi) i se pre-
nesuvaat vrz potomstvoto. No, vakviot na~in na nasleduvawe bi predizvikal site 
edinki na eden vid da imaat isti karakteristiki i da gi prenesuvaat nepromeneto 
ponatamu na nasledstvoto. O~igledno bilo deka toa ne se slu~uva, tuku, paradoksa-
lno, postoi nekoj faktor na razli~nost koj doveduva do jasnite razliki vo izgledot 
i drugite karakteristiki koi mo`at da se zabele`at kaj edinkite na sekoj vid. 

Germanskiot botani~ar Kelrojter (Josef Koehlreuter) vo 1760 godina izvr{il 
serija na uspe{ni hibridizacii (vkrstuvawa) me|u razni sorti na tutun i dobil fer-

tilni novi sorti. Hibridite imale mali, no, 
zabele`livi, razliki vo odnos na parentalni-
te (roditelski) rastenija. Interesno, koga hi-
bridite gi vkrstil me|usebno, nekoi rastenija 
nalikuvale na prethodnata generacija, a nekoi 
na origina-lnite (nehibridni) sorti. Ovie 
eksperimenti se nikulec na modernata geneti-
ka i za prvpat poka`ale deka nasledniot ma-
terijal od roditelite ne se me{a ednostavno, 
tuku deka nekoi osobini mo`at da bidat ma-
skirani vo prvata generacija na potomstvoto, 
a potoa da se pojavat kaj podocne`nite potom-
ci. Kelrojter za prvpat gi ozna~il naslednite 
osobini kako karakteri. Angli~anecot Najt 
(T. A. Knight) vo 1790-tite godini zapo~nal eks-
perimenti so vkrstuvawe kaj gradinarskiot 
gra{ok (Pisum sativum). Za `al, isto kako i Ke-
lrojter, Najt ne vr{el kvantitativni analizi 
na svoite rezultati. Numeri~kite rezultati 
od vkrstuvawata i nivnata ostroumna matema-
ti~ka analiza se poka`ale kako krucijalni za 

izvlekuvawe na pozna~ajni zaklu~oci. Nau~niot pristap bil vo samiot zarodi{ vo 
toa vreme, pa, ne bilo dovolno jasno deka broevite se va`ni i vo biologijata.
 Vo sredinata na 19-tiot vek, Mendel (Gregor Mendel) (slika 1-2), kalu|er 
vo manastirot Sv. Tomas vo dene{no Brno (^e{ka Republika, toga{na Avstrija) 
izvr{il serija na mo{ne vnimatelno sprovedeni eksperimenti vrz gra{ok. Men-
del, kako i Najt prethodno, ve{ta~ki gi vkrstuval sortite na gra{ok koi imale 

Slika 1-2: Gregor Mendel (1822-1884)
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razli~ni morfolo{ki karakteristiki i zabele`uval koi i kolku od edinkite vo 
potomstvoto }e gi zadr`at osobinite od roditelskite edinki. No, Mendel izvr{il 
i detalna matemati~ka analiza na brojniot soodnos na edinkite vo svoite ekspe-
rimenti. Rezultatite od istra`uvawata gi podnel vo lokalnoto prirodonau~no 
dru{tvo i vo 1866 godina gi objavil vo renomirano nau~no spisanie. Mendelovite 
eksperimenti bile isklu~itelno dobro dokumentirani, a negovata prethodna edu-
kacija od oblasta na matematikata i prirodnite nauki mu pomognale da gi obraboti 
i od toa da izvede jasni zaklu~oci so {to gi postavil pravilata za nasleduvawe na 
nekoi svojstva od edna generacija vo slednite. No, negovite rezultati bile igno-
rirani od toga{nata nau~na zaednica vo tekot na celi 34 godini, po {to nivnoto 
zna~ewe bilo kone~no priznaeno.
 Morgan (Tomas Hunt Morgan) e zaslu`en za voveduvaweto na vinskata mu{i~ka 
(Drosophila melanogaster) kako organizam-model vo genetikata. Od negovite eksperi-
menti proizlegla teorijata deka genite se locirani na hromozomite, kako i mnogu 
drugi va`ni otkritija vo vrska so nasleduvaweto, no, i edna od prvite kontroverzii 
vo odnos na limitot na toga{nata genetika vo rasvetluvaweto na strukturata na ge-
nite. Imeno, Morgan vo eden esej zapi{al: „Geneti~arot, sam za sebe, e bespomo{en 
vo natamo{nata analiza na tie [genetski] svojstva. Potrebno e da se vklu~i fizi~ar, 
a mo`ebi i hemi~ar“. Neverojatno e kolku Morgan navistina bil vo pravo. Po 
prvi~nite eksperimenti na Grifit (Griffith) so bakterijata Streptococus pneumoniae 
vo 1928 godina, kako i podocne`nite studii na Averi (Avery) so sorabotnicite, a 
potoa i na Hir{ej i ^ejs (Hershey i Chase), nepobitno se doka`alo deka DNA, a ne 
proteinite, se nositeli na genetskite informacii. 
 Vo 1953 godina, koristej}i gi podatocite od rendgeno-kristalografskite 
analizi izvr{eni od strana na hemi~arkata Franklin (Rosalind Fran-klin) i nejzi-
niot pretpostaven Vilkins (Maurice Wilkins), mladiot biolog Votson (Watson) i 
fizi~arot Krik (Crick) go postulirale modelot za dvojnata helikalna struktura 
na DNA-molekulot, za {to podocna im e dodelena Nobelovata nagrada (slika 1-3). 
Vlijanieto na ova otkri-
tie vrz toga{nata nauka 
i javnost e tolku golemo, 
{to se smeta za presvrt-
nica vo biologijata, pa, i 
filozofijata na prirod-
nite nauki. 

Vo godinite {to 
sleduvaat potoa, imalo 
buren razvoj vo moleku-
larnata biologija. Korn-
berg (Kornberg) vo 1955 
godina ja otkril i ja izo-
liral DNA-polimerazata, 
a vo 1961 Marmur (Marmur) 
i Doti (Doty) go opi{ale 
fenomenot na denaturaci-
ja i renaturacija na DNA 

Slika 1-3: Votson i Krik pokraj svojot istoriski model na 
DNA-strukturata.

Glava 1 - Osnovni koncepti i istoriski osvrt
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verigite, po {to nabrgu se vovedeni ednostavnite hibridizaciski tehniki. Para-
lelno se razvivale i elektroforetskite metodi, so voveduvaweto na poliakrilamid-
niot gel i SDS-PAGE tehnikata. So serija eksperimenti vo 1966 godina, Nirenberg 
(Nirenberg), Ohoa (Ochoa) i Korana (Khorana), spektakularno go razotkrile zna~eweto 
na genetskiot kod, za {to podocna im e dodelena Nobelovata nagrada. 
 Vo periodot od 1962 do 1973 godina bile otkrieni restrikciskite endonu-
kleazi i DNA-ligazite, a nabrgu potoa i tehniki za nivno pre~istuvawe. So toa se 
ostvareni edni od najgolemite dostignuvawa vo naukata voop{to - tehnikite na klo-
nirawe i na rekombinantna DNA-tehnologija, vovedeni od dve ekipi od Univerzite-
tot Stenford i od Kaliforniskiot univerzitet vo San Francisko. Vo 1975 godina, 
zoologot Satern (Edwin Southern) go vovel metodot na transfer na DNA-frakciite 
od gel vrz nitrocelulozna membrana, so {to hibridizaciskite tehniki dobile nova 
dimenzija. Vo vtorata polovina na sedumdesettite godini od minatiot vek, Sanger 
(Sanger), i nezavisno od nego Maksam i Gilbert (Maxam i Gilbert), razvile brzi metodi 
za DNA-sekvencionirawe i nabrgu, po eksplozijata na golem broj pro~itani DNA-
sekvenci,  e etablirana prvata baza na genski podatoci - GenBank. Vo po~etokot na 
osumdesettite godini, po{irokata nau~na zaednica bila impresionirana od produ-
ciraweto na prvite transgeni~ni `ivotni i rastenija, vo koi se eksperimentalno 
vgradeni geni od drugi organizmi. 
 Vo sredinata na osumdesettite godini, Mulis (Kary Mullis) i sorabotnici-
te ja razvile polimeraznata veri`na reakcija, koja i denes ostanuva me|u naj~esto 
koristenite tehniki vo molekularnata biologija, blagodarenie na koja se razvi-
eni mnogu drugi metodi bazirani na amplificirana DNA. Nekolku godini podocna 
bile konstruirani bakteriskite ve{ta~ki hromozomi (BAC-ovi) za klonirawe na 
mo{ne dolgi DNA-molekuli, a bila pronajdena i avtomatizirana fluorescentna 
tehnika za sekvencionirawe na DNA. 
 Ovie dve otkritija se klu~ni za brzoto objavuvawe na celokupnite genom-
ski sekvenci od pove}e organizmi vo narednite nekolku godini,  so {to zapo~nuva 
erata na genomikata. Vo 2001 godina, me|unaroden konzorcium i firmata Celera 
(Celera) vodena od Venter (Craig Venter), istovremeno gi objavija rezultatite od dva, 
re~isi nezavisni, proekta za sekvencionirawe na humaniot genom. So razvivawe-
to na reverzno-transkriptaznata polimerazna veri`na reakcija, DNA-matricite i 
podocna DNA-mikro~ipovite, se ovozmo`uva istovremeno analizirawe na ekspre-
sijata na genite od iljadnici primeroci. Etablirana e nova nau~na disciplina koja 
go sporeduva ekspresiskiot profil na kletkite i na tkivata - transkriptomika. 
 Razvojot na proteinskata hemija vo poslednive nekolku godini e naso~en kon 
strukturni analizi, kakvi {to se: nuklearna magnetna rezonanca (NMR), masena-
ta spektrometrija, rendgenskata kristalografija, analiti~kite i preparativnite 
hromatografski tehniki, kako i kapilarnata elektroforeza. Od molekularno-bio-
lo{ki aspekt, prou~uvaweto na proteinite se odviva na dva fronta: analiza i pre-
~istuvawe na eksprimirani proteini ({to e osobeno va`no vo biotehnologijata), 
kako i analiza na t.n. proteom, odnosno zbirot na site proteini prisutni vo opre-
delena populacija na kletki ili vo celiot organizam. Za taa cel, vo posledno vre-
me, se koristat fluorescentni imunobloting metodi koi se vo format na matrici, 
sli~no kako kaj srodnata DNA-tehnologija, i kompjuterska analiza na podatocite, a 
novata disciplina e nare~ena proteomika.
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 Glavniot fokus na istra`uvawata vo oblasta na molekularnata biologija 
i genetika vo poslednive godini se nekolku po{iroki oblasti. Edna od niv e na-
so~ena kon rasvetluvawe na regulacijata na genskata ekspresija kaj eukariotskite 
organizmi i slo`enata mre`a na me|usebno povrzani geni i genski produkti koi 
u~estvuvaat vo regulacijata. Prou~uvaweto na genetskite aspekti i molekularnata 
biologija na ontogenezata (razvojot na organizmite) e isto taka mo{ne aktuelna 
oblast, koja poradi svojata kompleksnost, se nao|a vo relativno ranata faza na-
preduvawe. Me|u najaktuelnite i najbrojni istra`uvawa se tie koi gi prou~uvaat 
molekularnite aspekti na kancerot, so akcent vrz mo`nostite za genska terapija. 
Prakti~nata aplikacija na ovie soznanija vo primenetite nauki (pred sè vo medi-
cinata), kako i na tie vo farmacijata i biotehnologijata, voop{to, se glavna indu-
striska nasoka na razvoj na genetskiot in`enering.

Glava 1 - Osnovni koncepti i istoriski osvrt
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Pokraj ekstremnata kompleksnost i raznolikost na organizmite, site nivni 
kletki sodr`at opredeleni molekuli i joni koi se neophodni za izvr{u-
vawe na `ivotnite funkcii. Postojat presmetki spored koi vo edna klet-

ka od vi{ite organizmi prose~no ima po okolu 10_000 razli~ni vidovi molekuli 
koi se koristat za transformirawe na materiite i energijata (metabolizmot), za 
specifi~nite funkcii (la~eweto na hormonite ili za muskulnata kontrakcija, 
na primer), za da mo`at da reagiraat na nadvore{nata sredina (kon svetlosnite 
drazbi, na primer), kako i za razmno`uvawe na samata kletka ili na organizmot. 
@ivotot na kletkite zavisi od reaktivnosta, stabilnosta i interakciite na site 
nejzini hemiski konstituenti, po~nuvaj}i od molekulite na vodata, neorganskite 
joni  i malite organski molekuli, pa, sè do makromolekulite i golemite moleku-
larni kompleksi.
 Vodata e najzastapeniot molekul vo site biolo{ki sistemi: najgolem broj 
od `ivite kletki sodr`at 70-80% voda, a `ivotot, kakov {to go znaeme, ne mo`e 
da postoi bez ovoj molekul. Pokraj vodata, drugite neorganski joni: Ca2+, Na+, 
Cl- i mnogu drugi, kako i malite organski molekuli: aminokiselinite, adenozin 
trifosfat (ATP), nukleotidite, {e}erite i lipidite, na primer, se zastapeni 
so prose~no 7% od masata na `ivata materija. Preostanatiot del se odnesuva na 
biolo{kite makromolekuli: nukleinskite kiselini, proteinite i makromoleku-
larnite agregati i kompleksi. 

2.1 Voda

 Vodata e najva`niot rastvoruva~ vo koj se odvivaat hemiskite reakcii vo 
`ivite organizmi. Pokraj toa, taa e reaktant i produkt kaj mnogute metaboli~ni 
procesi. Iako e ednostaven molekul, nekoi negovi fizi~ko-hemiski svojstva imaat 
kriti~na va`nost od aspekt na biolo{kite procesi vo `ivite kletki.

Edno od tie svojstva e {to molekulite na vodata imaat relativno slaba, no, 
va`na,  sklonost kon jonizacija vo hidroksiden anjon (OH-) i vo vodoroden jon-pro-

HEMISKI SOSTAV 
NA @IVITE 
ORGANIZMI

Glava

2
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ton (H+). Iako prose~no samo po edna od 500 milioni molekuli na voda e disocirana 
vo joni vo edinica vreme, vakvata osobina ovozmo`uva visoka reaktivnost na voda-
ta i e izvonredno va`na za nejzinata interakcija so biolo{ki zna~ajnite moleku-
li. Na~inot na koj vodata reagira so biomolekulite koi se rastvoreni vo nea ima 
silno vlijanie vrz nivnata struktura. 

Kovalentnite vrski me|u kislorodniot atom i dvata vodorodni atoma vo mo-
lekulot na vodata sodr`at parovi elektroni koi ne se raspredeleni ramnomerno, 
tuku imaat tendencija da se pomesteni poblisku do kislorodniot atom, koj e pove- 
}e elektronegativen. Ottamu proizleguva deka vodata e polaren molekul poradi 
toa {to negoviot elektrostatski polne` e raspredelen na dva pola (t.n. dipol). 
Edniot pol e elektrostatski pove}e pozitiven i se ozna~uva kako δ+ (se ~ita: del-
ta pozitiven), dodeka sprotivniot pol e negativen, za {to se koristi simbolot δ- 
(delta negativen). Dipolniot moment ja opredeluva raspredelbata na polne`ot vo 
molekulot (slika 2-1).

 Vakvi lokalni neramnomerni raspredelbi na polne`ite koi se rezultat 
na polarnosta na kovalentnite vrski se javuvaat i kaj golemite makromolekuli, 
sozdavaj}i polarni regioni koi zna~itelno vlijaat vrz vkupnata sposobnost za 
interakcija na makromolekulot so drugi molekuli. Jaglehidratite, na primer, se 
hidrofilni soedinenija koi lesno se rastvoraat vo voda. Nasproti niv, nekoi li-
pidni molekuli kakov {to e triacilglicerolot, se hidrofobni soedinenija koi ne 
se rastvoraat vo voda i ja odbegnuvaat istata. Fosfolipidite, pak, se narekuvaat 
amfipati~ni poradi toa {to sodr`at i hidrofilni (fosfatnite grupi) i hidro-
fobni regioni (lipidnite regioni od molekulot). Toa ima klu~no zna~ewe za gra-
dbata i funkcijata na membranskite sistemi (kleto~nata membrana i site drugi 
membranski organeli) vo kletkite. 

2.2 Neorganski del

 Od okolu 92 prirodni elementi na planetava, vo `ivite organizmi najzasta-
peni elementi se: vodorodot, jaglerodot, kislorodot, azotot, fosforot i sulfurot. 
Soedinenijata gradeni od ovie {est elementi so~inuvaat okolu 98% od masata na 
re~isi site prokariotski ili eukariotski kletki. Pokraj ovie elementi, so ma-

Slika 2-1: Dipol na molekulot na voda. Prika`ana 
e asimetri~nata raspredelba na elektronite {to 
sozdava dipolen moment. Dvata elektronski para od 
kislorodniot atom (iscrtani so isprekinati krugovi) 
se lesno reaktivni.
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sen udel povisok od 0,01% od kleto~nata masa se nao|aat i kalciumot, natriumot, 
magneziumot, kaliumot i hlorot. Pokraj nabrojanite 11 elementi, vo `ivite or-
ganizmi se nao|aat i petnaesetina elementi zastapeni samo vo tragi, no, i pokraj 
niskata koncentracija, nekoi od niv se ekstremno va`ni za pravilnite enzimski 
aktivnosti, za transportnite funkcii ili za metaboli~nite i drugite procesi. Ta-
kvi elementi se: `elezoto, manganot, bakarot, molibdenot, cinkot, jodot, selenot i 
dr. Site nabroeni elementi se zastapeni vo forma na joni, na kompleksni soedine-
nija, kako i na i nivnite soli.

2.3 Organski soedinenija

 Organskite molekuli kaj `ivite organizmi se sostojat od soedinenija gra-
deni od jaglerodni atomi koi se hemiski vrzani so drugi atomi na jaglerod i so 
vodorod, kislorod, azot, sulfur i drugi elementi. Jaglerodniot atom e po pravilo 
~etirivalenten vo organskite soedinenija koi u~estvuvaat vo kleto~nata gradba 
ili vo metabolizmot. Sposobnosta na jaglerodniot atom da formira kovalentni 
vrski so drugi atomi verojatno bila klu~nata osobina poradi koja tokmu soedine-
nijata na jaglerodot bile selektirani vo tekot na evolucijata da ja gradat prak-
ti~no celokupnata molekularna ma{inerija od koja e sostaven `iviot svet. Nitu 
eden drug hemiski element nema takva sposobnost za sozdavawe na soedinenija so 
tolku golema varijabilnost vo goleminata, formata, slo`enosta i so tolku razli-
~ni funkcionalni grupi. Razli~nite organski molekuli od koi {to se gradeni 
biolo{kite sistemi imaat fundamentalno razli~en hemiski sostav, golemina, 
forma, reaktivnost, rastvorlivost i drugi fizi~ko-hemiski karakteristiki koi 
vlijaat vrz nivnata uloga vo `iviot organizam. 
 Pokraj proteinite i nukleinskite kiselini, vo citosolot na sekoja kletka 
se nao|aat rastvoreni stotici t.n. mali organski molekuli (koi imaat molekulska 
masa pomala od okolu 500 g.mol-1) kakvi {to se metabolitite (ATP, urea, i drugi so-
edinenija koi u~estvuvaat vo metabolizmot vo re~isi site kletki), ednostavnite 
jaglehidrati ({e}eri), ednostavnite lipidi (masti), nukleotidite, aminokiseli-
nite, vitaminite i drugi soedinenija. Ovie mali organski molekuli se nao|aat kaj 
{irok opseg na razli~ni organizmi, {to upatuva na silnata evoluciska konzervi-
ranost na metaboli~nite i drugite procesi vo koi u~estvuvaat i na nivnoto zaedni-
~ko evolucisko poteklo. Nekoi, pak, mali organski molekuli se specifi~ni samo 
za opredeleni kleto~ni tipovi ili organizmi. Nekoi vi{i rastenija, na primer, 
sozdavaat t.n. sekundarni metaboliti kakvi {to se mirisnite soedinenija, pigmen-
tite, alkaloidite (morfium), nikotinot i drugi, i imaat specifi~no zna~ewe za 
soodvetniot rastitelen organizam. Zbirot na site mali organski soedinenija vo 
nekoja kletka ili vo populacija kletki se ozna~uva kako metabolom, po analogija 
na terminite genom, proteom itn.  
 Sprotivno na rasprostranetoto pogre{no mislewe, malite neorganski i 
organski molekuli ne se pomalku va`ni za strukturata i funkcijata na kletkata 
otkolku makromolekularnite komponenti. Taka, na primer, hemiskata va`nost (vo 
kontekst na biolo{kata funkcija) na protonot (H+) so molekulska masa od samo 1 
g.mol-1, ne e pomala od taa na nekoj xinovski DNA-molekul so molekulska masa od 8,6 
x 1010 g.mol-1, kakva {to e ednoveri`nata DNA od hromozomot 1 kaj lu|eto.  

Glava 2 - Hemiski sostav na `ivite organizmi
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2.4 Makromolekulite se klu~ni komponenti za molekularnata 
biologija i genetikata

 I pokraj enormnata va`nost na site hemiski konstituenti, predmet na naj-
golem interes vo molekularnata biologija se samo dve klasi na biolo{ki makro-
molekuli: nukleinskite kiselini (DNA i RNA) i proteinite. Od hemiski aspekt, 
biolo{kite makromolekuli se polimeri na osnovnite monomerni edinici: poli-
peptidite se polimeri na aminokiselinite, a nukleinskite kiselini na nukleoti-
dite. Polisaharidite se polimeri na ednostavnite jaglehidrati. Site navedeni 
monomeri imaat molekulska masa pomala od 500 g.mol-1. Brojot na subedinici vo 
polimerite mo`e zna~itelno da varira vo opseg od samo nekolku, pa, sè do pove 
}e milioni monomeri. Koga brojot na subedinici vo nekoj molekul e pomal (obi~no 
od 20 ili od 50, vo zavisnost od literaturata), ~esto se koristi prefiksot oligo-, a 
koga e nad toj broj prefiksot poli- (na primer: oligopeptid, namesto polipeptid). 

Tabela 2-1: Nomenklatura na multimernite molekuli spored brojot na 
subedinicite

broj na subed-
inici

prefiks broj na subed-
inici

prefiks

1 mono- 11 endeka-

2 di- 12 dodeka-

3 tri- 13 trideka-

4 tetra- 14 tetradeka-

5 penta- 15 pentadeka-

6 heksa- 16 heksadeka-

7 hepta- 17 heptadeka-

8 okta- 18 oktadeka-

9 nona- 19 nonadeka-

10 deka- 20 eikosi-
 
 Za poprecizno definirawe na brojot na subedinici (pomal od 20) se ko-
ristat starogr~kite prefiksi koi se voobi~aeni vo prirodnite nauki (tabela 2-1). 
Koga se prisutni pove}e od 20 subedinici, kako prefiks se upotrebuva soodvetniot 
broj i nastavkata: -mer, -peptid, -nukleotid itn. Na primer: 21-mer, 34-peptid ili 
61-nukleotid.
 Va`no e {to nekovalentnite vrski i interakcii me|u makromolekulite 
mo`at da u~estvuvaat vo gradbata na slednoto, povisoko, nivo na strukturna orga-
nizacija vo `ivite kletki: sozdavaweto na supramolekularnite strukturi (multi-
makromolekularni kompleksi), kakvi {to se ribozomite, hromozomite i citoske 
letnite elementi. 

2.5 Kus osvrt kon hemiskite vrski

 Od atomite se sozdavaat molekuli preku nivno me|usebno privlekuvawe so 
hemiski vrski i so drugi vidovi hemiski interakcii. Reaktivnosta na atomite e 
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glavno opredelena so brojot i raspredelbata na elektronite vo orbitalite, a ne so 
negovite protoni ili neutroni. 
 Postojat nekolku vida na vrski i interakcii koi se razlikuvaat po svojata 
priroda i silata na privlekuvaweto. Dokolku ne e poinaku navedeno vo natamo-
{niot tekst, se podrazbira deka soedinenijata i molekulite se gradeni od atomi 
povrzani so kovalentni vrski, dodeka me|usebnoto vrzuvawe na molekulite (pro-
tein so drug protein, ili protein so nukleinska kiselina, na primer) se ostvaruva 
so nekovalentni, odnosno so energetski slabi hemiski vrski kakvi {to se: jonskata 
vrska, vodorodnite, hidrofobnite i van der Valsovite sili i interakcii.

Kovalentni vrski

 Kovalentnite vrski so koi atomite gradat molekuli se obrazuvaat so zaedni- 
~ki elektronski parovi me|u atomite {to se svrzuvaat. Deleweto na eden par elek-
troni se narekuva edine~na vrska, a na pove}e elektronski parovi: dvojna, trojna 
vrska itn. Kovalentnite vrski imaat najvisoka energija i se 10 do 100 pati pojaki 
otkolku nekovalentnite vrski i interakcii me|u atomite. Od tie pri~ini, potre- 
bna e relativno visoka energija za sozdavawe, no, i za raskinuvawe na kovalentnite 
vrski, {to e od golemo zna~ewe za razbirawe na mnogu procesi vo molekularna-
ta biologija, osobeno tie koi se odnesuvaat na makromolekularnite soedinenija. 
Poradi svojata visoka stabilnost, kovalentnite hemiski vrski vo fiziolo{ki 
uslovi, ne mo`at spontano da se raskinat. Primer za vakvi vrski se peptidnite 
koi me|usebno gi povrzuvaat aminokiselinite vo polipeptidnite verigi, dodeka 
nukleotidite se povrzani so kovalentni fosfodiesterski vrski gradej}i polinu-
kleotidi (DNA i RNA). 

Vo molekularnata biologija, od posebna va`nost e sposobnosta na jaglerod-
niot atom da formira ~etiri edine~ni kovalentni vrski vo tatraedarska konfi-
guracija (forma na ~etvorostrana piramida) so agli od 109,5o me|u sekoja sosedna 
vrska i so dol`ina od po 0,154 nm. Edine~nite vrski me|u jaglerodnite i drugi ato-
mi dozvoluvaat slobodna rotacija, {to ne e slu~aj kaj dvojnite vrski me|u dva jagle-
rodni atomi koi se porigidni, pokusi (0,134 nm) i ne dozvoluvaat re~isi nikakva 
rotacija okolu svojata oska. 

Nekovalentni vrski i slabi interakcii

 Iako kovalentnite vrski se hemiski najsilni privle~ni vrski koi gi po-
vrzuvaat atomite vo eden edinstven molekul, poslabite nekovalentni vrski imaat 
enormno vlijanie vrz formata, stabilnosta, reaktivnosta i fizi~ko-hemiskite 
osobini na biolo{kite molekuli vo `ivite kletki. Takvite sili, koi mo`at da 
bidat atraktivni (privle~ni) ili repulzivni (odbivni), se dol`at na interakcii-
te vo samiot molekul, kako i me|u nego i okolnite molekuli na vodata. 
 Pokraj toa, nekovalentnite vrski se osnova i za nekoi od najva`nite inte-
rakcii me|u makromolekulite (me|u dve verigi na nukleinski kiselini, me|u pro-
teinskite molekuli so nukleinski kiselini, kako i me|u dva ili pove}e protei-
na).

Glava 2 - Hemiski sostav na `ivite organizmi
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Jonskata vrska e privle~na elektrostatska sila me|u jonite so sprotiven 
polne` (elektropozitivnite katjoni i elektronegativnite anjoni) kaj jonskite so-
edinenija ili me|u joniziranite funkcionalni grupi od makromolekulite. 

Takvite vrski ne se strogo specifi~ni za jonite vo molekulot, tuku se sozda-
vaat me|u koi bilo joni so sprotiven polne`, dokolku rastojanieto me|u niv e op-
timalno. Jonskite vrski se posilni od vodorodnite zatoa {to se formiraat me|u 
celobrojni polne`i (+1 i -1), nasproti delumnite elektrostatski polne`i (δ+ i δ−) 
kaj vodorodnite vrski. Razlikite me|u kovalentnata i jonskata vrska se {ematski 
prika`ani na slikata 2-2.

Vodorodnite vrski imaat isklu~itelna va`nost za strukturata i funkci-
jata na biolo{kite makromolekuli. Kaj ovoj tip na nekovalentni vrski, vodoro-
dniot atom od -OH, -NH ili -SH grupite (nare~eni donori vo vodorodnata vrska) 
reagiraat so slobodnite elektroni od atomite ozna~eni kako akceptori (atomi na 
kislorod, azot ili sulfur, na primer). 

Iako energijata na vodorodnata vrska e daleku pomala otkolku kaj kovalent-
nata, brojot na vodorodni vrski koi mo`at da se vospostavat me|u dve makromoleku-
li mo`e da bide ekstremno golem, pa, vkupnata energija na vrzuvawe mo`e da bide 
i proporcionalno visoka. Kako {to ponatamu e objasneto, dvete komplementarni 
verigi od DNA-heliksot se povrzani so me|usebni vodorodni vrski.

Hidrofobnite interakcii se dol`at na sklonosta na molekulite na vodata 
da vr{at ekskluzija (isklu~uvawe) na nepolarnite funkcionalni grupi ili na ce-

Slika 2-2: Sporedba na kovalentnata i jonskata vrska. A: kaj kovalentnata vrska 
(levo) se sozdavaat elektronski dvojki (parovi). B: kaj jonskata (elektrostatska) 
vrska (desno) postoi samo prenos na elektron(i) od edniot vo drugiot atom, so {to 
se sozdavaat dva jona so sprotiven elektrostatski polne`.
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lite nepolarni molekuli, kakvi {to se tie na lipidite. Hidrofobnite molekuli, 
funkcionalnite grupi ili regionite od pogolemite molekuli, se orientiraat edni 
kon drugi i se grupiraat me|usebno so {to go minimiziraat kontaktot so vodnite 
ili drugite polarni molekuli. Primer za toa e disperzijata na lipidnite moleku-
li (fosfolipidi) vo voden rastvor, a {ematski e prika`ana na slikata 2-3.

Vakvata disperzija na lipidite vo voden rastvor predizvikuva sekoj lip-
iden molekul da bide opkru`en so golem broj molekuli na voda koi formiraat 
molekularen „kafez“ okolu nea. Na ovoj na~in lipidnite molekuli se grupiraat 
so {to go namaluvaat na minimum svojot kontakt so molekulite na vodata. Hidro-
fobnite opa{ki od fosfolipidite spontano se organiziraat me|usebno vo miceli, 
stabilni strukturi sostaveni od iljadnici molekuli vo koi hidrofilnite grupi 
se orientirani kon vodnata sredina. Silite koi gi odr`uvaat nepolarnite, hidro-
fobni regioni od molekulite zaedno se vsu{nost hidrofobnite interakcii.

van der Valsovite sili (ili interakcii) se najslabi nekovalentni inter-
akcii i se sozdavaat relativno nespecifi~no me|u nepolarnite molekuli koga is-
tite se na dovolno mali rastojanija. Nare~eni se taka spored holandskiot nau~nik 
van der Vals (Johannes Diderik van der Waals) i se dol`at na sozdavaweto na privre-
meni dipoli poradi brzite dvi`ewa na elektronite vo elektronskite oblaci kaj 
site neutralni atomi, odnosno atomite koi nemaat elektrostatski polne`. Utvrde- 
no e deka van der Valsovite sili deluvaat na mnogu mali, no, optimalni rastojan-
ija me|u funkcionalnite grupi ili atomite (0,2 do 0,4 nm). Me|utoa, pregolemoto 
dobli`uvawe na dvata atoma ili funkcionalni grupi doveduva do brzo oddale~uvawe 
poradi odbivaweto na nivnite elektronski oblaci. Ja~inata na van der Valsovite 
interakcii e tolku slaba, {to e samo malku povisoka od termalnata energija pri 
sobna temperatura. Iako se slabi, ovie sili mo`at zna~itelno da u~estvuvaat vo 

Slika 2-3: Zdru`uvawe na amfipati~nite lipidni molekuli vo vodna sredina. 
Micelite se formiraat i odr`uvaat so dejstvo na hidrofobnite interakcii me|u 
hidrofobnite regioni od amfipati~nite lipidni molekuli.

Glava 2 - Hemiski sostav na `ivite organizmi
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strukturata i funkcijata na biolo{kite molekuli dokolku me|u niv istovremeno 
postojat pogolem broj  vakvi interakcii. Neodamna e utvrdeno deka sozdavaweto na 
ogromen broj na poedine~ni van der Valsovi interakcii mo`e da bide tolku silno 
{to ovozmo`uva dvi`ewe na gu{ter~eto |ekon po sovr{eno ramni povr{ini, ka-
kvo {to e stakloto, na primer (slika 2-4).

Sporedbata na strukturite i na osnovnite karakteristiki na hemiskite 
vrski se prika`ani vo tabelata 2-2.

Kako rezultat na toa {to strukturata i funkcijata na biolo{kite moleku-
li e vo golema merka opredelena so slabite, nekovalentni vrski, makromolekulite 
se funkcionalni samo vo tesen opseg na uslovi na lokalnata sredina kakvi {to se: 
temperaturata, jonskata ja~ina, koncentracijata na vodorodnite joni (pH) itn.  
 Von optimalnite uslovi, koi se specifi~ni za sekoj makromolekul zasebno, 
i pri koi istiot e vo nativna sostojba, doa|a do raskinuvawe na slabite vrski i po-
java na denaturacija pri {to celosno ili delumno se gubat biolo{kite funkcii na 
molekulot. Od tie pri~ini kletkite ne mo`at da gi toleriraat reakciite pri koi 
odedna{ se osloboduva golemo koli~estvo energija. 

Denaturacijata na biolo{kite makromolekuli e pridru`ena i so promena 
na nekoi fizi~ko-hemiski svojstva, {to ima golemo prakti~no zna~ewe pri nivno-
to prou~uvawe vo in vitro uslovi (vo epruveta, von `iva kletka) so opredeleni labo-
ratoriski instrumenti. 

Slika 2-4: van der Valsovite sili ne se odvivaat samo na molekularno nivo, 
tuku i mo`at da mo`at da predizvikaat efekti koi se vidlivi i so golo oko. 
A: fotografija na mediteranskiot |ekon (Hemidactylus turcicus). B: stapalo 
na |ekonot fotografirano dodeka se dvi`i po staklena povr{ina. Se smeta 
deka tokmu van der Valsovite interakcii me|u finite seti (vlaknenca) od 
no`nite perni~iwa i stakloto ovozmo`uvaat dvi`ewe na |ekonot po mazni 
povr{ini. Slikite se prevzemeni i modificirani od internet-kolekcijata 
Wikimedia Commons koja podle`i na slobodna licenca.
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Tabela 2-2: Osnovni karakteristiki na hemiskite vrski

naziv princip primer na struktura
energija na 
vrskata* 
(kJ/mol)

kovalentna vrska
razmena na elek-
tronski parovi

  377 **

jonska (elek-
trostatska) vrska

privlekuvawe na 
sprotivnite 
elektrostatski
polne`i 

12,6

vodorodna vrska
razmena na vodor-
odni atomi

4,2

hidrofobna in-
terakcija

interakcija na ne-
polarnite supstan-
cii vo prisustvo 
na voda i drugi 
polarni soedine-
nija

4,2

van der Valsovi 
interakcii (sili)

interakcija me|u 
elektronite na 
nepolarnite sup-
stancii

0,42

* energijata na vrskata se definira kako koli~estvo na energija koe, pod fiziolo{ki us-
lovi, e neophodno za da se razdvojat dva atomi koi se me|usebno povrzani so soodvetnata sila 
ili se vo interakcija. Prika`ani se prose~nite vrednosti kaj biolo{kite sistemi.

** prika`ani se vrednosti za edine~na kovalentna vrska, dodeka dvojnata vrska, kakva {to 
e C=O, na primer, poseduva u{te povisoka energija.

2.6 Funkcionalni grupi

 Najgolemiot broj biolo{ki relevantni molekuli se derivati na jaglevodor-
odite, pri {to nekoi od vodorodnite atomi se zameneti so razli~ni atomski grupi 
izgradeni od drugi atomi i koi se narekuvaat funkcionalni grupi. Tokmu od tipot, 
brojot i me|usebniot soodnos na funkcionalnite grupi najmnogu zavisat fizi~ko-
hemiskite karakteristiki na celiot molekul. Sekoja funkcionalna grupa ima spe-
cifi~ni hemiski svojstva i sklonosti kon reakcii so drugi funkcionalni grupi 
i soedinenija. Nekoi od funkcionalnite grupi koi se vrzani so jaglevodorodniot 
„rbet“ na organskite molekuli se prika`ani na tabelata 2-3. Vo biomolekulite, 
kovalentno vrzanite atomi na jaglerod mo`at da sozdavaat linearni verigi, razgra-
neti sinxiri ili cikli~ni strukturi.

Glava 2 - Hemiski sostav na `ivite organizmi
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Tabela 2-3: Primarni funkcionalni hemiski grupi koi se nao|aat vo organskite
soedinenija 

funkcionalna 
grupa

strukturna formula strukturen model primer za prisustvo

hidroksilna jaglehidrati

karbonilna peptidni vrski

karboksilna aminokiselini

amino- nukleotidi

sulfhidrilna proteini

fosfatna

nukleinski kise-
lini,

nukleotidi,

fosfolipidi

metilna nukleotidi

2.7 Tridimenzionalna struktura: molekularna konfiguracija i 
konformacija 

 Iako kombinaciite na funkcionalnite grupi i na kovalentnite vrski se 
klu~ni za vkupnite fizi~ko-hemiski karakteristiki na nekoj biolo{ki molekul, 
va`en e i prostorniot (tridimenzionalen) raspored na atomite, t.e. nivnata ste-
reohemiska konfiguracija. Vakviot tridimenzionalen raspored na kompleksnite 
biolo{ki makromolekuli e opredelen so dva fenomena: konfiguracija i konfor-
macija. Imeno, molekularnata konfiguracija e trajniot prostoren raspored (tri-
dimenzionalna struktura) na atomite i funkcionalnite grupi vo nekoj molekul. 
Taa e ograni~ena ili so prisustvoto na dvojni kovalentni vrski (koi ne mo`at da 
rotiraat okolu svojata oska) ili na stereoizomerite (ili hiralni centri), kakvi 
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{to se L- i D-izomerite na aminokiselinite vo nekoj protein, na primer. Konfigu-
racijata na nekoj molekul mo`e da se promeni samo so prekinuvawe na edna ili pove}
e kovalentni vrski me|u nejzinite atomi. Od druga strana, molekularnata konfor-
macija se odnesuva na prostorniot raspored na atomite i na funkcionalnite grupi 
vo eden molekul koj mo`e da se menuva bez raskinuvawe na kovalentnite vrski, tuku 
samo so rotacija na edine~nite kovalentni vrski. Eden ist molekul mo`e da ima 
pove}e konformaciski varijanti nare~eni stereoizomeri. Ottamu, proizleguva 
deka eden molekul ima samo edna konfiguracija, no, dokolku e vozmo`na rotacija 
na eden ili pove}e oski na edine~nite kovalentni vrski, mo`e da poseduva dve ili 
pove}e konformaciski izomeri.

Nekovalentnite vrski koi postojat me|u funkcionalnite grupi i drugi ato-
mi vo samiot makromolekul se narekuvaat intramolekularni vrski ili interakcii 
i obi~no imaat va`na uloga vo stabilizacijata na konformacijata na molekulot. 
Nasproti toa, nekovalentnite vrski i interakcii me|u atomite i funkcionalnite 
grupi me|u dve molekuli se ozna~uvaat kako intermolekularni vrski ili moleku-
larni interakcii.

2.8 Makromolekularni interakcii

 Molekulite i jonite koi se nao|aat vo kletkite i tkivnite te~nosti, po-
stojano se dvi`at haoti~no (Braunovo dvi`ewe) i pritoa me|usebno postojano se 
sudiraat. Kolku e pogolema koncentracijata na opredelen molekul ili jon, tolku 
e pogolema i verojatnosta deka istite }e stapat vo interakcija so nekoj drug jon 
ili molekul. Pri fiziolo{ki uslovi, nivnite me|usebni interakcii se preslabi 
i kratkotrajni, pa, ne u~estvuvaat vo stabilnoto formirawe na kompleksi me|u ma-
kromolekulite. Sepak, relativno stabilni kompleksi mo`at da se formiraat koga 
postoi pozna~itelna molekularna komplementarnost (ponekoga{ ozna~ena i kako 
strukturna ili stereospecifi~na komplementarnost) me|u dve proteinski moleku-
li, ili me|u protein i del od molekulot na nukleinska kiselina. Toa se slu~uva 
koga nivnite povr{inski atomski grupi i ostatoci (rezidui), polne`i ili drugi 
fizi~ki svojstva, me|usebno se prostorno komplementarni sli~no na klu~ot i bra-
vata. 
  Molekularnata komplementarnost vo odnos na formata, polne`ite, polar-
nosta i hidrofobnosta, a koja postoi me|u tridimenzionalnata povr{ina od dva 
proteina, ovozmo`uva sozdavawe na pogolem broj slabi hemiski vrski i intera-
kcii, koi zbirno predizvikuvaat relativno silno povrzuvawe (slika 2-5, A). Na-
maluvaweto na komplementarnosta doveduva do zna~itelno pomal broj na hemiski 
interakcii i daleku poslabo povrzuvawe (slika 2-5, B). 
  Sli~ni hemiski interakcii mo`at da rezultiraat i so formirawe na t.n. 
multimolekularni kompleksi so pove}e od dve molekuli, kako {to e slu~aj kaj mu-
skulnite vlakna, ekstracelularniot matriks na svrznoto tkivo i kaj mnogu drugi 
kleto~ni i tkivni strukturi. 
 Vo zavisnost od brojot i od vkupnata ja~ina na nekovalentnite vrski i inte-
rakcii me|u dve molekuli, kako i od nivnata okolina, me|usebnoto vrzuvawe mo`e 
da bide posilno ili poslabo, i ottamu stabilnosta na kompleksot da bide podolgo-

Glava 2 - Hemiski sostav na `ivite organizmi
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trajna ili pokratkotrajna. Kolku e pogolema nivnata me|usebna molekularna kom-
plementarnost, tolku e pogolem i afinitetot na dvete molekuli edna kon druga. 

 So sli~en princip se odvivaat i molekularnite interakcii me|u regulator-
nite proteini i specifi~nite sekvenci vo DNA-molekulite. Imeno, redosledot na 
nukleotidnite bazi po dol`inata na regionot so koj proteinskiot molekul stapuva 
vo interakcija, direktno ja opredeluva molekularnata komplementarnost, a so toa 
i specifi~nosta na me|usebnata interakcija. Obi~no takvite interakcii se isklu-
~itelno specifi~ni za to~no opredelenata DNA-sekvenca, pri vrzuvaweto na nekoj 
transkripciski faktor, na primer, so {to se sozdavaat uslovi za transkripcija, a 
so toa i ekspresija na nekoj gen.
 Brojot na kombinacii na nukleotidni sekvenci mo`e da bide enormen i vo 
nekoj kus segment od DNA-verigite, a so toa i da bide dovolen za opredeluvawe na 
komplementarnosta so specifi~niot protein koj treba da se vrze so toj segment. 
Transkripciskite faktori i mnogu regulatorni proteini koi se vrzuvaat so spe-
cifi~ni sekvenci vo DNA-molekulite, naj~esto prepoznavaat segmenti so dol`ina 
od po samo 6-12 bazni para. Ednostavnite presmetki mo`at da go ilustriraat toa 
na sledniov na~in: vo segmentot od DNA-molekulot koj e dolg samo 10 bazni para 
ima vkupno 410 (1 048 576) mo`ni kombinacii, poradi toa {to na sekoja od desette 
pozicii mo`e da bide eden od ~etirite nukleotidi (A, G, T ili C). Imaj}i ja vo 
predvid goleminata na ~ovekoviot genom, koj e so dol`ina od 3,2 x 109 bazni parovi, 

Slika 2-5: Molekularna komplementarnost me|u dve proteinski 
molekuli. A: kompleks me|u dve proteinski molekuli posreduvan so 
vkupno 9 vrski i interakcii. B: kompleks me|u dve proteinski molekuli 
posreduvan so samo 3 vrski i interakcii.
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postoi statisti~ka verojatnost koj bilo specifi~en segment dolg 10 bazni para da 
se povtori samo nekolku pati vo celiot genom, a teoretski samo edna{ vo blizina 
na nekoj funkcionalen gen. So toa se obezbeduva strogo specifi~na interakcija na 
takvite proteini koi se vrzuvaat so specifi~nite DNA-regioni.

2.9 Ultracentrifugirawe na biolo{kite makromolekuli

 Vo molekularnata biologija, voobi~aeno e goleminata na makromolekulite 
i strukturi (kakvi {to se ribozomite, na primer) da se izrazuvaat vo Svedbergovi 
edinici, ozna~eni so kratenkata: S. Ovie edinici se merka za brzinata na talo`ewe 
pri ultracentrifugirawe vo gradient na gustina (naj~esto na cezium hlorid ili na 
saharoza). Imeto e dadeno vo ~est na fizi~kiot hemi~ar Svedberg (Theodor Svedberg), 
koj prv ja vovel tehnikata na ultracentrifugirawe vo 1920-tite godini.  Razdvoju-
vaweto vo gradient na gustina se zasnova na dostignuvawe na ekstremno golem broj 
vrte`i vo ultracentrifuga, pri {to molekulite na cezium hlorid formiraat t.n. 
gradient na gustina, kade rastvorot ima najgolema gustina na dnoto od epruvetata, 
a gustinata postepeno (gradientno) opa|a kon povr{inata na te~nosta. Pri ultra-
centrifugirawe vo takov gradient, ispituvanite makromolekuli ili supkleto~ni 
strukturi se potisnuvaat pod dejstvo na centrifugalnata sila kon dnoto na epru-
vetata, sè dodeka ne dostignat do nivoto kade nivnata gustina e ednakva na taa na 
cezium hloridot (slika 2-6). 

Slika 2-6: Razdvojuvawe na makromolekulite so ultracentrifugirawe spored gustinata vo 
gradient na cezium hlorid (CsCl).

Glava 2 - Hemiski sostav na `ivite organizmi
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Vrz brzinata na talo`ewe ne vlijae samo te`inata na ~esti~kite, tuku i 
nivnata forma i dimenzii. Voop{teno, pokrupnite i pote{ki makromolekuli ili 
strukturi imaat povisoki S-vrednosti vo odnos na positnite ~esti~ki so poma-
la te`ina. No, golemo vlijae ima i povr{inata na ~esti~kite, pa, strukturite 
sostaveni od pogolem broj subedinici imaat poniska S-vrednost otkolku zbirot na 
poedine~nite vrednosti na sekoj molekul. Toa mo`e da se sporedi so pa|aweto na 
padobranecot koe e zabaveno poradi trieweto na platnoto od vozduhot koe go zaba-
vuva padot, iako masata na predmetot e nepromeneta i pri zatvoren i pri otvoren 
padobran.



23

Iako te{ko e da se dade precizna i univerzalna definicija za ̀ ivotot na Ze-
mjata, a edna od postojnite e deka `ivotot pretstavuva organizirana genet-
ska edinica sposobna za metabolizam, razmno`uvawe i evolucija. Op{to 

prifateno  e deka `ivotot se odnesuva na entitetite koi rastat i se reproduciraat 
vo barem eden del od svojot `ivoten vek. Sepak, postojat otstapuvawa od vakvoto 
definirawe: na primer, kaj individuite koi ne se razmno`uvaat vo tekot na celiot 
svoj `ivot poradi toa {to se sterilni (mulata e takvo `ivotno) ili svesno nema-
at potomstvo (kaj lu|eto). Va`no e da se ima predvid deka potomcite (mutacii) na 
organizmite ne se nivni identi~ni kopii, tuku postepeno akumuliraat promeni vo 
genetskite informacii, so {to i evoluiraat organizmite. 
 Koncepciski, `ivotot kakov {to go poznavame se temeli na site ili na 
pove}eto od slednive osnovni komponenti:
▪	 genetski informacii - ~uvani i posreduvani od strana na nukleinskite kise-

lini. Tie gi sodr`at genite koi se edinici na nasleduvaweto i spored koi se 
razviva, se razmno`uva i se odr`uva kletkata ili kletkite na organizmot. Zbi-
rot na geni vo eden organizam se narekuva genom;

▪	 organizacija - kaj ednokleto~nite organizmi se odnesuva samo na kleto~nata 
gradba i sostav, dodeka kaj pove}ekleto~nite organizmi organizacijata e 
mo{ne slo`ena i e izgradena od kletki i me|ukleto~ni supstancii organizira-
ni vo tkiva i organi. Najslo`ena gradba ima kaj t.n. vi{i `ivotni i rastenija. 
O~igledno e deka osnovnata kleto~na organizacija e sli~na, no, nadvore{niot 
izgled, forma, golemina i drugite fenotipski karakteristiki, silno variraat 
me|u vidovite;

▪	 proizvodstvo na energija i biosinteza - koe e neophodno za operacionalizi-
rawe na genetskite informacii, kako i za odr`uvawe, rast i reprodukcija na 
organizmot. Metabolizmot, t.e. zbirot na me|usebno povrzani biohemiski i 
fiziolo{ki procesi niz koi se odviva razgraduvaweto na hranlivite mate-
rii koi organizmot gi prima od nadvore{nata sredina i od koi proizveduva 

KUS OSVRT KON 
KLETO^NATA 
BIOLOGIJA

Glava

3



24 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

energija. Biosintezata opfa}a niza na kompleksni procesi na proizvodstvo na 
soedinenija koi se neophodni za organizmot. Makromolekulite, kakvi {to se 
proteinite, na primer, se sintetiziraat vo kleto~nite organeli ribozomi;

▪	 homeostaza - odr`uvawe na vnatre{nata organizacija i sostav na kletkata ili 
na celiot organizam dinami~ki variraat, no, se konstantni vo opredelen op-
seg;

▪	 rast - vo po{iroka smisla podrazbira ne samo rastewe na novata kletka ili 
na pove}ekleto~niot organizam, tuku i pogolema stapka na sinteza otkolku na 
razgraduvawe na `ivotno va`nite soedinenija i na nivnite produkti;

▪	 reprodukcija - odr`uvaweto na vidot e obezbedeno preku razmno`uvaweto. Kaj 
ednokleto~nite organizmi toa podrazbira prosta, a kaj nekoi i vistinska, mi-
totska delba na kletkata, dodeka kaj pove}ekleto~nite za taa cel se zadol`eni 
specijalizirani polovi kletki. Kaj pove}eto vi{i organizmi, razmno`uvawe-
to e seksualno, odnosno se odviva so oploduvawe na `enskata polova kletka so 
ma{ka. Kaj prokariotite i kaj nekoi eukariotski organizmi, osobeno kaj ra-
stenijata a poretko i kaj nekoi `ivotni, razmno`uvaweto e bespolovo (aseksu- 
alno);

▪	 adaptacija - sposobnost na organizmot da se prilagodi na izmenite vo nadvore-
{nata sredina. Ovaa osobina e fundamentalna za evolucijata na biolo{kite 
vidovi i e direktno opredelena so genetskite informacii.

3.1 Kleto~na gradba na organizmite

 Osnovna i zaedni~ka osobina na site `ivi organizmi e deka, bez isklu~ok, 
site se gradeni od kletki. Ottamu, u{te vo 1830-tite godini, [lajden i [van (Mat-
thias Jakob Schleiden i Theodor Schwann) zaklu~ile deka kletkite se osnovni stru-
kturni i funkcionalni edinici na ̀ ivotot. Nekoi od organizmite se mikroskopski 
mali i se ednokleto~ni, a drugi se izgradeni od golem broj kletki koi se zdru`eni 
vo funkcionalna celina so razli~en izgled, dimenzii, forma i struktura.
 Vo biologijata postoi tesna povrzanost me|u strukturata i funkcijata, pri 
{to komponentite na ̀ ivite sistemi se organizirani vo hierarhiska smisla: sekoe 
nivo na organizacija e pokompleksno od prethodnoto. Spojuvaweto na oddelnite 
sostavni delovi vo kletkata ili vo celiot organizam sozdava mnogu poslo`eni i 
daleku pofunkcionalni strukturi otkolku {to se tie samite. So sekoe povisoko 
hierarhisko nivo na strukturna i funkcionalna organizacija se sozdavaat i novi 
osobini i mo`nosti za kletkata ili za celiot organizam. Vakviot koncept mo`e 
da se ilustrira i so primerot na ednostavnite hemiski soedinenija, kakov {to e 
natrium hloridot. Imeno, molekulot na gotvarskata sol e sostavena od eden atom 
na otrovniot gas hlor i od eden atom na mo{ne reaktivniot metal natrium. Sepak, 
spoeni vo molekulot na natrium hlorid, tie ne se nitu otrovni, nitu, pak, gi pose-
duvaat prepoznatlivite svojstva na oddelnite elementi od koi {to e graden mole-
kulot. Ottamu proizleguva i konceptot koj se odnesuva i na `iviot svet: osobinite 
na kompleksnite sistemi e te{ko da se predvidat samo spored poznatite osobini na 
sostavnite delovi. Tokmu zatoa i redukcionisti~kiot pristap ima golemi ograni-
~uvawa vo eksperimentalnite nauki, kakva {to e biologijata.
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3.2 Klasifikacija na biolo{kite organizmi

 Organizmite mo`at da se klasificiraat na pove}e na~ini. Od biohemiski 
aspekt, spored koristewe na izvorot na energija, organizmite mo`at da se podelat 
na fototrofi (koi ja koristat svetlinata) ili hemotrofi (hemiskite soedineni-
ja). 
 Virusite ne se klasificirani kako `ivi organizmi poradi faktot {to von 
kletkite vo koi mo`at da parazitiraat, tie se, poednostaveno ka`ano, samo nukle-
inski kiselini spakuvani vo proteinska obvivka. Nivniot reproduktiven ciklus 
se doviva samo vnatre vo animalnite ili rastitelni kletki koi gi inficiraat i 
~ija kleto~na ma{inerija i resursi gi koristat za replikacija na sopstveniot ge-
netski materijal (DNA ili RNA) i za sinteza na proteinskite molekuli potrebni 
za formirawe na novi virusni ~esti~ki (virioni). 
 Vo sistematikata, organizmite se klasificirani vo pove}e taksonomski ka-
tegorii spored morfolo{kite i pokrupnite funkcionalni razliki koi se rezul-
tat na evoluciskata divergencija. Celokupniot `iv svet se sostoi od dva osnovni 
tipa kletki: prokariotski i eukariotski (slika 3-1). 

taksonomski kategorii ednokleto~ni

pove}ekleto~niMonera

(prokarioti)

Eubacteria 

(vistinski bakterii)

Archaea (arhebakterii)

Eukarya

(eukarioti)

Fungi      

(gabi)

pr
ot

is
ti

ednokleto~ni proti-
sti sli~ni na gabite

pove}ekleto~ni gabi

Plantae (rastenija)

Protophyta
(ednokleto~ni proti-
sti sli~ni na raste-
nijata)

Metaphyta

(pove}ekleto~ni 
rastenija)

Animalia (`ivotni)

Protozoa
(ednokleto~ni proti-
sti sli~ni na `ivot-
nite)

Metazoa

(pove}ekleto~ni 
`ivotni)

ednokleto~ni 
eukariotski orga-
nizmi

neklasificirani 
protisti

/

Slika 3-1: Edna od klasifikaciskite {emi na `ivite organizmi.

Glava 3 - Kus osvrt kon kleto~nata biologija
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3.3 Prokarioti

 Taksonomskata grupa prokarioti e sostavena od: bakteriite (Eubacteria) i 
arheite (Archaea), porano ozna~eni kako arhebakterii (Archebacteria). Prokarioti-
te se evoluciski mnogu postari i poednostavni od eukariotite, no, ne treba da se 
zaboravi deka sovremenite bakterii evoluirale prilagoduvaj}i se na izmenetite 
uslovi na `ivotnata sredina. Tie imaat sposobnost za koristewe na razli~ni i 
mnogu poraznovidni izvori na energija otkolku eukariotite, kako i za naseluva-
we na ekstremni uslovi na nadvore{nata sredina (vreli hidrotermni izvori, eks-
tremno soleni ili kiseli akumulacii). Site prokariotski kletki imaat kleto~na 
membrana (plazmalema) {to ja obviva citoplazmata vo koja se nao|aat golem broj 
ribozomi. Pokraj toa, kaj nekoi prokariotski kletki se razvil kleto~niot yid koj 
ja obviva kletkata okolu kleto~nata membrana, a kaj nekoi evoluirale i slo`eni 
biohemiski procesi kakva {to e fotosintezata. 

3.4 Eukarioti

 Ednokleto~nite eukarioti se narekuvaat protisti. Vo nau~nata zaednica sè 
u{te ne postoi konsenzus vo odnos na klasifikacijata na eukariotskite organizmi. 
Imeno, nekoi ednokleto~ni eukarioti imaat sposobnost za samostojno dvi`ewe i 
za fagocitoza, pa, se sistematizirani kako protisti sli~ni na `ivotnite (Proto-
zoa), dodeka druga grupa eukarioti kako nekoi ednokleto~ni algi poseduvaat hlo-
roplasti, pa, nekoi avtori gi klasificiraat kako protisti sli~ni na rastenijata 
(Protophyta). Posebna treta grupa se ozna~eni kako protisti sli~ni na gabite po toa 
{to sozdavaat sporangiumi. Poradi nesoglasuvawata me|u taksonomite, postoi i 
grupa na t.n. neklasificirani protisti. 
 Ednokleto~nite organizmi moraat da poseduvaat sposobnost za samostojno 
izvr{uvawe na site funkcii koi se neophodni za odr`uvawe na nivniot ̀ ivot i ra-
zmno`uvawe. Voop{teno, takvite ednokleto~ni organizmi imaat mnogu kus `ivo-
ten vek, mnogu se ~uvstvitelni na environmentalnite vlijanija, no, istovremeno 
imaat i sposobnost za brzo i relativno efektno prilagoduvawe kon promenite. Ta-
kvite svojstva se edna od pri~inite za ekstremnata raznovidnost na ednokleto~ni-
te organizmi koi evoluirale vo sosema razli~ni vidovi. I pokraj toa, kompleksno-
sta na ovie organizmi e ograni~ena i daleku pomala vo odnos na pove}ekleto~nite 
organizmi. 

Sporedbata na nekoi bazi~ni karakteristiki na prokariotite i na eukario-
tite e prika`ani vo tabelata 3-1.
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Tabela 3-1: Sporedba na osnovnite karakteristiki na prokariotskite i eukariotskite 
organizmi

karakteristiki prokarioti eukarioti

glavni taksonomski grupi
Eubacteria (bakterii)

Archaea (arhebakterii)

Protista (protisti)

Fungi (gabi)

Plantae (rastenija)

Animalia (`ivotni)

formi na organizacija ednokleto~ni edno- i pove}ekleto~ni

organeli, citoskelet, kle-
to~ni strukturi za delba

otsutni, osven ribozomite
prisutni,  kompleksni i 
visoko specijalizirani

genom
sostaven od relativno kusa, 
cirkularna DNA, prisutni se 
plazmidi

sostaven od dolga DNA 
locirana vo jadroto

sinteza na proteini
relativno ednostavna, se 
odviva kontinuirano so 
transkripcijata

relativno kompleksna, se 
vr{i vo citoplazmata i  vo 
GER 

metabolizam
anaeroben i aeroben, se odvi-
va difuzno vo kletkata

glavno aeroben, odvoen vo 
kleto~ni kompartmani

endocitoza i egzocitoza otsutni prisutni

golemina na tipi~na kletka 1-10 mm 10-100 mm

3.5 Pove}ekleto~ni organizmi

 Pove}ekleto~nite eukarioti se najsofisticirani, najo~igledni, najmno-
gu divergirani i najmnogubrojni organizmi na Planetava i se klasificirani vo 
taksonomskite kategorii (carstva): Animalia (`ivotni), Plantae (rastenija) i Fungi 
(gabi). Vo literaturata, pove}ekleto~nite `ivotinski organizmi se ozna~uvaat i 
kako Metazoa (metazoi), dodeka pove}ekleto~nite rastenija kako Metaphyta (meta-
fitni organizmi). O~igledniot evoluciski uspeh na pove}ekleto~nite vidovi se 
dol`i na faktot {to kaj niv postoi podelba na funkciite vo razli~ni kleto~ni 
tipovi i organi, so {to se vospostavuvaat brojni formi na me|ukleto~ni intera-
kcii, a so toa se sozdava i potencijalot za potrebnata funkcionalna kompleksnost. 
Tie `iveat relativno podolgo, no, pobavno se prilagoduvaat kon promenite na ni-
vnata okolina. 
 Nekoi pove}ekleto~ni organizmi, kakva {to e muvlata Dictyostelium discoi-
deum, go zapo~nuvaat svojot `ivoten ciklus so pove}ekleto~en stadium, a potoa eg-
zistiraat kako vozrasni edinki glavno vo ednokleto~ni formi. Sepak, najgolemiot 
broj animalni i rastitelni vidovi se pove}ekleto~ni vo vistinska smisla i vo 
tekot na celiot vegetativen ciklus od `ivotot, dodeka za nivnoto razmno`uvawe 
se zadol`eni polovite (germinativni) kletki. 
 

Glava 3 - Kus osvrt kon kleto~nata biologija
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 Procesot na razvoj na oplodenata polova kletka do vozrasen, zrel organi-
zam, vklu~uva golem broj kleto~ni delbi vo tekot na koi doa|a do sè pogolema spe-
cijalizacija na telesnite (somatski) kletki i nivna strukturna i funkcionalna 
diferencijacija, rast i organizacija vo posebni tkiva i organi, so {to se oblikuva 
morfologijata i se razviva vozrasniot organizam.

3.6 Osnovni karakteristiki na prokariotskite kletki
 Prokariotite se ednokleto~ni organizmi so mali dimenzii (naj~esto pod 10 
mm), so najednostavna vnatre{na organizacija, nemaat jadro, i osven ribozomite, ne 
poseduvaat slo`eni organeli nitu vnatre{en membranski sistem kakov {to imaat 
eukariotite (slika 3-2). 

 
 Genomot (bakteriski hromozom) e sostaven od molekul na cirkularna DNA 
koj e sloboden vo citoplazmata, no, e ~esto lokaliziran vo sredi{niot region od 
kletkata, pa, pri mikroskopskoto nabquduvawe mo`e da potsetuva na jadro (ottamu 
i izrazot nukleoid). Citoplazmata e obviena so kleto~na membrana okolu koja se 
nao|a kleto~en yid izgraden od peptidoglikan (kompleks na jaglehidrati so poli-
peptidni edinici). Kleto~niot yid kaj rastenijata, gabite i kaj protistite e so 
sosem razli~na hemiska struktura od toj na bakteriskite kletki. Nekoi bakterii 
poseduvaat flagelum (kam{i~e) koe im ovozmo`uva brzo dvi`ewe niz te~nite 
`iveali{ta.

Iako poednostavni, prokariotskite kletki nitu od daleku ne se primiti-
vni, a imaat daleku podolga evolucija otkolku vi{ite organizmi.

Slika 3-2: Struktura na bakteriska kletka. Vo gorniot lev agol e prika`an 
mikrografija snimena na transmisiski elektronski mikroskop na presek niz 
crevnata bakterija Escherichia coli, dodeka kon desno od e mikrografija od sken-
ing elektronski mikroskop pri {to se gleda tridimenzionalniot nadvore{en 
izgled na bakteriskite kletki.
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3.7 Osnovni karakteristiki na eukariotskite kletki

 Eukariotite se strukturno i funkcionalno mnogu poslo`eni od prokariot-
skite kletki i nivnata glavna karakteristika e zdru`uvawe na kleto~nite kompo- 
nenti vo posebni kompartmani nare~eni organeli kakvi {to se: endoplazmatskiot 
retikulum, mitohondriite, Golxieviot sistem, lizozomite, peroksizomite, cen-
triolite, citoskeletnite elementi, vakuolite i drugi. Nekoi animalni kletki 
poseduvaat i specijalizirani organeli za mehani~ko dvi`ewe kakvi {to se kam{i-
~iwata (flagelumite) i trepkite (ciliite). Kaj rastitelnite kletki se nao|aat i 
posebni organeli vo koi se odviva fotosintezata i koi se nare~eni kako hloropla-
sti (slika 3-3). 

Slika 3-3: [ematski prikaz na nekoi strukturni elementi i organeli kaj 
tipi~nata animalna (A) i rastitelna kletka (B).

Glava 3 - Kus osvrt kon kleto~nata biologija
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Plazmalema (kleto~na membrana)

 Kleto~nata membrana e prisutna kaj site `ivi kletki i pretstavuva funk-
cionalna bariera me|u citoplazmata i ekstracelularniot prostor. Sostavena e od 
fosfolipiden dvosloj vo koj hidrofobnite lipidni grupi od dvata sloja se dopreni 
eden do drug, dodeka hidrofilnite fosfatni grupi se orientirani kon ekstracelu-
larniot prostor (od nadvore{niot polusloj) i kon citoplazmata (od vnatre{niot 
polusloj). Pogolema mehani~ka cvrstina na kleto~nata membrana e obezbedena so mo-
lekulite na holesterol koi se vklopeni vo vnatre{niot hidrofoben del od fosfo- 
lipidniot sloj. Od klu~no funkcionalno zna~ewe se raznite membranski proteini 
koi se nao|aat „ukotveni" na nadvore{nata ili vnatre{nata povr{ina od plazma-
lemata (t.n. periferni membranski proteini) ili se vklopeni vo fosfolipidniot 
dvosloj (integralni proteini). Membranskite proteini mo`at da vr{at transport 
na joni i drugi molekuli niz kleto~nata membrana, da pretstavuvaat receptori za 
hormoni, kako i da vr{at drugi va`ni funkcii. Nekoi od ovie membranski prote-
ini se obemno glikozilirani, t.e. kovalentno se povrzani so razni jaglehidratni 
grupi i formiraat poseben sloj von povr{inata kaj nekoi kletki, ozna~en kako 
glikokaliks (slika 3-4). 

 Pokraj za{titnata 
funkcija, klu~na osobina 
na kleto~nata membrana e 
nejzinata selektivna per-
meabilnost ograni~ena 
samo za opredeleni mole-
kuli koi mo`at da difun-
diraat slobodno niz nea. 
Za vnesuvawe na najgolem 
broj molekuli i ~esti~ki 
vo kletkata, na plazma-
lemata postojat posebni 
membranski proteini i 
receptori (jonski kanali, 
molekularni pumpi itn.), 
koi }e bidat podetalno 
objasneti vo glavata 6: 
Proteini. Vo funkciite 
na plazmalemata se i kom-
pleksnite mehanizmi na 
endocitoza: pinocitoza 
(nespecifi~no vnesuvawe 
mali koli~estva ekstrace-
lularna te~nost), fagoci-

toza (vnesuvawe na cvrsti, pokrupni ~esti~ki) i endocitoza posreduvana so recep-
tori (preku posebni proteini koi specifi~no gi prepoznavaat molekulite i potoa 
gi vnesuvaat niz membranata vo kletkata). Za iznesuvawe na opredeleni materii vo 
forma na sekretorni vezikuli von kletkata e zadol`en procesot na egzocitoza.

Slika 3-4: Struktura na plazmalemata i nejzinite 
karakteristi~ni elementi.
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Jadro (nukleus)

 Genomot na eukariotskite kletki e poslo`en, pogolem i razdelen vo struk-
turni edinici nare~eni hromozomi, smesteni vo posebna organela - jadro. Jadrenata 
membrana (nukleolema) ima izvonredno va`na funkcija vo fizi~koto odvojuvawe 
na procesite na transkripcija i translacija, koi za sporedba, ne se odvoeni kaj 
prokariotite. Na dvoslojnata jadrena membrana se nao|aat golem broj jadreni pori 
preku koi poseduvaat posebni proteini {to formiraat molekularni kanali (t.n. 
kompleks na jadreni pori). Tie ovozmo`uvaat specifi~en i selektiven transport 
na makromolekulite vo i nadvor od jadroto. Niz jadrenite pori vo jadroto vleguva-
at proteinite koi go gradat i modeliraat hromatinot, kako i enzimite i drugi pro-
teini koi u~estvuvaat vo replikacijata, rekombinacijata, reparacijata i trans-
kripcijata na genomskata DNA. Sprotivno, od jadroto vo citoplazmata izleguvaat 
pove}e tipovi RNA-molekuli, kako i kompleksi me|u RNA i proteini (slika 3-5). 
  Jadrenceto (nukleolus) pretstavuva posebna struktura vo jadroto 
koja nema sopstvena membrana. Se pretpostavuva deka vo ovaa organela se vr{i in-
tenzivna sinteza i procesi-
rawe na ribozomskite RNA-
molekuli. 
  Kako i kaj 
prokariotite, genomot na 
eukariotskite kletki se 
sostaven od DNA-molekuli. 
Za razlika od cirkularnata 
DNA kaj bakteriite, genom-
skata DNA kaj eukariotite 
povrzana so proteini i e 
razdelena na pove}e line-
arni hromozomi. Koga klet-
kite ne se vo aktivna delba, 
nivnite hromozomi se mak-
simalno relaksirani i formiraat hromatin, so {to e maksimalno zgolemena mo-
`nosta za direkten kontakt na soodvetnite enzimi, regulatornii drugi proteini 
so DNA-molekulite. Vo tekot na mitozata i mejozata, hromozomite se silno konden-
zirani i vidlivi so mikroskop.

Endoplazmatski retikulum (ER)

 Toj pretstavuva splet na kompleksni membranski lavirinti (cisterni) 
koi mo`at da imaat forma na spleskani membranski kesi~ki i razgraneti tubu-
li koi se rasprostraneti niz citoplazmata. Membranite na ER se vo kontinuitet 
so nadvore{nata jadrena i so kleto~nata membrana. Vakviot vnatre{en kleto~en 
membranski sistem ovozmo`uva i cirkulirawe na razni molekuli niz kletkata. 
Membranite na granularniot ER (GER) sodr`at golem broj ribozomi so {to dobi-
va zrnest izgled i negovata osnovna funkcija e povrzana so sintezata na proteini 

Slika 3-5: Struktura na jadrenite pori vo dvojnata nukle-
olema.

Glava 3 - Kus osvrt kon kleto~nata biologija
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i glikozilacija na nekoi od niv. Nasproti toa, mazniot ER ne sodr`i ribozomi i 
negovata uloga e vo sintezata na lipidite, detoksifikacijata na nekoi toksi~ni 
soedinenija (vo hepatocitite)

Golxiev aparat (sistem, kompleks)

 Se sostoi od spleskani membranski vezikuli koi se naplasteni edna vrz 
druga vo forma na stog. Osnovnata funkcija na Golxieviot sistem e regulacija na 
vnatre{niot kleto~en transport i u~estvo vo sekrecijata, kolektiraweto i pa-
kuvaweto na nekoi produkti vo sekretorni vezikuli koi potoa se iznesuvaat vo 
ekstracelularniot prostor. Vo Golxieviot sistem se sintetiziraat membranite od 
koi se gradi i obnovuva plazmalemata i lizozomite. Glikoproteinite koi se sinte-
tizirani vo GER mo`at da se podlo`at na dopolnitelni hemiski modifikacii vo 
membranite na Golxieviot sistem.

Mitohondrii

 Toa se relativno krupni kleto~ni organeli so sferi~na ili izdol`ena 
forma, a gradeni se od dvojna membrana: nadvore{na i vnatre{na. Vnatre{nata 
membrana formira nabori kon vnatre (t.n. kristi) so {to zna~itelno ja zgolemuva 
svojata povr{ina na koja se nao|aat klu~nite mitohondriski enzimi. Prostorot 
vo vnatre{nata membrana me|u kristite se narekuva matriks i sodr`i ekstrem-
no visoka koncentracija na proteini (re~isi 50%). Matriksot sodr`i ribozomi 
i sopstvena mitohondriska cirkularna DNA poradi {to mitohondriite imaat i 
minimalna avtonomija vo kletkata. No, najgolem broj od mitohondriskite prote-
ini se kodirani od strana na jadrenata DNA i se sintetiziraat vo ribozomite vo 
citoplazmata, po {to se transportiraat vo mitohondriite. Osnovnata funkcija na 
mitohondriite e kleto~na respiracija preku procesot na oksidativna fosforila-
cija so koja vo kletkata se generira visokoenergetskiot ATP, se tro{i kislorod, a 
kleto~nite goriva (jaglenite hidrati, mastite i aminokiselinite) se oksidiraat 
pri {to se formiraat jagleroden dioksid i voda. 
 Mitohondriite se delat so proces koj nalikuva na prostata delba na bakte-
riite, no, se zavisni od proteinite kodirani od jadreniot genom, pa, ne mo`at da 
se delat von kletkite (vo in vitro uslovi). Od geneti~ki aspekt e va`no {to delbata 
na mitohondriite ne e sinhronizirana so kleto~nata delba. Sevo ova e pri~ina za 
t.n. endosimbiotska teorija za poteklo na mitohondriite, spored koja tie se osta-
toci od prokarioti koi originalno parazitirale vo eukariotskite kletki, i koi 
so tekot na eonite na evolucijata ja poednostavile svojata gradba i stapile vo sim-
bioza so doma}inskata kletka. 

Ribozomi

 Ribozomite se sitni organeli bez membrani gradeni od ribonukleoproteini 
(kompleksi na pove}e ribozomski RNA-molekuli i proteini). Pokraj ribozomite 
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koi se slobodni vo citoplazmata, bilo poedine~no ili vo grupacii ozna~eni kako 
poliribozomi, golem del se vrzani so ER (formiraj}i go GER). Vo ribozomite se 
vr{i sinteza na polipeptidite, po urnek na informaciite od kodonite na infor-
maciskite (mRNA) molekuli.

Peroksizomi (mikrotelca)

 Ovie sitni vezikuli oblo`eni so edine~na membrana sodr`at razni enzimi 
involvirani vo oksidativni hemiski reakcii i vo sozdavawe na vodoroden perok-
sid. Katalazata e najva`niot enzim prisuten vo peroksizomite, go koristi vodorod-
niot peroksid za oksidacija na pove}e komponenti koi se nepotrebni ili {tetni za 
kletkata. Vo tekot na ovie procesi se sozdavaat reaktivni kislorodni radikali ka-
kvi {to se peroksidite i superoksidnite radikali koi se isklu~itelno toksi~ni 
za kletkata, pa, moraat da bidat soodvetno neutralizirani ili bezbedno odvoeni od 
citoplazmata.

Lizozomi

 Toa se mali vezikuli koi gi sozdava Golxieviot sistem i koi se ispolneti 
so hidroliti~ki enzimi kakvi {to se ribonukleazite i fosfatazite. Osnovnata 
funkcija na lizozomite e digestija i uni{tuvawe na razni {tetni ili strani ma-
terijali koi se prethodno vneseni vo kletkata so fagocitoza ili pinocitoza, kako 
i razgraduvawe na delovi od sopstvenata ili od okolnite kletki pri apoptozata.

Hloroplasti

 Za razlika od animalnite kletki, rastitelnite poseduvaat hloroplasti, 
posebni kleto~ni organeli koi go sodr`at pigmentot hlorofil i vo koi se vr{i 
fotosintezata. Pokraj hloroplastite, rastitelnite kletki imaat i kleto~en yid 
sostaven od celuloza i od drugi polimerni molekuli. Kako i mitohondriite, hlo-
roplastite sodr`at svoja sopstvena DNA, po {to se sli~ni, iako mnogu pokomplek-
sni, od mitohondriite. Sepak, golem del od hloroplastnite proteini se kodira-
ni od strana na jadreniot genom i se sintetiziraat vo citoplazmata, a ottamu se 
transportiraat vo hloroplastot. Pokraj nadvore{nata i vnatre{nata membrana, 
hloroplastite sodr`at membranski diskoidni strukturi nare~eni tilakoidi koi 
se naplastuvaat formiraj}i t.n. grani. Fotosintezata se odviva na tilakoidnite 
membrani.

Centrioli (mikrotubularen organizator)

 Ovie organeli bez membrani imaat forma na mikroskopski cilindari i se 
sretnuvaat vo par kaj animalnite kletki i kaj nekoi protisti. Sekoja centriola 
e gradena od devet tripleta na mikrotubuli vo radijalna formacija. Barem nekoi 
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centrioli sodr`at i DNA-molekuli ~ija uloga e nepoznata, iako se {pekulira deka 
mo`ebi kodira proteini va`ni za funkciite na ovie organeli. Glavnata uloga na 
centriolite e sklopuvawe na mikrotubulite pri formiraweto na citoskeletot, 
kako i formirawe na delbenoto vreteno i dvi`ewe na hromozomite vo tekot na 
kleto~nata delba.

Cilii (trepki) i flagelumi (kam{i~iwa) 

 Ovie strukturi se prisutni kaj nekoi animalni kletki i str~at od povr{i-
nata na kleto~nata membrana so {to im ovozmo`uvaat dvi`ewe i drugi funkcii. 
Ciliite se nao|aat po celata povr{ina kaj nekoi ednokleto~ni eukarioti (proti-
sti) kakov {to e parameciumot i ovozmo`uvaat negovo dvi`ewe niz te~niot medium 
vo koj ̀ ivee. Kaj vi{ite organizmi se nao|aat samo vo specijalizirani tkiva, kakov 
{to e respiratorniot epitel, vo ~ii kletki ciliite se nao|aat samo vo lumenot na 
respiratornite pati{ta kade gi sobiraat u~estvuvaat vo otstranuvaweto na inha-
liranite strani ~esti~ki i bakterii. Ciliite pravat karakteristi~ni dvi`ewa 
nanapred i nanazad, sli~ni na trevata ni{ana so vetar, i so toa ja vr{at svojata 
mehani~ka funkcija. Flagelite se pokrupni strukturi koi se karakteristi~ni za 
nekoi ednokleto~ni organizmi so koi mo`at brzo da se dvi`at niz te~nostite. Za 
razlika od ciliite koi sekoga{ se prisutni vo golem broj, flagelumite se nao|aat 
samo po eden ili dva vo kletkata. Kaj vi{ite organizmi, kako kaj ~ovekot, na pri-
mer, nivnoto prisustvo e ograni~eno samo vo ma{kite polovi kletki-spermiumi, so 
koi istite se dvi`at niz `enskiot genitalen trakt sè do oocitata. 

Citoskelet

Vo citoplazmata na eukariotskite kletki se nao|a kompleksna mre`a na razli~ni 
strukturni proteinski filamenti koi go so~inuvaat t.n. citoskelet koj obezbedu-
va mehani~ka stabilnost na kletkata, no, dozvoluva i promena na kleto~nata for-
ma pri delbata ili dvi`eweto na kletkata. Pokraj toa, u~estvuva i vo intracelu-
larniot transport na organelite. Citoskeletot e sostaven od tri tip filamenti: 
aktinski mikrofilamenti, mikrotubuli i intermedierni filamenti. Aktinite i 
tubulinite se me|u najvisoko evoluciski konzerviranite proteini, odnosno niv-
nata aminokiselniska sekvenca e mnogu sli~na i me|u evoluciski oddale~eni or-
ganizmi. 

Mikrotubulite se strukturi vo forma na dolgi i {uplivi cilindari so 
dijametar od okolu 25 nm, koi se mehani~ki mnogu pocvrsti otkolku aktinskite 
mikrofilamenti (slika 3-6, V). Mikrotubulite se kompleksni polimeri gradeni 
od heterodimeri na proteinot tubulin, i toa od a- i od b-tubulin, koi se spiral-
no naizmeni~no rasporedeni vo forma na cilinder. Mikrotubulite se dinami~ki 
strukturi koi postojano se polimeriziraat i depolimeriziraat so dodavawe i od-
vojuvawe na tubulinskite dimeri, soodvetno. Iako nivnata dol`ina mo`e da bide 
konstantna, procesite na dodavawe i na odvojuvawe na dimerite na tubulinot po-
stojano se odvivaat i na dvata kraja na mikrotubulata, no, so razli~na brzina (slika 
3-7). 
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 Imeno, krajot koj pobrzo „raste“ se ozna~uva so: „+“ (plus) ili kraj koj raste, 
dodeka sprotivniot kraj od mikrotubulata, kaj koj brzinata na depolimerizacija e 
pogolema, a so toa i se skusuvaweto na celata mikrotubula, se ozna~uva so: „-“ (mi-
nus) ili kraj koj se namaluva. Vakvata asimetrija na kraevite se narekuva i polari-
ziranost.

Aktinskite mikrofilamenti 
imaat dijametar od okolu 7 nm i gra-
deni se od monomeri na proteinot 
aktin (slika 3-6, A). Grupirani se 
vo paralelni snopovi ili vo forma 
na mre`esti re{etki obezbeduvaj}i 
mehani~ka stabilnost i ja odr`uva-
at kleto~nata forma ovozmo`uvaj}i 
reverzibilni deformacii na klet-
kite. Ovie filamenti sozdavaat i 
kompleksni strukturi vo forma na 
prodol`etoci kakvi {to se lameli-
podiite i filopodiite so koi klet-
kite mo`at aktivno da se dvi`at po 
povr{inite. Pokraj toa, aktinskite 
filamenti u~estvuvaat vo gradbata 
na mikrovilite i na drugi slo`e-
ni kleto~ni strukturi. Aktinskite 
filamenti se del od t.n. motorni 
proteini, kade zaedno so miozinite 

Slika 3-6: Elementi na kleto~niot citoskelet. Prika`ana e struktura na mikrofilament-
ite (A), intermediernite filamenti (B) i mikrotubulite (V). Vo dolnite tri paneli od 
slikata prika`ani se mikrografii od fluorescentna mikroskopija na soodvetniot cito-
skeleten element so tehnikata na imunofluorescencija (detekcija so specifi~ni antitela 
obele`ani so fluorescentna boja).

Slika 3-7: Struktura i dinamika na mikrotubu-
lite.

Glava 3 - Kus osvrt kon kleto~nata biologija
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i drugi proteinski molekuli, imaat klu~na uloga vo kontraktilnata funkcija na 
muskulnite kletki. Aktinite ovozmo`uvaat formirawe na invaginacii na kleto-
~nata membrana pri procesot na endocitoza.
 Intermediernite filamenti se hemiski heterogena grupa proteinski vlak-
na so dijametar od 8-12 nm, se nao|aat samo kaj pove}ekleto~nite organizmi i imaat 
glavno strukturna uloga vo odr`uvaweto na formata na kletkata kako i na pro-
stornata organizacija na organelite vo citoplazmata (slika 3-6, B). Tipi~en pri-
mer se filamentite gradeni od subedinici na proteinot vimentin, koi se delovi 
na citoskeletot kaj re~isi sekoja kletka, nevrofilamentite vo nervnoto tkivo i 
keratinskite filamenti vo epitelnite kletki.

Ekstracelularen matriks

 Ekstracelularniot matriks koj se nao|a me|u kletkite kaj animalnite or-
ganizmi se sostoi od tridimenzionalna mre`a na proteinski vlakna vklopena vo 
kompleksen gel od jaglehidrati ozna~eni kako glikozaminoglikani. Precizniot 
sostav na ekstracelularniot matriks varira spored tipot na kletkite, odnosno 
tkivoto. Generalno, sostaven e od nekolku grupi: strukturni proteini (kakvi {to 
se kolagenot i elastinite), adheziski proteini (laminini i fibronektin, na pri-
mer), proteoglikan (osnoven protein na matriksot asociran so razni glikozamino-
glikani), i sloboden glikozaminoglikan (hijaluronska kiselina). Kletkite ne se 
samo ednostavno vklopeni vo ekstracelularniot matriks, tuku poseduvaat i trans- 
membranski receptori nare~eni integrini. So ovie receptori kletkite specifi~no 
se vrzuvaat so proteinite od ekstracelularniot matriks.
Kaj rastitelnite kletki, takva uloga ima kleto~niot yid i specijaliziranite ce-
lulozni strukturi koi gi gradat rastitelnite tkiva i organi. Glavnite funkcii 
na ekstracelularniot matriks se obezbeduvawe na mehani~ka potpora na kletkite 
i formirawe na tkivata i organite, kako i u~estvo vo me|ukleto~nite interakcii 
i komunikacii.

Kleto~en yid

 Rastitelnite kletki, kako i gabite i nekoi bakterii i protisti sodr`at 
kleto~en yid koj ja obitkuva kleto~nata membrana, a negoviot hemiski sostav se 
razlikuva od kleto~niot yid kaj bakteriskite. Kaj rastenijata, kleto~niot yid e 
izgraden od vlakna na polisaharidot celuloza i ima mehani~ka uloga vo rastitel-
nite tkiva i organi.
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Vakuoli vo rastitelnite kletki

Krupnite vakuoli vo koi se ~uva voda vo koja se rastvoreni razni soedinenija ({e}e- 
ri, joni i pigmenti) se karakteristi~ni za rastitelnite kletki. Pokraj ~uvaweto 
na ovie rezervni materii, vakuolite go odr`uvaat i turgorot (mehani~kata cvrsti-
na) na rastitelnite kletki. 

Glava 3 - Kus osvrt kon kleto~nata biologija
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Kaj site organizmi, genetskite informacii se vmetnati vo strukturata na 
nukleinskite kiselini na re~isi identi~en na~in i pokraj ekstremnata ra-
znolikost na `iviot svet. Sepak, prifa}aweto na konceptot za DNA-mo-

lekulot kako univerzalen genetski materijal bila neprifatena sè do sredinata 
na minatiot vek. Paradoksalno, istra`uvawata na DNA-molekulite datiraat pred 
pove}e od 100 godini. Imeno, kako {to e ve}e izlo`eno vo istoriskiot pregled, 
[vajcarecot Maj{er (Johann Friedrich Meischer) prv izvr{il izolacija na soedine-
nieto, za koe denes znaeme deka e DNA, vo 1868 godina, za koja utvrdil deka ima 
kiseli svojstva i deka sodr`i fosfor. Maj{er go narekol nuklein, a podocna, 
negovite studenti go preimenuvale vo nukleinska kiselina. Vo docnite 1880-ti 
godini, Kosel (Albrecht Kossel) go otkril hemiskiot sostav na DNA-molekulot, od-
nosno deka sodr`i ~etiri tipa azotni bazi: adenin, timin, guanin i citozin. Vo 
po~etokot na 20. vek, Leven (Aaron Levene) utvrdil deka vo sostavot na DNA-mole-
kulite se povtoruvaat ~etiri tipa na nukleotidi, a sekoj od niv e sostaven od {e- 
}er, fosfat i edna od ~etirite, prethodno utvrdeni, azotni bazi. Za `al, toj pre-
dlo`il, t.n. tetranukleotidna teorija, spored koja DNA-molekulite se gradeni od 
samo od po ~etiri kovalentno povrzani nukleotidi. Od ovaa pogre{na hipoteza i se 
provlekuval dolgogodi{niot otpor na pove}e istaknati nau~nici kon konceptot 
deka DNA-molekulite se nositeli na genetskite informacii. Imeno, tokmu Leve-
novata teorija implicira deka tolku ednostavna molekularna struktura ne mo`e 
da bide dovolna za ~uvawe na enormniot broj genetski informacii neophodni za 
nasleduvaweto i `ivotot na organizmite. 

4.1 Bakteriska transformacija - eksperimentot na Grifit

 Za rasvetluvawe na hemiskata priroda na nasledniot materijal, vo tekot 
na 1920-tite godini, bile vr{eni serii na eksperimenti, od koi osobeno e zna~aen 
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eksperimentot sproveduvan od Frederik Grifit (Frederick Griffith) pri {to ja kori-
stel bakterijata Streptococus pneumoniae. Ovaa bakterija predizvikuva pnevmonija 
kaj lu|eto i obi~no e smrtonosna za laboratoriskite gluvci, pa, ponekoga{ se na-
rekuva i pnevmokok. Vo toa vreme, bile izolirani visoko virulentni (infektivni 
ili smrtonosni) soevi na S. pneumoniae koi predizvikuvale smrt kaj site zarazeni 
gluvci. Takov e sojot S za koj karakteristi~no e toa {to bakteriskite kletki se in-
kapsulirani vo polisaharidna kapsula i na bakteriolo{kata podloga formiraat 
mazni kolonii.
 Pokraj toa, izoliran bil i neletalen soj na S. pneumoniae koj nemal kapsula, 
formiral rapavi kolonii i bil ozna~en kako soj R. Grifit gi koristel ovie dva 
bakteriski soja vo svoite eksperimenti, pri {to gluvcite gi inficiral so ̀ ivi ili 
so bakterii prethodno ubieni so vriewe. Se razbira, inficiraweto na eksperimen-
talnite `ivotni so `ivite bakterii od sojot S bilo smrtonosno za niv, dodeka in-
fekcijata so bakteriite od sojot R ili so prethodno ubienite bakterii od sojot S ne 

predizvikalo smr-
tonosna pnevmoni-
ja (slika 4-1). 

  E k s p e r i -
mentot jasno poka-
`al deka toplot-
noto ubivawe na 
bakteriite ja spre-
~uva infekcijata. 
No, najinteresen 
bil naodot deka me-
{aweto na ubieni 
bakterii od sojot 
S so `ivi bakterii 
od sojot R rezul-
tiralo so smrt kaj 
laboratoriskite 
gluvci. Od ovie 
umreni gluvci bilo 
mo`no da se izoli-
raat `ivi bakteri-
ski kletki od sojot 
S, koi imale kap-

sula i formirale mazni kolonii na bakteriolo{kite hranlivi podlogi. Grifit 
pretpostavil deka, na nekoj na~in, ostatocite od bakteriite od sojot S (ubieni so 
vriewe), bile sposobni nevirulentnite i neinkapsulirani bakterii od sojot R da 
gi transformiraat vo virulentni bakterii so kapsula, t.e. vo soj S.
 Sledniot ~ekor bil da se opredeli koja od hemiskite konstituenti na ubie-
nite bakteriite e odgovorna za vakvata transformira~ka sposobnost. So ogled na 
toa {to vo tekot na transformacijata se menuva genotipot na bakteriite i od umre-
nite `ivotni mo`e da se izoliraat bakterii od drugiot soj, Grifit zaklu~il deka 
tokmu taa hemiskata komponenta od bakteriite e nositel na nasledniot materijal. 

Slika 4-1: Transformirawe na bakteriskiot soj R vo soj S so pomo{ 
na bakteriski kletki od sojot S ubieni so toplina.
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4.2 Prvi~en dokaz deka DNA e nositel na naslednosta -    
 eksperimentot na Averi, MekLoud i MekKarti

 Ovaa dilema bila razre{ena vo 1940-tite godini, so eksperimentite  spro-
vedeni od Averi (Oswald Avery) i negovite sorabotnici MekLoud i MekKarti (Co-
lin MacLeod i Maclyn McCarty). Tie koristele metodi za selektivno uni{tuvawe na 
poedine~nite hemiski komponenti vo ekstraktot na mrtvi bakterii od sojot S, za da 
otkrijat koja od niv e nositel na transformira~kata sposobnost. Prisustvoto na 
polisaharidna kapsula kaj virulentniot soj S, a ne i kaj sojot R, sugerirala deka tok-
mu polisaharidite se mo`nata komponenta koja e prisutna vo ekstraktot  na mrtvi- 
te bakterii od sojot S i gi transformira bakteriskite kletki od sojot R vo soj S. 
No, selektivnoto uni{tuvawe na polisaharidite vo ekstraktot sè u{te rezulti-
ralo so transformacija i kaj umrenite gluvci mo`elo da se izoliraat bakterii od 
sojot S. So toa stanalo 
jasno deka polisaha-
ridnata komponenta 
ne e odgovorna za tran-
sformacijata. Sli~ni 
rezultati se dobivale 
i pri selektivno he-
misko uni{tuvawe na 
proteinite, lipidi-
te i RNA-molekulite 
vo bakteriskiot ek-
strakt, {to doka`alo 
deka nitu edna od ovie 
soedinenija ne e no-
sitel na nasledniot 
materijal i so toa nej-
zinoto uni{tuvawe 
ne ja spre~uva tran-
sformacijata na nevi-
rulentniot soj na  S. 
pneumoniae vo virulen-
ten.    
Transformira~kata 
sposobnost is~eznuva-
la duri otkoga bakte-
riskiot ekstrakt se 
tretiral so enzimot 
deoksiribonukleaza 
(DNA-za) koj selekti-
vno gi razgraduva DNA-
molekulite (slika 
4-2). 
 

Slika 4-2: [ematski prikaz na eksperimentot na Averi i 
sorabotnicite, so koj se doka`uva deka tokmu DNA-molekulite, a 
ne proteinite, polisaharidite, lipidite ili RNA-molekulite, 
se odgovorni za bakteriskata transformacija na bakteriskiot 
soj S vo soj R.

Glava 4 - Nukleinskite kiselini kako nositeli na genetskite informacii
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 So toa, Averi so sorabotnicite neosporno doka`ale deka DNA-molekulite, 
a ne drugite bakteriski komponenti, se hemiski nositeli na genetskite informa-
cii. 
 Denes e poznato deka pri transformacijata, fragmentite od DNA-moleku-
lite od virulentniot soj S na S. pneumoniae se prenesuvaat vo bakteriite od nevi-
rulentniot soj R i stanuvaat del od nasledniot materijal, {to rezultira so tran-
sformirawe na istiot vo bakteriski soj S.

4.3 Kone~en dokaz deka DNA-molekulite gi prenesuvaat 
genetskite informacii - eksperimentot na Hir{ej i ^ejs

 Iako rezultatite od eksperimentite sprovedeni od Averi i sorabotnicite 
jasno poka`ale deka DNA-molekulite se nositeli na genetskiot materijal, mnogu 
nau~nici vo toa vreme bile skepti~ni i se somnevale deka premnogu ednostavniot 
sostav na DNA ne mo`e da bide dovolen za ~uvawe na tolku kompleksni informa-
cii vo genite. Poradi pokompleksniot sostav i gradba, mnogu toga{ni avtoriteti 
sepak ja preferirale teorijata deka proteinite se najverojatnite nositeli na ge-
netskite informacii. 
 Eksperimentite sprovedeni od Hir{ej (Alfred Hershey) i ^ejs (Martha Chase) 
vo 1952 dovele do u{te eden nepobiten dokaz deka genetskite informacii se sodr`at 
vo DNA-molekulite. Za sre}a, nivnite rezultati imale mnogu pogolemo vlijanie vo 

nau~nata zaednica. Tie 
vr{ele eksperimenti so 
eden bakteriofag (bak-
teriski virus) nare~en 
T2-fag. Pove}e detali za 
virusite se dadeni pona-
tamu, dodeka vo kontekst 
na ovoj primer, najednos-
tavniot opis na ovoj T2-
fagot e deka se sostoi od 
virusna DNA spakuvana vo 
proteinska obvivka. Tok-
mu tie dva konstituenti 
bile glavni kandidati za 
nositeli na genetski in-
formacii. Koga T2-fagot 
ja inficira bakterijata, 
del od virusot navleguva 
vo kletkata. Po okolu 
20 minuti, bakterijata 
se rasprskuva, oslobodu- 
vaj}i pogolem broj na vi-
rusi (slika 4-3). 
 

Slika 4-3: Poednostaven prikaz na bakteriofagot T2.                   
A: {ematskata struktura na bakteriofagot. B: `ivotniot cik-
lus na bakteriofagot vo bakteriskata kletka.



43

 Slikovito ka`ano, navleguvaweto na bakteriofagot go menuva genetskiot 
program na bakterijata i ja pretvora vo „fabrika“ za produkcija na bakteriski vi-
rusi. Hir{ej i ^ejs ispituvale dali vo tekot na ovoj proces vo bakteriskata kletka 
navleguva virusnata DNA ili virusnite proteini. Za taa cel, istra`uva~ite ko-
ristele radioizotopi so koi selektivno gi obele`uvale ovie dve komponenti od 
bakteriofagot.  Spored prethodnite soznanija za hemiskiot sostav na proteinite 
i na DNA vo toa vreme, fosforot vleguva vo sostavot DNA, no, ne i na proteinite.  
Obratno, sulfurot e prisuten vo proteinite (vo aminokiselinite cistein i metio-
nin), no, nikoga{ vo DNA-molekulite. Hir{ej i ^ejs gi inkorporirale radioakti-
vnite izotopi na fosfor (32P) vo bakteriofagnata DNA i izotopot na sulfur (35S) 
vo proteinite na fagot, na toj na~in {to gi umno`uvale vo bakteriski kulturi vo 
koj bil dodaden eden od dvata izotopa, i toa vo dva posebni eksperimenti (slika 
4-4).

Slika 4-4: Princip na eksperimentot na Hir{ej i ^ejs.

Glava 4 - Nukleinskite kiselini kako nositeli na genetskite informacii
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Vo edniot eksperiment, istra`uva~ite gi inficirale bakteriite so viru-
si obele`ani so izotopot 32P, vo drugiot eksperiment, nezavisno, gi inficirale 
bakteriskite kletki so virusi obele`ani so izotopot 35S. Po nekolku minuti, bak-
teriskite kulturi bile intenzivno agitirani vo kujnska me{alka (mikser) so {to 
virusnite ~esti~ki bile odvoeni od bakteriskite kletki. Ponatamu, Hir{ej i ^ejs 
gi izdvoile bakteriite od preostanatiot hranliv medium (vo koj se nao|ale i izdvo-
enite virusi) so pomo{ na centrifugirawe. Merewata na radioaktivnosta poka-
`ale deka koga fosforot 32P e koristen za obele`uvawe na virusite (t.e. na nivnata 
DNA), najgolemiot del od radioaktivnosta precipitirala so bakteriite. Nasproti 
toa, kaj bakteriskite kulturi inficirani so virusite obele`ani so sulfur 35S, 
radioaktivnosta bila najvisoka vo supernatantot. Toa zna~i deka virusnite prote-
ini (vo koi bil inkorporiran izotopot 35S) ostanale vo bakteriolo{kiot medium, 
za razlika od izotopot 32P koj se precipitiral zaedno so bakteriite na dnoto od 
epruvetite. Po natamo{no razmno`uvawe na fagite pri kultivacija na bakteriite 
vo normalen medium (bez radioaktivni izotopi), novite generacii na fagi re~isi 
nemale sulfur 35S, no, sodr`ele fosfor 32P.

Vakvite rezultati uka`ale deka DNA-molekulite (obele`ani so fosfor 
32P) se prenele vo bakteriskite kletki, dodeka virusnite proteini (obele`ani so 
sulfur 35S) ostanale nadvor od bakteriite. O~igledno, proteinite se va`ni za in-
fekcijata, no, ne navleguvaat vo bakteriskata kletka i ne se prenesuvaat na novite 
generacii virusi. Pri infekcijata, virusnite proteini se samo strukturno paku-
vawe koe se otfrla po injektiraweto na virusnata DNA vo bakteriskata kletka. Za 
razlika od niv, DNA-molekulite obele`ani so navlegle vo bakteriite i se prenele 
vo potomstvoto na novite fagi.

Zaklu~okot od ovoj eksperiment bil nedvosmislen: DNA-molekulite se no-
siteli na nasledniot materijal kaj fagite. 

4.4 RNA-molekulite se genetskiot materijal kaj nekoi virusi - 
eksperimentot na Frenkel-Konrat i Singer

 Iako DNA-molekulite se nositeli na genetskite informacii vo site do-
sega prou~eni kletki, RNA-molekulite ja izvr{uvaat taa funkcija kaj nekoi vi-
rusi (koi ne se `ivi organizmi von kletkite). Ovaa hipoteza e doka`ana so ekspe-
rimentite na Frenkel-Konrat i Sanger (Heinz Fraenkel-Conrat i Bea Singer) vo 1956 
godina. Ovie istra`uva~i go koristele virusot na tutunoviot mozaik (TMV, od 
angl. tobacco mosaic virus), koj predizvikuva zaboluvawe pri {to nastanuvaat vidli-
vi promeni na listovite na rastenieto. Sekoja virusna ~esti~ka (virion) sodr`i 
po eden ednoveri`en RNA-molekul opkru`en so iljadnici spiralno rasporedeni 
virusni proteini koi sozdavaat struktura vo forma na cilindar. Vo svoite pre-
thodni eksperimenti, Frenkel-Konrat utvrdil deka so laboratoriskite proceduri 
e vozmo`no relativno ednostavno razdvojuvawe na RNA od proteinskite molekuli, 
i obratno, nivno povrzuvawe vo funkcionalna virusna ~esti~ka koja e sposobna da 
izvr{i infekcija na tutunot. Rabotej}i zaedno so Singer, tie proizvele hibridni 
virusi me{aj}i gi RNA-molekulite od TMV so proteinite od poseben soj na ovoj vi-
rus nare~en HRV (od angl. Holmes Ribgrass Virus, Holmsov virus na tegavecot) (slika 
4-5). 
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 Pri eksperimentalnata infekcija na tutunot so vakvite hibridni virusi se 
poka`ale karakteristi~nite simptomi na listovite kako pri prirodnata bolest 
predizvikana od TMV. Pokraj toa, od inficiranite rastenija mo`el da se izolira 
TMV iako bile koristeni hibridni virusi. 

Takvite rezultati indicirale deka kaj TMV, komponentata na genetskite in-
formacii se sodr`i vo RNA-molekulite. Za volja na vistinata, istata godina drugi 
istra`uva~i poka`ale deka za infekcija na tutunot e dovolna samo virusnata RNA 
(izolirana od TMV), po {to vo rastitelnite kletki se sintetiziraat i virusnite 
proteini, a podocna, se osloboduvaat i celosni virusni ~esti~ki.

Podocne`nite eksperimenti potvrdile deka kaj kleto~nite organizmi ge-
netskiot materijal e sostaven od DNA-molekuli, dodeka naslednite osobini kaj 
nekoi virusi se opredeluvaat od RNA-molekulite.

4.5 Centralna dogma na molekularnata biologija

 Nasledniot materijal mora da poseduva tri glavni karakteristiki:
da se •	 replicira pri sekoja delba na kletkata, poradi toa {to mora da bide pri-
suten vo site kletki na organizmot i da se prenesuva vo slednite generacii;
da gi sodr`i •	 informaciite za kodirawe na site proteini vo organizmot, kako 
i drugi genetski informacii; i
da bide stabilen, no, i povremeno menliv, t.e. •	 mutaciite na genetskiot materi-
jal mora da obezbedat materijal za evolucija na organizmite.

Slika 4-5: Princip na ek-
sperimentot na Frenkel-
Konrat i Singer so koj za 
prvpat e doka`ano deka 
RNA-molekulite mo`at da 
bidat genetskiot materi-
jal kaj nekoi virusi.

Glava 4 - Nukleinskite kiselini kako nositeli na genetskite informacii
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 Molekulite na DNA ja vr{at ulogata na genetski, nasleden materijal vo site 
kleto~ni organizmi vo prirodata.  Informaciite koi se ~uvaat vo DNA-molekuli-
te se prenesuvaat kako nasleden materijal od edna vrz druga generacija i slu`at za 
kodirawe na proteinite kaj site dosega poznati kletki i organizmi. Ovie infor-
macii ponatamu se koristat za sinteza na soodvetni RNA-molekuli preku procesot 
na transkripcija, odnosno prepi{uvawe na informaciite od DNA vo informaci-
ski RNA-molekuli koi gi prenesuvaat informaciite za gradbata na samite prote-
ini koi gi kodiraat, kako i za razni transportni i ribozomski RNA-molekuli. So 
toa, informaciite od RNA-molekulite se preveduvaat (translacija) vo krajnite 
proteinski produkti (slika 4-6). 

 

 Ovoj koncept ima krucijalna uloga vo molekularnata biologija, pa, pone-
koga{ slikovito se ozna~uva kako centralna dogma so koja se tolkuvaat vitalnite 
procesi neophodni za rast, metabolizam, diferencijacija i razmno`uvawe na site 
organizmi. Evoluciskata konzerviranost na ovoj koncept e neverojatna i se odnesu-
va kako na najprimitivnite i najstari bakterii, preku „`ivite fosilni“ rastenija 
i `ivotni, pa, sè do evoltivno najmladite i najsofisticirani vi{i organizmi. 
 Isklu~ok od ovaa centralna dogma na molekularnata biologija postoi kaj 
nekoi virusi (retrovirusite kakov {to e HIV), kaj koi informaciite od virusniot 
RNA-genom se prepi{uvaat vo DNA-molekuli (vo kletkata vo koja parazitiraat), 
no, virusite ne se kletki nitu se definirani kako `ivi organizmi.

Slika 4-6: Centralna dogma na molekularnata biologija. A: standarden model spored 
koj informaciite se obnovuvaat i odr`uvaat so replikacija na DNA-molekulite, a 
storniranite informacii od protein-kodira~kite geni se prenesuvaat vo privreme-
ni informaciski RNA-molekuli, spored koi se vr{i sinteza na proteinite. B: modi-
ficiran model na standardnata Votson-Krikova dogma poradi postoeweto na meha-
nizmi za samoobnovuvawe na RNA-molekulite, kako i za reverzna transkripcija na 
informaciite od RNA vo DNA-molekuli.
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Od biohemiski aspekt, nukleinskite kiselini (DNA i RNA) se polimeri: 
dolgi molekuli gradeni od osnovnite edinici nare~eni nukleotidi. Kaj 
DNA-molekulite, sekoj nukleotid e sostaven od po tri komponenti: fos-

fatna grupa, pentozniot {e}er deoksiriboza, i edna od ~etirite azotni bazi (ade-
nin, guanin, citozin i timin). Kaj RNA-molekulite, namesto timin se nao|a bazata 
uracil. 

5.1 Sostav na nukleinskite kiselini

 Hemiskite formuli na pette azotni bazi koi se nao|aat vo DNA i vo RNA-
molekulite se prika`ani na slika 5-1. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Po svojata  hemiska struktura, bazite adenin (A) i guanin (G) se ozna~uvaat 
kako purinski, dodeka bazite citozin (C), timin (T) i uracil (U) kako pirimidinski. 
Vo literaturata, azotnite bazi se narekuvaat i nukleobazi.

Slika 5-1: Hemiska struk-
tura na purinot, pirimi-
dinot, kako i na osnovnite 
purinski i pirimidinski 
bazi koi vleguvaat vo struk-
turata na DNA i na RNA-
molekulite. Uracilot se 
nao|a samo vo strukturata 
na RNA. So crveni brojki 
se numerirani atomite vo 
heterocikli~nite prsteni 
na purinskite i na pirimi-
dinskite bazi.

Glava

5
STRUKTURA NA 
NUKLEINSKITE 
KISELINI
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 Sekoja poedine~na azotna baza vo DNA-molekulot e kovalentno vrzana so po 
eden molekul na 2'-deoksiriboza (aldopentozen {e}er so vodoroden atom na vto-
riot C-atom, t.e. na 2'-pozicijata). Vakvoto soedinenie se narekuva nukleozid. Koga 
na soodvetniot nukleozid, kovalentno e vrzana i fosfatna grupa, se ozna~uva kako 
nukleotid (slika 5-2). 

 Zaradi pogolema preciznost, nukleozidite i nukleotidite vo sostavot na 
DNA-molekulite mo`at da se ozna~at kako deoksiribonukleozidi i deoksiribo-
nukleotidi, soodvetno. Ottamu proizleguva deka nukleotidot e sostaven od nukle-
ozid i od fosfatna grupa. Kako {to se gleda od {emata, DNA i RNA-molekulite se 
razlikuvaat po {e}ernata grupa koja e 2'-deoksiriboza kaj DNA, a riboza (koja ima 
hidroksilna grupa na vtoriot C-atom) kaj RNA-molekulite.
 Sekoj ribonukleotid koj vleguva vo strukturata na RNA-molekulite, e so-
staven od po tri komponenti: fosfatna grupa, pentozniot {e}er riboza, i edna od 
~etirite azotni bazi (adenin, guanin, citozin i uracil), povrzani so kovalentni 
vrski. 
 Deoksiribonukleozidnite formi na adeninot, guanozinot, citozinot i 
timinot se nao|aat samo vo sostavot na DNA, dodeka ribonukleozidnite formi na 
adeninot, guanozinot, citozinot i uracilot samo vo strukturata na RNA-moleku-
lite (slika 5-3). 
  Vo normalni okolnosti, vo DNA-molekulite ne se nao|aat drugi azotni 
bazi. Vo nekoi RNA-molekuli se nao|aat i posebni azotni bazi, za koi }e stane zbor 
ponatamu vo tekstot. Spored nomenklaturata na nukleotidite i soodvetnite azotni 
bazi koi {to vleguvaat vo sostavot na DNA, nukleotidot graden od bazata adenin se 
ozna~uva kako 2'-deoksiadenozin 5'-monofosfat ili, skrateno, adenilat. Oznakite 
na preostanatite bazi i nukleotidi se prika`ani na tabelata 5-1. 

Slika 5-2: Struktura na nukleoz-
idite i nukleotidite vo DNA i 
vo RNA-molekulite. Zaradi raz-
likuvawe, atomite koi gi gradat 
heterocikli~nite prsteni na azot-
nite bazi se numeriraat samo so 
brojki, dodeka C-atomite vo pen-
toznite {e}eri se numeriraat so 
brojki po koi se dodava i znakot: ' 
(prim). So sini simboli se ozna~eni 
negativnite polne`i na fosfatna-
ta grupa na nukleotidot.
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 Vo nau~nata literatura, obi~no se koristat samo bukvite A, G, C i T ili U 
namesto celosnite imiwa na soodvetnite azotni bazi i nukleotidi. 
 Pokraj toa, ~esto se koristat kratenkite za trifosfatnite formi na deok-
siribonukleotidite (dATP, dGTP, dCTP i dTTP, kako i za smesata od site prethod-
nite ~etiri: dNTP) i za trifosfatnite formi na ribonukleotidite (ATP, GTP, 
CTP i UTP, kako i za smesata od site prethodnite ~etiri: NTP).

Tabela 5-1: Nomenklatura na azotnite bazi i nivnite soedinenija vo 
DNA i vo RNA-molekulite

tip:  baza (kratenka):  nukleozid: nukleotid:

purin
 adenin (A)  adenozin  adenilat

 guanin (G)  guanozin  guanilat

pirimidin

citozin (C)  citidin  citidilat

 timin (T)  timidin  timidilat

uracil (U) uridin uridilat

Slika 5-3: Struktu-
ra na nukleozidite 
vo sostavot nuklein-
skite kiselini. Nu-
meriraweto na atom-
ite vo azotnite bazi 
i na C-atomite vo 
{e}ernite molekuli 
e isto kako i na pre-
thodnite sliki.

Glava 5 - Struktura na nukleinskite kiselini
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5.2 Prvi~ni istra`uvawa na strukturata na DNA

 U{te pred postuliraweto na modelot na strukturata na DNA, rezultatite 
od pove}e istra`uvawa otkrile podatoci koi bile presudni za rasvetluvawe na 
strukturata na DNA-molekulite. Me|u najva`nite se hemiskite analizi vo koi bile 
opredeleni soodnosite me|u poedine~nite nukleotidi vo dvoveri`nite DNA-mole-
kuli. Eksperimentite predvodeni od Edvin ̂ argaf (Erwin Chargaff) i sorabotnicite 
vo docnite 1940-ti godini gi ispituvale empiriskite soodnosi na molarnite kon-
centracii na nukleotidite. So koristewe na metodot na hartiena hromatografija, 
^argaf utvrdil deka, nezavisno od tipot na DNA-molekulot (bakteriski, rasti-
telen, animalen ili ~ove~ki), postojat re~isi identi~ni, matemati~ki precizni, 
soodnosi me|u molarnite koncentracii na nukleotidite (tabela 5-2). 

Tabela 5-2: Rezultati od ^argafovite eksperimenti

DNA-izolat od:
molarni koncentracii

soodnosi na molarnite               
koncentracii

A T G C A / T G / C A+G / T+C

E. coli 26,0 23,9 24,9 25,2 1,09 0,99 1,04

kvasec 31,3 32,9 18,7 17,1 0,95 1,09 1,00

morski e` 32,8 32,9 18,7 17,1 0,95 1,09 1,00

staorec 28,6 28,4 21,4 25,1 1,01 1,00 1,00

~ovek 30,3 30,3 19,5 19,9 1,00 0,98 0,99

 Vo ~est na istra`uva~ot, vakvite soodnosi se narekuvaat i ^argafovi pra-
vila i, poednostaveno, mo`at da se prika`at na sledniov na~in:

1. molarnite koli~estva na adenin i na timin se ednakvi: [A] = [T];
2. guanin i na citozin se ednakvi: [G] = [C];
3. molarnite koli~estva na purinskite i na pirimidinski bazi se ednakvi: [A] 

+ [G] = [T] + [C].
 Vo slednava eksperimentalna studija koja bila klu~na vo rasvetluvaweto na 
DNA-strukturata, bila koristena tehnikata na difrakcija na Rendgen-zraci (t.n. 
Rendgenska difrakcija). Pri ovaa analiza, kristaliziranata DNA se bombardira 
so snop od Rendgen (X)-zraci i raseanite zraci pa|aat na fotografski film, pri 
{to se formiraat karakteristi~ni figuri (slika 5-4). 
 Oblikot, goleminata i rasporedot na damkite koi se formiraat na foto-
grafskite plo~i pri difrakcijata zavisat od prostorniot raspored na atomite i 
atomskite grupi vo kristalite na analiziranite molekuli. Vo ranite 1950-ti godi-
ni, Franklin (Rosalind Franklin) i Vilkins (Maurice Wilkins), vr{ej}i komplicirani 
matemati~ki presmetki od aglite me|u damkite na difrakciskite sliki, pretpo-
stavile deka DNA-molekulot e dolg, tenok i e sostaven od dve paralelni ni{ki.  
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 Rezultatite od natamo{nite analizi i presmetki dopolnitelno sugerirale 
deka ovoj molekul ima spiralna (helikalna) struktura.

5.3 Votson-Krikov model za strukturata na DNA-molekulot

 Spored dotoga{nite hemiski 
podatoci za sostavot na DNA-mo-
lekulite, osobeno spored krista-
lografskite rezultati, kako i 
^argafovite pravila za sparuva-
we na bazite, mladite istra`uva-
~i Votson i Krik sozdale model za 
strukturata na DNA-molekulite, 
koj ozna~il nova era vo biologija-
ta i vo prirodnite nauki, voop{to. 
Spored nivniot model, sekoj DNA-
molekul e sostaven od dve polinu-
kleotidni verigi koi se me|usebno 
dvojno spiralizirani (formiraat 

Slika 5-5: Strukturen model na 
dvojniot DNA-heliks so pova`nite di-
menzii. Prika`ani se i dvata kraja od 
sekoja polinukleotidna veriga, kako i 
maliot i golem `leb. Komplementar-
nite parovi nukleotidi, povrzani so 
vodorodni vrski, se prika`ani samo 
{ematski, zaradi preglednost.

Glava 5 - Struktura na nukleinskite kiselini

Slika 5-4: Princip na Rendgenskata difrakcija na DNA-kristali.
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dvoen heliks) i se povrzani so vodorodni vrski vospostaveni me|u komplementar-
nite bazi od dvete verigi.
 Denes e poznato deka ovaa standardna (kanonska) DNA-struktura, koja se 
ozna~uva i kako „B“ forma na DNA, e sostavena od dvoen heliks vo koj sekoja veriga 
celosno zavrtuva vo odnos na oskata (celosen zavoj) za 360 agolni stepeni i toa so 
dol`ina od 3,4 nm (34 Å) (slika 5-5). Rastojanieto me|u bazite po dol`inata na seko-
ja od verigite e 0,34 nm (3,4 Å), odnosno ima prose~no po 10,5 bazi vo sekoe celosno 
zavrtuvawe od 360o (vo odnos na oska po dol`inata na dvojniot heliks). Gledano od 
gorniot kon dolniot pol na modelot na dvojniot heliks, verigite „svrtuvaat“ kon 
desno, po analogija na skalila koi pri simnuvawe nadolu, svrtuvaat nadesno. Di-
jametarot na dvojniot heliks e 2 nm (20 Å).
 Me|u posledovatelnite bazi od sekoja polinukleotidna veriga postojat ko-
valentni fosfodiesterski vrski (slika 5-6). So niv se povrzani deoksiribozite 
i go sozdavaat fosfatno-{e}erniot „skelet“ na sekoja veriga od DNA-molekulot. 
Fosfatnite grupi predizvikuvaat vkupniot elektrostatski polne` na DNA-mo-
lekulite, pri neutralna ili alkalna pH, da bide negativen. Sekoja azotna baza e 
povrzana so prviot C-atom (1') od deoksiribozata preku kovalentna N-glikozidna 
vrska.

 Poradi toa {to sparenite bazi kaj „B“ formata na DNA se planarni, post-
aveni paralelno edna na druga, i perpendikularno (napre~no) na oskata po dol`nata 
na dvojniot heliks, bazite se „naplastuvaat“ edna vrz druga, sozdavaj}i hidrofoben 
prostor vo „vnatre{nosta“ na dvojniot heliks (slika 5-7). 
 Glikozidnite vrski me|u sparenite bazi ne se postaveni dijametralno edna 
sproti druga, pa, kaj B-formata na dvoveri`niot DNA-heliks, spiralnite prostori 

Slika 5-6: Kova-
lentni vrski me|u 
glavnite komponen-
ti vo ednoveri`niot 
DNA-molekul.
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po dol`inata na fosfo{e}erniot skelet se razliku-
vaat po svojata debelina i se ozna~uvaat kako golem  i 
mal `leb (slika 5-5). Tie se va`ni pri interakcijata 
na proteinite so DNA-molekulite. 
 Sekoja od dvete verigi vo DNA-heliksot ima 
polarnost (naso~enost). Imeno, na edniot kraj od se-
koja veriga se nao|a fosfatna grupa na 5' C-atomot od 
deoksiribozata i se ozna~uva kako 5'-kraj. Na drugiot 
kraj od verigata e hidroksilnata grupa na 3' C-atomot 
od deoksiribozata, pa, e ozna~en kako 3'-kraj. Vakvata 
polarnost e izvonredno va`na za aktivnosta i orien-
tacijata na pove}eto enzimi koi deluvaat vrz DNA-mo-
lekulite.
 Dvete komplementarni verigi vo dvojniot DNA-
heliks se postaveni antiparalelno, odnosno 5'-krajot 
od ednata veriga e sparen so 3'-krajot od komplemen-
tarnata veriga na dvojniot DNA-heliks. Ednata od 
dvete komplementarni verigi vo dvoveri`niot DNA-
molekul e so orientacija 5'→3', a drugata veriga e so 
sprotivna nasoka: 3'→5'. Dvete verigi se povrzani so 
vodorodni vrski me|u komplementarnite nukleotidi. 
 Pri sparuvaweto na komplementarnite bazi od 
dvete verigi na DNA-heliksot, vodorodnite atomi od 

amino-grupite slu`at kako donori vo vodorodnata vrska, dodeka karbonilnite ki-
slorodni atomi (povrzani so C-atomite od prstenite na bazite) ili azotnite atomi 
(koi se vo sostav na prstenite od bazite) slu`at kako akceptori na protonite vo 
vodorodnite vrski.
 Me|u bazata adenin od ednata veriga postoi vodorodna vrska so bazata timin 
od drugata, komplementarna, veriga. Vakvite vrski postojat me|u guanin, od ednata, 
i citozin, od drugata veriga i obratno (slika 5-8). 

 Vakvoto vospostavuvawe na vodorodni vrski me|u komplementarni bazi se 
ozna~uva kako Votson-Krikovoto sparuvawe. Me|u adininot i timinot (i obratno) 

Slika 5-7: Naplastuvawe na 
planarnite molekuli na ba-
zite vo centralniot region 
na dvojniot DNA-heliks

Slika 5-8: Votson-Krikovo sparuvawe na komplementarnite bazi vo DNA-heliksot. A: parot 
adenin-timin vo koj postojat dve vodorodni vrski, i B: parot guanin-citozin me|u koi ima tri 
vodorodni vrski (obele`ani so crveni isprekinati linii).

Glava 5 - Struktura na nukleinskite kiselini
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postojat dve vodorodni vrski, dodeka me|u guaninot i citozinot (i obratno) ima 
tri vodorodni vrski. Ottamu proizleguva deka vodorodnite vrski se posilni kaj 
G-C parovite, otkolku kaj A-T parovite, pa, razli~na e i energijata potrebna za 
razdvojuvawe na ovie parovi, {to ima zna~ewe za stabilnosta i fizi~ko-hemiskite 
osobini me|u razni DNA-molekuli. Votson-Krikoviot model gi objasnuva i gi po-
tvrduva ^argafovite pravila za soodnosot na molarnite koli~estva na bazite vo 
sekoj dvoveri`en DNA-molekul. 
 Va`no e toa {to samo pri sparuvaweto na purinska i pirimidinska baza 

od dvete komplementarni 
verigi na DNA-heliksot 
se postignuva ramnomer-
no rastojanie na vodorod-
nite atomi od ednata baza 
i kislorodnite ili azot-
nite atomi od sprotivno 
postavenata baza, {to i 
ovozmo`uva sozdavawe 
vodorodni vrski (slika 
5-9). Samo kombinacija-
ta od purinska i piri-
midinska baza dozvoluva 
zapazuvawe na vkupnoto 
rastojanie me|u spareni-
te bazi, {to e klu~no za 
konstantniot dijametar 
na dvojniot DNA-heliks.
 Primarnata struk-
tura na nukleinskite 
kiselini e redosledot na 
bazite po dol`inata na 
edna DNA ili RNA-ver-
iga (od 5'→3' krajot) i se 
ozna~uva kako nukleotid-
na sekvenca (slika 5-10). 
Sekvencata mo`e da se 

sporedi so ~itaweto na bukvite od nekoj mo{ne dolg zbor (tekst bez prazni mesta). 
Teoretski postoi mo`nost od postoewe na koja bilo nukleotidna sekvenca vo DNA-
molekulot, kako {to i od bukvite mo`e da se napi{e neograni~en broj kombinacii 
na zborovi vo tekstot. 

Izrazot sekundarna struktura na nukleinskite kiselini se odnesuva na 
vospostavuvaweto intermolekularni i intramolekularni vodorodni vrski. Kaj 
DNA-molekulite, toa se baznite sparuvawa me|u dvete komplementarni verigi od 
dvojniot heliks. Kaj RNA-molekulite koi se naj~esto ednoveri`ni, sekundarnite 
strukturi se sozdavaat so vodorodni vrski me|u komplementarnite ribonukleotidi 
od istata veriga. Terciernata struktura na nukleinskite kiselini e tridimenzio-
nalnata konformacija na celiot molekul kakvi {to se dvojniot heliks kaj DNA i 

Slika 5-9: Ramnomerni rastojanija me|u komplementarnite 
bazi vo dvojniot DNA-heliks kako rezultat na ramnomernite 
dimenzii na vodorodnite vrski.
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slo`enite tridimenzionalni formi na ednoveri`nata RNA koi mo`at da se sozda-
vaat ne samo so vodorodni vrski tuku i so drugi slabi sili i interakcii.

DNA-molekulot e izvonredno stabilna hemiska struktura. Vo dehidrirana 
forma, i vo povolni uslovi, molekulite na DNA mo`at da opstanat nepromeneti vo 
tekot na iljadnici godini. Me|u brojnite primeri, uspe{no se izolirani i anali-
zirani DNA-fragmenti od mumija stara pove}e od 3000 godini. 

5.4 Glavni formi na DNA

 Potrebno e da se ima predvid deka opi{aniot Votson-Krikov model na t.n. 
kanonska (standardna) B-forma na DNA, prestavuva prose~na, idealizirana sostoj-
ba. DNA-molekulite se dinami~ni strukturi i, vo zavisnost od uslovite i bazniot 
sostav, mo`at da sozdavaat i drugi, alternativni, formi, pri koi brojot na bazi vo 
edno polno zavrtuvawe vo DNA-heliksot mo`e da se menuva. 
 Me|u pogolemiot broj na formi, osobeno prou~ena e Z-formata na DNA, kaj 
koja zavrtuvaweto e kon levo, namesto kon desno, ima pomal dijametar i 12 bazi vo 
eden potpoln svijok, so „cik-cak“ izgled. Opi{ana e i A-formata na DNA koja, kako 
i B-formata, zavrtuva kon desno, no, ima pogolem dijametar i nezna~itelno pove}e 
bazni parovi na sekoe celosno zavrtuvawe (slika 5-11 i tabela 5-3).

Slika 5-10: Primarnata struktura na DNA-molekulot e linearniot 
redosled na bazite.

Slika 5-11: Sporedba n na A, B i Z formite 
na dvojniot DNA-heliks. Sekoj molekularen 
model e prika`an so po edno celosno 
zavrtuvawe okolu svojata oska. Slikata e 
vo javen domen na internet i e dostapna na 
www.wikimedia.org.

Glava 5 - Struktura na nukleinskite kiselini



56 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

Tabela 5-3: Strukturni osobini na trite glavni formi na DNA
karakteristika A-DNA B-DNA Z-DNA
dijametar na dvojniot 
heliks (nm) 2,3 2,0 1,8

broj na bazni parovi vo 
edno celosno zavrtuvawe

11,0 10,5 12

dol`ina na edno celosno 
zavrtuvawe (nm) 2,5 3,4 4,5

svrtuvawe na heliksot od 
gore kon nadole 

desno desno levo

laboratoriski uslovi pod 
koi se sozdava

niska vla`nost     
(≈ 75%), visoka 
konc. na soli

visoka vla`nost       
(≈ 95%), niska konc. 

na soli

MgCl2 > 3 M, NaCl, 
etanol, metilirani 

citozini, visoka 
vla`nost, niska konc. 

na soli

 Vo literaturata naj~esto se sporeduvaat B- i A-formite na DNA-heliksot 
pri {to najo~igledna e razlikata vo nasokata na zavrtuvaweto, no, i na dol`inite 
na golemiot i na maliot `leb (slika 5-12).

Slika 5-12: Sporedba na dol`inite nagolemiot i na ma-
liot `leb, kako i orientacijata na dvojniot heliks me|u 
B- i A-formite na DNA.
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5.5 Alternativni formi na DNA 

 Osven trite navedeni formi na DNA, vo opredeleni regioni kade postoi 
specifi~en redosled na nukleotidite mo`at da se sozdadat karakteristi~ni struk-
turi kakva {to e krstovidnata DNA, kako i tripleks i kvadripleks DNA. 
 Pri~inata za nivnata pojava e postoeweto na t.n. palindromi vo DNA-moleku-
lot. Toa se invertirani sekvenci koi identi~no se „~itaat“ od 5'- kon 3'-nasoka na ed-
nata i na komplementarnata veriga. 

Na primer:  5'-ATATCGACTCCGATAT-3'
      |||||||||||||||| 
  3'-ATATCGTGAGGCTATA-5'

 Od didakti~ki pri~ini, DNA-palindromite mo`at slikovito da se sporedat 
so soodvetnite filolo{ki primeri na zborovi vo jazikot koi ednakvo se ~itaat i od 
levata i (naopaku), od desnata strana na zborot. Takvi se, na primer, zborovite: kala-
balak, rotor i madam. Preciznoto zna~ewe na palindromite vo genomite ne e dovolno 
jasno. Sepak, od golema prakti~na va`nost e {to ovie sekvenci gi prepoznavaat poseb-
na klasa bakteriski enzimi ozna~eni kako restrikciski endonukleazi koi ekstenzivno 
se koristat pri laboratoriskite analizi i postapki, {to e objasneto vo glavata 21: 
Genetski in`enering.
 Interesno e {to tokmu me|u palindromskite sekvenci so vodorodni vrski 
mo`at da se sozdadat intramolekularni jamki vo forma na krst (slika 5-13). Ulogata na 
krstovidnite DNA-strukturi ne e jasna, no, se pretpostavuva deka mo`e da e povrzana so 
funkcijata na proteinite koi se vrzuvaat so DNA.

Slika 5-13: Sozdavawe na krstovidna DNA vo regionite kade {to se 
nao|aat palindormni sekvenci. Samokomplementarnosta na sprotivnite 
palindromi mo`e da predizvika preraspredelba na dvoveri`niot heliks 
i sozdavawe na dve jamki vo forma na krst.

Glava 5 - Struktura na nukleinskite kiselini
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 Vo opredeleni DNA-regioni postojat pogolem broj purinski bazi edno po drugo 
vo ednata veriga, a pogolem broj pirimidinski bazi vo komplementarnata veriga. Ot-
tamu, vo ovie regioni, verigite se narekuvaat: polipurinska i polipirimidinska, so-
odvetno. Vo takvi regioni, pri opredeleni uslovi (kakva {to e niskata pH, na primer), 
mo`at da se sozdade triveri`na DNA-struktura koja vo literaturata se ozna~uva i kako 
tripleks-DNA ili H-DNA (slika 5-14). 
 Toa se dol`i na nestandardnoto sparuvawe na komplementarnite bazi. Imeno, 
pokraj voobi~aenoto Votson-Krikovo sparuvawe na adenin-timin i guanin-citozin 

parovite na nukleotidi me|u komplemen-
tarnite verigi vo DNA-heliksot, mnogu 
poretko se javuva i nestandardno povrzuva-
we na nukleotidite. Spored istra`uva~ot 
Karst Hogsten (Karst Hoogsteen) koj prvpat 
go pretpostavil, se narekuva i Hogsteno-
vo sparuvawe. Se odviva preku vodorodni 
vrski koi se vospostavuvaat me|u protoni-
raniot azoten atom (N3) od pirimidinska-
ta baza i N7 ili amino-grupata od N6 ato-
mot od purinskata baza (slika 5-15).
    

 Vo DNA-regionite kade edno po drugo se povtoruva mnogu golem broj na 
guanozinski ostatoci mo`e da se pojavat i nevoobi~aeni, no, dosta stabilni 
~etiriveri`ni strukturi (po analogija ozna~eni kako kvadripleks ili G-tetra-
pleks DNA).  Se pretpostavuva deka tri- i ~etiriveri`nite DNA-strukturi mo`at 
da imaat va`na uloga vo regulacijata na genskata ekspresija.

Slika 5-14: Nevoobi~aena struktura na 
tripleks-DNA nastanata so Hogstenovoto 
sparuvawe.

Slika 5-15: [ematski prikaz na nestandardnoto (Hogstenovo) sparuvawe me|u tri nukleo-
tidi. A: Hogstenovo povrzuvawe na protoniran timin so standardniot par adenin-timin, i   
B: na citozin so parot guanin-citozin.
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5.6 Denaturacija i renaturacija na DNA-molekulite

 Kako {to e ve}e pojasneto, dvete komplementarni polinukleotidni DNA-ve-
rigi se povrzani me|usebno so nekovalentni vodorodni vrski. Ovie hemiski vrski 
se dovolni za odr`uvawe na integritetot na dvoveri`niot DNA-heliks, no, mo`at 
i relativno lesno da se raskinat. Pokraj enzimskite i drugi procesi so koi toa se 
postignuva vo in vivo uslovi (vo `ivite kletki), razdvojuvaweto na dvete verigi od 
dvojniot heliks mo`e lesno i reverzibilno da se napravi i vo laboratoriski uslo-
vi (in vitro). 
 Procesot so koj dvete komplementarni verigi se razdvojuvaat preku raski-
nuvawe na vodorodnite vrski se ozna~uva kako denaturacija i mo`e ednostavno da 
se postigne so zagrevawe na rastvorot so DNA. Termi~kata energija koja se dovedu-
va pri zagrevaweto ednostavno gi prekinuva vodorodnite vrski, no, ne gi o{tetuva 
kovalentnite fosfodiesterski, glikozidni i preostanatite vrski me|u hemiskite 
konstituenti na DNA-molekulot. 
 Procesot na denaturacija e pridru`en so promena vo fizi~ko-hemiskite 
osobini na DNA, kakva {to e apsorpcijata na ultravioletova (UV) svetlina. Ime-
no, apsorbancata na denaturiranata, ednoveri`na DNA e povisoka od taa na nati-
vnata, dvoveri`na DNA pri branova dol`ina od 260 nm. Po analogija na porastot 

Slika 5-16: Zgolemuvawe na apsorbancijata na UV-svetlinata pri 260 nm 
(t.n. hiperhromen efekt) pri zagrevawe na rastvor so dvoveri`na DNA. 
Pokraj krivata, {ematski e prika`ano i postepenoto razdvojuvawe na 
dvoveri`niot DNA heliks. Vidlivo e deka, po celosnata denaturacija, 
nema natamo{en rast na apsorbancijata. Prika`anata kriva e idealiz-
irana, a realnite vrednosti variraat vo zavisnost od dol`inata i od 
sekvencata na DNA-molekulot, kako i od drugi faktori (pH-vrednosta i 
sostavot na rastvorot itn.).
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na apsorpcijata kaj oboenite rastvori, ovoj fenomen se narekuva hiperhromizam. 
Temperaturnata vrednost pri koja polovina od DNA-molekulite se vo forma na 
dvoen heliks, a polovina vo ednoveri`na forma se ozna~uva kako to~ka na denatu-
racija, koja po analogija na kratenkata koja se koristi vo hemijata, se ozna~uva so 
Tm (slika 5-16).
 Dokolku po toplotnata denaturacija, rastvorot se ostavi bavno da se izla-
di do sobna temperatura, vodorodnite vrski me|u komplementarnite bazi od dvete 
DNA-verigi povtorno }e se vospostavat, {to se ozna~uva kako renaturacija (slika 
5-17).

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 Procesot na renaturacija se odviva niz dve fazi. Prvata e pobavna i vo te-
kot na nea dvete ednoveri`ni DNA-molekuli se „opipuvaat“, pri {to na momenti 
se vospostavuvaat kusi segmenti na vodorodni vrski me|u komplementarnite bazi. 
Sledi vtorata faza koja e mnogu pobrza pri koja brzo se formiraat vodorodnite 
vrski i me|u preostanatite bazi od sprotivnite verigi. Spojuvaweto na dve neza-
visni, ednoveri`ni, no, komplementarni DNA-molekuli, preku vospostavuvawe na 
vodorodni vrski me|u bazite, vo soglasnost so Votson-Krikovite pravila za sparu-
vawe, se narekuva anilirawe ili hibridizacija. 
 Vo natamo{niov tekst, so izrazot DNA-molekul }e se opfa}a i dvoveri`na-
ta DNA (sostavena od dve komplementarni, antiparalelni i dvojnospiralizirani 
verigi), kako i ednoveri`nata DNA. Vo literaturata, izrazot anilirawe, obi~no 
se koristi za sparuvaweto na perfektno komplementarnite DNA-verigi, dodeka so 
hibridizacija se ozna~uva vospostavuvaweto na vodorodni vrski me|u dve necelo-
sno komplementarni DNA-verigi. Sepak, treba da se ima predvid deka vakvoto ra-
zgrani~uvawe na zna~eweto na dvata izrazi ne e op{to prifateno, pa, ponekade se 
koristat kako sinonimi.
 Principite na denaturacija, renaturacija i t.n. hibridizacija na komple-
mentarnite DNA-molekuli e osnova na isklu~itelno va`ni tehniki koi se kori-
stat vo molekularnata biologija i koi se opi{ani vo metodolo{kiot del.

Slika 5-17: Toplotna denaturacija na dvoveri`en DNA-
molekul i negova renaturacija.
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5.7 Struktura na RNA-molekulite

Molekulite na RNA se polinukleotidni verigi gradeni od ~etiri osnovni tipa 
ribonukleotidi koi se linearno povrzani so fosfodiesterski vrski. Me|u RNA i 
DNA-molekulite postojat pove}e strukturni i funkcionalni sli~nosti, no, ima i 
va`ni razliki. Za razlika od DNA, kaj RNA-molekulite se nao|a {e}erot riboza 
(aldopentoza koja ima hidroksilna grupa na vtoriot C-atom). Tokmu prisustvoto na 
ovaa hidroksilna grupa, predizvikuva RNA-molekulite da se daleku ponestabilni 
i po~uvstvitelni kon hemiski i fizi~ki agensi vo sporedba so DNA. Pokraj toa, 
namesto bazata timin se nao|a uracil (U), koj kako i timinot, se sparuva so bazata 
adenin (slika 5-18).

 Sli~no kako {to pri DNA-replikacijata se vr{i sinteza na novi komple-
mentarni DNA verigi, taka pri procesot na transkripcija se sintetizira RNA od 
DNA-urnek. Redosledot (sekvencata) na RNA-verigata koja enzimski se sintetizira 
se opredeluva po principot na komplementarnosta na bazite so tie na spored urnek 
DNA-verigata. Nekoi proteini mo`at da prepoznaat to~no opredeleni sekvenci vo 
DNA i vo RNA-molekulite i nekovalentno da se vrzat za niv, {to ima vlijanie vrz 
ekspresijata na genite i vrz drugi procesi.  
 No, RNA-molekulite imaat i nekolku drugi va`ni razliki vo odnos na DNA-
molekulite. Nasproti dvoveri`niot DNA-heliks, molekulite na RNA se voobi~aeno 
ednoveri`ni. Poradi toa se i pofleksibilni i mnogu ~esto spontano sozdavaat 
intramolekularni vodorodni vrski me|u komplementarnite bazi vo istata veriga 
(slika 5-19, A).  Poradi toa mo`at da zazemat daleku pogolem broj sekundarni i 
tercierni strukturi (slika 5-19, B). Imeno, so kombinirawe na pove}e sekundarni 
strukturi se sozdavaat kompleksni tridimenzionalni molekularni formi koi se 
mo{ne karakteristi~ni i va`ni za funkcijata na nekoi RNA-molekuli, kakvi {to 
se ribozomskite, na primer (slika 5-19, V). 
 Nekoi RNA-molekuli mo`at da imaat i kataliti~na aktivnost. Od tie pri-
~ini, RNA-molekulite se funkcionalno pove}e sli~ni na proteinite, otkolku na 
DNA, a slo`enite strukturi koi mo`at da gi sozdadat se klu~ni za nivnite kleto-
~ni funkcii.
 

Slika 5-18: Razliki vo nuk-
leotidite me|u DNA i RNA-
molekulite. Ribozata ima 
hidroksilna grupa na vto-
riot C-atom od cikli~niot 
prsten. Bazata uracil se ra-
zlikuva od timinot samo po 
otsustvo na metil-grupata 
na pozicijata C-5.

Glava 5 - Struktura na nukleinskite kiselini
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Sporedbata na pova`nite karakteristiki na DNA i na RNA-molekulite e prika`a-
na vo tabelata 5-4.

Tabela 5-4: Osnovni karakteristiki na DNA i na RNA-molekulite

polinukleotidna veriga DNA RNA
tip na subedinici nukleotidi ribonukleotidi

{e}erna grupa vo nukleotidot deoksiriboza riboza

prisustvo na 2'-OH grupa na 
{e}erot

nema ima

azotni bazi vo nukleotidite A, T, G i C A, U, G i C

broj na verigi vo molekulot
re~isi sekoga{ e 
dvoveri`na

re~isi sekoga{ e 
ednoveri`na

intramolekularni vodorodni 
vrski

retki isklu~oci re~isi sekoga{

sekundarni strukturi dvoen heliks
golem broj mo`ni tridimen-
zionalni strukturi

stabilnost relativno mnogu stabilna isklu~itelno nestabilna

kataliti~na aktivnost nema kaj nekoi (ribozimi)

Slika 5-19: Sekundarni strukturi vo RNA-molekulite. A: vospostavuvawe na sekundar-
na struktura od linearniot RNA-molekul (zdipluvawe na RNA). B: nekolku primeri za 
ednostavni sekundarni strukturi so vodorodnite vrski me|u komplementarnite bazi. 
Prika`ani se strukturata vo vid na {nola, kako i dvoveri`en region so ednoveri`no 
i so dvoveri`no sparuvawe. V: primer za kompleksni kombinacii na pove}e sekundar-
ni strukturi kaj 16S ribozomskata RNA. Na ovaa {ema ne se prika`ani vodorodnite 
vrski.
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5.8 Klasifikacija na RNA-molekulite spored funkcijata

 Transkripcijata e proces na sinteza na RNA spored urnek na edna od veri-
gite od dvojniot DNA-heliks, pa, i sintetiziranite RNA-molekuli voop{teno se 
narekuvaat RNA-transkripti. RNA-molekuli koi mo`at da se grupiraat vo dve os-
novni klasi: informaciski i funkcionalni RNA-molekuli, koi ponatamu se kla-
sificirani na sledniot na~in:

Informaciskite •	 RNA-molekuli-glasnici (mRNA od angl. messenger RNA), gi 
prenesuvaat informaciite od genite vo DNA-molekulite, do proteinite koi se 
kodirani od soodvetnite geni. Vo literaturata, ovaa klasa molekuli se narekuva 
i kodira~ka RNA. Za sekoj proteinski gen vo eukariotskite kletki, dokolku se 
eksprimira, postoi specifi~en tip na mRNA-molekuli. Od toa proizleguva deka 
teoretski, kaj cica~ite ima pove}e desetici iljadi razli~ni tipovi na mRNA-
molekuli.
Funkcionalnite •	 RNA-molekuli ne se preveduvaat vo proteini, pa, se narekuvaat 
i nekodira~ki (ncRNA). Tie i samite imaat krajna uloga vo opredeleni procesi 
ili pak imaat kataliti~na aktivnost. Tie gi opfa}aat slednive podklasi:

ribozomskite	  RNA-molekuli (rRNA), se glavni komponenti na ribozomite, 
organeli vo koi se vr{i sintezata na proteinite po urnek na mRNA i so ami-
nokiselinite transportirani so tRNA-molekulite;
transportnite (transfer) 	 RNA-molekuli (tRNA), se zadol`eni za dovedu-
vaweto na soodvetnata aminokiselina do ribozomite, kade po urnek na mRNA-
molekulite, se vr{i translacijata;
ribozimite	  se funkcionalni RNA-molekuli koi, kako i enzimite, imaat 
kataliti~na aktivnost vrz strogo specifi~ni supstrati. Do pred 20-tina 
godini se misle{e deka site enzimi se proteini po svojata priroda, no, ot-
krivaweto na ribozomite ja prekr{uva taa „dogma“. Iako istra`uvawata vo 
vrska so ribozimite se vo rana faza, nivnoto otkrivawe go revolucionizira 
sovremeniot pogled vrz enzimologijata i, voop{to, vrz evoluciskite koreni 
na `ivotot. Se {pekulira deka ribozimite se relikti od praistoriskiot, 
prebioti~ki „RNA svet“ koj postoel u{te pred pojavata na proteinite i DNA-
molekulite.

 Ribozomskite i transportnite RNA-molekuli kako i ribozimite se nao|aat 
i kaj prokariotite i kaj eukariotite. Slednive posebni podklasi na   
funkcionalni RNA-molekuli se nao|aat samo kaj eukariotite:

malite jadreni 	 RNA-molekuli (snRNA, od angl. small nuclear RNAs), se del od 
sistemot za procesirawe na RNA-transkriptite kaj eukariotskite kletki. 
Nekoi snRNA-molekuli go naso~uvaat procesot na modificirawe na rRNA-
molekuli, a drugi se zdru`uvaat zaedno so proteinski subedinici so {to soz-
davaat ribonukleoproteinski kompleksi koi vr{at prespojuvawe na nezre-
lite mRNA-molekuli, {to }e bide poop{irno objasneto ponatamu;
regulatornite	  RNA-molekuli, isto taka, ne se kodira~ki, tuku se vklu~eni vo 
regulacijata na aktivnosta (ekspresijata) na protein-kodira~kite geni. Ovaa 
uloga na RNA-molekulite e neodamna otkriena i, po sè izgleda, }e dovede do 
poinakvo gledawe na funkcionalnosta na celokupniot genom kaj vi{ite eu-
kariotski kletki, voop{to. Imeno, poslednive desetina godini se otkrieni 

Glava 5 - Struktura na nukleinskite kiselini
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pove}e tipovi regulatorni RNA-molekuli, kakvi {to se: mikro-RNA (miRNA), 
malite nukleolarni RNA (snoRNA, od angl. small nucleolar RNAs) i drugi. Pri 
opredeleni uslovi i promeni vo kletkata, ovie regulatorni RNA-molekuli 
mo`at zna~itelno da vlijaat vrz intenzitetot na transkripcijata na nekoi 
geni, a so toa ja menuvaat i nivnata ekspresija. 

 Zaradi preglednost, osnovnite karakteristiki na RNA-molekulite i nivna-
ta funkcija se prika`ani vo tabelata 5-5. 

Tabela 5-5: Klasifikacija na RNA-molekulite spored nivnata funkcija

RNA-molekuli prisustvo supkleto~na 
lokalizacija*

funkcija

informaciska 
(mRNA)

prokarioti i 
eukarioti

jadro i cito-
plazma

prenesuvawe na informaciite za 
sinteza na proteinite od genite vo 
DNA-molekulite, do ribozomite

ribozomska 
(rRNA)

prokarioti i 
eukarioti

citoplazma
strukturna i funkcionalna kompo-
nenta na ribozomite

transportna 
(tRNA)

prokarioti i 
eukarioti

citoplazma
prenesuvawe na aminokiselinite do 
ribozomite pri sinteza na protein-
ite 

ribozimi
prokarioti i 
eukarioti

jadro i cito-
plazma

kataliti~ni RNA-molekuli

mali jadreni 
(snRNA) eukarioti jadro

procesirawe na eukariotskite ne-
zreli mRNA-transkripti 

mali nukleolar-
ni (snoRNA) eukarioti jadro

procesirawe na eukariotskite 
rRNA-molekuli

mikro-RNA 
(miRNA) eukarioti

jadro i cito-
plazma

uloga vo regulacija na genskata eks-
presija kaj vi{ite eukarioti

* ova pojasnuvawe se odnesuva samo na eukariotite. Kaj niv, transkripcijata na site 
RNA-molekuli, osven od mitohondriskiot i od hloroplastniot genom, se odviva vo 
jadroto
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Proteinite (od starogr~ki: πρώτos, {to ozna~uva prv) se vpe~atlivi po toa 
{to se molekuli so najvisoka funkcionalna raznovidnost i se prisutni vo 
najgolemo izobilstvo kaj site `ivi organizmi (slika 6-1). Re~isi celiot 

`ivot na Planetava zavisi od proteinite: enzimite i polipeptidnite hormoni 
se izvr{iteli i regulatori na metaboli~nite procesi, dodeka kontraktilnite 
proteini vo muskulnite kletki go ovozmo`uvaat dvi`eweto. Kolagenot vo kosk-
ite formira strukturna mre`a vo koja se deponiraat kristali na kalcium fos-
fat, {to deluva sli~no na ~eli~nite {ipki vo armiraniot beton. Hemoglobinot 
i plazminite albumini vo krvta imaat transportna funkcija, dodeka imunoglobu-
linite se edni od osnovnite komponenti na imuniot odgovor. 

Slika 6-1: Ekstremna raznolikost na funkciite na proteinskite molekuli vo `iviot svet. 
A: Svetlinata koja ja emitira meduzata Aequorea victoria so pomo{ na bioluminiscentniot 
protein ekvorin i zeleniot fluorescenten protein (GFP). B: Eritrocitite kaj cica~ite 
sodr`at golemi koli~estva na proteinot hemoglobin koj go transportira kislorodot od be-
lite drobovi do tkivata. V: Kaj site vertebrati e prisuten proteinot keratin koj e glavna 
komponenta na kosata, rogovite, volnata, noktite, krlu{kite i perduvite. Strukturata na 
keratinot e najcvrsta vo rogot na nosorogot.

Glava

6PROTEINI
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Iako se ekstremno raznoobrazni vo funkciite, proteinite imaat edna za-
~uduva~ki sli~na osobina: site se nerazgraneti linearni polimeri sostaveni od 
20 tipa aminokiselini koi nani`ani vo niza i povrzani edna so druga so peptidni 
vrski. 

6.1 Aminokiselini

 So pomo{ na enzimi, proteinite mo`at i da se razgradat (hidroliziraat), 
pri {to se osloboduvaat aminokiselinite od koi se gradeni. Vo sostavot na najgo-
lem broj proteini u~estvuvaat dvaeset aminokiselini. ^esto pati aminokiselini-
te se ozna~uvaat vo skusena forma: so tri ili so edna latinska bukva. Na primer, za 
metionin se koristi kratenkata M ili Met. Interesno e deka u{te vo 1806 godina 
bila otkriena prvata aminokiselina: asparagin, i toa pri analiza na asparagus, po 
{to i go dobila imeto. 

Site aminokiselini, osven prolinot (koj e cikli~en), imaat po eden cen-
tralen jagleroden atom (Cα) povrzan so ~etiri razli~ni hemiski grupi: so amino 
(-NH2) grupata, so karboskilnata (-COOH) grupa, so vodoroden (H) atom, i so edna 
bo~na (R) grupa koja se razlikuva me|u aminokiselinite i gi opredeluvaat nivni-
te razli~ni fizi~ko-hemiski osobini. Za pove}eto kletki, pri fiziolo{ka  pH 
(pribli`no neutralna), karboksilnite grupi od aminokiselinite se disocira-
ni sozdavaj}i karboksilaten anjon (-COO-), dodeka amino-grupite se protonirani 
(-NH3

+). Vakvata dipolarna forma, koga vkupniot elektrostatski polne` na ami-
nokiselinata e neutralen, vo literaturata se narekuva i cviterjon (od germanski: 
zwitterion - dvoen jon).

Poradi toa {to a-jaglerodniot atom kaj site aminokiselini (osven kaj gli-
cinot) e hiralen (vo literaturata se sretnuva i izrazot asimetri~en), aminokiseli-
nite mo`at da bidat ili desno-(D) ili levo-(L) stereoizomeri. So retki isklu~oci, 
proteinite se gradeni samo od L-izomerite na aminokiselini. 

Od bo~nite grupi zavisi strukturata, goleminata i elektrostatskiot pol-
ne` na sekoja aminokiselina, hidrofilnosta ili hidrofobnosta, nejzinata reakti-
vnost vo voda. Edna od klasifikaciite na aminokiselinite e zasnovana na rastvor-
livost vo voda (hidrofilnost nasproti hidrofobnosta) (slika 6-2).

Aminokiselinite so polarni bo~ni grupi se hidrofilni i ~esto se nao|aat 
na povr{inata od proteinskite molekuli. Poradi toa i samite vakvi proteini se 
rastvorlivi vo vodeni rastvori, a ovozmo`eno im e i da sozdavaat nekovalentni 
vrski so drugi molekuli rastvorlivi vo voda. Sprotivno, aminokiselinite so ne-
polarni bo~ni grupi se hidrofobni (ja izbegnuvaat vodata) i ~esto se nao|aat vo 
vnatre{niot del od proteinskite molekuli. Od ovie pri~ini, rastvorlivosta na 
aminokiselinskite ostatoci ima vlijanie vrz krajnata tridimenzionalna forma 
na proteinite.
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Slika 6-2: Klasifikacija na dvaesette aminokiselini od koi se gradeni proteinite spored 
glavnite fizi~ko-hemiski svojstva na bo~nite grupi (nacrtani so crvena boja). Vo zagradi se 
obele`ani oznakite (so tri bukvi i so edna bukva) koi ~esto se koristat namesto celosnite 
imiwata na aminokiselinite.

Glava 6 - Proteini
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 Nekoi hidrofilni aminokiselini se jonizirani vo voden rastvor (vo 
fiziolo{ki uslovi voobi~aeno pri pH ≈7) i so toa imaat elektrostatski polne`. 
Argininot i lizinot imaat pozitiven polne`, dodeka asparaginskata i glutamin-
skata kiselina (se ozna~uvaat kako aspartat i glutamat vo jonizirana forma) se 
so negativen elektrostatski polne`. Ovie ~etiri aminokiselini imaat najgolem 
udel vo vkupniot polne` na celiot proteinski molekul vo ~ija gradba u~estvuvaat. 
Histidinot e hidrofilna aminokiselina so imidazolen prsten, vo koj azotniot 
atom, vo zavisnost od kiselosta na rastvorot, mo`e da ima pozitiven ili neutralen 
elektrostatski polne`.
 Bo~nite grupi na asparaginot i glutaminot nemaat elektrostatski polne`, 
polarni se i sodr`at amidni grupi koi se skloni da vospostavuvaat vodorodni vr-
ski so drugi aminokiselinski ostatoci od istiot ili od drug proteinski molekul. 
So ne{to pomal potencijal za sozdavawe vodorodni vrski se i serinot i treoninot, 
koi imaat hidrofilni i polarni bo~ni  grupi.
  Bo~nite grupi na hidrofobnite aminokiselini se nerastvorlivi ili mini-
malno rastvorlivi vo voda. Necikli~nite bo~ni grupi na alaninot, valinot, leu-
cinot, izoleucinot i metioninot se nepolarni i imaat isklu~ivo jaglevodoroden 
sostav, osven metioninot koj ima i eden sulfuren atom. Fenilalaninot, tirozinot 
i triptofanot poseduvaat aromati~ni bo~ni grupi. 
 Prostorno najmalata aminokiselina e glicinot koj ima samo vodoroden 
atom namesto bo~na grupa. So toa u~estvuva vo gradbata na onie regioni od pro-
teinskite molekuli vo koi tesniot prostor ne dozvoluva prisustvo na povolumi-
nozni aminokiselinski ostatoci. Razli~na od site preostanati aminokiselini e 
prolinot, koja sodr`i imino-grupa (NH2

+) kako bo~na grupa koja sozdava prsten, 
kovalentno vrzuvaj}i se azotot povrzan so Ca-atomot. Toa predizvikuva prolinot da 
bide rigiden i da sozdava fiksni agli vo polipeptidnite verigi, so {to vo tie re-
gioni gi ograni~uva tridimenzionalnite strukturi na proteinite. Bo~nata grupa 
na cisteinot sodr`i sulfhidrilna (-SH) grupa koja mo`e so oksidacija da formira 
kovalentni vrski so drug cisteinski ostatok, {to }e bide podolu objasneto. 

6.2 Peptidni vrski

 Vo peptidite i proteinite, linearnoto povrzuvawe na sekoi dve sosedni 
aminokiselini se ostvaruva preku reakcija na polimerizacija pri {to karbok-
silnata grupa od ednata aminokiselina vospostavuva kovalentna peptidna vrska so 
amino-grupata od vtorata aminokiselina, pri {to se osloboduva eden molekul na 
voda (slika 6-3, A). Povtoruvawata na azotniot atom od amidnata grupa, a-jaglerod-
niot atom i C-atomot od karbonilnata grupa od sekoj aminokiselinski ostatok go 
sozdavaat t.n. 'rbet na polipeptidniot molekul, od koj se prostiraat bo~nite (R) 
grupi (slika 6-3, B). 

Peptidnite vrski rezultiraat so karakteristi~na naso~enost (po analogija 
na nukleinskite kiselini) na celiot polipeptid, poradi toa {to amino-grupata 
sekoga{ se nao|a na istata strana od Ca-atomot vo peptidnata vrska. Ottamu, edniot 
kraj od polipeptidot ima slobodna amino grupa i se narekuva amino- ili N-kraj, do-
deka sprotivniot ima slobodna karboksilna grupa i se ozna~uva kako karboksilen 
ili C-kraj. 
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Peptidnata vrska e stabilizirana so rezonanten efekt (slika 6-4, A). Ime-
no, kislorodniot atom od karboksilnata grupa ima delumno negativen elektro-

Slika 6-3: Peptidni vrski. A: Vospostavuvawe na peptidna vrska me|u dve aminokiselini so 
{to se sozdava dipeptid i po eden molekul voda. B: Primer za pentapeptid vo koj pet amin-
okiselinski ostatoci se povrzani linearno so ~etiri peptidni vrski. Terminalnite grupi 
se prika`ani so orientacija od levo kon desno. Bo~nite grupi od sekoja aminokiselina ili 
ostatok se prika`ani so simbolot: R.

Slika 6-4: Struktura na planarnite peptidni vrski vo proteinskite verigi. A: Peptidnata 
vrska e stabilizirana so rezonancija i ima karakteristika na dvojna kovalentna vrska {to 
onevozmo`uva slobodna rotacija okolu nejzinata oska. B: Planaren karakter na peptid-
nite vrski (ramninite vo koi le`at atomite od sekoj aminokiselinski ostatok {ematski se 
pretstaveni kako sini kvadratni plo~i). Sekoj posledovatelen Ca-atom vo polipeptidnata 
veriga e razdvoen so tri kovalentni vrski od koi vrskite N-Ca i C-Ca mo`at da rotiraat vo 
dozvolenite prostorni kombinacii, dodeka vrskata N-C e rigidna.

Glava 6 - Proteini
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statski polne`, dodeka azotniot atom od amidnata grupa e so delumno pozitiven 
polne`, {to sozdava mal elektri~en dipol. Vo literaturata, voobi~aeno e pep-
tidnite vrski da se pretstavuvaat kako {to e prika`ano na leviot del od slikata 
6-4, A, t.e. kako kombinacija na dvojnata vrska C=O i edine~nata vrska C-N. Drugata 
krajnost e strukturata prika`ana na desniot del od slikata 6-4, A. Vo realnosta, 
rezonantniot efekt predizvikuva peptidnata vrska da e stabilizirana vo forma 
na rezonanten hibrid (sreden del od slikata 6-4, A). So toa, peptidnata vrska ima 
karakteristika na delumno dvojna kovalentna vrska (C=N) {to onevozmo`uva slo-
bodna rotacija okolu nejzinata oska. Preostanatite dve vrski: N-Ca i Ca-C mo`at, 
teoretski, slobodno da rotiraat okolu svoite oski. 

Pokraj toa, karbonilnata grupa (C=O) e vo trans polo`ba vo odnos na gru-
pata N-H, pa, peptidnata vrska ima planaren karakter (slika 6-4, B). Na primer, 
vo eden dipeptid, vo edna ista ramnina le`at vkupno {est atomi od prvata amin-
okiselina: prviot Ca-atom, dvata atoma od grupata C=O, dvata atoma od grupata N-H 
i Ca-atomot od sledniot aminokiselinski ostatok. Istoto se odnesuva i na vtorata 
aminokiselina od peptidot. Ovie karakteristiki ovozmo`uvaat slobodna rotacija 
me|u sosednite „kruti“ peptidni ramnini (slika 6-4, B). Dihedriskiot (torziski) 
agol na rotacija okolu oskata na vrskata N-Ca se ozna~uva so simbolot φ (fi), dode-
ka kaj vrskata C-Ca so ψ	(psi).

Va`no e da se ima predvid deka rotaciite okolu oskite na ovie dve vrski 
ne se celosno slu~ajni i slobodni, poradi prostornoto (steri~ko) pre~ewe me|u 
bo~nite grupi od sekoj aminokiselinski ostatok, koi se prostiraat von linearniot 
peptiden 'rbet. Zatoa, dozvoleni se samo specifi~ni kombinacii na ovie agli pri 
koi atomite od bo~nite grupi nema da se sudiraat.

6.3 Nomenklatura na proteinite

 Peptidite se kusi verigi sostaveni od pomal broj na aminokiselini. Niv-
nata nomenklatura se bazira na brojot na aminokiselinski ostatoci vo peptidot 
za {to se koristi soodvetniot starogr~ki prefiks: dipeptid e veriga sostavena 
od dve aminokiselini; tripeptid od tri, tetrapeptid od ~etiri, pentapeptid od 
pet, itn. Iako terminologijata na peptidite koja se koristi vo literaturata ne e 
celosno unificirana, peptidite so dol`ina od 12 do 20 aminokiselinski ostato-
ci naj~esto se ozna~uvaat kako oligopeptidi, a tie podolgi od 20 aminokiselini 
kako polipeptidi. Terminite protein i polipeptid ~esto pati se koristat eden 
namesto drug. No, izrazot protein ima povoop{teno zna~ewe i definira molekul 
koj e sostavena od edna ili od pove}e polipeptidni verigi. Ottamu, proteinite so-
staveni od samo edna polipeptidna veriga se narekuvaat monomerni, dodeka tie koi 
se sostaveni od pove}e od edna polipeptidna veriga se multimerni proteini. Kaj 
poslednive, voobi~aeno e poedine~nite polipeptidi da se ozna~uvaat kako subedi-
nici (protomeri). 

Ponatamu, mutlimernite proteini mo`at da sodr`at samo eden tip na poli-
peptidi (homomultimerni proteini) ili da se sostaveni od razli~ni polipeptidni 
verigi (heteromultimerni proteini) (slika 6-5).

Pri ozna~uvawe na brojot na monomeri vo multimernite proteini, isto 
taka, se koristat starogr~kite prefiksi.
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6.4 Golemina na proteinskite molekuli 

 Polipeptidnite verigi vo proteinite mo`at da bidat dolgi od 20 pa sè do 
desetici iljadi aminokiselinski ostatoci. Va`nite proteinski hormoni kaj ver-
tebratite: glukagon i kortikotropin imaat samo po 29, odnosno 39 aminokiselini, 
soodvetno, dodeka muskulniot protein titin ima re~isi 27 000 aminokiselinski 
ostatoci vo edna edinstvena polipeptidna veriga so molekulska masa od okolu 3 
000 000. Multimernite proteinski agregati mo`at da imaat molekulska masa i od 
nekolku milioni daltoni. Goleminata na proteinite mo`e da se izrazi preku niv-
nata molekulska masa (edinica merka spored SI sistemot bez dimenzii), ili spored 
zastarenata, no, sè u{te ~esto koristena edinica merka dalton (Da). Na primer, 
goleminata na nekoj protein so molekulska masa 10 000, vo literaturata ~esto pati 
se ozna~uva i so 10 kDa. 

Tabela 6-1: Sporedba na molekulskata masa i gradbata na nekoi proteini

protein
molekulska 
masa

broj na 
aminokis. 
ostatoci

broj na po-
lipepti-dni 
verigi

citohrom c (~ove~ki) 13 000 104 1
ribonukleaza A (od govedski pankreas) 13 700 124 1
lizozim (od belkata od koko{kino jajce) 13 930 129 1
mioglobin (od kowsko srce) 16 890 153 1
himotripsin (od govedski pankreas) 21 600 241 3
hemoglobin (od ~ovek) 64 500 574 4
serumski albumin (od ~ovek) 68 500 609 1
heksokinaza (od kvasni gabi) 102 000 972 2
RNA polimeraza (od E. coli) 450 000 4 158 5
apolipoprotein B (od ~ovek) 513 000 4 536 1
glutamin sintetaza (od E. coli) 619 000 5 628 12
titin (od muskul kaj ~ovek) 2 993 000 26 926 1

Slika 6-5: Primeri za gradba na proteinite koi mo`at da se sostaveni od edna ili pove}
e monomerni subedinici (poedine~ni polipeptidni verigi). Subedinicite se pretstaveni 
samo {ematski, a ne so strukturen prikaz.
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Zaradi sporedba, vo tabelata 6-1 se prika`ani podatoci za molekulskata 
masa i gradbata na nekoi proteini. Prostorniot izgled vo kontekst na goleminata 
na molekulite e prika`an vo ist razmer na slikata 6-6

Interesno e {to ne postoi cvrsta korelacija me|u slo`enosta na protein-
skata funkcija i negovata golemina. Razli~ni kletki ili organizmi mo`at da 
poseduvaat proteini so drasti~no razli~na golemina za izvr{uvawe na edna ista 
biolo{ka funkcija. Taka, enzimot glutamin sintetaza kaj E. coli ima molekulska 
masa od 600  000, dodeka enzimot so identi~na funkcija (ist biohemiski ~ekor za 
sinteza na glutamin) vo ~ovekoviot mozok ima molekulska masa od samo 380 000. 
 Prose~nata molekulska masa na eden aminokiselinski ostatok vo prote-
inite e 113 (113 Da), pri {to e presmetano deka pri formiraweto na sekoja edna 
peptidna vrska me|u dve aminokiselini se izdvojuva po eden molekul voda. So ovaa 
vrednost mo`e da se presmeta pribli`niot broj na aminokiselinski ostatoci vo 
nekoj protein spored negovata molekulska masa, i obratno, da se presmeta negovata 
pribli`na molekulska masa spored poznatiot broj na aminokiselinski ostatoci.

6.5 Hierarhiski nivoa na proteinskata struktura

 Kompleksnata arhitektura na proteinskite molekuli nametnuva definira-
we na nekolku nivoa na nivnata molekularna struktura. Izrazot konfiguracija se 
koristi za opi{uvawe na geometriskiot soodnos me|u opredeleni atomski grupi vo 
proteinskiot molekul, kakvi {to se L- i D-izomerite na aminokiselinite, dodeka 
terminot konformacija se odnesuva na celokupniot prostoren raspored (aran`man) 
na site atomi i funkcionalni grupi vo proteinskiot molekul. Mo`nite konfor-
macii koi proteinot mo`e da gi zazeme gi vklu~uvaat site strukturni sostojbi koi 

Slika 6-6: Sporedba na formata i goleminata na nekoi proteini prika`ani vo 
pribli`no ist razmer.
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mo`at da se postignat bez raskinuvawe na kovalentnite vrski. Sekoja polipeptid-
na veriga sodr`i onolku peptidni vrski kolku {to ima aminokiselinski ostatoci, 
minus edna. Poradi toa {to atomskite grupi mo`at slobodno da rotiraat okolu 
pogolem broj od tie vrski, teoretski, proteinot mo`e da zazeme re~isi neograni-
~en broj konformacii. Brojot na poedine~ni kombinacii od aglite	f i y vo sekoja 
od peptidnite vrski vo nekoj protein, koi gi opredeluvaat mo`nite konformacii, 
mo`e da bide neverojaten. Presmetano e deka bi bile potrebni milijardi godini 
dokolku proteinskiot molekul bi gi isprobuvala site vozmo`ni poedine~ni kon-
formacii preku principot na slu~ajnost. Sepak, sekoj protein ima svoja speci-
fi~na tridimenzionalna struktura koja e termodinami~ki maksimalno stabilna, 
so najnisko energetsko nivo vo optimalnite uslovi i koja ja opredeluva negovata 
biolo{ka funkcija. Va`no e da se ima predvid deka tridimenzionalniot raspored 
e uslovena pred sè od primarnata struktura, t.e. od aminokiselinskata sekvenca na 
polipeptidot. Kako {to }e bide objasneto podolu, nekoi proteini funkcioniraat 
so promena na svojata tridimenzionalna struktura.

Primarna struktura

 Linearniot redosled (sekvencata) na aminokiselinite vo polipeptidnata 
veriga se definira kako primarna struktura na proteinite Vo primarnata stru-
ktura na proteinite u~estvuvaat samo kovalentnite peptidni vrski i disulfidni 
vrski (mostovi) me|u cisteinskite 
ostatoci kaj nekoi proteini (sli-
ka 6-7).

Kako {to sekvencata na 
nukleinskite kiselini sekoga{ se 
pi{uva od 5' kon 3'-nasoka (5'→3'), 
voobi~aeno e aminokiselinskiot 
redosled (sekvencata) na peptid-
ite i polipeptidite da se pi{uva 
od amino- kon karboksi-krajot. Na 
primer, sekvencata na peptidniot 
hormon angiotenzin II e: 

N-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-
Pro-Phe-C, dokolku se koristat 
kratenkite od po tri bukvi za seko-
ja aminokiselina. Namesto toa, 
mo`e da se koristat i kratenki od 
po edna bukva, pa, zaradi za{teda 
na prostor, mo`at duri i da se 
izostavat oznakite za kraevite na 
peptidot: DRVYIHPF. So latin-
skata bukva X se ozna~uva koj bilo 
aminokiselinski ostatok vo poli-
peptidnata veriga.

Slika 6-7: Primarna struktura na govedskata pank-
reasna ribonukleaza A. Polipeptidot sodr`i 124 
aminokiselinski ostatoci i ~etiri disulfidni 
vrski (mostovi).
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 Kako {to e navedeno i za nukleinskite kiselini, taka i polipeptidnite 
verigi, teoretski, mo`at da imaat kakva bilo sekvenca. So ogled na toa {to sekoja 
od 20-te aminokiselini mo`e da bide na sekoja od poziciite vo verigata, posto-
jat 20n mo`ni kombinacii na sekvenci, kade n e brojot na aminokiselinskite osta-
toci. Za tipi~en protein so dol`ina od 300 aminokiselini, teoretski se mo`ni 
20300 (ne{to pove}e od 2,037 x 10390) razli~ni kombinacii na proteinski molekuli so 
razli~nii sekvenci. Toa e tolku golem broj {to, duri i koga od sekoja kombinacija 
bi se sozdal samo po eden molekul, bi bile potrebni pove}e atomi otkolku {to pos-
tojat vo celiot univerzum.

Sekundarna struktura

 Vo biolo{kite sistemi, polipeptidnite lanci ne ostanuvaat haoti~ni kon-
ci, tuku formiraat tridimenzionalni strukturi so precizna forma. Ottamu, sled-
noto nivo na strukturna organizacija na proteinite e sekundarnata struktura i se 
odnesuva na karakteristi~nite stabilni formi (kako spiralite, na primer) koi se 
sozdavaat vo nekoi regioni na proteinskite molekuli. So ovie strukturi se opi-
{uva lokalnata konformacija na delovi od polipeptidot. Sekundarnite strukturi 
se formiraat so interakcii posreduvani so vodorodni vrski me|u sosednite ami-

Slika 6-8: [ematski prikaz na a-heliks. Na panelot A e strukturniot crte` 
gledano otstrana, dodeka na B e prika`an gledano odozgora (niz oskata). Na 
panelot V se {ematskite prikazi na a-helikalnite strukturi koi ~esto se 
koristat vo literaturata. Vodorodnite vrski se prika`ani so violetovi 
to~eksti linii na panelot A. So R se ozna~eni bo~nite aminokiselinski 
grupi.
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nokiselinski ostatoci vo polipeptidnite verigi. Najkarakteristi~ni sekundarni 
strukturi se: a-heliksot, b-plo~ata,	b-zavojot i jamkata.
α-heliks - prvata definirana struktura kaj proteinite (ottamu i izrazot alfa) ja 
opi{ale Pauling i Korej kon sredinata na minatiot vek. Ova e i najzastapenata 
struktura kaj proteinskite molekuli i e osobeno ~esta kaj globularnite proteini. 
Ovaa helikalna struktura mo`e da se formira vo opredelen region od polipep-
tidnata veriga preku vospostavuvawe na vodorodni vrski me|u aminokiselinskite 
ostatoci vo istata linearna polipeptidna veriga (slika 6-8, A).

Kislorodniot atom od karbonilnata grupa od peptidnata vrska na eden ami-
nokiselinski ostatok vospostavuva vodorodna vrska so amidniot vodoroden atom od 
~etvrtiot aminokiselinski ostatok vo pravec na C-krajot od polipeptidot. Pro-
se~no ima po 3,6 aminokiselinski ostatoci vo eden celosen sviok (na edno celo-
sno svrtuvawe na spiralata po dol`inata na oskata) od	 	a-heliksot. Takviot pe-
riodi~en raspored na vodorodnite vrski me|u kislorodnite i vodorodnite atomi 
sozdava spiralna struktura i poradi koja e i nare~ena a-heliks (spirala), a mo`e 
slikovito da se sporedi so vint od {raf. Poradi str~eweto na bo~nite aminoki-
selinski grupi von polipeptidnata veriga, ovaa struktura potsetuva na cilindar, 
poradi {to i vakviot simbol ~esto se koristi za nejzino prika`uvawe na {emite 
i crte`ite (slika 6-8, V). a-helikalnata struktura se formira koga postoi karak-
teristi~en redosled na opredeleni aminokiselinski ostatoci vo polipeptidnata 
veriga. Poradi toa {to azotniot atom od peptidnata vrska kaj prolinot (cikli~na 
aminokiselina) ne mo`e da vospostavi vodorodna vrska, prolinot mo`e da bide 
vklopen samo vo prviot svijok od a-heliksot. Vo site drugi pozicii, prolinot bi 
predizvikal premnogu ostar svijok na polipeptidniot heliks, a so toa i prekin na 
a-helikalnata struktura. Poradi svoite mali dimenzii i glicinot mo`e da pre-
dizvika ostri svijoci vo a-heliksite. Pogolem broj na ostatoci od aminokiselini-
te koi imaat polne` postaveni eden po drug vo polipeptidot, isto taka mo`at da ja 
naru{at helikalnata struktura poradi toa {to se skloni da sozdavaat jonski vrski 
ili me|usebno da se odbivaat elektrostatski.

Kaj mnogu a-helikalni strukturi karakteristi~no e {to na ednata strana 
od oskata na cilindarot preovladuvaat aminokiselinski ostatoci so hidrofobni 
bo~ni grupi, dodeka na sprotivnata strana se glavno hidrofilni grupi. Proteini-
te so takvi amfipati~ni heliksi mo`at da imaat i specifi~na funkcija vo for-
miraweto na membranski pori, jonski kanali itn. a-heliksot e ~esta struktura kaj 
fibrilarnite strukturni proteini, kako keratinot, na primer.  

Vlaknata od kosata, koi se sostaveni glavno od keratin, mo`at da se istegnu-
vaat zatoa {to se raskinuvaat vodorodnite, a ne kovalentnite, vrski od a-heliksot, 
a koga vlaknoto }e se otpu{ti, vodorodnite vrski povtorno se vospostavuvaat i ja 
vra}aat helikalnata struktura. 
	 β-(nabrana) plo~a - ovaa struktura e vtorata po red prou~ena regularna 
struktura kaj proteinite (ottamu i simbolot b) i se formira so vospostavuvawe 
na vodorodni vrski me|u grupite N-H od eden, i grupite C=O od drug aminokiselin-
ski ostatok od polipeptidnata veriga koga se poslani strani~no edna pokraj druga 
(slika 6-9).

Strukturata mo`e slikovito da se pretstavi kako hartija (plo~a) ispre-
vitkana vo cik-cak forma. Za razlika od kompaktniot polipeptiden 'rbet kaj a-
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heliksot, polipeptidnite verigi kaj b-plo~ata se celosno razvle~eni. b-plo~ata 
mo`e da se formira i me|u dva regiona od istiot ili od dve razli~ni regioni na po-
lipeptidnata veriga. Molekularnata arhitektura na b-plo~ata e karakteristi~na 
po toa {to bo~nite (R) grupi na aminokiselinskite ostatoci str~at naizmeni~no 
pod i nad ramninata na plo~ata. 

Sosednite polipeptidni verigi koi u~estvuvaat vo formiraweto na b-
plo~ata mo`at da se postaveni vo ista nasoka (paralelno) ili vo sprotivna nasoka 

Slika 6-9: [ematski prikaz na b-plo~a. Na panelot A e strukturniot crte`. Na B e 
{ematskiot prikaz na b-nabranata plo~esta struktura koj naj~esto se koristi vo litera-
turata. Vodorodnite vrski se prika`ani so violetovi to~eksti linii na panelot A.

Slika 6-10: [ematski prikaz na A paralelna i B antiparalelna b-plo~a. Vodorodnite vrski 
se prika`ani so sini crti~ki. Vo dolniot del od crte`ot se {ematski prikazi na orient-
acijata na polipeptidniot 'rbet kaj dvete strukturi. 
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(antiparalelno) edna pokraj druga vo odnos na amino- i karboksi-krajot na poli-
peptidot. Antiparalelnite b-plo~i se postabilni od paralelnite poradi toa {to 
vodorodnite vrski se me|usebno kolinearni (slika 6-10). Grupacii na b-plo~esti 
strukturi ~esto se nao|aat vo vnatre{niot region kaj mnogu globularni proteini. 
β-zavoj - se formira vo vid na ostar svijok pod agol od 180o (t.e. vo forma na latin-
skata bukva U) i ~esto gi povrzuva sosednite a-heliksi ili b-plo~i vo istiot po-
lipeptid. b-zavojot e osobeno ~est kaj globularnite proteini koi imaat kompaktno 
zdipleni polipeptidni verigi i kaj koi re~isi edna tretina od aminokiselinskite 
ostatoci u~estvuvaat vo formirawe na zavoi i jamki. Tipi~en primer e b-zavojot 
koj gi povrzuva dvata sosedni kraja od istiot polipeptid kaj antiparalelnata b-
plo~a (slika 6-10, A).

Vo proteinite se naj~esti dva tipa na b-zavoi, ozna~eni kako: tip I i tip II. 
Tipot I e zastapen po~esto i vo negovoto formirawe u~estvuvaat vkupno ~etiri 
sosedni aminokiselinski ostatoci (slika 6-11). 

Vodorodnite vrski se sozdavaat me|u bo~nite grupi od prviot i od ~etvrtiot 
aminokiselinski ostatok. Kaj b-zavoite od tipot II va`i istiot princip so taa ra-
zlika {to tretiot aminokiselinski ostatok, po definicija, e glicin. Kako {to e 
spomnato, glicinot i prolinot se retki vo a-helikalnite strukturi tokmu poradi 
sklonosta da sozdavaat svijoci i zavoi, pa, toa e i pri~inata {to se naj~esto zasta-
peni aminokiselini vo b-zavojot.
jamki - ovie proteinski strukturi se podolgi vo odnos na zavoite i ne se tolku pre-
cizno strukturno definirani, tuku imaat konformacija koja mo`e da bide zazemena 
pomalku ili pove}e slu~ajno ili koja e rezultat na celokupnata tridimenzionalna 
struktura na proteinskiot molekul.

Okolu 60% od aminokiselinskite ostatoci vo dosega prou~enite proteini 
u~estvuvaat vo sozdavaweto na a-heliksite i b-plo~ite, dodeka ostatokot se b-za-
voite, kako i verigite koi slu~ajno ja zazemale svojata konformacija. Mnogu prote-
ini sodr`at a-heliksi i b-plo~i vo istata polipeptidna veriga. 

Slika 6-11: [ematski prikaz na naj~estite tipovi na b-zavoi.

Glava 6 - Proteini



78 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

Tercierna struktura

Sevkupnata tridimenzionalna konformacija na eden polipeptid se ozna~uva kako 
tercierna struktura. Taa zavisi od interakciite me|u poedine~nite sekundarni 
strukturi vo polipeptidot. Vo sozdavaweto i stabiliziraweto na terciernata 
struktura, pokraj vodorodnite vrski, u~estvuvaat i drugi nekovalentni hemiski 
vrski: jonskite (elektrostatski), Van der Valsovite i osobeno hidrofobnite in-
terakcii (slika 6-12). 

Pokraj nekovalentni vrski, terciernata struktura kaj nekoi proteini e 
stabilizirana i so kovalentni disulfidni vrski ili mostovi (-S-S-) me|u cistein-
skite ostatoci od istata polipeptidna veriga pri {to se sozdava t.n. cistinski 
ostatok (slika 6-13). 

Takvite stabilizira~ki privle~ni sili gi postavuvaat sekundarnite struk-
turi na polipeptidnata veriga vo kompaktna i strukturno definirana formacija. 
Sepak, toa ne zna~i deka terciernata struktura na proteinot e kruta i nepromenli-
va. Slabite nekovalentni sili koi ja sozdavaat i stabiliziraat celokupnata kon-
formacija, i drugite molekularni fenomeni ovozmo`uvaat izvesna elasti~nost na 
terciernata struktura koja, vo minimalna merka, postojano fluktuira. So vosposta-
vuvaweto na terciernata struktura na proteinot, nekoi aminokiselinski ostatoci 

Slika 6-12: [ematski prikaz na nekoi od hemiskite vrski koi u~estvuvaat vo soz-
davaweto na terciernata struktura na proteinskiot molekul.



79

doa|aat vo blizok kontakt iako se oddale~eni vo aminokiselinskata sekvenca na 
polipeptidot.

Malite promeni na kon-
formacijata se klu~ni za alos-
terijata i za drugi mehanizmi 
koi ovozmo`uvaat biolo{ka 
funkcionalnost na regulator-
nite i proteinite koi se vrzuvaat 
so DNA, kako i na enzimite, na 
primer (slika 6-14). 

Od ekstremniot broj na 
dosega prou~uvani proteini ~ija 
tercierna struktura e poznata vo 
relativno golema merka e prime-
rot prika`an na slikata 6-15. 
 Motivi - terciernata 
struktura na proteinite mo`e 
da e sostavena samo od a-heliksi, 
samo od b-plo~i, i od razni kom-
binacii na ovie dve naj~esti se-
kundarni strukturi, kako i od 
drugi, poretko zastapeni struk-
turi. Karakteristi~nite kombi-
nacii na sekundarni strukturi 
(naizmeni~no povtoruvawe na	
a-heliksi i b-plo~i, na primer, 
ili nekoj drug {ablon) sozdavaat 
formi koi li~at na ornamenti 
i se nare~eni motivi ili supra-
sekundarni strukturi. Motivot 
pretstavuva strukturna signatu-
ra koja mo`e da ima i specifi~na 
biolo{ka funkcija. Ednostav-
nite motivi od tipot b-a-b ili 

Slika 6-13: Sozdavawe na intramolekularni disulfidni vrski me|u dva 
cisteinski ostatoci od polipeptidnata veriga.

Slika 6-14: Kompjuterski sozdaden modeli na moleku-
larnata interakcija me|u na l-represorniot protein 
i dvoveri`niot DNA-heliks.
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a-jamka-a (slika 6-16) se sretnuvaat kaj mnogu 
proteini. 

Postojat i poslo`eni motivi kakov {to 
e leucinskiot „patent“, na primer, koj se nao|a 
kaj mnogu fibrozni proteini i kaj nekoi regula-
torni proteini koi se vrzuvaat so DNA. Kaj ovoj 
proteinski motiv, dvete paralelno postaveni 
a-helikalni sekundarni strukturi od istiot 
polipeptid formiraat se povrzuvaat preku 
hidrofobni interakcii me|u hidrofobnite 
aminokiselinski ostatoci od ednata helikalna 
spirala so leucinski ostatoci (koi isto taka 
se hidrofobni) od drugata helikalna struktu-
ra (slika 6-17, A). Ottamu i imeto na vakvite 
motivi. ^est strukturen motiv kaj proteinite 
koi se vrzuvaat so DNA, a se vklu~eni vo regula-
cijata na transkripcijata e t.n. cinkov „prst“. 
Sodr`i tri sekundarni strukturi: dve antipa-
ralelni b-plo~i i eden a-heliks povrzani so 
slobodni jamki (slika 6-17, B). Par histidinski 
i par cisteinski ostatoci od ovie tri struktu-
ri se povrzani so eden cinkov atom pri {to za-
edno sozdavaat prstovidna formacija (ottamu i 

izrazot cinkov „prst“). Proteinite koi imaat takvi motivi na cinkovi „prsti“ 
mo`at da prepoznaat opredeleni DNA-sekvenci i stabilno da se povrzat so niv, 
{to e klu~no za nivnata regulatorna uloga. Motivot heliks-jamka-heliks sodr`i 
specifi~na kombinacija od dve a-helikalni sekundarni strukturi me|u koi se 
nao|a kusa jamka i ima sposobnost za vrzuvawe na kalciumovi joni (Ca2+) (slika 6-17, 
V). Vakviot motiv se nao|a kaj pove}e od 100 razli~ni kalcium-vrzuva~ki proteini, 
kako kalmodulinot, na primer. Ovoj protein sodr`i vkupno ~etiri heliks-jamka-

Slika 6-15: Primer za tercierna 
struktura na proteinite. Prika`an e 
strukturniot model na enzimot tri-
oza fosfat izomeraza. Naizmeni~no 
se povtoruvaat a-heliksi (spiralni 
lenti) i b-plo~i (spleskani strel-
ki).

Slika 6-16: Primeri za nekoi poednostavni proteinski motivi. [ematski se prika`ani 
sekundarnite strukturi koi gi gradat motivite (ornamentite). Nivniot naziv ~esto pati se 
dava spored ornamentot na koj potsetuvaat.
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heliks motivi so opredeleni hidrofobni regioni so koi nekovalentno vrzuvaat po 
eden kalciumov jon so pomo{ na jonski interakcii. 
 Domeni - zdru`uvaweto na pove}e proteinski motivi sozdava lokalni, kom-
paktni, delumno nezavisni strukturni edinici vo proteinskiot molekul, koi se 
narekuvaat domeni i mo`at da se smetaat za fundamentalni modularni edinici na 
terciernata struktura. Domenite naj~esto opfa}aat me|u 40 i 350 aminokiselin-
ski ostatoci od polipeptidot. Terciernata struktura na proteinite zavisi od so-
stavot, tipot i brojot na domenite, a tie, pak, zavisat od sekundarnite strukturi. 
Domenite mo`at da bidat klasificirani spored strukturniot {ablon (kombina-
cija na motivi) ili spored funkcionalnata uloga. Imeno, biolo{kata aktivnost 
na proteinite obi~no e lokalizirana vo mal del od polipeptidnata veriga. Taka, 
enzimite sodr`at kataliti~ni domeni vo koi se nao|a aktivniot centar, dodeka 
proteinite koi se vrzuvaat so DNA poseduvaat domeni koi se sposobni za nekovalent-
na interakcija so polinukleotidnite verigi od DNA-molekulot.

Na primer, domenot nare~en TIM-cilindar se sostoi od osum a-helikalni i 
osum b-plo~esti sekundarni strukturi koi naizmeni~no se povtoruvaat so motivot: 
(a−b)8 po dol`inata na polipeptidot, sozdavaj}i solenoidna formacija (slika 6-18, 
A i B). Ovaa proteinska struktura imeto go dobila po triozafosfat izomerazata 

Slika 6-17: Primeri za motivi na sekundarnata proteinska struktura. A: dve 
delumno prepleteni a-helikalni strukturi koi se me|usebno povrzani so hidro-
fobni reakcii me|u leucinskite ostatoci (ottamu i izrazot: leucinski „patent“ 
za ovoj motiv). B: cinkoviot prst e motiv vo koj cinkoviot atom (crveno top~e) 
e postaven me|u parot b-plo~i (so crvena boja) i edinstveniot a-heliks (zeleno 
oboen) i toa so par histidinski i par cisteinski ostatoci (ozna~eni so sina 
boja). V: motivot heliks-jamka-heliks ima sposobnost za nekovalentno vrzuvawe 
na po eden kalciumov jon vo jamkata me|u dvata heliksa i e ~est kaj nekoi kalci-
um-vrzuva~ki proteini, kako kaj kalmodulinot, na primer.

Glava 6 - Proteini
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(TIM), glikoliti~ki enzim kaj koj za prvpat e pronajdena. Podocna, ovoj evoluciski 
konzerviran domen e pronajden i kaj mnogu drugi enzimi. Vsu{nost, TIM-cilinda-
rot dosega e najden samo kaj enzimite, pa, detekcijata na ovoj domen vo nekoj protein 
re~isi sigurno uka`uva na negovata kataliti~na (enzimska) funkcija.

Domenot koj e ozna~en kako β-propeler se sostoi isklu~ivo od b-plo~i or-
ganizirani vo toroidna struktura so edna centralna oska, od kade i go dobil imeto 
(slika 6-18, V). Se nao|a kaj nekoi enzimi, kako kaj neuraminidazata vo virusot na 
grip, na primer. Ovoj tetrameren protein e sostaven od ~etiri b-propelerni dome-
ni koi se sostaveni od po {est „perki“ (za razlika od propelerot so sedum „perki“ 
vo proteinot Tup1 prika`an na slika 6-18, V.

Imunoglobulinskiot domen se sostoi isklu~ivo od b-strukturi organizi-
rani vo dve paralelni ramnini (slika 6-18, G). Ovoj domen za prvpat e nejaden kaj 
antitelata (imunoglobulinite), a podocna i kaj mnogu drugi proteini so razli~na 
funkcija. 

Slika 6-18: Primer za nekolku proteinski domeni. A: Domen so TIM-cilindar, 
prika`an od strana i B, od ozgora; V: domen so b-propeler kaj regulatorniot protein 
Tup1 kaj kvascite; i G: imunoglobulinski domen.
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Ponekoga{, namesto konkretno ime, domenite se ozna~uvaat spored struk-
turnata uloga: kako globularni ili fibrilarni. Hemaglutininot od virusot na 
grip, na primer, na primer, e povr{inski protein koj se nao|a vklopen vo virusna-
ta membrana i se sostoi od tri identi~ni polipeptidni subedinici (slika 6-19). 
Sekoja subedinica se sostoi od fibrilaren domen koj ima izdol`eni a-heliksi i e 
vktoven vo virusnata membrana, i od globularen domen koj str~i nadvor od virusna-
ta membrana.

Interesno e 
{to polipeptidni-
te regioni koi gi 
sozdavaat domenite, 
~esto se kodirani 
od razli~ni egzoni 
vo soodvetniot gen 
(slika 6-20). Izra-
zot egzon e objasnet 
ponatamu vo tek-
stot.

Postoeweto 
na pove}e domeni 
vo strukturnata 
organizacija na 
pogolemite pro-
teini uka`uva na 
op{tiot princip 
deka kompleksnite molekuli se gradeni od poednostavni komponenti. Po analogija, 
kako {to nekoi motivi se ~esti sekundarni strukturi, domenite se tercireni stru-
kturi koi kako moduli se vklopeni vo razli~ni proteini. Koristeweto na modu-

larniot princip vo proteinskata 
arhitektura e prepoznatlivo kaj 
pogolemite proteini koi, sliko-
vito, se mozaici od razli~ni do-
meni i poradi toa mo`at istovre-
meno da vr{at razli~ni funkcii. 

Slika 6-19: Molekularen model za strukturata na hemaglutininot-
protein od obvivkata na virusot na grip. Sekoja od trite polipep-
tidni subedinici e ozna~ena so razli~na boja.

Slika 6-20: Povrzanost na egzonite 
(vo genot koj go kodira proteinskiot 
produkt) i domenite vo polipeptid-
nata veriga.

Glava 6 - Proteini
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Kvaternarna struktura

    ^etvrtoto nivo na strukturna organizacija na proteinite, .t.n kvaternar-
na struktura se odnesuva samo na proteinite koi se sostaveni od dve ili pove}e ne-
zavisni polipeptidni verigi (subedinici). Od pravilnata kvaternarna struktura 
na vakvite proteini, zavisi i nivnata biolo{ka aktivnost. Polipeptidnite sub-
edinici me|usebno se organiziraat vo multimeren protein so nekovalentni vrski 
(hidrofobni i elektrostatski interakcii i vodorodni vrski), a vo pomal broj i so 
kovalentni vrski (glavno so disulfidni mostovi). Na slikata 6-21 prika`ani se 
dva primera za kvaternarna struktura na proteinite: insulin i hemoglobin. 

Soodnosot me|u razli~nite nivoa na proteinskata struktura e ilustriran 
na slikata 6-22.

Slika 6-21: Primeri na kvaternarni strukturi. A: [ematski prikaz (so model na lenti) na 
~ovekoviot insulin. Verigite A (zelena boja) i B (violetova boja) se povrzani so tri kova-
lentni disulfidni vrski (crvena boja). B: Kvaternarna struktura na ~ovekoviot hemoglo-
bin. Na kompjuterskiot molekularen model, prika`ani se dvete a-subedinici (so crvena 
boja), dvete b-subedinici (so zelena boja), kako i ~etirite neproteinski hem-grupi (so zelena 
boja).
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6.6 Postignuvawe na nativnata forma na proteinite i 
denaturacija

 Prostornite interakcii me|u bo~nite grupi od aminokiselinskite ostato-
ci od polipeptidot ja opredeluvaat specifi~nata tridimenzionalna struktura na 
funkcionalniot protein. Pove}eto proteini koi se sintetiziraat vo kletkata sa-
mostojno ja zazemaat svojata nativna, funkcionalna konformacija vo rok od nekol-
ku sekundi, pa, sè do nekolku minuti po nivnata sinteza. Sostojbata pri koja protei-
nite, vo opredeleni uslovi, ja imaat postignato svojata biolo{ki funkcionalna 
konformacija se ozna~uva kako nativna. Procesot na zazemawe na nativnata forma 
na proteinot ponekoga{ slikovito so opi{uva i kako zdipluvawe i se odviva niz 
pove}e ~ekori (slika 6-23). 

Iako preciznite mehanizmi i tekot na ovie posledovatelni ~ekori se vo 
golema merka nepoznati, se pretpostavuva doa|a do postepeno zdipluvawe na poli-
peptidnata veriga preku privlekuvawe ili odbivawe na bo~nite aminokiselinski 
grupi, se vospostavuvaat vodorodni vrski, hidrofobni interakcii so molekulite 
od okolniot rastvor, a kaj nekoi proteini i intramolekularni disulfidni vrski. 
Pritoa, od veriga koja ima haoti~na, proizvolna forma, polipeptidot steknuva sè 
pogolema organiziranost, pri {to postepeno se formiraat sekundarnite strukturi 
i motivite, potoa domenite i na krajot terciernata struktura, odnosno polipepti-
dot kone~no ja steknuva svojata nativna, biolo{ki funkcionalna konformacija.

Slika 6-22: Povrzanost me|u sekundarnite, terciernite i kvaternarnite strukturi na prote-
inite. a-helikalnite strukturi se obele`ani so violetova boja, b-plo~ite so sina, a jamkite 
so `olta boja.

Glava 6 - Proteini
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Sprotivno, denaturacijata pretstavuva gubewe na nativnata sostojba, no, 
bez prekin na polipeptidniot 'rbet (slika 6-24). Denaturacijata mo`e da nastane 
poradi nefiziolo{ki uslovi ili fizi~ko-hemiski agensi kakvi {to se: 
▪ temperaturnite promeni - zgolemuvaweto na temperaturata predizvikuva za-

siluvawe na molekularnite vibracii i raskinuvawe na vodorodnite i drugite 
slabi hemiski vrski i interakcii. Nekoi proteini se za~uduva~ki otporni kon 
temperaturna denaturacija; 

▪ pH-ekstremi - promenite na koncentracijata na vodorodnite joni predizvikuva 
protonirawe na nekoi od aminokiselinskite bo~ni grupi i raskinuvawe na vodo-
rodnite i jonskite (elektrostatski) vrski. So pribli`uvawe kon pH-vrednosta 
pri koja proteinskiot molekul e elektrostatski neutralen (t.n. izoelektri~nata 
to~ka), brzo opa|a rastvorlivosta na proteinot i istiot mo`e lesno da denatu-
rira i da precipitira vo rastvorot;

▪ denaturira~ki i reducira~ki soedinenija - ureata i drugi t.n. haotropni mo-
lekuli predizvikuvaat silna denaturacija na proteinite. Merkaptoetanolot 
predizvikuva redukcija na disulfidnite mostovi vo sulfhidrilni grupi od ci-
steinskite ostatoci. Otstranuvaweto na ovie soedinenija od rastvorot (so di-
jaliza, na primer) mo`e vo opredeleni slu~ai da ovozmo`i renaturacija na pro-
teinot i povtorno pravilno sozdavawe na disulfidnite vrski;

▪	 visoka koncentracija na soli - jonite od solite se vrzuvaat so bo~nite grupi od 
aminokiselinskite ostatoci vo proteinot, naru{uvaj}i go nivnoto me|usebno 

Slika 6-23: Spontano postignuvawe na krajnata nativna, biolo{ki aktivna for-
ma na polipeptidot se odviva niz serija na ~ekori po~nuvaj}i od polipeptidot 
koj haoti~no se protega vo rastvorot (ili citosolot), pa, sè do celosno zdiple-
niot protein.
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povrzuvawe spored sprotivniot elektrostatski polne`. Pokraj toa, solite re-
agiraat so vodenite molekuli {to ja menuva lokalnata solvatacija na polipep-
tidot. Seto toa predizvikuva talo`ewe na proteinite. Poradi toa {to vakvata 
denaturacija e obi~no reverzibilna, solite ~esto se koristat vo proteinskata 
biohemija za izolacija i pre~istuvawe na nekoi proteini. Ovaa preparativna 
tehnika ~esto se narekuva izsoluvawe;

▪ organski rastvoruva~i - nekoi nepolarni rastvoruva~i (kako etanol) ili nepo-
larni (hloroform, na primer), mo`at da gi naru{at hidrofobnite interakcii 
koi ja odr`uvaat terciernata struktura, pa, so toa da predizvikaat denaturaci-
ja;

▪ detergenti - ovie ampfipati~ni molekuli isto taka gi raskinuvaat hidrofob-
nite interakcii pri {to proteinot ja gubi nativnata sostojba i preminuva vo 
polipeptidna veriga bez definirana forma;  

▪ te{ki metali - jonite na nekoi metali kakvi {to se `ivata (Hg2+) i olovoto 
(Pb2+) gi naru{uvaat elektrostatskite interakcii vo proteinskiot molekul soz-
davaj}i sopstveni jonski vrski so bo~nite grupi koi imaat negativen polne`;

▪ mehani~ki stres  - intenzivno me{awe na proteinski rastvor mo`e da dovede do 
denaturacija. Matewto na belkata od koko{kinoto jajce, na primer, doveduva do 
denaturacijata na ovalbuminot i drugite proteini, {to e vidlivo i so golo oko 
preku promena na izgledot i konzistencijata. 

Denaturacijata e naj~esto ireverzibilen proces i proteinite trajno ja gu-
bat nativnata konformacija i biolo{kata funkcija. Ponekoga{ vra}aweto na fi-
ziolo{kite uslovi doveduva do spontana renaturacija na prethodno denaturirani-
te proteini, no, mnogu ~esto proteinite ostanuvaat ireverzibilno denaturirani. 

Slika 6-24: Strukturna razlika me|u denaturiraniot (ili protein koj sè u{te ne ja zazemal 
nativnata sostojba) i nativniot protein so definirana konformacija. Va`no e toa {to de-
naturacijata ~esto e ireverzibilna.

Glava 6 - Proteini
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Posledniov slu~aj e mnogu ~est kaj enzimite i antitelata (imunoglobulinite), koi 
se, generalno, isklu~itelno ~uvstvitelni na ekstremni promeni na sredinata. 

Kaj nekoi proteini, intramolekularnite (vo istiot polipeptiden sinxir) 
kovalentni disulfidni vrski (-S-S-) dopolnitelno ja stabiliziraat nivnata terci-
erna struktura.

Kako {to e objasneto podolu, zazemaweto na pravilnata tridimenzionalna, 
nativna konformacija na proteinite ponekoga{ e mo`no samo so pomo{ od posebni 
proteini-pridru`nici.

6.7 Molekularni pridru`nici - haperoni i haperonini

 Nekoi proteini, osobeno podolgite polipeptidi, ne mo`at samite da ja po-
stignat potrebnata nativna tridimenzionalna konformacija, pa, vo toa im poma-
gaat posebni, t.n. auksilarni proteini. Imeno, kleto~niot citosol sodr`i viso-
ka koncentracija na proteini (okolu 350 g/L) {to mo`e predizvika agregacija i 
talo`ewe na nepolarnite regioni od polipeptidnite verigi poradi hidrofobniot 
efekt pri me|useben kontakt. Pokraj toa, proteinite koi ne ja postignale svojata 
nativna konformacija se mnogu popodlo`ni na enzimska degradacija so proteinazi. 
Pa sepak, okolu 95% od kleto~nite proteini imaat postignato nativna, pravilna 
konformacija. 
 Se pretpostavuva deka relativno brzoto i efektno vospostavuvawe na nati-
vnata konformacija na proteinite verojatno se dol`i na posebni auksilarni pro-
teini nare~eni haperoni (angl. chaperon, pridru`nik). Ovaa klasa na proteini e 
prisutna kaj site organizmi, od bakteriskite, pa, sè do ~ovekovite kletki. Pokraj 
toa, haperonite se prisutni vo site kleto~ni kompartmani, mo`at da se vrzuvaat so 
{irok opseg na proteini, a u~estvuvaat vo kleto~nite mehanizmi koi pomagaat vo 
vospostavuvaweto na nativnata, biolo{ki funkcionalna konformacija na prote-
inite. Tie deluvaat kako molekularni skeliwa obezbeduvaj}i mikrosredina za pra-
vilno postignuvawe na prostornata tridimenzionalna struktura na polipeptidni-
te verigi. Pokraj toa, haperonite gi {titat proteinite od denaturacija, koja {to 
pretstavuva gubewe na normalnata nativna sostojba na proteinite poradi povisoka 
temperatura, pH ili nekoi denaturira~ki soedinenija. Haperonite najprvo bile 
otkrieni kaj Drosophila kako „proteini na toplotniot {ok“ (HSP od angl. heat-shock 
proteins), koga mu{i~kata bila izlo`ena na povisoka ambientalna temperatura.
 Dosega se otkrieni dve glavni klasi na haperoni:
▪ molekularni haperoni, koi se vrzuvaat so novosintetiziranite proteini, gi 

stabiliziraat i gi spre~uvaat navedenite {tetni kontakti na sè u{te nesozre-
anite polipeptidi. Kaj vertebratite, a klasa na haperoni se proteinite Hsp70 
i nivnite homolozi, dodeka kaj bakteriite toa e proteinot DnaK. 

▪ haperonini, koi direktno im olesnuvaat na celnite proteini da si ja zazemat 
svojata kone~na, nativna konformacija. Poznati se haperoninite TriC kaj eu-
kariotite i GroEL/ES kompleksot kaj bakteriskite kletki.

 Haperonot Hsp70 gi {titi novosozdadenite proteini, osobeno podolgite, 
dodeka ja zazemat svojata kone~na, nativna konformacija. Koga Hsp70 proteinite }e 
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se vrzat so ATP, zazema-
at aktivirana, otvorena 
forma so koja se vrzuvaat 
so polipeptidnite veri-
gi koi se {totuku sinte-
tizirani vo ribozomite. 
Hidrolizata na vrzaniot 
ATP obezbeduva energi-
ja so koja molekularnite 
haperoni sozdavaat za-
tvorena forma so ~ija 
pomo{ polipeptidot ja 
vospostavuva svojata pra-
vilna konformacija (na-
tivna struktura) (slika 
6-25).   

Zazemaweto na 
pravilnata konforma-
cija na {totuku sinteti-
ziranite polipeptidni 
verigi od ribozomite go 
olesnuvaat i haperoni-
nite, koi pretstavuvaat 
ogromni cilindri~ni 
makromolekularni agregati. Na primer, slo`eniot haperoninski kompleks Gro-
EL/ES kaj bakteriite, mitohondriite i hloroplastite e sostaven od komponentata 
GroEL koj ima forma na burence sostaveno od dva prstena od po sedum proteinski 
protomeri. Vtorata, pomala komponenta GroES (t.n. ko-haperonin) ima uloga na 
molekularno kapa~e (slika 6-25). Malku se znae za eukariotskiot kompleks TriC, 
dodeka mehanizmot na deluvawe na kompleksot GroEL/ES e najdobro prou~en kaj bak-
teriite, pa, slu`i kako op{t model za haperoninite.  Se pretpostavuva deka sve`o 
sintetiziraniot polipeptid se vnesuva vo vnatre{nosta na komponentata GroEL, se 
zatvora so GroES (koj ima uloga na kapa~e), a potoa so reakcija koja e zavisna od ATP, 
ja postignuva svojata nativna konformacija i se osloboduva od kompleksot. 

6.8 Proteoliza

 Vekot na traewe na proteinite varira silno vo opseg od nekolku minuti kaj 
ciklinite (regulatori na kleto~niot ciklus), pa, sè do kristalinite (proteini 
vo o~nata le}a) koi traat kolku {to `ivee individuata. Pokraj inherentnata sta-
bilnost na proteinite, nivniot `ivoten vek vo golema merka e opredelen so pod-
lo`nosta za razlo`uvawe so proteoliti~ki enzimi ozna~eni kako proteazi (ili 
proteinazi). 
 Analogno na terminologijata na nukleazite, i proteazite se klasificirani 
na endoproteazi, koi gi hidroliziraat peptidnite vrski vnatre vo polipeptidnata 

Slika 6-25: Postignuvawe na pravilnata konformacija na 
proteinite so pomo{ na haperoni i haperonini.
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veriga i na egzopeptidazi, koi hidrolizata ja vr{at od N-krajot (ozna~eni i kako 
aminopeptidazi) ili od C-krajot (karboksipeptidazi) na polipeptidot. Pokraj ta-
kvata klasifikacija, proteazite se ozna~uvaat i spored biohemiskiot mehanizam, 
t.e. spored klu~nata aminokiselina vo aktivniot (kataliti~en) centar na samiot 
enzim: serin-proteazi, cistein-proteazi itn. Metaloproteazite se zavisni od pri-
sustvo na nekoi metalni joni. Proteazite mo`at da se specijalizirani za svojot 
supstrat, kakva {to e elastazata, kolagenazata, trombinot, plazminot i drugi. 
 Enzimskata hidroliza na proteinite (proteoliza) se odviva pod dejstvo na 
razli~ni tipovi enzimi so razli~na kleto~na ili ekstracelularna lokalizacija, 
kako i za razli~ni celi. Eden od glavnite intracelularni pati{ta za degradacija 
so proteoliti~ki enzimi se odviva vo lizozomite. Lizozomskata proteoliza se ko-
risti glavno za uni{tuvawe na ekstracelularnite proteini koi se vneseni vo klet-
kite preku endocitoza i za ostarenite ili o{teteni organeli od samata kletka. 
 So kontrolirana proteoliza se otstranuva metioninskiot ostatok od ami-
no-krajot na re~isi site novosintetizirani proteini vedna{ po translacijata. Si-
gnalnata aminokiselinska sekvenca se otstranuva od proteinite na koi ima bila 
neophodna za naso~uvawe i transport do soodvetnata kleto~na organela. Nekoi 
proteini se sintetiziraat vo biolo{ki neaktivna  forma (takvi se zimogenite, 
proenzimite i prohormonite), a po proteoliti~koto presekuvawe me|u specifi~ni 
aminokiselinski ostatoci se sozdavaat biolo{ki aktivnite proteini. Na primer, 
insulinot nastanuva so specifi~na proteoliza na proinsulinot, a himotripsinot 
od himotripsinogenot. Pokraj intracelularnata lokalizacija, proteazite se la~at 
i vo digestivniot trakt na `ivotnite kade gi hidroliziraat ingestiranite prote-
inski sostojki od hranata i so toa imaat klu~na uloga vo negovata fiziologija.
  Aktivnosta na pove}eto proteazi mo`at selektivno da se namali ili zapre 
so proteazni inhibitori. Vo laboratoriski uslovi, helatorite na divalentnite 
joni (EDTA, na primer) mo`at da se koristat za inhibicija na proteazite za koi e 
neophodno prisustvo na takvi joni, kakov {to e Mg2+. Postojat i specifi~ni inhi-
bitorni soedinenija i proteini. Na primer, silni inhibitori na serin-proteazi-
te, kakvi {to se tripsinot i himotripsinot se: aprotininot, koj e mal globularen 
protein i fenilmetilsulfonil fluoridot (PMSF), koj e organsko soedinenie.

Razgraduvawe na proteinite posreduvano so ubikvitin

 Vo eukariotskite kletki postojat nekolku intracelularni proteoliti~ki 
mehanizmi za degradacija na proteinite koi imaat pogre{na konformacija ili se 
denaturirani, kako i za normalnite proteini koi se zastareni ili ~ija koncentra-
cija treba da se namali. Za razlika od lizozomskiot pat, razlo`uvaweto na protei-
nite so citosolnite mehanizmi se vr{i vo posebni proteoliti~ki molekularni 
strukturi nare~eni proteazomi. Proteinite se naso~uvaat kon degradacija vo pro-
teazomot samo dokolku se hemiski modificirani so dodavawe na poseben protein 
ozna~en kako ubikvitin. Ovoj kus polipeptid so dol`ina od 76 aminokiselinski 
ostatoci, deluva kako molekularna etiketa so koja proteinite se obele`uvaat i 
naso~uvaat za proteoliti~ka degradacija vo proteazomite. 
 Ubikvitinot e nare~en taka poradi toa {to e ubikvitaren, t.e. univerzal-
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no e rasprostranet kaj site eukariotski kletki. Aminokiselinskata sekvenca na 
ubikvitinot e edna od evoluciski najvisoko konzerviranite dosega najdeni, {to 
uka`uva na negovata enormna va`nost vo bazi~nite kleto~ni procesi. Sekvencata 
na ovoj protein kaj kvasnite gabi se razlikuva od humaniot ubikvitin za samo 3 od 
vkupno 76 aminokiselinski ostatoci i pokraj toa {to ovie dva organizmi se evolu-
ciski oddale~eni stotici milioni godini.
 Obele`uvaweto na „zastareniot“ ili pogre{no zdipleniot protein so ubi-
kvitin se narekuva i ubikvitilacija. 

Ovoj proces se odviva niz tri ~ekori (slika 6-26):
1. aktivacija na ubikvitin-aktivira~kiot enzim (E1) preku reakcija na adici-

ja pri {to se tro{i ATP;
2. kovalentno vrzuvawe na aktiviraniot ubikvitin so cisteinskite ostatoci 

od ubikvitin-konjugira~kiot enzim (E2);
3. sozdavawe na peptidna vrska me|u ubikvitin-E2 kompleksot i lizinskite 

ostatoci od celniot protein koj se obele`uva za degradacija. Ovoj ~ekor e 
posreduvan so enzimot ubikvitin ligaza (E3). 

 Ovie tri ~ekori se povtoruvaat pogolem broj pati pri {to kovalentno se vr-
zuvaat sè pove}e ubikvitinski molekuli so proteinot koj e potrebno da se degradi-
ra. Proteinot koj e vaka obele`an so t.n. poliubikvitinska veriga, se razlo`uva 
so proteoliti~kata aktivnost na proteazomot, pri {to se tro{i energijata na ATP 
i se dobivaat kusi peptidi (degradaciski produkti) i se osloboduvaat intaktni 
ubikvitinski molekuli.
 Proteazomite se nao|aat vo kletkite na site eukariotski organizmi, ar-
heite i kaj nekoi bakterii. Vo eukariotskite kletki, proteazomite se zastapeni 
vo ogromno koli~estvo od re~isi 1% od site kleto~ni proteini i se nao|aat vo 

Slika 6-26: Razgraduvawe na proteinite vo proteazom posreduvano so ubikvitin.

Glava 6 - Proteini
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citosolot, jadroto i vo cisternite na endoplazmatskiot retikulum.  Proteazomot 
e supramolekularna formacija vo koja se vr{i proteoliza, pa, se ozna~uva i kako 

molekularen „grobar“ na 
proteinite. 
 Poradi slo`enosta, 
ovoj golem proteinski 
kompleks mo`e da se sme-
ta i za edna od kleto~nite 
molekularni ma{ini. 
Proteazomot ima forma 
na {upliv cilindar koj 
se narekuva centralna 
edinici ili 20 protea-
zomska komponenta (oz-
nakata S se odnesuva na 
Svedbergovite edinici). 
Cilindarot e sostaven 
od ~etiri prsteni od po 
sedum poedine~ni po-
lipeptidi (slika 6-27). 
Vo vnatre{nosta na 
ovaa struktura se odviva 
kataliti~nata aktivnost 
na proteazomot. 

Razlo`uvaweto 
na proteinite so ubi-
kvitin-proteazomskiot 
sistem ima klu~na ulo-
ga i vo regulacijata 
na pove}e procesi, ka-
kvi {to se: kleto~niot 

ciklus, apoptozata, gen-skata ekspresija, odgovorot kon oksidativniot stres, 
imunolo{kiot odgovor, rastot induciran so signali kaj rastenijata i drugi.

6.9 Abnormalna konformacijata na proteinite

 Kako {to e ve}e napomnato, proteinite bilo samostojno ili pak, pomognato 
od haperonite ili haperoninite, ja zazemaat svojata nativna, pravilna konforma-
cija koja, vo najgolem broj primeri, e opredelena od primarnata struktura, t.e. od 
aminokiselinskata sekvenca. Taka zdiplenite polipeptidi steknuvaat edinstvena 
konformacija koja e hemiski i energetski najstabilna i e biolo{ki aktivna. 

Ponovite istra`uvawa poka`uvaat deka vo retki isklu~oci, proteinite 
mo`at da bidat zdipleni vo alternativni konformaciski formi koi vlijaat vrz ni-
vnata biolo{ka funkcija ili gi obele`uvaat takvite molekuli za proteoliti~ka 
degradacija i akumulirawe na proteoliti~kite fragmenti vo kletkite. Takvi-

Slika 6-27: Struktura na proteazomot 20S. Na panelite A i 
B e prika`ana centralnata edinica na proteinskiot agregat, 
gledana od strana i od odozgora, soodvetno. Na panelot V e 
prika`an rasklopeniot (disasembliran) kompleks, pri {to se 
prika`ani pove}eto proteinski komponenti. Kataliti~nite 
regioni (so treoninskite ostatoci vo aktivnite centri) se 
prika`ani kako sferi oboeni so violetova boja.
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te promeni mo`at da predizvikaat seriozni zaboluvawa kaj lu|eto i `ivotnite. 
Pogre{noto zdipluvawe na polipeptidite mo`e da bide rezultat na nesoodvetna 
posttranslaciska modifikacija na samiot polipeptid ili na genetska mutacija, a 
ponekoga{ i poradi nepoznati pri~ini. Vo nekoi slu~ai koga proteinite zazemale 
pogre{na konformacija, istite imaat tendencija da agregiraat vo kletkite so {to 
seriozno gi o{tetuvaat ili predizvikuvaat nivna smrt. Krupnite proteinski agre-
gati koi se otpu{taat od umrenite kletki imaat tendencija da se akumuliraat vo 
ekstracelularniot matriks i da dovedat do o{tetuvawe na tkivoto. 

Nervnite kletki se osobeno ~uvstvitelni na vakvo o{tetuvawe. Vo patoge-
nezata na nekoi ~esti nevrodegenerativni zaboluvawa kakvi {to se Alchajmero-
vata i Hantingtonovata bolest u~estvuvaat proteinski agregati nastanati poradi 
akumulirawe na opredeleni proteini so stabilna, no, abnormalna tridimenzio-
nalna konformacija vo nervnite kletki. Kaj Alchajmerovata bolest, na primer, 
iako osnovnata pri~ina (etiologija) na zaboluvaweto e sè u{te nepoznata, se 
pretpostavuva deka amiloidniot prekurzoren protein steknuva pogre{na konfor-
macija pri koja abnormalno se sozdavaat b-plo~esti strukturi namesto a-helikal-
nite strukturi, so {to proteinot steknuva otpornost kon normalnata proteoliza. 
Toa predizvikuva akumulirawe na takviot protein i sozdavawe na filamentozni 
patolo{ki strukturi od  β-amiloid vo mozokot na zabolenite lica. 

Isklu~itelen primer se i prionskite zaboluvawa kakvi {to se skrapi kaj 
ovcite, govedskata spongiformna encefalopatija (popularno poznata kako bolest 
na ludite kravi) i nekolku zaboluvawa kaj lu|eto (Krojcfeld-Jakobovata bolest, 

Slika 6-28: Razli~ni konformacii koi mo`e da gi zazeme prion-proteinot i pokraj 
istata primarna struktura (aminokiselinska sekvenca). A: konformacija na normalniot 
prion-protein (PrP ili PrPC) koj e prisuten vo nervnite kletki na zdravite individui. 
B: abnormalna konformacija na mutiraniot prion-protein (PrP* ili PrPSc) kaj individui 
so nekoi nevrolo{ki zaboluvawa.
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„kuru“ kaj nekoi domorodni plemiwa vo Nova Gvinea koi praktikuvale kanibali-
zam, i drugi). Kaj ovie nevrolo{ki zaboluvawa se javuva sun|erovidna (spongiform-
na) degeneracija na nervnoto tkivo predizvikana od edna ista pri~ina: nepravilna 
konformacija na prion-proteinot (PrP ili PrPC). Na slikata 6-28 e prika`an eden 
od pretpostavenite modeli za konverzija na normalniot prion-protein (PrP) vo in-
fektiven prion-protein (PrP* ili PrPSc). Pritoa, namesto tri podolgi a-heliksi 
i dve mo{ne kusi b-plo~esti strukturi vo polipeptidot, kaj abnormalniot prion-
protein ima ~etiri dolgi b-plo~i i dve pokusi a-helikalni strukturi, so {to se 
menuva i celata konformacija na polipeptidot. 

Za `al, normalniot protein PrP ima svojstvo mo{ne lesno da preminuva vo 
abnormalnata forma PrP* i toa preku svoevidna veri`na reakcija. Molekularnoto 
„dopirawe“ na abnormalniot prion-protein PrP* go konvertira i normalniot PrP 
molekul vo abnormalen, a potoa tie dve molekuli vo kontakt so drugi proteini 
PrP gi konvertiraat vo PrP*, so {to progresivno se rasprostranuvaat molekulite 
PrP*  niz mozo~noto tkivo. Abnormalnite prionski proteini imaat sklonost kon 
me|usebno agregirawe i sozdavawe filamentozni strukturi koi se rezistentni na 
dejstvoto na proteazite. 

Se smeta deka tokmu tie karakteristiki se klu~ni za patogenezata na 
prionskite zaboluvawa na centralniot nerven sistem, koi se progresivni, 
neizle~ivi i fatalni. Nevoobi~aenata otpornost na prion-proteinite PrP* kon 
denaturacija predizvikana so toplina i dezinficiensi, rezultira so lesno pre-
nesuvawe od zabolenite vrz zdravi individui. Toa e e, zasega edinstven, primer za 
infektiven protein, po {to prionot i go dobil imeto (od: proteinska infektivna 
~esti~ka, i -on, od virion-virusna ~esti~ka:). 

Imeno, abnormalnite prioni se infektivni agensi bez nukleinski kiseli-
ni, pa, ne mo`at da se klasificiraat kako virusi iako se zarazni i predizvikuva-
at smrtonosni zaboluvawa kaj lu|eto i `ivotnite. Pojavata na pove}e slu~ai na 
spongiformna encefalopatija kaj lu|e koi konsumirale meso od t.n. „ludi kravi“ 
dovolno ja ilustrira realnata opasnost od prionite. 

Prionskite zaboluvawa zaslu`uvaat posebno mesto vo prou~uvaweto na mo-
lekularnata biologija poradi nekolku karakteristiki. Imeno, prionskite pro-
teini se me|u retkite primeri na polipeptidi koi mo`at da bidat zdipleni vo 
razli~ni alternativni konformaciski formi.

Ponatamu, prion-proteinot e kodiran od genot PRNP, i nekoi slu~ai na spon-
giformna encefalopatija kaj lu|eto se predizvikani od genska mutacija vo ovoj 
gen, so {to i kodiraniot prion-protein ima mutirana aminokiselinska sekvenca. 
Takvata primarna struktura go pravi mutantniot prion-protein sklon da ja zazeme 
abnormalnata konformacija i da stane prion-protein PrP*.

Pri~inata za pojava na infektivnite abnormalni prion-proteini PrP* so 
normalna aminokiselinska sekvenca ne e poznata. Nekoi istra`uva~i pretposta-
vuvaat deka postoi, sè u{te neotkrien, protein „iks“ (X) koj inicijalno ja menuva 
konformacijata na normalniot vo prionski protein, po {to veri`nata reakcija 
doveduva do {irewe na istite.

Prionskite zaboluvawa se edinstveni i po toa {to mo`at da bidat 
sporadi~ni, genetski i infektivni, {to e izoliran primer vo celokupnata pato-
logija.
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6.10 Alosterija i alosteri~na modifikacija

Konformacijata na nekoi proteini zna~itelno se promenuva pri vrzuvaweto so 
mali molekuli nare~eni ligandi. Toa se naj~esto mali organski molekuli (jaglehi-
drat ili aminokiselina), supstrati, joni ili proteini so poniska molekulska masa. 
Promenata na proteinskata konformacija inducirana so vrzuvawe na ligandot se 
narekuva alosteri~na modifikacija ili alosterija (izraz {to ozna~uva promena 
na formata). Ovoj fenomen mo`e da predizvika razli~ni efekti, kakvi {to se pro-
mena na enzimskata aktivnost na proteinot ili zgolemen afinitet na proteinot 
kon nekoj drug ligand, na primer. Vo zavisnost od toa dali karjniot rezultat na 
promenata e aktivacija ili inhibicija, ligandot koj ja predizvikuva alosteri~kata 
modifikacija ponekoga{ se ozna~uva i kako alosteri~en efektor ili inhibitor, 
soodvetno.
 Alosteri~kite modifikacii na nekoi proteini imaat uloga i na moleku-
larni prekinuva~i za modulirawe na aktivnosta na istiot ili na drug protein, 
kako i za regulirawe na mnogu intracelularni procesi. Na primer, kalmodulinot 
e protein koj ima ~etiri mesta za vrzuvawe so kalciumovite joni. Konformacijata 
na kalmodulinot pri vrzuvawe so kalciumovi joni drasti~no se menuva i ovozmo`u-
va negovo obvivawe okolu opredeleni polipeptidi, so {to ja menuva nivnata akti-
vnost (slika 6-29).

 Alosteri~kata modifikacija e 
naj~est mehanizam za regulacija na 
enzimskata aktivnost vo biolo{ki-
te sistemi. Pokraj toa, alosterijata 
e klu~na za proteinite-regulatori 
na transkripcijata koi se sposobni 
za vrzuvawe so specifi~ni regio-
ni od DNA-molekulite samo koga se 
vrzani so opredelen ligand ili ob-
ratno koga ne se vrzani so ligandot. 
Sepak, alosteri~kiot mehanizam ne 
e zastapen kaj site DNA-regulatorni 
proteini. 
 Izrazot kooperativnoto vrzuva-
we se koristi koga eden region od 
proteinot se vrzuva so DNA-helik-
sot, dodeka drug del od istiot pro-
tein se vrzuva so opredelen enzim 
(kako RNA-polimeraza, na primer). 
Takvata interakcija ovozmo`uva 
specifi~no dobli`uvawe i naso~u-
vawe na enzimot vrz opredelen DNA-
region ili gen. Slika 6-29: Alosteri~ka promena na konfor-

macijata na proteinot kalmodulin vo otsustvo (A) 
i pri vrzuvawe so kalciumovi joni (B). Prika`an 
e i polipepetidot okolu koj e obvien kalmoduli-
not.

Glava 6 - Proteini
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6.11 Hemiski modifikacii na proteinite

 Golem del od proteinite se gradeni samo od aminokiselini i vo literatura-
ta ~esto se ozna~uvaat kako ednostavni ili prosti proteini. Pokraj niv, postojat 
i proteini vo ~ija struktura u~estvuvaat raznovidni hemiski soedinenija, pa, ovie 
proteini ponekoga{ se narekuvaat konjugirani proteini. Koga neaminokiselin-
skiot del od proteinskiot molekul e klu~en za funkcijata, takviot hemiski osta-
tok se ozna~uva kako prosteti~ka grupa. Taa mo`e da bide povrzana so nekoja od 
aminokiselinskite ostatoci vo polipeptidot so pomo{ na kovalentna vrska ili 
so nekoja od slabite hemiski vrski. Vo posledniov slu~aj, denaturacijata na prote-
inot so soodveten hemiski ili fizi~ki metod rezultira so razdvojuvawe na nepro-
teinskiot del od polipeptidnata veriga. Proteinite od koi e otstraneta prosteti-
~kata grupa se narekuvaat apoproteini.
Konjugiranite proteini mo`at da se klasificiraat spored hemiskata priroda na 
neaminokiselinskata komponenta. Primeri za takvi proteini se slednive klasi:
▪	 glikoproteini - sodr`at jaglehidratni ostatoci. Tipi~en primer se prote-

inite kakvi {to se fibronektinot i proteoglikanite koi se eksportiraat 
nadvor od kletkata i se glavni komponenti na ekstracelularniot matriks. 
Obemno glikozilirani proteini se i imunoglobulinite od klasata G koi se 
tipi~ni antitela {to cirkuliraat vo plazmata kaj vertebratnite organizmi i 
se vklu~eni vo humoralniot imun odgovor. Glikozilirani se i ekstracelular-
nite regioni od golem del membranski proteini.

▪	 lipoproteini - konjugirani so lipidi. Takvi konjugati se plazminite lipo-
proteini ~ija glavna funkcija e transport na lipidite do mestata kade {to se 
metaboliziraat i kade {to se vr{i aktivna sinteza na membrani. 

▪	 nukleoproteini - ribozomite i virusnite ~esti~ki se primeri za protei-
ni vrzani so nukleinski kiselini. Vo po{iroka smisla, duri i hromozomite 
pretstavuvaat gigantski kompleksi me|u eden neprekinat DNA-heliks i ogro-
men broj proteinski molekuli.

▪	 fosfoproteini - sodr`at fosfatni grupi i se dobieni so esterifikacija na 
hidroksilnite grupi od serinskite, treoninskite ili tirozinskite ostatoci vo 
polipeptidniot molekul. Primer e mle~niot protein kazein, koj e obemno fo-
sforiliran i preku koj doen~iwata na cica~ite vnesuvaat golemi koli~estva 
na fosfor. Prisustvoto ili otsustvoto na fosforna grupa na opredelena ami-
nokiselinska pozicija kaj nekoi regulatorni i signalni proteinski molekuli 
ima klu~na uloga vo opredeluvaweto na nivnata aktivnost ili neaktivnost. 
Mnogu ~ekori vo metaboli~nite i vo signalnite kleto~ni pati{ta se reguli-
rani preku statusot na fosforilacija na nekoi proteinski molekuli. 

▪	 metaloproteini - kaj koi opredeleni metalni joni imaat klu~na va`nost za 
funkcijata na proteinot. Kaj feritinot, na primer, `elezoto se skladira i 
slu`i kako rezerva vo organizmot. Kaj nekoi enzimi, metalniot atom u~estvuva 
vo kataliti~nata funkcija kako klu~en del od aktivniot centar. Hemoprotei-
nite se posebna potklasa na metaloproteini kaj koi prosteti~kata grupa e so-
stavena od hem, odnosno feroprotoporfirin IX. Pretstavnici na ovie protei-
ni se hemoglobinot i mioglobinot koi se prisutni kaj ogromen broj animalni 
vidovi.
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▪	 flavoproteini - sodr`at flavin, hemisko soedinenie koe e esencijalno za 
aktivnosta na pove}e va`ni oksidoreduktazi koi u~estvuvaat vo procesite na 
elektronski transport i oksidativnata fosforilacija.

6.12 Strukturna klasifikacija na proteinite

 Postojat pove}e strukturni klasifikacii koi se baziraat na tridimen-
zionalnata forma na proteinskite molekuli i nivnata rastvorlivost vo voda ili 
razredeni soli. Iako nekoi od ovie klasifikaciski sistemi se ve}e opsoletni, 
sepak sè u{te mo`at da se sretnat vo literaturata. Spored terciernata struktura, 
proteinite se klasificirani na: fibrilarni i globularni. Membranskite pro-
teini se poseben tip na globularni proteini vklopeni vo fosfolipidniot sloj na 
kleto~nite membrani. 

Fibrilarni (kon~esti) proteini

 Ovoj tip na proteinski molekuli ima relativno ednostavna, regularna li-
nearna struktura. Obi~no se nerastvorlivi vo vodeni rastvori i imaat strukturna 
uloga vo animalnite kletki i tkiva, a tipi~ni primeri za vakvi proteini se: kola-
genot, keratinot i fibroinot. 

Globularni proteini

 Ovie proteini imaat pribli`no ili nepravilno sferi~na forma i sodr`at 
mnogubrojni sekundarni strukturi (a-heliksi i/ili b-plo~i). Pove}eto enzimi i 
regulatorni proteini imaat molekularna arhitektura na globularni proteini. 
Glavna strukturna karakteristika na globularnite proteini e toa {to nivnata 
povr{ina (nadvore{nost) e hidrofilna, pa, lesno se rastvorlivi vo vodeni rast-
vori, {to e od golemo zna~ewe za nivnata funkcija. Sprotivno, vnatre{nosta na 
globularnite proteini e glavno hidrofobna. 

Vo natamo{niot tekst }e bidat prika`ani po nekolku primeri na fibri-
larni i globularni proteini. Pokraj niv, poradi specifi~nata struktura i, pred 
sè, golemata va`nost za molekularnata biologija, posebno }e bidat prika`ani i 
osnovnite karakteristiki i primeri na membranskite proteini. 

6.13 Biolo{ki funkcii na proteinite

 Kako izvr{iteli na biolo{kite funkcii, proteinite u~estvuvaat vo 
re~isi site kleto~ni aktivnosti, po koi i mo`at funkcionalno da se klasifici-
raat. Strukturata i fizi~ko-hemiskite osobini na proteinite ovozmo`uvaat tie 
da vospostavat nekovalentni interakcii so drugi molekuli. Pri takvite intera-
kcii, proteinite mo`at da ja menuvaat svojata forma i tridimenzionalna konfor-
macija na {to i se dol`i nivnata neverojatna funkcionalna varijabilnost. Treba 
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da se ima predvid deka kaj pove}eto biolo{ki procesi, istovremeno u~estvuvaat 
nekolku proteinski klasi. 
 Proteinite mo`at da se klasificiraat spored biolo{ki funkcii koi gi 
vr{at vo organizmite:

Strukturna uloga1.  - monomernite subedinici od koi se izgradeni strukturni-
te proteini polimeriziraat vo dolgi vlaknesti ili vo fibrilarni mre`esti 
strukturi ~ija glavna uloga e odr`uvawe na formata i mehani~kata cvrstina 
na kletkite i tkivata, kako i strukturata na ekstracelularniot matriks. Stru-
kturni proteini, me|u preostanatite, se i: kolagenot (glavnata sostojka na soe-
dinitelnite tkiva), keratinot (vo kosata, noktite, kanxite itn.), fibroinot vo 
svilata, elastinot vo epitelnite tkiva i mnogu drugi. 
Kataliti~ni reakcii2.  - enzimite, so isklu~ok na mal broj ribozimi, se proteinski 
katalizatori koi izvr{uvaat iljadnici hemiski reakcii vo kletkite i von niv i 
toa so neverojatna efektivnost i specifi~nost. Enzimite se i najgolema klasa 
na proteini, voop{to. Dosega se poznati nad 3000 razli~ni enzimi i sekoj od niv 
ima strogo specifi~na funkcija i deluva samo vrz opredelena hemiska reakcija. 
Aktivnosta na enzimite e impresivna: tie ja zabrzuvaat reakcijata duri i do 1016 
pati vo odnos na nekataliziranata reakcija. Vo svojata molekularna struktura, 
enzimite imaat t.n. aktiven centar kade {to se vrzuva supstratot i kade {to se 
odviva specifi~nata reakcija. Aktivnosta na nekoi enzimi e zavisna od nepro-
teinski komponenti koi se ozna~uvaat kako koenzimi. ^esto toa se joni (Mg2+ 
ili Zn2+, na primer) ili slo`eni organski soedinenija (na primer: piridoksal 
fosfat). Samiot enzim bez neproteinskiot koenzim se ozna~uva i kako apoen-
zim. Celiot enzim (dokolku site polipeptidi dokolku enzimot e multimeren), 
zaedno so koenzimot se narekuva holoenzim. Enzimite se klasificirani spored 
prirodata na reakcijata koja ja kataliziraat. Na primer, enzimite koi go kata-
liziraat prenosot (transferot) na fosfatna grupa od eden do drug molekul, se 
narekuvaat fosfotransferazi, dodeka tie koi gi kataliziraat oksido-redukti-
vni reakcii se oksidoreduktazi.
Regulacija3.  - proteinskite i peptidnite hormoni, drugi ligandi (aminokiselini, 
nukleotidi, steroidi, pa, duri i gasovi, kakov {to e azotniot monoksid), kako i 
faktorite na rast mo`at da imaat uloga na signalni molekuli vo regulacijata 
na metabolizmot i na mnogu drugi biohemiski, genetski i fiziolo{ki procesi 
vo organizmite. Vrzuvaweto na tie signalni molekuli so soodvetnite receptori 
na kleto~nata membrana ili so soodveten intracelularen receptor predizviku-
va niza na reakcii koi doveduvaat do promena vo kleto~nata funkcija. Primeri 
za proteinski hormoni se insulinot i glukagonot, koi se vklu~eni go reguliraat 
nivoto na glukozata vo krvta kaj ~ovekot i mnogu `ivotni. Faktorite na rast 
se proteinski molekuli koi u~estvuvaat vo regulacijata na kleto~nata delba i 
diferencijacijata. Takvi regulatorni molekuli, na primer, se: trombocitniot 
faktor na rast (PDGF) i epidermalniot faktor na rast (EGF). Proteinite koi 
imaat sposobnost za specifi~no prepoznavawe na opredeleni regulatorni DNA-
sekvenci i vrzuvaweto so niv imaat klu~na vo regulacijata na genskata ekspresi-
ja i mnogu drugi procesi vo koi se involvirani DNA ili RNA-molekulite.
T4. ransport - kako {to e prethodno opi{ano, prenesuvaweto na jonite i moleku-
lite niz kleto~nite membrani se vr{i preku posebni transportni membranski 
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proteini kakov {to e glukozniot transporter. Pokraj membranskiot transport, 
posebni proteini slu`at za prenesuvawe na specifi~ni molekuli vo razni tki-
va i organi. Na primer, hemoglobinot go transportira kislorodot od alveolite 
na belite drobovi do tkivata, dodeka lipoproteinite (LDL i HDL) koi gi pre-
nesuvaat lipidite od crevata i od crniot drob do drugi organi. Transferinot i 
ceruloplazminot se plazmini proteini koi gi transportiraat jonite na `ele-
zoto i bakarot, soodvetno.
Specifi~no me|ukleto~no prepoznavawe5.  - ovoj tip na funkcii se ostvaruva pre-
ku interakcija na proteinite od kleto~nata membrana so soodvetni membranski 
proteini od druga kletka. Na toj na~in se ostvaruva edna od najosnovnite i naj-
kriti~ni biolo{ki funkcii kaj multicelularnite organizmi: me|ukleto~nata 
komunikacija i signalizacija. Tie fenomeni opfa}aat niza interakcii koi se 
specifi~ni za razli~ni kleto~ni tipovi i tkiva i se klu~ni za razvojot i opsta-
nokot na celiot organizam. Prepoznavaweto e klu~no i za adhezijata na kletki-
te so proteinite od me|ukleto~niot matriks i pri reakciite antigen-antitelo 
vo tekot na imuniot odgovor. 
Dvi`ewe6.  - kontraktilnite proteini, kakvi {to se miozinot, aktinot se glavni-
te komponenti na kontraktilnite vlakna koi ovozmo`uvaat dvi`ewe na celi 
organi i delovi od teloto kaj `ivotnite. Dineinot i kinezinot se zadol`eni 
za dvi`ewata na citoskeletnite elementi, organelite i drugi materii vo klet-
kata, kako i razdvojuvaweto na hromozomite vo tekot na delbata. Posebna kate-
gorija na t.n. motorni proteini ovozmo`uva linearni i rotira~ki dvi`ewa na 
opredeleni organeli, {to }e bide ponatamu objasneto preku primeri.
Za{tita i opstanok7.  - golem broj proteini imaat za{titna uloga za organizmot. 
Kaj ̀ ivotnite postojat golem broj takvi proteini koi se vklu~eni vo raznovidni 
fiziolo{ki procesi za koi zaedni~ki aspekt e za{titata na individuata. Fi-
brinogenot i trombinot se proteini koi u~estvuvaat vo koagulacijata na krvta, 
so {to obezbeduvaat za{tita od nekontrolirano krvavewe pri minorni povre-
di na krvnite sadovi. Imunoglobulinite (antitela) se proteini koi se edna od 
najva`nite komponenti na imuniot sistem i se sintetiziraat od poseben tip na 
limfociti. Imunoglobulinite se sposobni strogo specifi~no da gi prepoznaat 
soodvetnite antigeni molekuli, koi me|u ostanatoto se nao|aat i kaj bakterii-
te i virusite. Vrzuvaweto na specifi~nite antitela so infektivnite agensi e 
va`en ~ekor vo imuniot odgovor na organizmot pri infekcijata. Otrovite koi 
gi la~at nekoi `ivotni (nekoi vidovi zmii, ribi, meduzi, pajaci i mnogu drugi), 
rastenija (bunika, ricin i mnogu drugi), gabi (nekoi otrovni vidovi pe~urki) 
i bakterii (Vibrio cholerae, na primer) slu`at za odbrana na organizmite ili 
za napad. Nekoi ribi od Antarktikot poseduvaat „antifriz“-proteini koi ja 
spu{taat to~kata na mrznewe na nivnite telesni te~nosti, so {to i mo`at da 
`iveat vo okeanskata voda ~ija temperatura e poniska od nulata. 
Adapterni proteini8.  - poseben tip proteinski molekuli pomagaat vo 
pribli`uvaweto i vospostavuvaweto kontakt me|u drugi proteini vo ramkite 
na nekoj intracelularen signalen pat. Opredeleni regioni (ozna~eni i kako mo-
duli) od ovie adapterni proteini specifi~no prepoznavaat strukturni regio-
ni od drugi proteini, se vrzuvaat so niv, a so toa go privlekuvaat i vrzuvaat i 
naso~uvaat sledniot protein koj e del od nizata na soodvetniot intracelularen 
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pat. Iako samite nemaat enzimska aktivnost, sepak imaat nezamenliva uloga vo 
intracelularnite signalni pati{ta, deluvaj}i kako posrednici ili adapteri, 
od kade i poteknuva nivnoto ime. Pod izrazot adapterni se vklu~eni i proteini-
te koi deluvaat kako molekularni skeliwa. Okolu niv se vrzuvaat proteinskite 
molekuli koi gi gradat muliproteinskite kompleksi. Tipi~en primer za toa se 
ribozomskite proteini koi imaat uloga na skele okolu koe se asembliraat (sk-
lopuvaat) preostanatite ribozomski proteini i ribozomskite RNA-molekuli, 
sozdavaj}i celosen ribozom.   
Stres-proteini9.  - im pomagaat na kompleksnite organizmi kakvi {to se vi{ite 
bez'rbetnici, 'rbetnicite i vi{ite rastenija da go se prilagodat na brzite pro-
meni vo nadvore{nata sredina i da pre`iveat. Primer e familijata na enzimi 
ozna~ena kako citohrom P450 ~ija osnovna uloga e detoksifikacija na toksi~nite 
soedinenija vneseni vo animalnite i rastitelnite organizmi. Primer za stres-
proteini e i metalotioneinot koj e univerzalno prisuten vo re~isi site mama-
liski kletki, a negovata funkcija e vrzuvawe na toksi~nite te{ki metali (kad-
mium, `iva, srebro i drugi). Nefiziolo{ki visokata ambientalna temperatura 
i drugite stresni sostojbi predizvikuvaat sinteza na, ve}e spomenatite, protei-
ni na toplotniot {ok koi im pomagaat na drugite proteini da ja zadr`at svojata 
pravilna kompleksna konformacija. Enzimite koi se vklu~eni vo reparacija-
ta na o{tetuvawata na DNA-molekulite predizvikani so jonizira~ki zra~ewa, 
isto taka mo`at da se klasificiraat vo ovaa funkcionalna grupa proteini.
Rezervni proteini10.  - nekoi esencijalni soedinenija ili joni se skladiraat i 
prenesuvaat vo organizmot preku posebni proteini. Ovalbuminot vo jajcata na 
pticite i kazeinot vo mlekoto kaj cica~ite obezbeduvaat metaboli~en izvor na 
azot neophoden za embriogenezata, odnosno rastot. Rastitelnite proteini kakov 
{to e zeinot ima sli~na uloga vo semiwata koi 'rtat.
Drugi funkcii11.  - nekoi proteini imaat biolo{ka uloga koja ne e vklopiva vo 
prethodnite kategorii. Proteinot monelin koj e izoliran od edno zapadnoafri-
kansko rastenie (Dioscoreophyllum cumminsii), se vrzuva za gutatornite receptori 
za sladok vkus na povr{inata na jazikot i obezbeduva okolu 100 000 pati posla-
dok vkus od saharozata (pri sporedba na molarnata masa) i se o~ekuva negova 
upotreba kako zasladuva~ vo prehranbenata industrija, na mesto na ciklamatot, 
aspartamot i drugite ve{ta~ki zasladuva~i. Rezilinot e protein vo zglobovite 
kaj nekoi artropodi koj ima re~isi neverojatni elasti~ni svojstva. Leplivite 
proteini koi gi la~at nekoi morski {kolki im ovozmo`uvaat isklu~itelno sil-
no pricvrstuvawe vrz mazni povr{ini, pa, se o~ekuva komercijalna primena na 
vakvite proteini vo niza tehnolo{ki proizvodi. 
Molekularni 12. ma{ini - Poradi svojata slo`ena gradba i xinovska molekulska 
masa, se izdvojuva posebna strukturna i funkcionalna klasa na proteini koi 
vo posledno vreme se ozna~uvaat i kako molekularni ma{ini. Povrzuvaweto 
na pove}e nezavisni proteini, kakvi {to se enzimskite kompleksi, vo agrega-
ti ili makromolekularni strukturi, mo`e da se smeta i za najvisoko nivo na 
proteinskata struktura. Takvite molekularni agregati imaat, tipi~no, vkupna 
molekulska masa pogolema od 1 milion Daltoni (1 MDa), sodr`at desetici, pa, 
i stotici polipeptidni verigi, vo nekoi slu~ai sodr`at i nukleinski kiseli-
ni, a imaat golemina od 30 do 300 nm. Primeri za nekoi pova`ni ili podobro 
prou~eni molekularni ma{ini se prika`ani na tabelata 6-2. 
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Tabela 6-2: Primeri za molekularni ma{ini

naziv glavni komponenti lokalizacija vo klet-
kata

funkcija

replizom DNA-polimeraza, 
helikaza, primaza, 
ligaza

jadro DNA-replikacija

kompleks za 
inicirawe na 
transkripcijata

RNA-polimeraza, 
promotor-vrzuva~ki 
protein, helikaza, 
op{ti transkripciski 
faktori

jadro RNA-replikacija

splajseozom nezrela mRNA, snRNA-
molekuli, proteinski 
faktori

jadro mRNA-splajsing

kompleks na 
jadrenata pora

nukleoporini jadrena membrana regulacija na 
transportot niz 
jadrenata membrana

ribozom organela sostavena 
od rRNA-molekuli i 
ribozomski proteini, 
mRNA i proteinski 
faktori (IF, EF)

citoplazma, povr{ina 
na endoplazmatski re-
tikulum

sinteza na pro-
teini

haperonin GroEL, GroES citoplazma, mitohon-
drii, endoplazmatski 
retikulum

pomo{ vo vosposta-
vuvaweto i odr`u-
vaweto na nativna-
ta konformacija na 
proteinite 

proteazom pove}e proteinski 
komponenti

citoplazma razgraduvawe na 
proteinite

fotosistem pove}e proteinski mo-
lekuli i pigmenti koi 
gi gradat kompleksot 
za priem na svetlinata 
i reakciskiot centar 

tilakoidna membra-
na vo rastitelnite 
hloroplasti, plaz-
ma membrana kaj 
fotosintetizira~kite 
bakterii

fotosinteza

kaskada na MAP-
kinazata

adapteren protein, 
pove}e razli~ni pro-
tein-kinazi

citoplazma signalna trans-
dukcija

sarkomera miozinski i aktinski 
filamenti, tinein/
nebulin i drugi pro-
teini

citoplazma na muskul-
nite kletki

kontrakcija
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6.14 Primeri za struktura i funkcija na proteinite

Strukturni proteini: kolagen

 Kolagenot e rigiden protein koj ne se rastegnuva i koj e glavna komponenta 
na `ivotinskite soedinitelni tkiva, kakvi {to se tetivite, 'rskavicite, koskite, 
zabite, ko`ata i krvnite sadovi. Toj e najzastapeniot protein vo animalnoto car-
stvo, voop{to, a kaj cica~ite, u~estvuva so 25% od vkupnoto koli~estvo proteini vo 
organizmot. Pod terminot kolagen se opfateni pove}e tipovi proteinski moleku-
li so sli~ni svojstva, klasificirani spored osnovnite strukturni i funkcional-
ni osobini. Poznati se 27 tipovi na kolagen, ozna~eni so rimski broevi: I - XXVII. 
Na primer, tipot I e najzastapen vo tetivite, ligamentite i koskite, tipot II vo 
'rskavicite, tipot III vo arteriite, gastrointestinalniot trakt i uterusot, dodeka 

Slika 6-30: Molekularna struktura na kolagenot.
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tipot IV dominira vo bazalna membrana kaj epitelnite tkiva. 
 Polipeptidite od koi e graden kolagenot imaat karakteristi~en ami-
nokiselinski sostav koj e klu~en za negovata tridimenzionalna struktura i za 
specifi~nite mehani~ki osobini (slika 6-30, A). Sekoj tret aminokiselinski 
ostatok vo polipeptidot (subedinicata) e glicin, a od preostanatite dominiraat 
prolin, lizin i hemiski modificiranite aminokiselini hidroksiprolin i 
hidroksilizin. Op{tiot strukturen motiv na kolagenskite polipeptidi e: (Gly-
X-Y)n, kade X e ili prolin ili hidroksiprolin, a Y e lizin ili hidroksilizin. 
Kolagenot ne sozdava voobi~aen a-heliks, tuku trite polipeptidni verigi se pre-
pletuvaat vo trihelikalna struktura (slika 6-30, B).

Vakvata molekularna arhitektura e ovozmo`ena so prisustvoto na glicin, 
koj e prostorno dovolno sitna aminokiselina (ima vodoroden atom namesto bo~na 
R-grupa) za da se vklopi vo mestata kade me|usebno se dopiraat sekoja od verigite 
od trojniot heliks. Bo~nite grupi od preostanatite aminokiselini se prostorno 
pregolemi za vnatre{nata oska na trojniot polipeptiden heliks. 

Osnovna strukturna edinica na kolagenot e tropokolagenot, sostaven od tri 
nezavisni polipeptidni verigi koi se prepletuvaat me|usebno, formiraj}i troen 
heliks.  Sintezata na kolagenite }e bide izlo`ena preku primerot za tipot I. So 
translacijata vo ribozomite vo granularniot endoplazmatski retikulum (GER) se 
sozdavaat trite polipeptidni subedinici. Sekoj od polipeptidnite verigi sodr`i i 
signalna sekvenca za naso~uvawe kon lumenot na GER po sintezata. Vo ovaa organela 
se otstranuvaat kusite peptidi koi gi sodr`at signalnite sekvenci. Vo lumenot na 
GER se vr{i hidroksilacija na nekoi od prolinskite i lizinskite ostatoci. Va`no 
e {to vo ovoj proces, kako kofaktor, u~estvuva i askorbinskata kiselina (vitamin 
C). Tokmu od tie pri~ini, nedostatokot na ovoj vitamin rezultira so te{ki naru-
{uvawa na strukturata na kolagenot, a so toa i na gradbata i funkcijata na mnogu 
potporni tkiva vo organizmot. Trite polipeptidni verigi se prepletuvaat sozda-
vaj}i troen heliks koj se narekuva prokolagen (slika 6-30, V). Prokolagenskiot 
molekul se transportira do Golxieviot sistem, kade {to se pakuva vo sekretorni 
vezikuli, a istite se iznesuvaat od kletkata so procesot na egzocitoza vo ekstrace-
lularniot prostor. Vo ekstracelularniot matriks, enzimot prokolagen-peptidaza 
vr{i precizna hidroliza so koja se odvojuvaat N-terminalnite i C-terminalnite 
propeptidi i se dobiva fibrilarniot tropokolagen. Tropokolagenskite molekuli 
se zdru`uvaat vo paralelno postaveni nizi koi me|usebno se vrzani preku hidrok-
siliranite aminokiselinski ostatoci, so {to sozdavaat kolagenski fibrili (sli-
ka 6-30, G). Mehani~kata sila na kolagenskite fibrili e impresivna: sekoja mo`e 
da izdr`i te`ina od re~isi 10 kg.

Vo koskite, kalciumovite soli vo forma na dolgi mineralni kristali (gla-
vno hidroksiapatit) se talo`at vo prostorite okolu linearnite polipeptidni 
edinici na kolagenot i sozdavaat isklu~itelno cvrsto koskeno tkivo.

Necelosnata hidroliza na kolagenot predizvikuva negova denaturacija i 
razdvojuvawe na trite polipeptidni verigi, so {to se gubi i celokupnata fibri-
larna struktura. Vo voden rastvor, vakviot derivat sozdava `elatinozna masa koja 
e poznata kako `elatin i ima primena vo ~ovekovata ishrana.  
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Strukturni proteini: keratin

 Keratinot opfa}a familija na sli~ni fibrilarni strukturni proteini koi 
se rasprostraneti vo animalniot svet, osobeno kaj 'rbtenicite. Kako i preostanati-
te fibrilarni proteini, keratinite se nerastvorlivi vo voda i se mehani~ki cvr-
sti, no, ne se mineralizirani, za razlika od kolagenite. Od keratinot, mehani~ki 
pocvrst protein edinstveno e hitinot koj e rasprostranet kaj invertebratnite or-
ganizmi. Keratinot e osnoven protein vo strukturite koi se tvorbi na ko`ata. 
Postojat dva osnovni tipa na keratin:

▪	 α-keratinot e graden od po dva para na polipeptidi so a-helikalna struktura, 
koi se izvieni eden preku drug sozdavaj}i strukturen element ozna~en kako 
protofilament (slika 6-31, A). Vo sekvencata na a-keratinot dominira t.n. 
kvazirepetitiven segment sostaven od 7 aminokiselinski ostatoci od tipot: 
(a-b-c-d-e-f-g)n, kade so bukvi se ozna~eni aminokiselinskite ostatoci. Iako ne 
e vistinski repetitiven motiv, ostatocite a i d naj~esto se nepolarni amino-
kiselini. Ovoj tip keratin se nao|a vo vlaknata od kosata i volnata, noktite, 
rogovite, kanxite i kopitata kaj cica~ite. Od a-keratin e gradena i posebna 
klasa na intermedierni filamenti koi se del od citoskeletot, a se nao|aat i 
vo ekstracelularniot matriks (slika 6-31, B);

▪	 β-keratinot e graden od a-helikalni i od b-plo~esti strukturi. Ovoj tip na ke-
ratin e pocvrst i e najzastapen vo lu{pite, oklopite i kanxite kaj vle~ugite, 
kako i vo perduvite, klunovite i kanxite kaj pticite. Fibroinot vo svilata 

Slika 6-31: Struktura na a-keratinot. A: me|usebno prepletuvawe na a-helikal-
nite keratinski molekuli i sozdavawe na keratinski protofilamenti. B: osum 
keratinski protofilamenti zdru`eni vo intermedieren filament koj u~estvuva 
vo gradbata na citoskeletot.
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e protein graden isklu~ivo od b-plo~i i vo negoviot sostav dominiraat ami-
nokiselinite so prostorno mali bo~ni grupi (glicin, alanin ili serin). Tie 
lesno se vklopuvaat vo re~isi kristalnata struktura na fibroinot, na {to se 
dol`i i golemata mehani~ka cvrstina na svilata.

Keratinskite proteini se nao|aat i vo invertebratnite organizmi (kaj Brahiopo-
dite i nekoi val~esti crvi, na primer), kako i vo lu{pite na nekoi ribi (kaj Celo-
kantite, koi se smetaat za „`ivi fosili“). 

Najcvrst tip e	a-keratinot vo rogot na nosorozite vo koj cisteinot e za-
stapen so okolu 18% od site aminokiselinski ostatoci. Disulfidnite kovalentni 
vrski koi se formiraat me|u prostorno sosednite cisteinski ostatoci vo ovoj tip 
na a-keratin doveduvaat do mnogu pogolema strukturna stabilnost, a so toa i do 
mehani~ka cvrstina na proteinot.

Primer za transportni proteini: mioglobin

Istoriski, ova e prviot protein ~ija tridimenzionalna struktura bila objasneta 
u{te vo 1950-tite godini od strana na Kendru (John Kendrew) i sorabotnicite. Mio-
globinot e relativno mal monomeren protein sostaven od polipeptid so dol`ina 
od 153 aminokiselinski ostatoci i so molekulska masa 16 700. Sodr`i i eden proto-
porfirinski prsten (hem grupa) vo koja se nao|a i eden atom na `elezo (Fe2+). Ovaa 
hem grupa se nao|a i vo hemoglobinot vo eritrocitite i ima visok afinitet kon 
kislorodot. Taa e i pri~ina za temno crveno-kafenata boja na muskulnoto tkivo. 
 Osnovnata funkcija na mioglobinot e vrzuvawe i prenos na kislorodot vo 
muskulnite kletki. @ivotnite koi nurkaat imaat mnogu visoki koncentracii na 
mioglobin vo svoite muskulni tkiva, pa, ottamu e i kafenata boja na muskulite kaj 
ovie su{testva. 
 Osnovniot polipeptiden 'rbet na mioglobinot sozdava osum relativno pra-
vi a-heliksi me|u koi nekade se nao|aat i b-zavoi (slika 6-32). 

Najdolgata b-plo~a sodr`i 23 aminokiselinski ostatoci, a najkusata samo 7. 
Pove}e od 70% od polipeptidot se vklu~eni vo a-helikalni strukturi. Kompjuter-
skite analizi na tridimenzionalnata struktura na mioglobinot poka`ale karak-
teristi~no postavuvawe na bo~nite aminokiselinski grupi, {to ja uslovuva kone-
~nata konformacija i vkupnata stabilnost koja, pred sè, se dol`i na hidrofobnite 
interakcii.

Pove}eto hidrofobni bo~ni grupi se naso~eni kon vnatre{niot del od mio-
globinskiot molekul, skrieni od vodata koja go opkru`uva vo kletkite. Osven dve, 
site polarni aminokiselinski ostatoci se nao|aat na nejzinata povr{ina i se hi-
dratirani. Mioglobinot e tolku kompaktno zdiplen polipeptid, {to vo negovata 
vnatre{nost mo`at da se smestat samo dve molekuli na voda. Takvoto gusto hidro-
fobno „jadro“ e karakteristi~no za globularnite proteini.

Poradi ekstenzivnata prou~uvawe, mioglobinot e eden vid na globularen 
protein koj e model vo molekularnata biologija, i soznanijata koi se dobieni od 
negovoto prou~uvawe se primenuvaat i vo rasvetluvaweto na strukturno-funkcio-
nalnite odnosi i kaj mnogu drugi proteini.
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Membranski proteini

 Kako {to i asocira imeto, tie se vklopeni vo plazmalemata, endomembran-
skiot sistem vo kletkata (endoplazmatskiot retikulum, membranata na Golxi siste-
mot, jadrenata dvojna membrana), mitohondriskata, lizozomskata ili vo membranite 
na drugi organeli. Biomembranite se gradeni od polute~en fosfolipiden dvosloj 
vo koj se vklopeni raznovidni membranski proteini. Iako osnovnata struktura ja 
obezbeduva samiot fosfolipiden dvosloj, specifi~nite funkcionalni karakte-
ristiki na biomembranite se dol`at na proteinite vklopeni vo niv. Vo zavisnost 
od tipot na kletkata, varira i sostavot, brojot i funkcionalnosta na nejzinite 
membranski proteini. Vo mielinskata membrana na aksonite kaj nervnite kletki, 
koja ima funkcija na elektri~en izolator, proteinite u~estvuvaat so pomalku od 
25% od masata na membranata. Nasproti toa, biomembranite vklu~eni vo sintezata 
na ATP (kakvi {to se vnatre{nite membrani na mitohondriite i hloroplastite) 
sodr`at pribli`no 75% proteini.

Sprotivno na globularnite proteini, aminokiselinskite bo~ni grupi koi 
se nao|aat na nadvore{nata povr{ina na membranskite proteini se hidrofobni. 
Pri~inata za toa e {to ovie proteini se vklopeni vo nepolarnata, hidrofobna 
faza od fosfolipidnata membrana. Delovite od polipeptidnite verigi koi for-
miraat svioci i izleguvaat nadvor od membranata imaat hidrofilni svojstva. Vo 
gradbata na nivnite polipeptidni verigi mnogu ~esto u~estvuvaat a-helikalni 
strukturi koi nekolku pati ja probivaat membranata naizmeni~no kon citosolot 
i obratno, kako izvitkana zmija, od {to i proizleguva izrazot serpentinesti mem-
branski proteini.

Slika 6-32: Strukturen model na mi-
oglobinot.
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Proteinite vklopeni vo biolo{kite membrani mo`at da se razlikuvaat i 
po svojata struktura: mo`at da bidat gradeni glavno od a-heliksi ili od b-plo~esti 
strukturi. Spored na~inot na koj membranskite proteini se povrzani so samiot 
fosfolipiden dvosloj, tie mo`at da se klasificiraat vo tri klasi: integralni, 
periferni i na membranski proteini vrzani so fosfolipidite (slika 6-33).

Integralnite proteini (~esto ozna~eni i kako transmembranski proteini) 
fizi~ki se vklopeni vo fosfolipidniot dvosloj i celosno se provlekuvaat niz 
nego, str~ej}i od dvete povr{ini na membranata. Za razlika od niv, perifernite 
proteini ne se vklopeni direktno vo fosfolipidite na membranata, tuku se po-
vrzani nekovalentno so nivnite polarni grupi ili so hidrofilnite regioni od 
integralnite proteini preku elektrostatski interakcii i vodorodni vrski. Peri-
fernite proteini ~esto imaat uloga na regulatori na membranskite enzimi. Poseb-
na klasa se proteinite koi se ukotveni vo fosfolipidniot dvosloj na kleto~nata 
membrana. Tie proteini kovalentno se vrzani so lipidni ostatoci kakvi {to se: 
miristoilnata, palmitoilnata i farnesilnata lipidna grupa koja, pak, e ukotvena 
vo nepolarniot hidrofoben region od fosfolipidniot dvosloj.

Proteinite na kleto~nata membrana ~esto se glikozilirani, odnosno na 
niv kovalentno se vrzani razgraneti jaglehidratni ostatoci koi se protegaat kon 
ekstracelularniot prostor i imaat uloga vo me|ukleto~noto i imunolo{koto pre-
poznavawe. Pokraj toa, i lipidnite komponenti na plazmalemata mo`at da bidat 
glikozilirani.  

Slika 6-33: Tipovi na proteini vo kleto~nata membrana. Zaradi poednostaven 
prikaz, proteinite se pretstaveni samo {ematski, bez prikaz na nivnata struk-
tura.

Glava 6 - Proteini



108 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

Spored funkcijata, membranskite proteini mo`at da se klasificiraat vo 
nekolku tipa (slika 6-34):

transportni proteini1.  - prenesuvaat joni i molekuli od ednata kon sproti-
vnata strana od biomembranata. Ovie proteini }e bidat podetalno pretstaveni 
vo natamo{niot tekst;
receptorni (membranski) enzimi2.  - se aktiviraat pri vrzuvawe na soodvetniot 
ekstracelularen ligand (hormon, faktor na rast i drugi) i kataliziraat enzim-
ska reakcija pri koja se sozdava  intracelularen  glasnik. Vo golem broj primeri, 
ovie receptori imaat protein-kinazna aktivnost, odnosno enzimskata reakcija 
predizvikuva fosforilacija na samiot receptor ili na sledniot protein vo ka-
skadata na intracelularniot pat. Signalot ponatamu patuva preku niza protein-
ski molekuli do promotorot ili druga regulatorna DNA-sekvenca od genot ~ija 
ekspresija se regulira. Krajniot efekt silno varira vo zavisnost od receptorot 
i ligandot, no, se odnesuva na promena na metabolizmot na kletkata, nejzinata 
delba i diferencijacija i na regulacijata na genskata ekspresija; 
receptori za signalna transdukcija3.  - sli~no kako i prethodniot tip receptori, 
i ovie proteini gi prenesuvaat signalite  od kleto~nata membrana kon soodvet-
nite signalni intracelularni pati{ta, no, samite ne poseduvaat kataliti~na 
aktivnost. Vo nekoi slu~ai, ovie receptori ponatamu go prenesuvaat signalot 
do soodveten intracelularen enzim ~ij produkt e del od intracelularniot pat 
do samiot gen. Poradi golemata va`nost na ovie receptori, nivniot podetalen 
opis e prika`an ponatamu vo tekstot;
me|ukleto~na komunikacija4.  - edna od glavnite karakteristiki na pove}e- 
kleto~nite organizmi e koordiniranata komunikacija me|u kletkite od istiot 
organizam. Posebni membranski proteini imaat uloga na markeri na kleto~niot 
identitet koi se specifi~ni za tkivoto. Kaj 'rbetnicite, site kletki poseduva-
at proteini od glavniot kompleks na histokompatibilnost (MHC, od angl. major 
histocompatibility complex). Kombinacijata na ovie molekuli e unikatna za sekoja 

Slika 6-34: Osnovni funkcii na proteinite od kleto~nata mem-
brana.
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individua, pa, imunolo{kiot sistem gi prepoznava kletkite koi gi poseduvaat 
ovie antigeni kako sopstveni. 
adhezija so ekstracelularniot matriks i so citoskeletot5.  - nekoi membranski 
proteini slu`at za ukotvuvawe na delovi od citoskeletot kako, na primer, 
mre`no postaveniot fibrilaren protein spektrin vedna{ pod eritrocitnata 
membrana. Dosega se otkrieni pove}e desetici proteini koi kolektivno se na-
rekuvaat molekuli za kleto~na adhezija (CAM od angl. cell adhesion molecuules) i 
gi vklu~uvaat familiite na kaderini, selektini, integrini i CAM-molekuli 
sli~ni na imunoglobulinite i slu`at za vrzuvawe so proteinite od ekstracelu-
larniot matriks. 

Membranski transportni proteini
 Samiot fosfolipiden sloj e nepropustliv za pove}eto molekuli rastvorli-
vi vo voda, za jonite i za vodata. Isklu~ok se gasovite (kislorod, jaglerod dioksid, 
azot), kako i nekoi mali polarni, elektrostatski neutralni molekuli (urea i eta-
nol, na primer) koi ja preminuvaat biolo{kata membrana preku prosta (pasivna) 
difuzija. Selektivniot prenos na site preostanati molekuli i joni niz plazma-
lemata i preostanatite membrani vo kletkata se vr{i preku posebni membranski 
transportni proteini.  Membranskite proteini se klasificirani spored topolo-
{kite karakteristiki vo odnos na membranata, odnosno spored toa kolku pati po-
minuvaat niz membranata, orientacijata na polipeptidot i na~inot na koj se po-
vrzani so istata. 
 Pove}eto dosega poznati membranski proteini sodr`at pogolem broj (tipi-
~no 6 do 7) a-helikalni strukturi. Topologijata na integralnite proteini e opre-
delena so nivnata lokalizacija vo odnos na fosfolipidniot dvosloj, kako i so na-
~inot na koj se povrzani so nego. Spored tie kriteriumi, membranskite proteini 
koi sodr`at a-helikalni strukturi se klasificirani na {est tipa (slika 6-35, 
A). 
 Proteinite od tipot I i II sodr`at samo po eden transmembranski a-heliks 
koj celosno minuva niz fosfolipidnata dvoslojna membrana. Tie se razlikuvaat 
samo po orientacijata na polipeptidnite kraevi vo odnos na membranata: kaj pro-
teinite od tipot I, karboksilniot-kraj e vo citoplazmata, a amino-krajot e kon ek-
stracelularniot prostor, dodeka kaj tipot II e obratno. Kaj tipot III, eden ist poli-
peptid sodr`i pove}e transmembranski heliksi koi naizmeni~no se provlekuvaat 
niz membranata {to slikovito mo`e da se sporedi so serpentini (zmijovidni izvit-
kuvawa). Za razlika od niv, kaj proteinite od tipot IV, nekolku transmembranski 
heliksi, no, od razli~ni polipeptidi, se zdru`uvaat sli~no na prethodniot tip. 
Tipot V se proteini koi se povrzani kovalentno so lipidite od fosfolipidnata 
membrana (slikovito, tie se ukotveni vo membranata), dodeka proteinite od tipot 
VI se povrzani sli~no na ovoj na~in, no, pokraj toa sodr`at i transmembranska a-
helikalna struktura.
 Karakteristi~no e {to transmembranskiot region vo sekoj od a-heliksite 
na membranskite proteini sodr`i okolu 20 do 25 hidrofobni aminokiselinski 
ostatoci koi se vo direkten kontakt so sredniot, hidrofoben region od fosfoli-
pidniot dvosloj. 
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Pokraj a-helikalni strukturi, postoi i posebna klasa na transmembranski 
proteini gradeni od polipeptidi koi imaat samo b-plo~esti strukturi (slika 6-35, 
B). Tie dosega se najdeni samo vo nadvore{nata membrana kaj Gram-negativnite bak-
terii, kleto~niot yid kaj Gram-pozitivnite bakterii, kako i vo nadvore{nite mem-
brani kaj mitohondriite i hloroplastite. Vakvite proteini se ozna~uvaat i kako 
porini.

Od funkcionalen aspekt, prenosot na jonite i malite organski molekuli 
(jaglehidrati, aminokiselini, metaboliti i drugi) niz biomembranite se vr{i 
preku tri klasi na transmembranski proteini: transporteri, jonski kanali i ATP-
azni pumpi. Transporterite (ili proteini-nosa~i) vr{at transport niz kleto~ni-
te membrani na joni i molekuli kakvi {to se: natriumovite i hloridnite joni ili 
glukozata, na primer. Postojat tri tipa na vakvi protein koi se razlikuvaat spored 
nasokata i na~inot na membranskiot transport: uniporterite vr{at vnesuvawe na 
samo eden tip molekuli vo citoplazmata (kako glukoza) i toa pasivno: od stranata 
na membranata so povisoka, kon drugata strana so poniska koncentracija na mole-
kulot ili jonot (slika 6-36, A). Simporterite istovremeno vnesuvaat dve razli~ni 
tipa molekuli ili joni, dodeka antiporterite go pravat toa vo sprotivna nasoka 
(slika 6-36, B i V). Poslednive dva tipa proteini transportot go vr{at aktivno 
(nasproti koncentraciskiot gradient), a zaedno se ozna~uvaat i kako kotranspor-
teri.

Slika 6-35: Tipovi na membranski proteini. A: klasifikacija na a-helikalnite mem-
branski proteini spored nivniot raspored. B: transmembranski protein so domen na 
b-cilindar.
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 Jonskite kanali vr{at transport na voda ili na opredeleni joni i hidro-
fobni organski molekuli vo nasoka na gradientot na koncentracija na dadeniot 
jon ili molekul vo odnos na dvete sprotivni strani od membranata. Taka se izne-
suvaat nekoi joni i mali organski molekuli od citosolot (kade koncentracijata 
im e povisoka) von kletkata ili vo organelata (kade koncentracijata e poniska). 
Sli~en princip na transport se odviva koga postoi elektrohemiskiot gradient: 
opredeleni joni se transportiraat od stranata na membranata kade potencijalot e 
povisok kon sprotivnata strana so ponizok potencijal. Tokmu zatoa ovoj proces se 
narekuva olesneta difuzija i e forma na pasiven transport niz membranata. Nekoi 
kanalni protein vr{at transport samo dokolku za niv e vrzan specifi~en ligand 
ili dokolku se aktivirani so promena na transmembranskiot elektri~en potenci-
jal.

ATP-aznite pumpi se transportni proteini koi imaat ATP-azna enzimska 
aktivnost i, koristej}i ja energijata dobiena so hidroliza na ATP, vr{at aktiven 
transport na jonite ili malite molekuli niz membranata. Toa podrazbira deka 
transportot mo`e da se vr{i i sprotivno na gradientot na koncentracija na dade-
niot jon ili molekul. Na primer, aktivniot transport ovozmo`uva prenos na joni od 
citosolot (kade koncentracijata na dadeniot jon e poniska) vo ekstracelularniot 
prostor ili egzosolot (kade koncentracijata na jonot e povisoka). Istiot princip 
se odnesuva i koga transportot e sprotiven na elektrohemiskiot gradient.

Primer za vakov tip na transportni proteini e Na+/K+ ATP-azna pumpa. Kaj 
re~isi site animalni kletki, koncentracijata na natriumovi joni e poniska, a na 
kaliumovite joni e povisoka vo citoplazmata, vo odnos na koncentraciite vo eks-
tracelularnata te~nost. Vakvata neramnote`a se odr`uva so funkcijata na Na+/K+ 
ATP-azna pumpa. Ovoj integralen protein e sostaven od dve polipeptidni subedi-
nici (a	i b) koi gradat tetramer so sostav: a2b2. Mehanizmot na pumpawe na jonite 
so Na+/K+ ATP-aza vklu~uva fosforilacija, defosforilacija i promena na konfor-
macijata na ovoj protein. Defosforiliranata forma na proteinot (slika 6-37, 1 

Slika 6-36: Tri tipa na membranski transport posreduvan so proteini-nosa~i.
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i 2) ima visok afinitet kon natriumovite joni koi navleguvaat od citoplazmata 
i se vrzuvaat so transportniot protein. Hidrolizata na ATP doveduva do sopstve-
na fosforilacija {to predizvikuva promena na konformacijata (slika 6-37, 3) i 
osloboduvawe na tri natriumovi joni vo ekstracelularniot prostor.

Fosforiliranata forma na pumpata ima visok afinitet kon kaliumovite 
joni: po dva K+ od ekstracelularnata te~nost se vrzuvaat so soodvetnite mesta za 
vrzuvawe vo proteinot. Toa predizvikuva defosforilacija, obratna promena na 
konformacijata i otpu{tawe na dvata kaliumovi joni vo citoplazmata. So sekoj 
ciklus na Na+/K+ ATP-aznata pumpa, od citoplazmata vo ekstracelularniot prostor 
se transportiraat po tri natriumovi joni, a po dva kaliumovi joni se vnesuvaat 
vo citoplazmata. Ne samo {to ovoj proces odr`uva sprotiven koncentraciski gra-
dient na Na+ i K+ joni od dvete strani na kleto~nata membrana, tuku sozdava i gra-
dient na elektrostatski polne`. 

Presmetano e deka se odvivaat po okolu 100 ciklusi vo sekoja sekunda pri 
koi se vr{i obraten transport na Na+ i K+ joni. Interesno e {to na funkcionira-
weto na Na+/K+ ATP-aznata pumpa vo miruvawe se tro{at okolu 25% od celokupnata 
energija vo ~ovekovoto telo.

Slika 6-37: Model za funkcijata na Na+/K+ ATP-azna pumpa. 
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Molekularni motori 

Posebna kategorija na slo`eni proteinski kompleksi se molekularnite motori 
koi vr{at linearni ili kru`ni dvi`ewa. Molekularnite motori se mehanohemi-
ski enzimi ili proteinski kompleksi koi ja konvertiraat energijata dobiena so 
hidroliza na ATP ili od jonskiot gradient vo mehani~ka sila. Od aspekt na na-
nosvetot, molekularnite motori ja odvivaat DNA-replikacijata, splajsingot, gi 
razdvojuvaat hromozomite vo tekot na kleto~nata delba i u{te mnogu drugi kom-
pleksni procesi vo kletkite. Od aspekt na makrosvetot, pak, tokmu linearnite ili 
rotaciskite dvi`ewa na molekularnite motori se tie {to se drasti~no vidlivi 
kaj vidovite od `ivotinskiot svet: proteinskite kompleksi vo muskulite ja predi-
zvikuvaat peristaltikata na crevata, no, im ovozmo`uvaat i na bilderite da podi-
gnuvaat tegovi so te`ina stotina kilogrami ili na golemata ma~ka-~ita da tr~a so 
ogromna brzina. 

Linearni molekularni motori za intracelularen transport - Kako {to e opi{a-
no vo vovedniot del, mikrotubulite se postojano dinami~ni strukturi {to ovo-
zmo`uva nekoi motorni proteini da se vrzat so niv i da se dvi`at vo edna nasoka, 
tro{ej}i ja energijata obezbedena so hidroliza na ATP. Mikrotubulite mo`at da 
se najdat zdru`eni so molekuli od drugi dve superfamilii na motorni proteini: 
dineinite i kinezinite koi poseduvaat ATP-azna aktivnost. Kompleksite so ovie 
proteini ovozmo`uvaat dvi`ewe na opredelen molekularen „tovar“ (kargo) po do-
l`inata na mikrotubulata, koja toga{ ima uloga na molekularen lift koj go trans-
portira kargoto niz kletkata. 

Karakteristi~no e {to dineinite i kinezinite se dvi`at vo sprotiven 
pravec po dol`inata na mikrotubulite. Na takov na~in, sekretornite vezikuli, 
multivezikularnite telca i mitohondriite, kako i drugi strukturi, mo`at se tran-
sportiraat do potrebnata destinacija vo kletkata. Aksonskiot transport, na pri-
mer, se odviva so relativno brzo dvi`ewe na organelite ili vezikulite oblo`eni 
so kinezin po dol`inata na mikrotubulite vo aksonite vo nervnite kletki (slika 
6-38). So toa se vr{i transport me|u sinapti~kiot kraj i teloto na nervnata kletka. 
So sli~en princip na intracelularen transport se naplastuvaat i vezikulite vo 
Golxieviot sistem, na primer. 

Rotira~ki molekularni motori kaj bakteriskite flagelumi - Nekoi bakteriski 
kletki poseduvaat kam{i~e (flagelum) so koi se dvi`at vo te~nite mediumi. Toa e 
ovozmo`eno so t.n. flagelaren motor koj e primer za rotaciski motorni proteini 
koi predizvikuvaat karakteristi~ni kru`ni dvi`ewa koi slikovito mo`at da se 
sporedat so propeler. Samoto bakterisko kam{i~e e gradeno od proteinot flage-
lin i e ukotveno vo bakteriskiot yid i membrana so poseben kompleks na proteini 
(slika 6-39). Me|u niv, najdobro se prou~eni proteinite MotA koi se vklopeni vo 
kleto~nata membrana i formiraat kru`na niza, a pripa|aat na nepodvi`nite (sta-
torski) proteini od kompleksot. Nasproti niv, proteinite MotB go gradat podvi-
`niot (rotorski) del i, zaedno so statorskite proteini, ja sozdavaat t.n. protonska 
turbina koja rotira pod dejstvo na protokot na vodorodni joni (protoni) i so toa 
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go vrti i samiot flagelum. Dvi`e~ka sila za flagelarniot motor obezbeduva ra-
zlikata (gradientot( na koncentraciite na protonite {to se sozdava od poseben i 
odvoen proteinski kompleks koj pumpa protoni vo periplazmatskiot prostor (me|u 
dvete membrani). 

Slika 6-38: Intracelularen transport posreduvan so mikrotubuli. A: Aksonalen 
transport na mitohondrii i drugi organeli, multivezikularni telca i vezikuli 
preku mikrotubulite vo aksonot na nerva kletka. B: Princip na transportot 
na vezikuli i organeli po dol`inata na mikrotubulata so pomo{ na proteinot 
kinezin.
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Vakviot edinstven mehanizam e izvonredna i isklu~itelno funkcionalna 
struktura: presmetano e deka se potrebni 800 - 1200 vodorodni joni da pominat niz 
turbinata za edno kru`no dvi`ewe, a flagelumot rotira pribli`no 100 pati vo 
sekunda i kako propeler ja dvi`i bakterijata niz te~nosta. Kompleksnosta na ovoj 
mehanizam mo`e da se sogleda i so toa {to dosega se identificirani pove}e od 
40 geni ~ii proteinski produkti u~estvuvaat vo negovata gradba. Po sevo ova, na 
bakteriskiot flagelaren motor mu nema ramen primer vo svetot na eukariotite.

Slika 6-39: Flagelaren motor kaj bakterii. A: Karakteristi~no dvi`ewe na 
bakteriskoto kam{i~e. B: prika`ano e kam{i~eto vklopeno vo bakteriskite 
membrani. Zgolemen e delot od {emata na t.n. protonska turbina niz koja pro-
tokot na protoni go obezbeduva kru`noto dvi`ewe na flagelumot.

Glava 6 - Proteini
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Prethodno opi{anite strukturi na DNA-molekulite glavno se odnesuvaat 
na in vitro ispituvawa. No, vo `ivite kletki, DNA-molekulite imaat mnogu 
podinami~na forma i mo`at da imaat razli~na strukturna organizacija. 

Takvata organizacija e posledica na morfolo{kite, funkcionalnite i drugi spe-
cifiki kaj `ivite kletki, kako i zaradi pogolemata stabilnost. 
 Kaj najednostavnite biolo{ki entiteti kakvi {to se plazmidite (ekstrah-
romozomski cirkularni DNA-molekuli koi se nao|aat kaj bakteriite), kako i kaj 
pove}eto virusi, genomot e sostaven od dvoveri`na cirkularna ili linearna DNA 
(slika 7-1). 

 Kaj nekoi virusi, kakvi {to se HIV i virusot na grip, genomot e sostaven od 
RNA-molekuli. 

Slika 7-1: Skening-elektronska mik-
rografija na molekuli na plazmid-
na DNA. Slikata e dopolnitelno 
ve{ta~ki oboena zaradi podobra pre-
glednost i vizuelen efekt.

Glava

7
STRUKTURNA 
ORGANIZACIJA NA 
DNA -MOLEKULOT 
VO HROMOZOMITE
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7.1 Superspiralna struktura na cirkularnite DNA-molekuli

 Dosega{niot opis na strukturata na DNA mo`e da ostavi pogre{en vpe~a-
tok deka dvojniot heliks ima forma na pravo stap~e. Elektronskite mikrografii 
na DNA-molekulite poka`uvaat deka tie imaat forma na niza ili vrvka, koja mo`e 
da se prepletuva i da zazema razli~en prostoren izgled, sli~no kako {to i ja`eto, 
na primer, mo`e da formira razni strukturi. 

Kaj linearnite 
DNA-molekuli, slobod-
nite dvoveri`ni kraevi 
ovozmo`uvaat relativno 
slobodna rotacija na dve-
te komplementarni ve-
rigi. No, cirkularnite 
dvoveri`ni DNA-mole-
kuli mo`at da sozdavaat 
i strukturi od  povisoki 
konformaciski nivoa, 
koga dvojniot heliks se 
izvrtuva samiot so sebe, 
sozdavaj}i superspiralna 
struktura, sli~na na ple-
tenka. 

Slikovita spore-
dba mo`e da se napravi 
so elektri~en kabel so-
staven od dve spiralno 
izvieni `ici (slika 7-2). 

Samiot kabel ima svoja „relaksirana“ spiraliziranost (goren del od slikata). Ako 
dvete `ici od edniot kraj na kabelot se odvojuvaat, }e zapo~ne zamotuvawe (super-
spiralizacija) na kabelot, pri {to }e se sozdadat strukturi vo forma na pletenki 
(dolen del od slikata). Za da se olabavi (relaksira) spiralizacijata na kabel, neo-
phodno e da se oslobodi eden od negovite kraevi. 

Analogno, zatvorenite (cirkularni) dvoveri`ni DNA-molekuli (kakvi {to 
se plazmidite), mo`at da postojat i vo relaksirana i vo superspiralna forma. 

7.2 Topolo{ki parametri na superspiralnite DNA-molekuli

 Postojat razliki vo formite na identi~na DNA koga e vo superspiralna i 
vo relaksirana sostojba (slika 7-3). Relaksiraweto mo`e da se postigne so prekin 
na ednata veriga od dvoveri`niot heliks.  
 DNA-molekulite kaj vi{ite eukarioti se linearni, no, se vrzani so protei-
ni i kompaktno se spakuvani vo hromozomi. Poradi toa, kraevite od DNA-verigite 
ne mo`at slobodno da rotiraat, pa, i kaj niv se javuvaat regioni so superspiralna 
struktura, sli~no kako i kaj cirkularnite DNA-molekuli. Takvite regioni kaj koi 

Slika 7-2: Sporedba na superspiralnata struktura na DNA so 
dvo`ilen spiralno izvien kabel.
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stepenot na izvrtuvawe (t.e. na spiraliziranost) e promenet, se javuvaat pri DNA-
replikacijata, transkripcijata i kaj drugite procesi pri koi del od DNA-moleku-
lot mora se despiralizira, so cel da ovozmo`i prostoren pristap do soodvetnite 
enzimi i drugi proteini. 
 Posebni enzimi, DNA-topoizomerazi vr{at promena na lokalniot stepen 
na spiraliziranost, najprvo so edno- ili dvoveri`ni prekini, po {to vr{at zgo-
lemuvawe ili namaluvawe na izvrtenosta, i na krajot povtorno gi vospostavuvaat 
prekinatite fosfodiesterski vrski vo DNA-molekulot. DNA-`iraza e forma na 
topoizomeraza koja ja relaksira superspiralnata DNA vo tekot na replikacijata 
kaj bakteriite. Pove}e detali za ovie enzimi se daden vo slednata glava posvetena 
na replikacijata na DNA.
 Vrzuva~kiot broj (L ili Lk) ima celobrojna konstantna vrednost za daden 
dvoveri`en cirkularen DNA-molekul, nezavisno od toa kolkava distorzija se pre-
dizvikuva vrz toj molekul. Promenata na vrzuva~kiot broj e vozmo`na samo so pre-
kin na fosfodiesterskite kovalentni vrski vo eden ili vo dvete komplementarni 
DNA-verigi so enzimsko ili mehani~ko deluvawe. Vrzuva~kiot brojot ozna~uva 
kolku pati dvete komplementarni verigi na DNA-molekulot se prepletuvaat me|u-
sebno i e zbir od dve drugi geometriski komponenti: T ili Tw (od angliskiot zbor 
twist za alka, vrska) i W ili Wr (od angliskiot zbor writhe-previtkuvawe). Ottamu 
proizleguva deka vrzuva~kiot broj mo`e matemati~ki da se izrazi so slednata ra-
venka: 
 L = T + W
 Na slikata 7-4, prika`ani se tri topoizomeri: relaksiranata cirkularna 
dvoveri`na DNA, kako i nejzinite pozitivni i negativni superspiralni formi 
nastanati pod dejstvo na DNA-topoizomeraza. Va`no e {to trite topozomeri se 
isti DNA-molekuli koi imaat ista nukleotidna sekvenca i dol`ina (vo bazni pa-
rovi), no, se razlikuvaat po stepenot i nasokata na spiraliziranost. Negativnata 
superspiralizacija vr{i torzisko vlijanie vrz DNA-molekulot i ima tendencija 
da predizvikuva lokalno odvieni regioni (sli~ni na  meur~iwa) kaj koi se raski-
nati vodorodnite vrski me|u komplementarnite bazi. Se pretpostavuva deka toa 
ima klu~no zna~ewe za zapo~nuvawe na procesite na replikacija i transkripcija.
 Iako se va`ni od teoretski aspekt, zasega, ovie topolo{ki parametri ne 
mo`at eksperimentalno da se izmerat.

Slika 7-3: Elektronski mikrografii i {ematski strukturi (desno od sekoja) na super-
spiralna (A) i na relaksirana forma (B), kaj koja ima ednoveri`en prekin vo cirku-
larniot DNA-molekul.

Glava 7 - Strukturna organizacija na DNA-molekulot vo hromozomite
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 Stabilnosta, no, i enzimski-kataliziranite promeni i prilagoduvawa na 
topologijata na DNA-molekulite se od klu~na va`nost za procesite na replikaci-
ja, transkripcija i za mnogu drugi procesi. Topologijata ima prakti~no zna~ewe i 
pri nivnata elektroforetska analiza, kako {to e opi{ano vo glavata 20: Osnovni 
metodi vo molekularnata biologija i molekularnata  genetika.

7.3 Nukleozomska organizacija na DNA kaj eukariotite

 Kaj eukariotskite organizmi, sekoja kletka sodr`i mnogu pogolemo koli-
~estvo na DNA vo odnos na prokariotskite kletki. Kaj lu|eto, haploidniot genom 
sodr`i DNA so vkupna dol`ina od okolu 3,2 x 109 (3,2 milijardi) bazni parovi. Po-
radi toa {to lu|eto se diploidni organizmi, site telesni kletki (osven polovite) 
imaat po dva seta na hromozomi, pa, vkupnoto koli~estvo na DNA vo sekoja somatska 
kletka e dvojno pogolemo, t.e. 6,4 x 109 bazni parovi DNA. Ako se ima predvid deka 
presmetanata dol`ina na sekoj eden bazen par vo DNA-molekulot e 0,33 nm, pro-
izleguva deka vkupnata dol`ina na DNA-molekulite od sekoja poedine~na kletka 
iznesuva pove}e od 2,1 metri. 

No, goleminata na pove}eto kletki e vo redna veli~ina od desetina mikrome-
tri, pa, DNA-molekulite mora da bidat gusto spakuvani. Koga zapo~nuva mitozata, 
hromatinot zna~itelno se kondenzira (zgusnuva) i vo tekot na profazata, a osobeno 

Slika 7-4: Topoizomeri na eden ist dvoveri`en cirkularen DNA-molekul: edniot vo 
relaksirana forma, vtoriot (prika`an vo sredina, gore na slikata) so pozitivna su-
perspiralna sostojba i tretiot (prika`an vo sredina, dolu na slikata) vo negativna 
superspiralna sostojba.
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vo metafazata, kompaktnosta na strukturata e najgolema pri {to se prepoznava-
at karakteristi~nite hromozomi. Vo sekoja hromatida ima po eden gusto spakuvan, 
dvoveri`en linearen DNA-molekul. Skusuvaweto na dol`inata kako rezultat na 

kondenziraweto vo tekot na metafaza-
ta e pogolemo od 10 .000 pati.
 Site eukarioti (osven Dino-
flagelatite, rod Dynoflagellata) ima-
at histoni i so niv DNA-molekulite 
se organizirani vo posebni top~esti 
strukturi ozna~eni kako nukleozomi. 
Nukleozomskite ni{ki se sostaveni od 
linearni DNA-molekuli koi se namo-
tani okolu histonski cilindari - „ma-
kari“, so {to formiraat strukturi koi 
li~at na |erdan so biseri  (slika 7-5). 

 Vo tekot na interfazata (G1, S i 
G2), kako i kaj kletkite koi ne se delat 
(G0), nukleozomskata DNA e dosta despi-
ralizirana i e disperzirana vo jadroto 

formiraj}i amorfna morfolo{ka struktura ozna~ena kako hromatin. Hromatinot 
e nukleoproteinski kompleks, a negovi osnovni strukturni edinici se nukleozo-
mite. Proteinite {to go formiraat hromatinot vrzuvaj}i se so DNA-molekuli-
te mo`at da se podelat na alkalni (bazi~ni) elektrostatski pozitivni proteini 
nare~eni histoni i na nehistonski proteini so pomal elektrostatski polne`. 
Histonite se relativno mali proteini (so molekulska masa okolu 10 000) koi se 

Slika 7-5: Transmisiska elektronska 
mikrografija na nukleozomska ni{ka.

Slika 7-6: Formirawe na nukleozomite. A: formirawe na histonskiot oktamer;     
B: namotuvawe na dvoveri`niot DNA-heliks okolu histonskata „makara“. Histonot 
H1 go stabilizira DNA-heliksot namotan okolu histonskiot oktamer. 

Glava 7 - Strukturna organizacija na DNA-molekulot vo hromozomite
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isklu~itelno bogati so aminokiselinite lizin i arginin, {to i rezultira so ni-
vniot mo{ne alkalen karakter. Aminokiselinskata sekvenca na histonite e ek-
stremno konzervirana kaj najgolem broj od dosega istra`eni eukariotski organiz-
mi, {to ja poka`uva nivnata evoluciska va`nost. Kaj site eukariotski kletki se 
nao|aat pet klasi na histonski proteini, koi se razlikuvaat po aminokiselinskiot 
sostav i molekulskata masa: H1, H2A, H2B, H3 i H4. 
 Histonite H3 i H4 formiraat tetramer sostaven od po dve molekuli od sekoj 
od niv, dodeka histonite H2A i H2B formiraat dimeri. Nukleozomskoto „jadro“ e 
sostaveno od po dva histona H2A, H2B, H3 i H4, so {to se sozdava histonski oktamer 
(struktura od 8 subedinici) od tipot: (H3/H4)2-(H2A-H2B)2. Ovoj oktamer ima uloga 
na cilindar okolu koj DNA-molekulot se namotuva 1,7 pati, so dol`ina od okolu 
200 bazni para (slika 7-6). 

 Histonot H1 e lociran na mestata kade DNA-verigite po~nuvaat i zavr{uvaat 
da se namotuvaat okolu histonskiot oktamer.

Ottamu proizleguva deka sekoj nukleozom opfa}a okolu 200 bp od dvoveri-
`nata DNA, od koi 144 do 147 bp DNA se zamotani okolu sekoe nukleozomsko jadro, 
od 20 do 22 bp se povrzani so histonot H1, a ostanatite 30 do 40 bp se povrzuva~ka 
(linker) DNA koja se nao|a me|u sosednite nukleozomi.

Spored modelot za strukturna organizacija na eukariotskite hromozomi, 
DNA-molekulite se kompaktno „spakuvani“ so histonite i drugi proteini, formi-
raj}i pove}e hierarhiski nivoa na kondenzirawe (slika 7-7).

Po~nuvaj}i od nukleozomskata ni{ka, pa, sè do sozdavaweto na hromatidite, 
DNA-molekulite se kondenziraat vo ekstremno mal volumen. Hromatinskiot fila-
ment so debelina 10-11 nm e sostaven od dvoveri`na DNA so nukleozomski top~iwa 

Slika 7-6: Formirawe na nukleozomite. A: formirawe na histonskiot oktamer; 
B: namotuvawe na dvoveri`niot DNA-heliks okolu histonskata „makara“. His-
tonot H1 go stabilizira DNA-heliksot namotan okolu histonskiot oktamer.
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koi se postaveni na rastojanija od okolu 30 bazni para, so {to sozdavaat izgled na 
„biseri na |erdan“. So superspiralizirawe na vakviot nukleozomski filament se 
formira solenoidna struktura (hromatinska ni{ka ili vlakno) pri {to ima po 6 
do 7 nukleozomi na sekoe celosno zavrtuvawe. Va`no e da se ima predvid deka 30 nm-
hromatinski ni{ki ne se prostiraat neprekinato po dol`inata na celite hromati-
di, tuku na to~no opredeleni mesta na DNA-molekulot, nekovalentno, no, direktno 
se vrzani posebni proteini koi se specifi~ni za opredeleni sekvenci. Slednoto 
nivo na strukturna organizacija se odnesuva na povrzuvaweto na hromatinskata ni-
{ka so proteinskite strukturi koi imaat uloga na hromozomski „skeliwa“ pri {to 
se sozdavaat karakteristi~ni jamki. Nivnata natamo{na spiralizacija ovozmo`u-
va sozdavawe na kone~no spakuvanata nukleoproteinska struktura na hromatidata. 
Povisokite nivo na organizacija se najslabo prou~eni i se pretpostavuva deka ovaa 
organizacija mo`e da varira me|u razli~nite regioni na sekoj hromozom, kako i 
deka se menuva dinami~no spored fazite od kleto~niot ciklus. 

Pokraj histonite i topoizomerazata, posebna klasa na proteini koi se in-
volvirani vo odr`uvaweto na kondenziranata hromozomska struktura se i prote-
inite SMC (od angl. structural maintenance of chromosomes). Za razlika od histonite, 
proteinite SMC se nao|aat kaj site organizmi, od bakteriite pa sè do lu|eto. Dva 
glavni tipa na SMC-proteini se: kohezinite, koi, me|u ostanatoto, imaat va`na 
uloga vo povrzuvaweto na sestrinskite hromatidi vedna{ po DNA-replikacijata, 
i kondenzinite, koi se esencijalni za kondenziraweto na hromozomite vo tekot na 
kleto~nata delba. Zasega ne se dovolno poznati detalnite molekularni mehanizmi 

Glava 7 - Strukturna organizacija na DNA-molekulot vo hromozomite

Slika 7-7: Hierarhiska organizacija na DNA-molekulite: od nuleozomski i 
hromatinski ni{ki, pa, sè do hromozomi.
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so koi ovie proteini ja vr{at svojata funkcija. 
Kaj prokariotite, relativno maliot genom (vo sporedba so toj kaj vi{ite 

eukarioti) e sodr`an vo eden cirkularen dvoveri`en DNA-molekul. Bakteriite 
nemaat histoni, pa, so toa nemaat nitu nukleozomska strukturna organizacija. Kaj 
bakteriskite kletki, genomskata DNA e organizirana vo t.n. nukleoid ili bakteri-
ski hromozom, koj nema pravilna forma, kako kaj eukariotite. Toj e mnogu podina-
mi~na struktura, {to se dol`i na pokusiot kleto~en ciklus i daleku poaktivniot 
metabolizam na bakteriite.

7.4 Hromozomi

 U{te na samiot po~etok na 20-tiot vek, Saton (Walter Sutton) i Boveri (The-
odor Boveri) ja postavile teorijata deka eukariotskite geni se locirani na hromo-
zomite i deka Mendelovite zakoni se odnesuvaat na hromozomskoto nasleduvawe. 
Spored toa, kaj diploidnite organizmi, sekoj somatski hromozomski par e sosta-
ven od po dva homologni hromozoma, vo metafazata sostaveni od po dve sestrinski 
hromatidi. Edniot hromozom od parot poteknuva od majkata, a drugiot od tatkoto, 
pa, vakviot tip na seksualna reprodukcija, vo genetikata, se ozna~uva i kako bipa-
rentalno nasleduvawe. Od tie pri~ini, sekoj hromozomski lokus kaj diploidnite 
organizmi sodr`i po dve aleli, {to e od isklu~itelna va`nost za genetikata.

Hromozomite se vidlivi poedine~no samo vo tekot na mitozata, koga se viso-
ko kondenzirani i spakuvani okolu 10_000 pati pokompaktno vo odnos na interfaza-

ta. Vertebratnite metafa-
zni hromatidi se vo forma 
na mikroskopski stap~iwa 
na koi, kaj pove}eto, se na-
o|a stesnuvawe ozna~eno 
kako centromer, so koj dve-
te sestrinski hromatidi se 
me|usebno povrzani vo eden 
metafazen hromozom (slika 
7-8). Centromerot naj~esto 
ja deli hromatidata na dva 
kraka. Spored polo`bata 
na centromerot, hromozomi-
te se klasificirani kako 
metacentri~ni (koga cen-
tromerot e na sredinata na 
hromatidata), submetacen-
tri~ni (koga se nao|a pope-
riferno), akrocentri~ni 
(koga e edniot krak e zna~i-
telno podolg) i telocentri-
~ni (koga centromerot e na 
samiot kraj od hromatidata, 

Slika 7-8: Osnovna struktura na hromozomite. A: na leviot 
del od slikata e prika`an ednohromatiden, a na desniot 
del, dvohromatiden hromozom. Na kraevite od hromatid-
ite se nao|aat za{titni telomeri. B: dvete sestrinski 
hromatidi se spoeni vo regionot na nivnite centromeri, a 
na sekoja od niv se prika~eni kinetohornite mikrotubuli 
koi gi odvlekuvaat hromatidite kon sprotivnite polovi 
na delbenoto vreteno vo tekot na anafazata.
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pri {to otsustvuva kus krak).
  Najgolemiot broj prokarioti imaat samo po eden cirkularen hromo-
zom, dodeka eukariotskite kletki sodr`at pove}e od eden linearen hromozom. Toa 
se odnesuva na najgolem broj organizmi, no, postojat i va`ni isklu~oci. Iako naj-
golemiot broj od ispitanite prokariotski vidovi imaat po eden cirkularen hro-
mozom, nekoi bakteriski kletki imaat i po dva, tri, pa, i ~etiri hromozomi. Bak-
terijata Agrobacterium tumefaciens, na primer, sodr`i 3 cirkularni i eden linearen 
hromozom. Site eukariotski organizmi sodr`at po pove}e od eden linearen hromo-
zom vo sekoja kletka. Brojot na hromozomi vo sekoja kletka varira vo zna~itelna 
merka me|u organizmite, nezavisno od kompleksnosta na vidot ili od goleminata na 
genomot (tabela 7-1). Kaj retki isklu~oci (vo makronukleusot na protozoata Tetra-
hymena, na primer), dostignuva i pove}e iljadi hromozomi.

Tabela 7-1: Haploiden broj na hromozomite kaj razli~ni organizmi

organizam latinsko ime haploiden broj 
hromozomi (1n)

komarec Culex pipiens 3
vinska muvi~ka Drosophila melanogaster 4
gradinarski grav Vicia faba 6
gradinarski gra{ok Pisum sativum 7
pekarski kvasec Saccharomyces cerevisiae 16
zelena alga Chlamidomonas reinhardii 18
ma~ka Felis domestica 19
rezus-majmun Macaca mulatta 21
~ovek Homo sapiens 23
kow Equis caballus 32
ku~e Canis familiaris 39
krap Cyprinus carpio 52
vodena muvi~ka Nymphea alba 80
zmiski jazik (paprat) Ophioglossum reticulatum 630

7.5 Analiza na hromozomite i kariotip

 Hromozomite mo`at najdobro morfolo{ki da se analiziraat vo tekot na 
metafazata, koga se zabele`livi i razliki vo dol`inata i formata me|u indivi-
dualnite hromozomski parovi. Se koristat i specijalni tehniki na boewe pri koi 
se formiraat oboeni napre~ni lenti (band-ovi) na hromozomskite kraci za popre-
cizna i posigurna identifikacija na poedine~nite hromozomi. 
 Kariotip pretstavuva naziv za setot na hromozomi koi so analiza se 
aran`irani vo homologni parovi spored op{to prifatena klasifikacija bazirana 
na goleminata na sekoj hromozom, polo`bata na centromerot i specifi~niot ra-
spored na lentite. Kariotipot e specifi~en za sekoj vid, a se razlikuva i za po eden 
hromozom kaj individuite so razli~en pol od ist vid. Normalno, ~ovekot (Homo sa-

Glava 7 - Strukturna organizacija na DNA-molekulot vo hromozomite
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piens) ima 22 para somatski hromozomi (avtozomi) i eden par polovi hromozomi (XX 
kaj `enskite i XY kaj ma{kite individui). Kariotipot na ma{kite lica obi~no se 
ozna~uva kako ♂ 46, XY, a na `enskite ♀ 46, XX.
 Rutinskata analiza na kariotipot naj~esto se vr{i na limfociti izdvoeni 
od venskata krv ili od fibroblasti od ko`a, kako i od tumorski kletki. Kletkite 
se kultiviraat vo in vitro uslovi (kleto~na kultura) so cel najgolemiot broj od niv 
da bidat vo nekoja od fazite na mitozata. Za razlika od fibroblastite i neoplasti-
~nite (tumorski) kletki, limfocitite od perifernata krv normalno ne se delat, 
pa, zatoa se tretiraat so mitogeno soedinenie kakvo {to e fitohemaglutininot, 
rastitelen protein koj nespecifi~no stimulira nivna delba. Podocna, kletkite se 
tretiraat so kolhicin, toksin koj ja prekinuva mitozata vo metafaza, koga hromozo-
mite se najpovolni za morfolo{ka analiza. Najposle, se prigotvuva mikroskopski 
preparat na koj kletkite se rasprskani so hipotoni~en rastvor, po {to se fiksi-
raat i bojat so posebni tehniki. Klasi~nata kariolo{ka analiza se vr{i so foto-
grafirawe na hromozomite so opti~ki mikroskop i so podreduvawe na ise~enite 
hromozomi od fotografijata vo kariogram. Vo ponovo vreme, digitalnata analiza 
re~isi celosno ja ima potisnato klasi~nata fotografija. Pokraj toa, vo posledni-
ve 20-tina godini se koristi i posebna in vitro hibridizaciska tehnika ozna~ena kako 

mutlipleks ili multi-
kolor fluorescentna 
in vitro hibridizacija 
(M-FISH) (slika 7-9). Se 
koristi smesa od 24 flu-
orescentni DNA-sondi, 
sekoja specifi~na za 
po eden hromozom, i na 
mikroskop opremen so 
epifluorescenten mo-
dul se vr{i snimawe so 
~uvstvitelna CCD-digi-
talna kamera. Se kori-
sti i poseben softver 
koj gi prika`uva poedi-
ne~nite fluorescencii 
so t.n. la`ni boi za se-
koj hromozom, zasebno, i 
ovozmo`uva avtomatska 
konstrukcija na kario-
gramot.
 Me|u ponovite teh-
niki e i metodot na spek-
tralna kariotipizacija 
(nare~en SKY) kaj koj se 
kombinira fluorescent-
nata mikroskopija so Fu-
rierovata spektroskopi-

Slika 7-9: Mikrofotografii na ~ove~kiot kariotip izrabo-
ten so FISH-tehnikata so pove}e boi (multikolor FISH). Na 
pogolemata slika se gleda interfazno jadro vo koe se nayiraat 
nekoi od t.n. la`ni boi, no, poradi nedovolnata kondenzira-
nost, ne se vidlivi poedine~ni hromozomi. Desno od jadroto 
se poedine~nite hromozomi od druga kletka. Na pomalata, 
vklopena slika, vidliv e kariotipot dobien so softverska 
analiza, identifikacija i poramnuvawe na sekoj hromozom 
od edna kletka fotografirani so ovaa tehnika. Slikata e vo 
javen domen na internet i e dostapna na www.wikimedia.org.
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ja. Nakratko, se primenuva in situ hibridizacija na metafaznite hromozomi so smesa 
na sondi, sli~no kako i kaj FISH tehnikata i se registriraat fluorescentnite emi-
siski spektri vo vidlivoto i infracrvenoto podra~je. Individualnite spektralni 
linii softverski se konvertiraat vo kombinacii na sina, zelena i crvena boja so 
{to se dobivaat la`nite boi na sekoj poedine~en hromozom. Ovaa sofisticirana 
tehnika ima primena vo dijagnostikata na strukturnite hromozomski aberacii i vo 
citogenetikata na kancerot.  
 So kariotipska analiza mo`at da se identificiraat hromozomski naru{u-
vawa (aberacii) koi se odnesuvaat ili na brojot na hromozomite (t.n. numeri~ki 
aberacii) ili na nivnata struktura (strukturni aberacii).
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Pred sekoja kleto~na delba, DNA-molekulite moraat precizno da se udvojat 
(repliciraat) so {to se ovozmo`uva dvete kletki-}erki, po delbata, da gi 
poseduvaat istite genetskite infor-

macii, t.e. kompletniot genom. Vo tekot na evo-
lucijata se razvile sofisticirani mehanizmi 
i neophodnata enzimska ma{inerija za repli-
kacija na DNA-molekulite. Molekularnite 
aspekti na replikacijata se najdobro prou~e-
ni kaj prokariotski kletki koi, po pravilo, 
imaat samo po eden cirkularen DNA-molekul. 
Replikacijata se odviva so mnogu sli~nosti i 
vo genomot na eukariotskite kletki, koj e ra-
spredelen vo pove}e hromozomi, so po eden li-
nearen DNA-molekul vo sekoj. No, preciznite 
mehanizmi na ovoj proces kaj eukariotskite 
kletki se mnogu pokompleksni i poslabo pro-
u~eni. 

U{te pri postuliraweto na svojot mo-
del za strukturata na DNA-molekulot, Votson 
i Krik pretpostavile deka pri odvojuvaweto 
na dvete komplementarni verigi od dvojniot 
heliks, sekoja od niv mo`e da slu`i kako 
urnek (obrazec) za sinteza na novi DNA-veri-
gi (slika 8-1). 
 Komplementarnosta na bazite koi se 
dodavaat pri sintezata ovozmo`uva formi-
rawe na identi~ni kopii od dvete original-
ni verigi, {to rezultira so replikacija na 
DNA-molekulot. Vo ranite 1950-ti godini, 

Slika 8-1: Replikacijata na 
dvoveri`nata DNA spored modelot na 
Votson i Krik.

Glava

8
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ne bil poznat detalniot molekularen mehanizam na replikacijata, a postoele tri 
hipoteti~ki modeli (slika 8-2).

Spored modelot na t.n. konzervativna replikacija, originalnata (roditel-
ska) dvoveri`na DNA ostanuva nepromeneta, a sintetiziranata identi~na kopija 
e sostavena od dve celosno novi verigi. Kaj disperzivniot model, pretpostaveno 
bilo deka i dvete dvoveri`ni DNA-molekuli po replikacijata sodr`at segmenti 
od originalnata i od novonastanatata DNA. Kaj semikonzervativniot model, sekoja 
od dvete dvoveri`ni DNA-molekuli po replikacijata e sostavena od po edna origi-
nalna i edna novosintetizirana veriga. 

8.1 Eksperimentot na Mezelson i Stal

Vo trudot objaven vo 1958 godina, Mezelson i Stal (Matthew Meselson i Franklin Stahl) 
elegantno doka`ale deka replikacijata se odviva spored semikonzervativniot mo-
del. Vo svoite eksperimenti, tie gi kultivirale bakteriite Escherichia coli (E. coli) 
vo hranliv medium vo koj dodale amoniumovi soli so te{kiot izotop na azot (15N), 
namesto voobi~aeniot, lesen izotop (14N). Vo tekot na metaboli~nata aktivnost na 
bakteriite i pri nivnata delba vo tekot na nekolku generacii, azotnite bazi so 
te{kite azotni atomi 15N se inkorporirale vo nivnite DNA-molekuli. Izolira-
nata DNA od takvite bakterii sodr`ela nukleotidi so te{kiot izotop i pri ul-
tracentrifugirawe vo gradient na cezium hlorid (CsCl), kako pote{ka, dostignala 
podolu kon dnoto na epruvetite, vo odnos na „normalnata“ DNA so lesniot izotop 

Slika 8-2: [ematski prikaz na trite postulirani modeli za DNA-replikaci-
ja.



131

na azotot. So toa, DNA-molekulite bile razdvojuvani duri i pri mala razlika vo 
gustinata, {to me|u drugite faktori, zavisi i od toa kolku e te`ok izotopot koj e 
inkorporiran vo niv (slika 8-3). 

Bakteriskite kletki koi bile inkubirani vo medium so te{kiot izotop 
na azotot  (roditelska generacija) imale DNA-verigi koi sodr`ele nukleotidni 

Slika 8-3: Princip na razdvojuvaweto na DNA-molekulite obele`ani so te{kiot 
izotop na azot (15N) i so  lesniot izotop na azotot (14N) vo eksperimentot na Mezel-
son i Stal. 

Slika 8-4: Rezultati od eksperimentot na Mezelson i Stal so koj se doka`uva 
deka DNA-replikacijata se odviva spored semikonzervativniot model.

Glava 8 - Replikacija i rekombinacija na DNA
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bazi samo so 15N azot i pri ultracentrifugiraweto imale najgolema gustina, pa, 
dostignale najnisko vo gradientot na cezium hlorid. Izoliranata DNA od prvata 
generacija na bakterii koi se podelile vo mediumot so lesen azoten izotop imala 
pomala gustina i se uramnote`ala na sredinata od gradientot vo centrifugalnata 
epruveta.
 Pri centrifugiraweto na DNA-izolatite od vtorata generacija na bak-
terii se formirale dva „prstena“ vo epruvetata: edniot so ista gustina kako od 
bakteriskiot izolat od prvata generacija, i vtor prsten koj imal najmala gustina, 
pa, se nao|al kon gorniot del od gradientot vo epruvetata (slika 8-4). 

Istra`uva~ite zaklu~ile deka izoliranata DNA od bakteriite koi samo 
edna{ se podelile vo mediumot so lesen izotop na azotot, sodr`i hibridni verigi, 
sostaveni od po edna „te{ka“ i edna „lesna“ DNA-veriga, pa, zatoa nivnata gustina 
e na sredinata od gradientot na cezium hlorid. Vakviot naod se sovpa|al samo so 
semikonzervativniot model za replikacija.

So Mezelson-Staloviot eksperiment bilo potvrdeno deka DNA-replikaci-
jata kaj E. coli se odviva spored semikonzervativniot model. Podocne`nite eksper-
imenti potvrdile deka na ist na~in  DNA-replikacijata se odviva kaj site dosega 
istra`eni prokariotski i eukariotski organizmi.

8.2 Osnoven mehanizam na DNA-replikacijata

 Iako semikonzervativniot model na replikacija e univerzalno zastapen kaj 
site dosega ispituvani organizmi, postojat opredeleni, no, va`ni, razliki vo meha-
nizmite spored koi se odviva replikacijata. Imeno, re~isi site prokarioti imaat 
po eden cirkularen genom (bakteriski hromozom) i po eden replikon koj go opfa}
a celokupnata DNA. So izrazot replikon se ozna~uva celokupniot DNA-region koj 
se replicira od eden izvor. Isklu~ok se nekoi arhebakterii od rodot Sulfolobus 
koi imaat po tri replikona. Za razlika od niv, kaj eukariotskite organizmi, sekoj 
linearen hromozom sodr`i pogolem broj replikoni, vo zavisnost od dol`inata na 
DNA-molekulot.

DNA-replikacijata zapo~nuva na posebni mesta vo genomskata DNA koi se 
nare~eni izvori na replikacijata ili ori (od angl. origin - izvor) i prosleduva dvo-

naso~no vo dvete sprotivni 
nasoki (bidirekciski). 

Replikaciski 
viqu{ki 

  Replikacijata se 
odviva dvonaso~no, odnosno 
od mestoto na izvorot se 
formiraat po dve struktu-
ri vo forma na latinskata 
bukva Y koi se narekuvaat i 

Slika 8-5: [ematska struktura na replikaciskata 
viqu{ka.
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replikaciski viqu{ki i koi se dvi`at vo sprotivni nasoki (slika 8-5). 
Poradi toa {to polimerazata mo`e da dodava nukleotidi samo vo 5'→3' na-

soka, sintezata na ednata veriga se vr{i kontinuirano i paralelno so napreduva-
weto, t.e. dvi`eweto, na replikaciskata viqu{ka, pa, se narekuva vode~ka veriga.

Sintezata na drugata veriga napreduva diskontinuirano, vo segmenti, pa, se 
narekuva zaostanuva~ka veriga. Vo ~est na Japonskiot nau~nik Okazaki (Reiji Okaza-
ki) koj prv gi prou~il ovie DNA-segmenti dolgi nekolku stotici do nekolku iljadi 
nukleotidi, se narekuvaat i Okazaki-fragmenti (slika 8-6).

8.3 Modeli na replikacija

 So ogled na toa {to genomite na najgolemiot broj bakterii se sostaveni od 
po eden cirkularen dvoveri`en  DNA-molekul, dodeka genomite na eukariotskite 
kletki sodr`at po pogolem broj linearni hromozomi, o~ekuvano e deka postojat 
razliki vo molekularnite mehanizmi so koi se repliciraat. Pokraj toa, replika-
cijata se odviva i kaj entitetite koi ne se kleto~ni, kakvi {to se virusite i plaz-
midite, pa, neophodno e da se sogledaat osnovnite razliki vo modelite na replika-
cijata kaj razli~nite DNA-molekuli. Zaradi podobra preglednost, ovie tri modeli 
se prika`ani {ematski na slikata 8-7.

Slika 8-6: Dinamika na 
dvi`eweto na replikaciskata 
viqu{ka pri sintezata na DNA. 
Kaj ednata od dvete komplemen-
tarni urnek-verigi (mati~na 
DNA), sintezata napreduva 
kontinuirano i ovaa novosin-
tetizirana veriga se narekuva 
vode~kata. Kaj drugata urnek-
veriga, sintezata na novosin-
tetizirana veriga te~e dis-
kontinuirano, pa, se narekuva 
zaostanuva~ka.

Glava 8 - Replikacija i rekombinacija na DNA
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Teta-model na replikacija

 Vo cirkularniot genom na prokariotskite kletki naj~esto ima po eden re-
plikaciski izvor vo koj se sozdavaat dve replikaciski viqu{ki koi se dvi`at vo 
sprotivnite nasoki. So napreduvawe na replikacijata se sozdava struktura koja na-
likuva na gr~kata bukva θ (teta), pa, se narekuva teta-struktura (sliki 8-7, A i 8-8).

Slika 8-7: Sporedba na trite 
osnovni mehanizmi na rep-
likacija. A: Teta-model na 
replikacija na cirkularnite 
genomi na prokariotskite 
kletki. B: rotira~ki model na 
replikacija kaj nekoi virusi 
i kaj plazmidite. V: model na 
replikacija na linearnite eu-
kariotski hromozomi.
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Rotira~ki model na replikacija

 Replikacijata na genomite na nekoi 
virusi, kako i na plazmidite se odviva so po-
seben mehanizam, nare~en i rotira~ki model 
ili replikacija na rotira~ko trkalo (angl. 
rolling cycle replication) (slika 8-7, B). Pove}e 
detali za ovoj model se dadeni vo glavata 15: 
Molekularna genetika na bakteriite i viru-
site.

Model na replikacija na linearnite 
eukariotski hromozomi

 Za razlika od prokariotskite geno-
mi, eukariotskite genomi sodr`at linear-
ni, a ne cirkularni, DNA-molekuli koi se 
daleku podolgi i se organizirani vo pove}e 
hromozomi. Kaj lu|eto, genomskata DNA so-
dr`i pove}e od 6 milijardi bazni para vo di-
ploidniot genom od sekoja somatska kletka, 
raspredeleni vo 46 hromozomi, pa, na sekoj 
od hromozomite se nao|aat pove}e izvori na 
replikacija (slika 8-7, V i 8-9). Tie se raz-
dvoeni so intervali od prose~no po 100 000 
bazni para (skrateno: 100 kilobazni para ili 
100 kb), {to ovozmo`uva navremeno i dovol-
no brzo zavr{uvawe na celiot proces na re-
plikacija.

Slika 8-8: [ematski prikaz na DNA-replikacijata kaj cirkularnite bakteriski DNA pri koj 
se sozdava teta-strukturata.

Slika 8-9: Sli~no kako kaj prokari-
otite, DNA-replikacijata se odviva 
bidirekciski i kaj linearnite eukari-
otski hromozomi, no, na pogolem broj 
mesta istovremeno. Po~nuvaj}i od iz-
vorot, DNA-polimerazata vr{i sinteza 
vo dve sprotivni nasoki. So horizon-
talni strelki se ozna~eni pravcite na 
dvi`ewa na replikaciskite viqu{ki.

Glava 8 - Replikacija i rekombinacija na DNA
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Sporedbata na ovie tri modeli e pretstavena na tabelata 8-1. 

Tabela 8-1: Sporedba na osnovnite tri modeli na replikacija

replikaciski 
model

genom

tek na replikacijata

produkti broj na 
repli-
koni

prekini 
na DNA

nasoka na 
dvi`ewe

teta-model cirkularen 1 nema bidirekciski dve cirkularni DNA
linearnite 
eukariotski 
hromozomi

linearen pove}e nema bidirekciski dve linearni DNA

rotira~ki 
model

cirkularen 1 ima unidirekciski

edna cirkularna i 
edna linearna DNA 
koja mo`e da cirku-
larizira 

 Postoi i ~etvrt razli~en model na replikacija na mitohondriskata DNA, 
koj e opi{an ponatamu vo glavata 16: Genomika.

8.4 DNA-polimerazi

 Enzimite koi vr{at sinteza na DNA koristej}i kako urnek ednoveri`na 
mati~na  DNA-veriga se narekuvaat DNA-polimerazi, a vo biohemiskata litera-
tura se ozna~uvaat i kako: DNA-zavisni DNA-polimerazi. Ovaa klasa na enzimi 
sodr`i pove}e polimerazi. Enzimot koj ja vr{i DNA-replikacijata kaj E. coli za 
prvpat go izoliral Artur Kornberg (Arthur Kornberg) vo 1956 godina, po kogo e i 
nare~ena Kornbergov enzim. Za rezultatite od ovie istra`uvawa, na Kornberg po-
docna mu e dodelena Nobelovata nagrada. I kaj prokariotskite i kaj eukariotskite 
kletki postojat po nekolku tipa DNA-polimerazi koi se vklu~eni vo procesite na 
DNA- replikacija, kako i vo reparacijata (popravkata) na gre{kite koi pritoa na-
stanuvaat. Vo literaturata, DNA-polimerazite se ozna~uvaat i so kratenkata Pol, 
po koja sledi soodvetnata rimska brojka (kaj prokariotite) ili gr~ka bukva (kaj 
eukariotskite organizmi).

Pred vospostavuvaweto na fosfodiesterskata vrska, DNA-polimerazata 
proveruva dali doa|a~kiot nukleotid mo`e da formira vodorodni vrski so nukle-
otidot od urnek-verigata. Se pretpostavuva deka mehanizmot za proverka e preku 
formata i dimenziite na parot me|u doa|a~kiot nukleotid i sprotivniot od urnek-
verigata. Imeno, kako {to e prethodno objasneto, samo komplementarnite parovi 
imaat dimenzii koi to~no se vklopuvaat so aktivniot centar vo enzimot DNA-po-
limeraza. Nukleotidot koj ne e komplementaren vo soglasnost so Votson-Krikovi-
te pravila (A so T i G so C, i obratno) sozdava par koj e so premali ili so pregolemi 
dimenzii, pa, takviot nukleotid se isfrla od enzimot. Brzinata na kataliziranata 
reakcija posreduvana so DNA-polimerazata e pove}e od 10 000 pati pogolema pri 
vgraduvawe na komplementarnite nukleotidi, nasproti pogre{no sparenite. Ova e 
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izvonreden primer za kataliti~na selektivnost, odnosno sposobnosta na enzimite 
da imaat drasti~no povisoka brzina na reakcijata samo so preferiraniot supstrat, 
nasproti sli~nite molekuli.
 Dokolku nukleotidot e komplementaren so sprotivnata baza od urnek-
verigata, DNA-polimerazata katalizira vospostavuvawe na kovalentna fosfodie-
sterska vrska. Ime-
no, vo aktivniot 
centar na enzimot, 
kislorodniot atom 
od 3'-hidroksilna 
grupa (od 3'-krajot 
na verigata koja se 
sintetizira), vr{i 
nukleofilen napad 
vrz a-fosforot od 
doa|a~kiot deok-
siribonukleotid 
trifosfat (slika 
8-10). Energijata za 
sozdavawe na fos-
f o d i e s t e r s k a t a 
vrska se koristi od 
samiot nukleotid 
koj e vo trifosfat-
na forma, bogata so 
energija, a pri hi-
drolizata se oslo-
boduva neorganski 
pirofosfat. 

Site dosega izolirani DNA-polimerazi imaat dve va`ni ograni~uvawa koi 
se kriti~ni za nivnata pravilna funkcija (slika 8-11). Prvo, sintezata na novite 
DNA-verigi ja vr{at isklu~ivo od 5' kon 3' krajot (5'→3'). Toa zna~i deka komple-
mentarnite deoksiribonukleotidi se dodavaat od 3' kon 5' krajot od urnek-verigata, 
a novosintetiziranata veriga raste vo 5'→3' nasoka. Vtoro, pri sintezata, DNA-
polimerazite mo`at da dodavaat deoksiribonukleotidi koi se komplementarni na 
urnek-verigata samo dokolku e prisutna kusa DNA ili RNA-sekvenca, ~esto pati 
ozna~ena kako prajmer (inicira~ki oligonukleotid) i koja e povrzana so vodorod-
ni vrski so urnek-verigata. Toga{ DNA-polimerazite dodavaat novi nukleotidi na 
ve}e prisutnata 3'-hidroksilna grupa od prethodniot nukleotid. So drugi zborovi, 
polimerazite ne mo`at da zapo~nat de novo sinteza vrz urnek-verigata, tuku mo`at 

Slika 8-10: Inkorporirawe na novi nukleotidi so DNA-polimera-
zata. Zaradi pogolema preglednost, fosfodiesterskiot skelet na 
dvoveri`nata DNA e prika`an {ematski. 

Glava 8 - Replikacija i rekombinacija na DNA



138 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

samo da go „prodo-
l`at“ 3' krajot od 
postojna kusa se-
kvenca koja e vrzana 
so urnek-verigata. 
Ottamu i samiot 
proces na repli-
kacija se ozna~uva 
kako elongacija ili 
ekstenzija.
 Poradi toa {to 
DNA-polimerazite 
gi „~itaat“ bazite 
od urnek-verigata 
vo nasoka od 3' kon 
5'-krajot, a sinte-
tiziraat nova kom-
plementarna veriga 
vo 5'→3' nasoka, re-
dosledot na bazite 
koi se dodavaat e 
opredelen so toj na 
urnek-verigata. 
 

 Za odvivawe na elongacijata, neophodno e prisustvoto na trifosfatnite 
formi na site ~etiri deoksiribonukleotidi (dATP, dTTP, dCTP i dGTP) i toa vo 
pribli`no ekvimolarni koncentracii. Vo sprotivno, pri pogolemo namaluvawe na 
koncentracijata na nekoj od ~etirite nukleotidi, enzimot prestanuva da vr{i sin-
teza i se odvojuva od DNA-verigite. Interesno e {to DNA-polimerazata ima okolu 
1000 pati povisok afinitet kon deoksiribonukleotidite iako nivnata koncentra-
cija vo kletkite e pribli`no 10 pati poniska otkolku taa na ribonukleotidite.
 Za optimalna aktivnost na DNA-polimerazata neophodni se i divalentni 
metalni joni kakvi {to se: Mg2+ ili Zn2+, kako i optimalni uslovi (temperatura, pH 
i jonska jakost na rastvorot).
 Spored tipot na reakciite i enzimite koi u~estvuvaat vo niv, DNA-replika-
cijata vo kletkite na prokariotite i na eukariotite se odviva vo 3 fazi: inicija-
cija, elongacija i terminacija. Va`no e da se ima predvid deka ista terminologija-
ta na ovie tri fazi se koristi i kaj procesite na transkripcija i na translacija. 

Prokariotski DNA-polimerazi

 Prvi~no izoliranata DNA-polimeraza I od E. coli ne e glavniot procesiven 
enzim, tuku ima pomo{na uloga pri replikacijata, a vklu~ena e i vo reparacijata 
na o{tetenata DNA. Vo laboratoriski uslovi, so proteoliza na izoliraniot en-
zim mo`e da se dobie proteinski fragment (ozna~en kako Kleno-fragment) koj ja 
zadr`uva polimerizira~kata i lektorskata aktivnost.

Slika 8-11: Ograni~uvawa na aktivnosta na DNA-polimerazata. A: 
polimerizacijata izostanuva koga e prisutna samo urnek-verigata. 
B: polimerazata ja zapo~nuva sintezata samo koga na urnek-verigata 
e vrzan DNA ili RNA-prajmer, a novosintetiziranata veriga raste 
vo 5'→3' nasoka. 
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 DNA-polimerazata II (nare~ena i Din A) e zadol`ena za repariraweto na 
gre{kite vo DNA-molekulite, kako i za drugi funkcii vo tekot na replikacijata, 
a ne za direktno udvojuvawe. 
 Kaj prokariotskite kletki, glavniot procesiven enzim koj direktno ja vr{i 
replikacijata e DNA-polimerazata III. Osnovna karakteristika na ovoj enzim e po-
limerizacija na DNA verigata ~ija sinteza e vo tek i toa so dodavawe energetski 
bogati, trifosfatni formi na deoksiribonukleotidi preku vospostavuvawe na 
fosfodiesterski vrski. Vo funkcioniraweto na DNA-polimerazata III kaj E. coli 
u~estvuvaat najmalku deset tipa subedinici, nekoi zastapeni so po dve ili pove}
e molekuli, gradej}i kompleks ozna~en kako holoenzim DNA-polimeraza III. Izra-
zot holoenzim se koristi za site multiproteinski kompleksi kaj koi aktivnosta 
na osnovniot enzim e zasilena i pomognata so dopolnitelni akcesorni komponen-
ti. Vo laboratoriski uslovi, osnovna polimerizira~ka aktivnost ja poka`uvaat 
a-subedinicite od enzimskiot kompleks. 
 Kaj  E. coli se otkrieni u{te dva tipa na polimerazi: DNA-polimeraza IV  
(nare~ena i Din B) i DNA-polimeraza V koi se vklu~eni vo specifi~ni formi na 
reparacija na o{tetena DNA.   

Sporedbata na funkciite na prokariotskite DNA-polimerazi vo tekot na 
replikacija se prika`ani vo tabelata 8-2.

Tabela 8-2:  Sporedba na osnovnite prokariotski DNA-polimerazi (od (E. coli)
polimeraza funkcii

I inicirawe na DNA-replikacijata i popolnuvawe na praznite nukleotid-
ni mesta kaj Okazaki-fragmentite pri sinteza na zaostanuva~kata veriga

II DNA-lektura (proofreading) i reparacija

III glaven procesiven enzim pri DNA-replikacijata

IV DNA-reparacija

V DNA-reparacija, transleziska DNA-sinteza

Eukariotski DNA-polimerazi

 Pri replikacijata na jadrenata DNA kaj eukariotskite kletki, vklu~eni 
se najmalku tri razli~ni tipa DNA-polimerazi: a, δ i e, dodeka replikacijata na 
mitohondriskata DNA ja vr{i poseben enzim: DNA-polimeraza g. Od osnovnite en-
zimi kaj eukariotite, prisutna e i DNA-polimerazata b koja ne u~estvuva vo re-
plikacijata, tuku e zadol`ena za reparaciski funkcii. Pokraj niv, postojat po-
sebni polimerazi koi imaat uloga vo DNA-reparacijata (popravawe na gre{kite) 
i premostuvawe na o{tetenite nukleotidi vo DNA-molekulot (t.n. transleziska 
replikacija). Zaradi informacija, vo tabelata 8-3 se prika`ani dosega poznatite 
DNA-polimerazi kaj eukariotskite kletki.

Glava 8 - Replikacija i rekombinacija na DNA



140 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

Tabela 8-3: DNA-polimerazi kaj eukariotskite organizmi

DNA-
polimeraza

5'	→	3' 
egzo-nu-
kleazna 
aktivnost

funkcii:

α	(alfa) nema
primazna aktivnost pri inicirawe na DNA-replikacijata 
i popolnuvawe na praznite nukleotidni mesta kaj Okazaki-
fragmentite pri sinteza na zaostanuva~kata veriga

β	(beta) nema DNA-reparacija i rekombinacija

γ	(gama) ima replikacija na mitohondriskata DNA

δ	(delta) ima
replikacija na zaostanuva~kata veriga pri replikacijata 
na jadreniot genom;
DNA-lektura (proofreading) i reparacija

ε	(epsilon) ima
replikacija na vode~kata veriga pri replikacijata na 
jadreniot genom;
DNA-lektura (proofreading)

ζ	(zeta) nema
transleziska DNA-sinteza (premostuvawe na timinskite 
dimeri)

η	(eta) nema
transleziska DNA-sinteza (premostuvawe na timinskite 
dimeri)

θ	(teta) nema DNA-reparacija

ι	(jota) nema transleziska DNA-sinteza (neophodna vo tekot na mejozata)

κ	(kapa) nema transleziska DNA-sinteza

λ	(lambda) nema DNA-reparacija

µ (mi) nema DNA reparacija

σ	(sigma) nema
vozmo`na uloga pri  replikacijata na jadreniot genom,  
DNA-reparacija, kohezija na sestrinskata hromatida

ν	(ni) nema verojatno DNA-reparacija i transleziska DNA-sinteza

Rev1 nema DNA-reparacija (sinteza kaj abazi~nite o{tetuvawa)

Kolku {to e dosega poznato, samo DNA-polimerazite koi vr{at elongacija 
(DNA Pol δ, e) vo tekot na replikacijata na jadreniot genom, kako i mitohondriskata 
polimeraza g imaat 3' → 5' egzonukleazna (lektorska) aktivnost, dodeka ostanatite 
eukariotski polimerazi nemaat takva aktivnost.
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8.5 Inicirawe na replikacijata

 Kaj E. coli izvorot na replikacija e ozna~ena kako oriC i ja sodr`i 
specifi~nata DNA-sekvenca nare~ena DnaA-element koj se povtoruva nekolku pati 
po dol`inata na oriC izvorot (slika 8-12). 
 So ovoj element se vrzu-
vaat inicira~kite proteini, 
od koi kaj E. coli najdobro pro-
u~en e proteinot DnaA. Po 
vrzuvaweto so ovie proteini, 
dvete komplementarni verigi 
od dvoveri`niot DNA-heliks 
zapo~nuvaat da se razdvojuvaat 
preku raskinuvawe na vodorod-
nite vrski i heliksot po~nuva 
lokalno da se odmotuva, vo {to 
u~estvuvaat i dopolnitelni 
proteini DnaA. Odmotuvawe-
to e olesneto i poradi toa {to 
DnaA-elementot e bogat so A-T 
parovi, me|u koi vodorodnite 
vrski polesno se raskinuva-
at otkolku me|u G-C parovi-
te. Enzimot helikaza (koj kaj 
E. coli se narekuva i protein 
DnaB) zapo~nuva da gi raski-
nuva vodorodnite vrski me|u 
komplementarni verigi, po 
{to se sozdava replikaciska-
ta viqu{ka. Razdvoenite kom-
plementarni verigi od repli-
kaciskata viqu{ka mora da se 
odr`at nakuso vo ednoveri`na 
sostojba za da mo`at da poslu-
`at kako urnek i da bidat fi-
zi~ki dostapni za soodvetnite 
enzimi. Ovie mali proteini 
specifi~no i nekovalentno 
se vrzuvaat so ednoveri`nata 
DNA. Kaj bakteriite, toa se 
proteinite SSB (od angl. single strand-binding proteins) go spre~uvaat povtornoto 
spontano anilirawe. Ekvivalent na SSB kaj eukariotite e proteinot RPA (od angl. 
replication protein A). Nabrgu potoa se privlekuvaat DNA-polimerazata i preostana-
tite neophodni komponenti, a podocna, proteinite DnaA se otstranuvaat.

Fazata na inicirawe na replikacijata kaj eukariotite e najdobro prou~ena 
kaj kvasnite gabi i, vo osnova, e sli~na kako kaj E. coli. Najgolem problem pri re-

Slika 8-12: Inicirawe na DNA-replikacijata kaj bak-
teriskite kletki. oriC: izvor na replikacijata kaj E. 
coli. SSB: proteini koi se vrzuvaat so ednoveri`na DNA 
(od angl. single strand-binding proteins).

Glava 8 - Replikacija i rekombinacija na DNA
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plikacijata na DNA-molekulite vo linearnite eukariotski hromozomi e nivnata 
dol`ina. Ottamu, kako {to e prethodno ka`ano, na eden ist hromozom se nao|aat 
golem broj izvori na replikacija. Kaj kvasnite gabi, tie izvori se narekuvaat 
avtonomno-replicira~ki sekvenci (ARS, od angl. autonomously replicating seqeunces) 
sodr`at karakteristi~ni konsenzusni DNA-sekvenci so dol`ina od 11 bazni paro-
vi koi se prepoznavaat od posebni proteini {to se vrzuvaat so niv i ovozmo`uvaat 
privlekuvawe na drugi proteini i enzimi neophodni za DNA-replikacijata. Va-
kvi sekvenci ne se najdeni kaj mamaliskite organizmi, pa, se pretpostavuva deka 
klu~ni za prepoznavawe na nivnite izvori se modifikaciite na hromatinskata 
struktura. Po ova, kaj eukariotite se formira t.n. kompleks za inicirawe na re-
plikacijata (ORC od origin recognition complex) koj privlekuva dva proteini: Cdc6 
i Cdt1. Natamo{niot tek na iniciraweto e sli~en kako kaj prokariotite, iako e 
poslo`en.

8.6 Elongacija na replikacijata

 Pri procesot na elongacija na replikacijata, dvojniot heliks na mati~na 
DNA se odmotuva preku raskinuvawe na vodorodnite vrski me|u dvete komplemen-
tarni verigi koi stanuvaat urnek za sinteza na novi komplementarni verigi (slika 
8-13). 

Helikazata e enzim koj se dvi`i po dol`inata na dvoveri`niot DNA-heliks 
i gi odmotuva i razdvojuva dvete verigi, koristej}i ja hemiskata energija od ATP za 
raskinuvawe na vodorodnite vrski. Pri ovoj proces, odmotuvaweto na dvoveri`niot 

Slika 8-13: Poednostaven {ematski prikaz na dinamika na elongacijata pri rep-
likacijata na DNA. Spored dvete komplementarni urnek-verigi (mati~na DNA), sin-
tezata na vode~kata veriga te~e kontinuirano, dodeka taa na zaostanuva~kata veriga 
te~e diskontinuirano. 
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heliks vo replizomot predizvikuva prekumerno izvrtuvawe na DNA-molekulot koj 
e na frontot od replikaciskata viqu{ka. Prekumernoto izvrtuvawe se relaksira 
so pomo{ na DNA-topoizomerazata, koja e locirana na po~etniot del od replizo-
mot. 

Razdvoenite komplementarni verigi nakuso se stabiliziraat so proteinite 
SSB kaj E. coli (odnosno RPA kaj eukariotite).

Prajmerite se sintetiziraat so poseben kompleks na proteini i enzimi 
nare~en primozom, vo koj najva`na uloga ima primazata. Ovoj enzim sintetizira 
RNA-oligonukleotidi so dol`ina od okolu 8 do 12 bazi koi se komplementarni so 
urnek-verigata. Za vode~kata veriga e potreben samo eden prajmer i natamo{nata 
sinteza na komplementarnata polinukleotidna (nova) veriga te~e kontinuirano, sè 
do terminacijata na procesot. Kaj zaostanuva~kata veriga e potreben nov prajmer za 
sintezata na sekoj Okazaki-fragment zasebno. Kaj prokariotite, RNA-prajmerot se 
prodol`uva i kaj vode~kata i kaj zaostanuva~kata veriga so enzimskata aktivnost 
na DNA-polimerazata III formiraj}i nova DNA-veriga koja e komplementarna na 
urnekot. Po okolu 1000 do 2000 inkorporirani nukleotidi, DNA-polimerazata III 
se odvojuva od zaostanuva~kata veriga so {to prekinuva i sintezata na fragmentot.  
Po ova, zapo~nuva sinteza na nov Okazaki-fragment. 

Kaj eukariotskata replikacija, sintezata na sekoj prajmer ja zapo~nuva DNA-
polimerazata α (ekvivalent na primazata), a potoa, sintezata na vode~kata veriga 
ja prodol`uva glavniot procesiven enzim DNA-polimerazata delta (Pol	ε), dodeka 
zaostanuva~kata veriga ja prodol`uva DNA-polimerazata epsilon (Pol	δ). Od toa 
proizleguva deka pri replikacijata na zaostanu-
va~kata veriga, naizmeni~no se menuvaat DNA-
polimerazite a i δ, {to se narekuva polimerazna 
zamena. Okazaki-fragmentite se pomali otkolku 
kaj prokariotskata replikacija i imaat dol`ina 
od okolu 100 do 400 nukleotidi. 

Vo replikacijata u~estvuvaat i t.n. akce-
sorni proteini koi ovozmo`uvaat koordinira-
nost na sintezata na vode~kata i zaostanuva~kata 
DNA-veriga, kako i stabilizirawe na kataliti-
~nite komponenti na replizomot. Eden od va`ni-
te akcesorni proteini e t.n. lizga~ka stega (ozna-
~ena kako b-protein kaj bakterijata E. coli, a kako 
PCNA kaj eukariotite), koja kako obra~ ja opfa}
a DNA-verigata i so toa mehani~ki ja obezbeduva 
pravilnata pozicija na DNA-polimerazata III (sli-
ka 8-14).

Glavniot problem kaj replikacijata e {to 
sintezata na novite verigi vo replikaciskata 
viqu{ka te~e vo sprotivni nasoki kaj vode~kata 
vo odnos na zaostanuva~kata veriga, {to e posle-
dica na ograni~uvaweto na DNA-polimerazata da 
vr{i sinteza samo vo 5'→3' pravec. Poradi toa, 
zaostanuva~kata veriga formira jamka so {to en-

Slika 8-14: Molekularen model 
na strukturata na ~ovekoviot pro-
tein PCNA (od angl. proliferating 
cell nuclear antigen-jadren antigen 
od proliferira~ki kletki), koj ja 
izvr{uva funkcijata na lizga~ka 
stega vo eukariotskite kletki. 
Prika`aniot model se odnesuva 
na lizga~kata stega koj sozdava 
trimer od tri proteinski moleku-
li.

Glava 8 - Replikacija i rekombinacija na DNA
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zimskiot kompleks koj ja vr{i replikacijata, mo`e da se dvi`i vo ista nasoka, 
kako {to napreduva replikaciskata viqu{ka.

Replizom-molekularna ma{ina za replikacija
Replikacijata na DNA se odviva so pomo{ na pove}e enzimi i proteini koi for-
miraat poseben kompleks koj deluva kako molekularna ma{ina za sinteza na DNA 
ozna~ena i kako replizom (slika 8-15). Replizomot ja opfa}a i replikaciskata vi-
qu{ka, no, e izraz koj porealno ja otslikuva kompleksnosta na proteinskata ma{i-
nerija koja u~estvuva vo replikacijata. Vo osnova, site komponenti funkcioniraat 
orkestrirano i vr{at sinteza na novi komplementarni verigi po urnekot na „sta-
riot“ DNA-heliks.

Slika 8-15: [ematska struktura na replizomot-molekularna ma{ina 
koja ja izvr{uva replikacijata so koordinirana aktivnost na pove}e 
enzimi i proteini.
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 Vo tabelata 8 -4 se prika`ani najva`nite komponenti na replizomot kaj E. 
coli.

Tabela 8-4: Komponenti na replizomot kaj E. coli

protein broj na
subedinici

funkcija

SSB 4 vrzuvawe so ednoveri`na DNA

helikaza (DnaB protein) 6 razdvojuvawe na DNA heliksot preku raski-
nuvawe na vodorodnite vrski

primaza (DnaG protein) 1 sinteza na RNA prajmeri

DNA polimeraza III 17 elongirawe na DNA verigata

DNA polimeraza I 1 ekscizija na RNA prajmerite i popolnu-
vawe na „prazninite“ po ekscizijata

DNA ligaza 1 ligacija

`iraza (DNA topoizomer-
aza)

4 odr`uvawe na potrebnoto nivo na spirali-
ziranost

 

 Vo tekot na sintezata na zaostanuva~kata veriga, DNA-polimerazata I gi 
otstranuva ribonukleotidite od RNA-prajmerite od Okazaki-fragmentite, kaj 
prokariotite, dodeka vo eukariotskite kletki, taa uloga ja ima enzimot RNaza H. 
Ovoj enzim gi otstranuva site ribonukleotidi od prajmerot vo Okazaki-fragmen-
tot, osven posledniot, koj go otstranuva nukleazata FEN1 (od angl. flap endonuclease 
1), vo literaturata ozna~ena i kako MF1. 

So otstranuvaweto na RNA-prajmerite privremeno nastanuvaat prekini 
me|u Okazaki-fragmentite vo taa veriga. Popolnuvaweto na „praznite“ mesta go 
vr{i DNA-polimerazata I kaj prokariotite, a Pol a kaj eukariotskite kletki. Enzi-
mot DNA-ligaza kovalentno go spojuva 3'-krajot od popolnetiot Okazaki-fragment 
so 5'-krajot od sledniot Okazaki-fragment. So toa, ligazata katalizira formira-
we na fosfodiesterski vrski me|u 5'-fosfatnata grupa od edniot fragment, so 3'-
hidroksilnata grupa od drugiot fragment. Interesno e {to bakteriskata ligaza go 
koristi koenzimot NAD+ kako izvor na energija.

Dosega se opi{ani 13 komponenti na replizomot kaj E. coli, a kaj kvasnite gabi 
i kaj kletkite od cica~ite identificirani se najmalku 27 komponenti. [ematski, 
osnovnite ~ekori na replikacijata se prika`ani na slika 8-16. 

Glava 8 - Replikacija i rekombinacija na DNA
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Slika 8-16: [ematski prikaz na dinamikata na DNA-replikacijata. A: 
Formirawe na replikaciskata viqu{ka i asemblirawe na replizo-
mot. Pri elongacijata so DNA-polimerazata III, primazata sintetizira 
po eden RNA-prajmer za sekoj nov Okazaki-fragment, vo intervali. B: 
Sintezata na DNA kaj zaostanuva~kata veriga prodol`uva se dodeka 
fragmentot ne dostigne do prethodno dodadeniot prajmer od sledniot 
Okazaki-fragment. Na mestoto na replikaciskata viqu{ka povtorno 
se sintetizira nov prajmer so {to procesot zapo~nuva odnovo. V: RNA-
prajmerite se otstranuvaat od Okazaki-fragmentite so DNA-polim-
erazata I i nastanatite „praznini“ se popolnuvaat so komplementarni 
nukleotidi. G: DNA-ligazata gi povrzuva popolnetite segmenti. SSB: 
proteini koi se vrzuvaat so ednoveri`na DNA.
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Dinamika na replikacijata

 Kompleksnosta na funkcijata na replizomot e uslovena od potrebata od ko-
ordinacija na DNA-sintezata me|u vode~kata i zaostanuva~kata veriga. Kaj E. coli, 
koordiniranata aktivnost na dvete molekuli na polimeraza III e olesneta so ni-
vnoto fizi~ko povrzuvawe vo ve}e spomenatiot multiproteinski holoenzim. Me|u 
preostanatite komponenti, holoenzimot polimeraza III sodr`i tri enzimi: po dve 
molekuli na osnovnata polimeraza III i eden t.n. γ-kompleks. Ovoj kompleks e so-
staven od lizga~kata stega, postavuva~ot na lizga~kata stega (nare~en γ-protein 
kaj E. coli, a RFC kaj eukariotite) i dve molekuli na τ-proteinot (se ~ita tau) koj 
gi povrzuva dvete molekuli na polimerazata III (slika 8-17, A). Vo replizomot, ed-
niot molekul na polimerazata III vr{i sinteza na vode~kata veriga, a vtoriot na 
zaostanuva~kata. Se pretpostavuva deka replikacijata kaj prokariotskite kletki 
se odviva niz slednive ~ekori:

1.  helikazata gi razdvojuva dvete verigi od DNA-heliksot so koi vedna{ se vrzu-
vaat so proteinite SSB. Primazata sintetizira RNA-prajmeri vrz sekoja od 
dvete roditelski urnek-verigi. Sintezata na vode~kata veriga te~e kontinu-
irano, dodeka na zaostanuva~kata veriga te~e diskontinuirano. Dvata dimeri 
na enzimot polimeraza III se postaveni paralelno eden do drug so ista orienta-
cija, a sintezata na novite verigi te~e vo 5'→3' nasoka. So ogled na sprotivnite 
orientacii na urnek-verigite, edinstven na~in sintezata na zaostanuva~kata 
veriga da se odviva vo soodvetnata nasoka e da formira jamka vo replizomot;

2.  vrz sekoja od dvete ednoveri`ni roditelski urneci se postavuva po edna 
lizga~ka stega. Postavuva~ot na lizga~kata stega e poseben protein so ATP-
azna aktivnost koj najprvo se vrzuva so ATP, ja otvora prstenovidnata lizga~ka 
stega i ja postavuva vrz DNA-heliksot. Po hidrolizata na ATP, postavuva~ot 
se odvojuva, a lizga~kata stega se zatvora i go opfa}a DNA-molekulot kako 
kru`en obra~. Potoa, lizga~kata stega pravilno gi postavuva dvete verigite 
so sekoja od dvete molekuli na polimeraza III povrzani so t-proteinot vo holo-
enzimskiot kompleks (slika 8-17, A). Osven toa, eksperimentalno e doka`ano 
deka kontaktot na stegata so DNA-polimerazata vo replizomot predizvikuva 
dramati~no zgolemuvawe na enzimskata aktivnost;

3. sekoj nov Okazaki-fragment zapo~nuva so povtorna sinteza na RNA prajmer na 
zaostanuva~kata veriga (slika 8-17, B);

4. primazata se otstranuva od replizomot, a koga sintezata na Okazaki-fragmen-
tot e zavr{ena, se postavuva nova lizga~ka stega (slika 8-17, V); 

5. po dovr{uvawe na sekoj Okazaki-fragment, celata jamka na zaostanuva~kata 
veriga se otpu{ta od holoenzimskiot kompleks  (slika 8-17, G);

6. novopostavenata lizga~ka stega ja postavuva oslobodenata zaostanuva~ka veri-
ga na polimerazata III od kompleksot po {to enzimot vr{i ekstenzija na praj-
merot sintetiziraj}i nov Okazaki-fragment (slika 8-17, D);

7. polimerazata I gi otstranuva RNA-prajmerite i gi zamenuva so deoksiribonu-
kleotidi, a DNA-ligazata gi vospostavuva fosfodiesterskite vrski.

 Ovie ~ekori se povtoruvaat sè dodeka holoenzimskiot kompleks ne se odvoi 
od roditelskiot DNA-heliks, odnosno dodeka ne zavr{i replikacijata na toj repli-
kon. Vo tekot na toa vreme, sintezata na vode~kata veriga se odviva kontinuirano. 
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Poradi formata na replizomot spored opi{anata dinamika na replikacijata, ovoj 
model se narekuva i trombonski. Postojat sprotivstaveni mislewa okolu toa dali 
replizomot i dinamikata na replikacijata se sli~ni i vo eukariotskite kletki. 
Nekoi avtori sugeriraat deka aktivnosta na dvete glavni polimerazi ne e taka 
koordinirana i kaj eukariotite, pa, duri i deka kaj niv nema takvi replizomski 
ma{inerii. Sepak, vo literaturata dominiraat pretpostavkite deka replikacija-
ta na eukariotskite genomi se vr{i so sli~ni replizomi i so sli~na dinamika kako 
i kaj prokariotite.

Nasproti {iroko rasprostranetiot model na DNA-replikacija kaj E. coli 

Slika 8-17: [ematski prikaz na najva`nite ~ekori (A - D) na DNA-replikacijata spored 
modelot za koordinirana replikacija na vode~kata i zaostanuva~kata veriga so dimerot na 
DNA-polimerazata III i pridru`nite proteini. 
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kaj koj replizomot se dvi`i po dol`inata na DNA-molekulot, vo poslednive godi-
ni po~nuva da preovladuva hipotezata za t.n. replikaciska fabrika. Spored ovaa 
pretpostavka zasnovana na opredeleni eksperimentalni podatoci, replizomot e 
stati~en, a DNA-molekulot se vovlekuva vo nego, sli~no kako {to filmskata traka 
se vovlekuva i izleguva od kino-proektorot.

8.7 Regulirawe na superspiralnosta vo tekot na replikacijata

 Dvi`eweto na replizomot po dol`inata na dvoveri`nata DNA predizvikuva po-
java na regioni so superspiralnost i izvrtuvawa vo ednata nasoka, a odvitkuvawe i nega-
tivna spiraliziranost vo sprotivnata nasoka, pa, istite moraat da bidat dovedeni do ste-
penot na normalna spiraliziranost za da ne ja popre~uvaat mehani~ki replikacijata.

Kako {to e ve}e spomnato, lokalnata topologija na DNA-molekulite ja reguli-
raat posebni enzimi ozna~eni kako topoizomerazi. Za ostvaruvawe na funkcijata, ovie 
enzimi poseduvaat tri tipa na aktivnosti: nukleazna aktivnost (privremeno gi raskinu-
vaat fosfodiesterskite vrski vo ednata ili vo dvete verigi od dvojniot DNA-heliks), 
vr{at promena na stepenot na izvrtuvawe (odmotuvawe ili zamotuvawe na DNA-helik-
sot) i ligazna aktivnost (povtorno vospostavuvawe na fosfodiesterskite vrski vo DNA-
verigite).
 Spored mehanizmot na dejstvuvawe, topoizomerazite se podeleni na dva tipa (kla-
si): 
▪ DNA-topoizomerazata od tipot I ja namaluva superspiralnosta so predizvikuvawe 

privremen prekin samo na ednata veriga po {to dozvoluva odmotuvawe na preplete-
nata DNA, i po relaksiraweto, povtorno ja vospostavuva fosfodiesterskata vrska. 
Ovoj tip na enzimi nemaat potreba od koristewe na ATP za svojata aktivnost, tuku, 
verojatno, ja koristat torzionata energija oslobodena so relaksiraweto na super-
spiraliziranata DNA. Pokraj toa, se smeta deka privremeno ja skladiraat energija-
ta oslobodena od prekinot na fosfodiesterskata vrska, a potoa taa energija ja isko-
ristuvaat za svojata ligazna aktivnost. Kaj E. coli, topoizomerazite od tip I vr{at 
relaksirawe na negativnite superspirali (t.e. DNA-heliksite koi imaat pomal broj 
izvrtuvawa otkolku pri relaksirana sostojba). Nasproti toa, ovoj tip enzimi kaj 
eukariotskite kletki vr{i relaksirawe i na negativnite i na pozitivnite super-
spiralni DNA-molekuli (t.e. tie koi imaat razli~en broj izvrtuvawa otkolku pri 
relaksirana sostojba). 

▪	 DNA-topoizomerazata od tipot II predizvikuva privremen dvoveri`en prekin na 
DNA-heliksot, vr{i promena na stepenot na spiraliziranost i go ligira prekinot. 
Ovoj tip enzimi ja tro{at energija preku hidroliza na ATP i mo`at da relaksiraat 
kako negativna taka i pozitivna superspiralnost na DNA-molekulite vo site tipovi 
na kletki (prokariotski i eukariotski). Bakteriskiot enzim DNA-`iraza e forma 
na topoizomeraza od tip II, koja ja odr`uva superspiralizacijata na bakteriskata 
DNA vo tekot na replikacijata (slika 8-18).

Osven funkcionalnata podelba na dva tipa na topoizomerazi, ovie enzimi imaat 
konkretni imiwa, no, problemati~na e nivnata ponova nomenklatura kaj koja se koristat 
rimski broevi, {to mo`e da deluva zbunuva~ki. (tabela 8-5). Imeno, DNA-topoizomerazi-
te I, III i V se klasificirani pod tipot I, dodeka DNA-`irazata, kako i topoizomerazite 
II, IV i VI se od tipot II.
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Tabela 8-5: Klasifikacija na topoizomerazite

tip suptip p r e s . 
n a 
DNA

hidroliza 
na ATP

zavisnost 
od metalni 
joni

prokarioti eukarioti

I

IA edno. - + topoizomeraza I
topoizomeraza III

topoizomeraza III

IB edno. - - / topoizomeraza I

IC edno. - + (?) topoizomeraza V 
(kaj arheite)

/

II

IIA dvov. + + DNA `iraza
topoizomeraza IV

topoizomeraza II

IIB
dvov.

+ +
topoizomeraza VI
(kaj arheite)

topoizomeraza VI
(kaj nekoi vi{i ra-
stenija)

Kratenki:  edno. - ednoveri`na DNA; dvov. - dvoveri`na DNA

Slika 8-18: Superspiralizacija i relaksirawe na bakteriskata DNA pri replikaci-
jata. A: Poradi bidirekciskoto dvi`ewe na dvete replikaciski viqu{ki, bez topoi-
zomerazna aktivnost, doa|a do superspiralnost na DNA-heliksot pri replikacija na 
cirkularniot bakteriski genom. B: so aktivnosta na DNA-`irazata enzimski se relak-
siraat superspiralnite regioni na DNA-heliksot vo tekot na replikacijata.



151

Vitalnata uloga na topoizomerazite za replikacijata i ̀ ivotot na kletkata 
mo`e da se ilustrira i so faktot {to inhibitorite na eukariotskata tipoizome-
raza I kakov {to e topotekanot, na primer, ili na tipoizomerazata II (etopozid, na 
primer), se koristat kako mo}ni citostatici pri hemoterapijata na nekoi formi 
na kancer kaj lu|eto. Pokraj toa, terapevtskite antibiotici od klasata hinoloni 
(ciprofloksacin, na primer) se silni inhibitori na bakteriskata DNA-`iraza i 
se koristat vo medicinata za lekuvawe na bakteriskite infekcii.

8.8 Terminirawe na DNA-replikacijata

 Prekinot na replikacijata e ednakvo va`en kako i nejzinata inicijacija. 
Kaj bakteriskite kletki (kakva {to e E. coli) koi sodr`at cirkularni genomi, ako 
iniciraweto na replikacijata se odviva bidirekciski od eden izvor, terminaci-
jata }e se slu~i na polovina krug od izvorot. Terminacijata e aktiven proces i se 
slu~uva na specifi~ni DNA-sekvenci ozna~eni kako terminira~ki sekvenci koi se 
mesta za vrzuvawe so posebni proteini, kakov {to e proteinot Tus kaj bakteriite. 
Procesot na terminirawe na replikacijata kaj eukariotite e mnogu pomalku pro-
u~en. 

Zavr{uvaweto na replikacijata na cirkularnite genomi kaj prokariotite 
rezultira so dva topolo{ki prepleteni (katenirani) DNA-molekuli (slika 8-19). 
Za nivno razdvojuvawe (dekatenacija), potrebna e enzimska aktivnost na posebna 
forma na DNA-topoizomeraza od tipot II.

Slika 8-19: Dekatenacija na prepletenite cirkularni DNA-molekuli so DNA-topoizomer-
aza od tipot II pri zavr{uvaweto na replikacijata na bakteriskiot hromozom.

Glava 8 - Replikacija i rekombinacija na DNA
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8.9 Brzina i preciznost na replikacijata

 DNA-polimerazite imaat razli~na brzina na sinteza koja e najvisoka kaj 
prokariotskata polimeraza III so prose~na brzina do 1000 inkorporirani nukleoti-
di vo sekunda, dodeka eukariotskite polimerazi se zna~itelno pobavni: vgraduvaat 
po okolu 50 nukleotidi vo sekunda. Poradi toa, kako i poradi mnogu pokomplek-
sniot genom, pri DNA-replikacijata vo sekoja eukariotska kletka istovremeno se 
aktivni iljadnici replizomi.

Pokraj toa, polimerazite se razlikuvaat i po procesivnosta, osobina 
karakteristi~na za enzimite koi dejstvuvaat vrz polimerni supstrati kakvi {to 
se nukleinskite kiselini. Kaj DNA-polimerazata, procesivnosta se odnesuva na 
brojot na nukleotidite koi se inkorporiraat pri sintezata na novite verigi pred 
enzimot da se odvoi od verigata. Ponatamu, sintezata ja prodol`uva istiot ili drug 
molekul na enzimot.
 Pravilnata replikacija na DNA-molekulite, a so toa i na celiot genom, e 
klu~na za pre`ivuvaweto na kletkata ili celiot organizam. Replikaciskite gre-
{ki, dokolku ostanat nepopraveni, mo`at da dovedat do razni tipovi na mutacii 
koi predizvikuvaat promeni, zaboluvawa ili smrt na organizmot, za {to pove}e }
e stane zbor ponatamu. Gre{kite koi mo`at da se slu~at vo tekot na replikacijata  
se minimizirani so visokata preciznost na enzimot i na celiot proces na repli-
kacija, kako i so posebni mehanizmi na reparacija na pogre{no sparenite bazi ili 
pogre{no vmetnatite nukleotidi. 
 Sepak, treba da se ima predvid deka genomite ne se stati~ni i pokraj visoka-
ta preciznost na DNA-replikacijata. Gre{kite pri replikacijata mo`at da predi-
zvikaat genetski mutacii, a pove}e detali za niv se dadeni ponatamu vo glavata 14: 
Genski mutacii i nivna popravka.

Vo odnos na to~nosta na procesot, DNA-polimerazata ja sintetizira novata 
veriga na sekoja od mati~nite (urnek) verigi so to~no inkorporirawe na soodvetna 
komplementarna baza, vo soglasnost so Votson-Krikovite pravila (A so T i G so 
C). DNA-polimerazite ne se apsolutno sovr{eni enzimi, pa, pri replikacijata kaj 
E. coli, gre{kite se slu~uvaat statisti~ki edna{ na sekoi 104 do 105 dodadeni nu-
kleotidi. No, po terminiraweto na replikacijata, mutaciskite stapki se vo opseg 
od samo eden pogre{no sparen nukleotid na sekoi 109 do 1010 dodadeni nukleotidi. 
Pri~inite za vakvata to~nost barem delumno se dol`at na toa {to i DNA-polime-
razata I i polimerazata III imaat t.n. 3' kon 5' egzonukleazna aktivnost. Ovaa enzim-
ska funkcija ovozmo`uva svoevidna „lektura“ na novosintetiziranite verigi, koi 
se sporeduvaat so mati~nite (urnek) verigi, i site nesoglasuvawa, odnosno pogre-
{no spareni nukleotidi se otstranuvaat.

Zaradi poednostavno objasnuvawe, lektorskata 3'→5' egzonukleazna funkci-
ja na DNA-polimerazite mo`e slikovito da se sporedi so pi{uvaweto na tastatu-
rata na personalniot kompjuter. Imeno, ako pri vnesuvaweto na tekst vo soodveten 
kompjuterski program se napi{e pogre{na bukva na po~etokot od nekoj zbor, otko-
ga }e bide zabele`ana gre{kata, so pritiskawe na kop~eto „Backspace“, toga{ site 
bukvi se bri{at nanazad (od desno kon levo), sè dodeka ne se izbri{e i pogre{nata 
bukva, po {to mo`e da se prodol`i so pi{uvaweto. Po analogija, sli~no funkcio-
nira i 3'→5' egzonukleaznata lektura na DNA-polimerazite. Sporedbata na lek-
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torskite aktivnosti, kako i na brzinata i procesivnosta na osnovnite tri tipa na 
DNA-polimerazi kaj E. coli se prika`ani vo tabelata 8-6.

Tabela 8-6: Karakteristiki na DNA-polimerazite  kaj E. coli

karakteristika:
DNA polimeraza:

I II III

3' → 5' egzonukleazna (lektorska) aktivnost ima ima ima

5' → 3' egzonukleazna aktivnost ima nema nema

brzina na  polimerizacija (nukleotidi/sekun-
da)

16 - 20 40 250 - 1 000

procesivnost (broj na inkorporirani nuk-
leotidi pred odvojuvawe na polimerazata od 
urnek-verigata)

3 - 200 1 500 >500 000

8.10 Specifiki na DNA-replikacijata kaj eukariotite

Iako replikacijata na DNA se odviva sli~no i kaj prokariotite i kaj eukariotite, 
sepak, daleku pogolemata kompleksnost na eukariotskite kletki e pridru`ena i 
so opredeleni razliki vo odnos na ovoj proces. Vo prethodniot tekst se opi{ani 
pove}e razliki vo DNA-replikacijata me|u prokariotite i eukariotite. Spored-
bata na pova`nite enzimi i proteinski komponenti vo replizomite kaj prokariot-
skite i kaj eukariotskite kletki, kako i nivnata terminologija, se prika`ani vo 
tabelata 8-7.

Kako {to e ve}e navedeno, DNA-molekulite vo eukariotskite kletki se mno-
gukratno podolgi otkolku vo prokariotskite. Osven toa, DNA-molekulite kaj euka-
riotite se povrzani so histoni i drugi proteini koi ovozmo`uvaat strukturna or-
ganizacija na nukleozomite vo hromatinski ni{ki od koi se gradeni hromatidite. 

Zaradi odr`uvawe na pravilniot broj na DNA-molekuli i na hromozomi vo 
kletkite, replikacijata mora da zapo~ne i da zavr{i sinhronizirano so site fazi 
na kleto~niot ciklus. Kaj eukariotskite kletki, replikacijata na genomskata DNA 
mora da bide koordinirana so kleto~nata delba pred delbata na kletkata, so cel 
od sekoj hromozom da se dobijat po dve identi~ni hromatidi. Pravilnoto koordi-
nirawe i vremenskiot raspored na ovoj proces se ostvaruva so pove}e molekularni 
mehanizmi. Preciznoto regulirawe na kleto~niot ciklus i delbata na kletkata e 
poop{irno objasneto ponatamu. 

Glava 8 - Replikacija i rekombinacija na DNA
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Tabela 8-7: Sporedba na enzimite i proteinite koi u~estvuvaat vo replikacijata na 
DNA kaj prokariotite i kaj eukariotite

komponenta ili funkcija prokarioti
(E. coli)

eukarioti
(cica~i)

prepoznavawe i vrzuvawe so izvorot na replika-
cija

DnaA protein ORC

regulirawe na superspiralnosta
DNA `iraza /

topoizomeraza I topoizomeraza II

helikaza (odvivawe na dvoveri`na DNA) DnaB protein Mcm kompleks

primaza (sinteza na kusi RNA-prajmeri) DnaG protein
kompleks na 

Pol	a i primaza

otstranuvawe na RNA-prajmerite od sekoj Okaza-
ki-fragment

Pol I
RNaza H i

FEN1 (MF1)
? Pol	e

popolnuvawe na praznite nukleotidni mesta 
kaj Okazaki-fragmentite pri sinteza na 
zaostanuva~kata veriga

Pol I Pol	a

glaven procesiven enzim Pol III Pol	δ
Pol	e

zapo~nuvawe na sintezata na novata veriga po 
prajmerot

Pol III Pol	a

lizga~ka stega b-protein PCNA
postavuva~ na lizga~kata stega g-kompleks RFC
proteini koi se vrzuvaat so ednoveri`na DNA SSB RPA

Oznaki: SSB (od angl. single strand-binding) - proteini koi se vrzuvaat so ednoveri`na DNA 
kaj prokariotite. RPA (od angl. replication protein A): replikaciski protein A - proteini koi 
se vrzuvaat so ednoveri`na DNA kaj eukariotite. RFC (od angl. replication factor C): replika-
ciski faktor C - postavuva~ na lizga~kata stega. ORC (od angl. origin recognition complex): 
kompleks na proteini goi go prepoznavaat i se vrzuvaat so izvorot na replikacija vo eu-
kariotskite hromozomi. PCNA (od angl. proliferating cell nuclear antigen): jadren antigen od 
proliferira~ki kletki - funkcionalen ekvivalent na lizga~ka stega vo eukariotskite 
kletki.

Vo tekot na replikacijata, nukleozomskite proteini moraat privremeno da 
se odvojat od DNA-molekulite, a po replikacijata, povtorno i pravilno da se pov-
rzat so DNA-molekulite-}erki vo soodvetnite nivoa na strukturna organizacija. 
Vo tekot na replikacijata, histonskite proteini od postojnite nukleozomi, kako 
i novosintetiziranite histoni, se raspredeluvaat po principot na slu~ajnost vo 
nukleozomite koi se formiraat na DNA-verigite-}erki. Proteinot CAF-1 (od angl. 
chromatin assembly factor 1 - faktor za asemblirawe na hromatinot) se vrzuva so his-
tonite i gi doveduva do PCNA proteinot vo replizomot kade {to se asembliraat vo 
novi nukleozomi (slika 8-20).
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 Replikacijata na mitohondriskata i hloroplastnata DNA se razlikuvaat od 
dosega opi{anite modeli za replikacija na bakteriskiot cirkularen i od euka-
riotskiot jadren linearen genom, pa, se podetalno opi{ani ponatamu vo glavata 16: 
Genomika.

8.11 Telomeri i telomeraza

 Kako {to e prethodno napomnato, na sekoj od kraevite od kracite na euka-
riotskite hromozomi se nao|aat specijalizirani heterohromatinski strukturi 
nare~eni telomeri (kovanica od starogr~kite zborovi: τέλος - kraj i μέρος- koren) 
koi deluvaat kako za{titni kapi. Tie go odr`uvaat integritetot na hromozomite 
spre~uvaj}i go prekumernoto skusuvawe na hromozomskite kraevi kako neizbe`en 
proces pri sekoja delba na kletkata, a spre~uvaat i me|usebna fuzija (slepuvawe) 
na hromozomskite kraevi.

Imeno, DNA-molekulite vo samiot kraj od telomerite sodr`at pogolem 
broj povtoruvawa (repeticii) na edna ista nekodira~kata sekvenca, koja kaj re~i-
si site vertebratni i nekoi rastitelni organizmi e: 5'-TTAGGG-3'. Ovie telomer-
ni sekvenci kaj lu|eto se povtoruvaat od stotici do iljadnici pati edna po druga. 
Ednata veriga od dvoveri`niot heliks (taa ~ij 3'-kraj e orientiran kon krajot od 
telomerot) e bogata so guaninski nukleotidi i ja nadminuva dol`inata na drugata, 
komplementarna veriga (bogata so citozinski nukleotidi) sozdavaj}i ednoveri`na 
3'-protruzija koja str~i (slika 8-21). 

Kaj telomerite na cica~ite, ovaa 3'-protruzija ima dol`ina od 50 do 500 nu-
kleotidi i so nea se vrzuvaat posebni proteini koi doprinesuvaat kon za{titata 
na telomerite od degradacija, a voedno spre~uvaat slepuvawe na kraevite na hro-
mozomite. Kaj cica~ite, poseben multiproteinskiot kompleks nare~en „protein-
zasolni{te“ (angl. shelterin) se vrzuva so telomerite so {to im dava forma, stru-

Slika 8-20: Asemblirawe na nukleozomite vo tekot na DNA-replikacijata. Zaradi 
poednostavuvawe, prika`ano e asembliraweto na nukleozomite samo na ednata 
od dvete replicirani DNA-molekuli. Proteinot PCNA e eukariotski ekvivalent 
na lizga~kata stega.

Glava 8 - Replikacija i rekombinacija na DNA
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kturno gi stabilizira i gi za{tituva. Imeno, ovoj proteinski kompleks spre~uva 
dvata slobodni kraja od DNA-molekulot da bidat nenamerno reparirani kako da se 
dvoveri`en prekin. Ovoj mehanizam za popravka na dvoveri`nite prekini inaku 
e objasnet podetalno ponatamu vo glavata 14: Genski mutacii i nivnata popravka. 
Vo kletkite na cica~ite, ednoveri`nata 3'-protruzija mo`e da se svitka i da poti-
sne del od sosedniot komplementaren region od dvoveri`niot DNA-heliks sozda-
vaj}i karakteristi~na struktura nare~ena telomerna ili t-jamka, koj isto taka go 
za{tituva krajot na telomerite.

Slika 8-21: Karakteristi~ni 
repetitivni DNA-sekvenci 
vo telomernite kraevi na 
eukariotskite hromozomi. 
A: Prikaz na del od 
povtoruva~kata telomerna 
sekvenca 5'-TTAGGG-3' i 
3'-protruzijata koja str~i. B: 
Sozdavawe na t-jamkata vo 
telomerite na cica~ite so 
{to se spre~uva nesakanata 
reparacija na kraevite od 
dvoveri`nata DNA.

Slika 8-22: Replikaciski problem kaj kraevite od hromozomite. So sekoja posle-
dovatelna delba, ednata sestrinska hromatida se skusuva progresivno.
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Interesno e {to dol`inata na telomernite sekvenci variraat me|u 
razli~nite hromozom i me|u razli~nite kletka, {to uka`uva deka sekoj telomer e 
dinami~na struktura koja aktivno raste i se skusuva.

Fenomenot ozna~en kako replikaciski problem se javuva pri replikacijata 
na samite kraevi od linearnite hromozomi kaj eukariotskite kletki. Vedna{ po 
replikacijata, na 3'-krajot od dvoveri`nata DNA na krajot od sestrinskite hro-
matidi ostanuva kusiot ribonukleotiden prajmer, koj ne mo`e da se nadomesti so 
deoksiribonukleotidi i se razgraduva, ostavaj}i ednoveri`en region (slika 8-22). 

Pri~ina za toa e {to koga sintezata na zaostanuva~kata veriga doa|a do 
zavr{niot del od telomerot, nedostasuva DNA-veriga koja treba da obezbedi ur-
nek za sinteza na komplementarnata veriga. Kako posledica od toa ne se popol-
nuva prazninata me|u posledniot Okazaki-fragment i samiot kraj na hromatidna-
ta ni{ka. Poradi toa, telomerite na sekoj hromozom progresivno se skusuvaat so 
sekoja kleto~na delba. Presmetano e deka so sekoj ciklus na kleto~na delba se gubat 
pribli`no 50 do 100 bazni parovi od DNA-molekulite na samite kraevi od hromo-
zomskite kraci. Skusuvaweto na telomerite e bezopasno sè dodeka ne po~nat da se 
gubat va`ni genetski informacii koi kodiraat proteini ili se regulatorni delo-
vi od genite.

Zaradi pre`ivuvawe na kletkite koi intenzivno se delat vo tekot na celiot 
`ivot na organizmite (na primer, hematopoetskite kletki i tie na sluzoko`ata 
na gastrointestinalniot trakt kaj vertebratite), evoluiral poseben kleto~en me-
hanizam za za{tita na dol`inata na telomerite. Telomerazata e specifi~en en-
zimski kompleks na ribonukleoproteini koj, koristej}i intrinsi~en (sopstven) 
RNA-molekul kako urnek i reverzno-transkriptazna aktivnost, gi prodol`uva i gi 

Slika 8-23: Aktivnost na telomerazata so koja se re{ava replikaciskiot problem vo nekoi 
kletki.

Glava 8 - Replikacija i rekombinacija na DNA



158 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

odr`uva telomerite na hromozomite dodavaj}i (slika 8-23). Kaj 'rbetnicite, RNA-
urnekot ima sekvenca: 5'-CCCUAA-3' i e komplementarna na telomernata repetiti-
vna sekvenca: 5'-TTTAGGG-3'.
 Takvoto prodol`uvawe na telomernite kraevi ovozmo`uva „`rtvuvawe“ na 
dodadenata besmislena sekvenca, so {to se spre~uva gubeweto na bitnite delovi od 
hromozomskiot kraj i se zgolemuva brojot na delbi koi mo`e da gi izvr{i kletka-
ta.

8.12 Genetski rekombinacii

 DNA molekulite ne se celosno stati~ni strukturi, tuku bavno, no, konstant-
no se menuvaat, {to e od klu~no zna~ewe za genetskiot diverzitet na organizmite 
i za evolucijata, voop{to. Eden od mehanizmite za menuvawe na DNA-sekvencata se 
odnesuva na rekomponiraweto na genetskite informacii po dol`inata na eden ist 
DNA-molekul ili me|u dve molekuli, {to vklu~uva pove}e razli~ni procesi koi se 
ozna~uvaat kako genetski rekombinacii. Rekombinaciite doveduvaat do promena 
na genomite so {to se obezbeduva genetski diverzitet i eventualna evoluciskata 
prednost. So toa se ovozmo`uva eliminirawe na nepovolnite mutacii od genomot, 
kako i odr`uvawe na onie mutacii koi doveduvaat do pouspe{no prisposobuvawe 
kon selektivniot pritisok. 

Genetskite rekombinacii mo`e da se klasificiraat vo tri osnovni gru-
pi: homologna genetska rekombinacija, rekombinacijata specifi~na za pozicija i 
DNA-transpozicija. Posledniov tip e obraboten vo glavata 16: Genomika. Pokraj 
ovie tri osnovni tipa, postojat i pove}e nevoobi~aeni genetski rekombinacii za 
koi sè u{te ne se utvrdeni preciznite molekularni mehanizmi, nitu pak funkcio-
nalnoto zna~ewe za genomot.

Homologna (op{ta) genetska rekombinacija 

 Ovoj tip na rekombinacija gi vklu~uva razmenite na genetskite informacii 
me|u dve DNA-molekuli ili dva segmenta od eden ist DNA-molekul, kaj koi postoi 
podolg region na re~isi identi~na (homologna) sekvenca. Po zavr{uvaweto na va-
kvata rekombinacija, dvete molekuli sodr`at smesa od po~etnite sekvenci. Sepak, 
pri homologna rekombinacija se zadr`uva osnovniot redosled na genite vo toj del 
od hromozomite, so {to se obezbeduva odr`uvawe na funkcionalnosta na genskite 
produkti. 

Iako prokariotite nemaat diploidni hromozomi, sepak i kaj niv mo`e da se 
odviva homologna genetska rekombinacija, no, ovoj proces ima uloga isklu~ivo pri 
popravkata (reparacijata) na gre{kite i o{tetuvawata vo DNA-molekulite. 

Kaj eukariotite, homolognata rekombinacija e naj~esta pri mejotskata del-
ba, a pomalku e zastapena kaj replikacijata na DNA i kaj kleto~nata delba. Pri 
mejozata, ovaa rekombinacija se ozna~uva i kako krosing-over, poradi recipro~na-
ta izmena na sekvencite me|u DNA-molekuli od dvete parentalni (nesestrinski) 
hromatidi: ednata po poteklo od tatkoto, a drugata od majkata. Krosing-overot e 
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prethodno spomenat vo kontekst na mejotskata delba, a vo natamo{niot tekst }e 
bidat prika`ani pova`nite molekularni aspekti na rekombinaciskite procesi.

Dosega se predlo`eni pove}e mehanizmi za homologna rekombinacija me|u 
dve DNA-molekuli od eukariotskite hromozomi, od koi istoriski prv i najmnogu 
prou~en e modelot predlo`en vo 1964 godina od Robert Holidej (Robert Holliday), po 
kogo e i nare~en. 

Spored Holidej-modelot, najprvo nastanuva precizno poramnuvawe na dvata 
homologni hromozoma (edniot po poteklo od ma{kiot roditel, a drugiot od `en-
skiot) (slika 8-24). 

Slika 8-24: Model na homologna rekombinacija spored Holidej. Procesot zapo~nuva so 
ednoveri`ni prekini vo sekoja od dvete dvoveri`ni DNA-molekuli od homolognite hromo-
zomi. Sozdavaweto na vkrsteniot Holidej-spoj, negovoto dvi`ewe po dol`inata na dvete 
DNA-molekuli, kako i nivnoto razdvojuvawe, rezultiraat so sozdavawe na dva tipa na re-
kombinanti: so i bez izvr{en krosing-over. 

Glava 8 - Replikacija i rekombinacija na DNA
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Potoa, endonukleazata predizvikuva ednoveri`ni prekini na isto mesto od 
DNA-molekulite vo sekoj od dvata homologni hromozoma. Toa ovozmo`uva slobod-
nite kraevi od ednata veriga da se povrzat so slobodnite kraevi od drugata paren-
talna veriga. Povrzuvaweto se vr{i enzimski so DNA-ligaza, zapazuvaj}i ja nasoka-
ta na vrskite (5'→3'). So toa nastanuvaat hibridni DNA-molekuli koi se narekuvaat 
heterodupleksi. Vakvoto vkrsteno razmenuvawe na verigite od dvata parentalni 
DNA heliksi, spored avtorot na modelot, se ozna~uva kako Holidej-spoj. Interesno 
e {to polo`bata na spojot se menuva po dol`inata na DNA-molekulite (t.n. migra-
cija na spojot), so {to se prodol`uva heterodupleksnata DNA pri rekombinacijata. 
Kako {to se gledna na prilo`enata slika, dokolku heterodupleskite se prika`at 
polo`eni na ramnina, rotacijata na dolnata polovina od ramninata za 180o predi-
zvikuva sozdavawe na karakteristi~na Holidej-struktura.

Vo literaturata mo`e da se sretne i alternativnoto ime: χ (se ~ita: hi) 
-struktura, poradi toa {to potsetuva na ovaa starogr~ka bukva. Na dovolno golemo 
rastojanie od prviot prekin, nastanuva u{te po eden ednoveri`en prekin na isto 
mesto i kaj dvata parentalni DNA-heliksi. Po povrzuvaweto so ligazata, rekombi-
niranite dvoveri`ni DNA-molekuli od Holidej-spojot se razdvojuvaat (t.n. rezo-
lucija), so {to nastanuvaat recipro~no rekombinirani molekuli (dupleksi). Za 
samoto razdvojuvawe e neophoden enzimot resolvaza.

Glavniot nedostatok na originalniot model spored Holidej e {to statisti-
~kata verojatnost za istovremeno prekinuvawe na dvata homologni DNA-heliksa 
tokmu na isto mesto e mnogu mala. Daleku poverojatno e prekinite da nastanuvaat 
na razli~ni pozicii. Modifikacijata na ovoj model na homologna rekombinacija 
e predlo`ena od strana na Mezelson i Reding (Meselson i Radding) vo 1975, pri {to 
e pretpostaveno deka rekombinacijata zapo~nuva so dvoveri`en prekin vo edna od 
DNA-molekulite, a ne so dva prekina, kako {to e spored originalniot model.

Slika 8-25: Model na op{ta rekombinacija spored koj procesot e iniciran so dvoveri`ni 
prekini vo ednata od dvata homologni DNA-heliksa. I kaj ovaa {ema, so brojkite 1 i 2, kako 
i so nijansi na sina boja e ozna~en DNA-heliksot koj poteknuva od edniot roditel, a so 3 i 4 
i so nijansi na crvena boja heliksot koj poteknuva od drugiot roditel.
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Spored modelot so dvoveri`en prekin, homolognata rekombinacija zapo-
~nuva so prekin na dvete verigi kaj ednata od dvete homologni parentalni DNA-
molekuli (slika 8-25). Prekinot nastanuva so endonukleazna aktivnost, dodeka 
egzonukleazite gi razgraduvaat 5'-kraevite na mestoto na prekinot, sozdavaj}i ed-
noveri`ni 3'-kraevi koi str~at. Slobodniot 3'-kraj od edniot parentalen DNA-mo-
lekul se vovlekuva (slikovito: vr{i invazija) vo drugata homolognata parental-
na DNA, postepeno dislociraj}i ja komplementarnata veriga. Pritoa se sozdava 
struktura ozna~ena kako D-jamka (od angl. displacement: dislokacija).

Drugiot sloboden 3'-kraj od istata parentalniot DNA-molekul se elongira 
preku sinteza posreduvana so DNA-polimeraza. Rezolucijata na Holidej-struktu-
rite sozdava heterodupleksni rekombinirani DNA-molekuli. Za razlika od ori-
ginalniot model spored koj se sozdavaat kusi ili isprekinati heterodupleksni 
molekuli, spored ponoviot model, heterodupleksnata DNA ja opfa}a dol`inata na 
celiot region koj se rekombinira. Postojat podatoci deka molekularnite mehani-
zmi so koi se odviva genetskata rekombinacija variraat me|u razli~nite vidovi 
organizmi, pa, duri i me|u razli~nite aleli.

Rekombinacija specifi~na za pozicija 

Ovoj tip na rekombinacija se slu~uva samo me|u to~no opredeleni DNA-sekvenci od 
dve molekuli kaj koi, osven vo toj kus region, ne postoi me|usebna homolognost.

Poseben tip na rekombinacija se slu~uva koga kusite mobilni (podvi`ni) 
DNA-segmenti, nare~eni transpozoni ili „skoka~ki“ geni, se premestuvaat od edna 
vo druga lokacija vo genomot. Ovie DNA-sekvenci mo`at da se kopiraat sebe si ili 
da se izdvojat od genomot i da se vmetnuvaat na drugo mesto vo genomot. Nobeloviot 
laureat MekKlintok (Barbara McClintock) gi otkrila mobilnite geni mnogu porano 
pred da bide prou~ena i nivnata molekularna priroda.

Pri~inite za genetskite rekombinacii variraat kolku {to se razli~ni i 
nivnite mehanizmi. Rekombinaciite imaat uloga vo specijaliziranite sistemi za 
DNA-reparacija, posebnite aktivnosti pri DNA-replikacijata, reguliraweto na 
ekspresijata na nekoi geni, pri razdvojuvaweto na hromozomite pri kleto~nata 
delba kaj eukariotite, odr`uvaweto na genetskiot diverzitet i vo implementira-
weto na programirani genski rearan`mani pri embrionskiot razvoj.

Glava 8 - Replikacija i rekombinacija na DNA
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Vo genomskata DNA kaj sekoj organizam se ~uvaat informaciite koi gi kodi-
raat site genski produkti (proteini i funkcionalni RNA-molekuli) koi 
mo`at da se sintetiziraat vo organizmot. Pokraj kodiraweto, DNA-sekven-

cata sodr`i i informacii koi opredeluvaat pri koi uslovi i signali, vo koi kletki 
i vo koj kvantitet treba da bide sintetiziran soodvetniot produkt. No, tie infor-
macii se stati~no vklopeni vo DNA-sekvencata na genomot. Za nivna ekspresija, 
neophodni se intermedierni molekuli koi mo`at da ja prepi{at informacijata od 
sekoj poedine~en gen, koristej}i ja soodvetnata DNA-sekvenca kako urnek. Takvata 

Slika 9-1: Osnovni razliki na transkripcija i translacija me|u prokariotite i eu-
kariotite. Ovie dva procesa me|usebno se odvoeni i daleku pokompleksni kaj eukari-
otskite kletki.

Glava

9
TRANSKRIPCIJA  - 
SINTEZA NA RNA
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uloga vo kletkite ja imaat RNA-molekulite, a nivnata sinteza spored DNA-urnekot 
se narekuva transkripcija. Pokraj posreduvawe na informaciite od genite do pro-
teinskite produkti, nekoi RNA-molekuli se i krajni, funkcionalni produkti. 

Prenosot na informaciite za~uvani vo genomskata DNA preku interme-
diernite RNA-molekuli, pa, sè do ribozomite, kade {to spored tie informacii se 
vr{i sinteza na polipeptidite (proteinite) od aminokiselini, se razlikuva me|u 
prokariotskite i eukariotskite kletki (slika 9-1). 
 Kaj prokariotite, informaciite prepi{ani vo RNA-molekulite vedna{ se 
preveduvaat vo polipeptidni verigi so procesot na translacijata. Kaj eukarioti-
te, transkriptite najprvo se procesiraat vo zreli mRNA-molekuli, a duri potoa 
se transportiraat niz jadrenite pori, po {to translacijata se vr{i vo ribozomite 
koi se nao|aat vo citoplazmata.
Treba da se zapomni deka poimot genski produkt naj~esto se koristi za proteinite 
kodirani od soodveten gen, no, pod genski produkti se podrazbiraat i funkcional-
nite RNA-molekuli, kakvi {to se: ribozomskite, transportnite, snRNA i drugi.

9.1 Transkripcijata e enzimska sinteza na RNA spored DNA-urnek

 Enzimskata sinteza na RNA spored urnekot na DNA se bazira vrz principot 
na komplementarnost na bazite. Vo tekot na ovoj proces, dvete verigi od dvoveri-
`nata DNA se razdvojuvaat i edna od niv ima uloga na urnek (obrazec, angl. template) 
za sinteza na RNA-„porakata“. Toa zna~i deka transkripcijata e asimetri~na vo 
odnos verigite od dvojniot DNA-heliks. Sekvencata (redosledot) na ribonukleoti-
dite vo RNA-molekulot e komplementarna so ednata veriga od dvojniot DNA-he-
liks od koja e izvr{ena samata transkripcija. Poradi toa, DNA verigata koja se 
transkribira vo RNA-molekul se ozna~uva kako urnek-veriga (obrazec), a vo li-
teraturata se obele`uva i kako + (plus) veriga (angl. sense strand). Sekvencata na 
RNA-transkriptot e komplementarna so sekvencata na urnek-verigata od DNA-mo-
lekulot. Sprotivnata DNA-veriga obi~no se ozna~uva kako „neurnek“ (anti-urnek) 
ili - (minus) veriga (angl. antisense strand) za dadeniot gen (slika 9-2).

 Vo literaturata, neurnek verigata od DNA-molekulot se narekuva i kodira~ka 
veriga. Iako vakvata terminologija mo`e da deluva konfuzno, pri~inata za toa e 
{to sekvencata na RNA-transkriptot e identi~na so onaa na kodira~kata DNA-ve-

Slika 9-2: Sporeduvawe na komplementarnosta na bazite kaj urnek-ver-
igata i, komplementarnata na nea, neurnek-veriga od dvoveri`nata DNA, 
kako i na transkribiranata RNA-sekvenca (mRNA). 
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riga, osven {to na mestoto na timinot, se nao|a uracil. Od tie pri~ini, na {emite 
i slikite obi~no se prika`uvaat sekvencite tokmu od ovaa veriga. Isklu~ok se 
nekoi virusi ~ij genom e sostaven od RNA, namesto DNA-molekuli. Kaj niv sinte-
zata na RNA se vr{i spored RNA-urnek. Izrazot „kodira~ka veriga“ ne treba da se 
me{a so kodira~ka sekvenca, t.e. so DNA-sekvencata koja kodira proteinski ili 
funkcionalen RNA-produkt.
 Va`no e da se ima predvid deka, osven DNA-regionot koj direktno gi kodira 
aminokiselinite od proteinskiot produkt, genot gi vklu~uva i sekvencite za ini-
cirawe, regulirawe i terminirawe na transkripcijata. Iako opredeleni regioni 
od genot ne se transkribiraat, tie sepak u~estvuvaat vo zapo~nuvaweto i regulaci-
jata na transkripcijata. 
 Od kriti~na va`nost za iniciraweto na transkripcijata imaat DNA-sekven-
cite nare~eni promotori, bez koi ovoj proces ne mo`e da se odviva nitu kaj proka-
riotite, nitu kaj eukariotite. Ottamu, genot mo`e da se definira kako celokupna 
DNA-sekvenca koja kodira kone~en proteinski ili funkcionalen RNA-produkt. 
Toa zna~i deka genite gi vklu~uvaat site DNA-sekvenci koi se neophodni za sinteza 
na proteinite, no, i za funkcionalnite RNA-molekuli, kakvi {to se ribozomskite 
i transfer RNA-molekulite, na primer. Pove}e detali za molekularnata anatomi-
ja na genot se dadeni vo glavata 16: Genomika. 
 Regionot od DNA-molekulot koj go opfa}a promotorot, kako i samata 
kodira~ka sekvenca koja direktno se transkribira vo RNA-molekul se ozna~uva 
kako transkripciska edinica (slika 9-3).

Slika 9-3: Struktura na transkripciskata edinica koja go opfa}a promotorot 
i RNA-kodira~kiot region od DNA-sekvencata na genot. RNA-transkriptot e 
produkt na sintezata spored urnek DNA-verigata. Ozna~eni se pova`nite kom-
ponenti, kako i nasokata vo odnos na prviot nukleotid od koj zapo~nuva tran-
skripcijata. 

Glava 9 - Transkripcija - sinteza na RNA
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9.2 Primarni transkripti i mRNA

 Kaj prokariotskite kletki, RNA-transkriptot e ekvivalenten na mRNA i 
vedna{ e podgotven za sinteza na proteini vo ribozomite spored informaciite 
koi gi prenesuva. Vsu{nost, kaj bakteriite, translacijata po~nuva dodeka u{te 
trae transkripcijata na istiot mRNA-molekul. Kako {to e ponatamu objasneto, 
RNA-transkriptot kaj eukariotite mora da se procesira pred da bide eksportiran 
od jadroto do ribozomite koi ja vr{at translacijata. Imeno, prvi~no sintetizira-
nite eukariotski RNA-molekuli se ozna~uvaat kako primarni transkripti, a ~esto 
i kako nezreli, prekurzorni ili pred-mRNA-molekuli.

Va`no e {to mRNA-molekulot e podolg otkolku {to e negovata kodira~ka 
sekvenca, odnosno i 5'- i 3'-krajot sodr`at i sekvenci koi ne kodiraat aminokiseli-
ni pri translacijata, {to e objasneto vo slednata glava: Translacija.
 Transkripcijata na eden ist gen sekoga{ se vr{i od istata veriga od dvoj-
niot heliks, no, na nivo na celata hromatida, i dvete verigi se koristat za trans-
kripcija. Nekoj gen se transkribira od ednata, a nekoj od drugata DNA-veriga od 
dvoveri`niot DNA-heliks (slika 9-4). Toa zna~i deka ednata veriga od dvoveri`na-
ta DNA mo`e da bide urnek-veriga za eden, a kodira~ka („neurnek“) veriga za drug 
gen.

9.3 Sporedba na transkripcijata so DNA-replikacijata

 Transkripcijata ima opredeleni sli~nosti so DNA-replikacijata, pred sè, 
poradi faktot {to i vo dvata procesa novata veriga se sintetizira spored urnek na 
postojnata, sledej}i gi Votson-Krikovite pravila za komplementarnost na bazite, 
{to obezbeduva to~no umno`uvawe ili prepi{uvawe na informaciite. I trans-
kripcijata i replikacijata, se odvivaat vo tri fazi: inicijacija, elongacija i ter-
minacija, pri {to se zapazuva polarnosta (5'→3' nasoka).
 Od druga strana, transkripcijata na RNA se razlikuva od DNA-replikacija-

Slika 9-4: I dvete verigi od dvojniot DNA-heliks mo`at da bidat urnek 
za transkripcija kaj razli~ni za razli~ni geni smesteni vo DNA-moleku-
lot. „^itaweto“ na DNA-urnekot e vo 3'→5' nasoka, a na transkripcijata 
sekoga{ e vo 5'→3' nasoka.
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ta vo nekolku klu~ni aspekti: 
▪	 pri RNA-sintezata se koristat ribonukleotidi, namesto deoksiribonukleoti-

di;
▪	 namesto timin, kaj RNA-molekulot se nao|a bazata uracil;
▪	 ne se potrebni prajmeri za sinteza na RNA-verigata od DNA-urnekot pri  fazata 

na elongacija (ekstenzija, prodol`uvawe);
▪	 se transkribira samo mal del od genomot, kaj cica~ite pomalku od 5% od ge-

nomskata DNA, za razlika od replikacijata, pri koja se udvojuva celokupnata 
kleto~na DNA;

▪	 kaj prokariotite ne se vr{i „lektorska“ proverka na to~nosta na sintezata, 
kako pri DNA-replikacijata. So toa se generiraat pove}e gre{ki otkolku pri 
DNA-replikacijata, me|utoa tie gre{ki ne se prenesuvaat na slednite genera-
cii. Pove}eto geni se transkribiraat pove}e pati edno po drugo, pa, nekolku 
pogre{ni RNA-transkripti ne predizvikuvaat poseriozni {tetni posledici.

 Transkripcijata e najdobro prou~ena kaj prokariotite, no, samiot proces na 
RNA-sinteza e sli~en i kaj eukariotite, iako kaj niv e poslo`en i se vr{i so ne{to 
poinakvi enzimi i regulatorni molekuli. 

9.4 Prokariotska RNA-polimeraza

 Transkripcijata se vr{i so posebni enzimi koi se ozna~uvaat kako RNA-po-
limerazi ili DNA-zavisni RNA-polimerazi, koi vr{at polimerizacija na ribonu-
kleotidi (RNA-sinteza) po urnek na nukleotidna sekvenca od DNA veriga. 
 Kaj bakteriskite kletki, osnovniot enzim RNA-polimeraza (ponekade ozna-
~en i so kratenkata RNAP) e sostaven od pet 
subedinici: po dve identi~ni α, i po edna β, β'	
i ω subedinica. RNA-polimerazata e metaloen-
zim koj sodr`i dve molekuli na cink. Vo holo-
enzimot RNA-polimeraza vklu~ena e i posebna 
subedinica nare~ena sigma (σ) faktor (slika 
9-5). Se pretpostavuva deka kataliti~nata akti-
vnost se dol`i na β-subedinicata.
 Holoenzimot RNA-polimeraza go opfa}
a bakteriskiot DNA-heliks i se dvi`i po nego-
vata dol`ina, skeniraj}i ja nukleotidnata sekvenca sè dodeka ne go prepoznae pro-
motorot. 
 Sigma-faktorot posreduva vo prepoznavaweto i vrzuvaweto na enzimot so 
soodvetniot promotor vo urnek DNA-verigata. Kako i pove }eto bakterii, E. coli 
ima nekolku tipa na sigma-faktori. Se pretpostavuva deka najva`na uloga ima sig-
ma-faktorot so molekulska masa 70 000 (70 kilodaltoni, kDa), po {to e i nare~ena 
σ70 subedinica.
 Pri sintezata, RNA-polimerazniot kompleks gi vgraduva ribonukleotid 
trifosfatite vo RNA-transkriptot po principot na Votson-Krikovata komple-
mentarnost na bazite (A so U, G so C i obratno) me|u nukleotidite od DNA-urnekot 
i ribonukleotidite koi se vgraduvaat. Pritoa se sozdavaat dvoveri`ni hibridi 

Slika 9-5: [ematska struktura na 
bakteriskata RNA-polimeraza.

Glava 9 - Transkripcija - sinteza na RNA
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me|u DNA i RNA. Energijata za sozdavawe na fosfodiesterski vrski me|u novododa-
denite ribonukleotidi se obezbeduva od visokoenergetskite trifosfatni formi 
na ribonukleotidi. So sekoj nov dodaden soodveten ribonukleotid, se osloboduva 
po eden molekul na neorganski pirofosfat.

9.5 Promotori

 Vo laboratoriski (in vitro) uslovi vo beskleto~en rastvor, izoliranata 
RNA-polimeraza bez sigma-faktorot mo`e da vr{i transkripcija na koja bilo 
DNA-veriga i toa so slu~ajno inicirawe od koj bilo nukleotid. Za razlika od toa, 
RNA-polimerazite vo intaktnite kletki mo`at da transkribiraat samo otkoga se 
vrzani so posebni DNA-sekvenci, ozna~eni kako promotori. Promotorot e sekven-
ca od DNA urnek-verigata so koja se vrzuva RNA-polimerazata i preostanatite 
proteini koi se neophodni za enzimska sinteza na RNA-transkriptot. Duri po toa 
mo`e da se inicira transkripcijata i toa po~nuvaj}i od opredelena nukleotidna 
pozicija (inicijaciska to~ka). Enzimskata sinteza na transkriptot prodol`uva 
so dodavawe na novi nukleotidi (elongacija), sè dodeka ne dostigne do sekvencata 
za zapirawe (terminira~ka sekvenca). Promotorite se va`ni za regulacijata na 
transkripcijata i opredeluvaat koja od dvete DNA-verigi }e se transkribiraat i 
vo koja nasoka. Sekvencite na samite promotori ne se transkribiraat.

Poradi toa {to nukleotidnite sekvenci na neurnek (kodira~kata) veriga i 
mRNA-transkriptot se identi~ni (osven zamenata na U za T kaj RNA), voobi~aeno 

e da se prika`at tokmu sekven-
cite na neurnek verigata. Pr-
viot transkribiran  nukleotid 
se ozna~uva kako inicijaciski 
ili +1 i posledovatelno, site 
sledni nukleotidi (vo 3'-naso-
ka ili nizvodno) od dadenata 
transkripciska edinica se nu-
meriraat so pozitivni broevi. 
Obratno, nukleotidite pred 
(vo 5'-nasoka, sprotivodno) od 
prviot transkribiran nukleo-
tid se ozna~uvaat so negativni 
broevi (slika 9-6).
 Sekvencioniraweto na 
promotorite od golem broj is-
pituvani organizmi poka`alo 
deka postojat izrazeni 
sli~nosti vo del od sekvencite. 

Dokolku sekvencite na promotorite od pove}e geni se sporedat so poramnuvawe na 
nukleotidite kako pri sporeduvawe na bukvite od re~enici, mo`at da se zabele`at 
nizi na nukleotidi koi se isti (konstantni) kaj razli~ni geni ili organizmi, pa, 
se narekuvaat konzervirani sekvenci. Ovoj izraz, koj mo{ne ~esto se koristi vo 

Slika 9-6: Ozna~uvawe na broevite na nukleotid-
nite pozicii spored inicijaciskoto mesto pri {to 
ne se koristi nulata. Broevite se ozna~eni samo na 
neurnek, kodira~kata) veriga koja e komplementarna i 
antiparalelna na urnek-verigata od koja, vsu{nost, se 
vr{i transkripcijata. Znacite (+) i (-) pred broevite 
ozna~uvaat dali soodvetniot nukleotid se nao|a pred 
ili po inicijaciskata to~ka (+1) od koja zapo~nuva tran-
skripcijata na mRNA.
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evoluciskata biologija, pravilno uka`uva tokmu na evoluciskata pri~ina za kon-
zerviranosta na promotornite sekvenci kaj razli~ni organizmi. Pokraj toa, pos-
tojat i sekvenci koi ne se identi~ni, tuku pri poramnuvaweto, del od nukleotid-
ite se nao|aat statisti~ki zna~itelno po~esto na opredelena pozicija, pa, takvite 
nizi na nukleotidi se narekuvaat konsenzusni sekvenci. Na primer, konsenzusna-
ta sekvenca e najdena spored naj~estiot nukleotid od sekoja pozicija vo ~etirite 
prika`ani sekvenci:

 Vo pogolemiot broj geni kaj E. coli, promotorite sodr`at specifi~ni kon-
senzusni sekvenci (slika 9-7). 

Kaj E. coli, ednata sekvenca (TATAAT) se nao|a 6 do 7 nukleotidi sprotivodno 
(vo 5'-nasoka) od prviot transkri-
biran nukleotid i se ozna~uva kako 
„TATA-element“ (na angl. TATA box), 
ili poretko kako „-10 region“ ili 
Pribnova sekvenca, vo ~est na istra-
`uva~ot Pribno (David Pribnow) koj 
prv ja otkril. 

Zaradi poednostavuvawe, na 
slikite se prika`ani samo sekven-
cite na neurnek (kodira~kite) ve-
rigi. Se podrazbira deka sekvencata 
na urnek-verigata e komplementarna 
i antiparalelna, pa, dvoveri`nata 
DNA }e ja ima slednava nukleotidna 
sekvenca:

  5'-TATAAT-3'
  3'-ATATTA-5'

Vtorata sekvenca e locira-
na 35 nukleotidi sprotivodno (kon 
5'-nasoka) od prviot transkribiri-
ran nukleotid, pa, ottamu ~esto se 
ozna~uva kako -35 region (slika 9-8). 
Se smeta deka RNA-polimerazata ja 
prepoznava ovaa sekvenca i potoa se 
vrzuva so nea. 
 Kaj nekoi, t.n. visoko efikasni bakteriski promotori, kakvi {to se tie kaj 
genite za ribozomskite RNA-molekuli, se nao|a i tret region ozna~en kako sproti-
voden element (UP od angl. upstream - sprotivodno) lociran okolu pozicijata -50.

Slika 9-7: Poramnuvawe na nukleotidnite 
sekvenci na promotornite regioni od nekolku 
geni kaj E. coli. 
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 Drugite sekvenci vo RNA-transkriptot se objasneti ponatamu vo tekstot, vo 
kontekst na procesite pri koi u~estvuvaat.

Promotorite deluvaat regulatorno vrz ekspresijata na soodvetniot gen. 
Takanare~enite silni promotori predizvikuvaat ~esti inicirawa na transkrip-
cijata (na sekoi 2 sekundi kaj nekoi bakterii). Transkripcijata kaj poslabite pro-
motori se inicira na sekoi desetina minuti. Vrzuvaweto na RNA-polimerazata so 
promotorot e prviot klu~en ~ekor vo transkripcijata kaj prokariotite. 

9.6 Incicirawe na transkripcijata kaj E. coli

 Ovaa faza zapo~nuva koga sigma (s) faktorot gi prepoznava i se vrzuva so 
-35 i so -10 regionite od promotorot, go privlekuva i pravilno go postavuva holo-
enzimot RNA-polimeraza na startnata pozicija (slika 9-9, A).     

Slika 9-9: Inicirawe na transkripcijata kaj prokariotite. A: Vrzuvawe na RNA-polimeraza 
holoenzimot so dvoveri`nata DNA. Poprecizno, sigma faktorot gi prepoznava i se vrzu-
va so -35 i -10 regionite od promotorot. Takvata struktura pri koja holoenzimot e vrzan 
so, sè u{te, dvoveri`niot DNA-heliks, se narekuva zatvoren kompleks. B: Razdvojuvawe na 
komplementarnite verigi od DNA-heliksot (otvoren kompleks). V: Inicirawe na transkrip-
cijata so sinteza na kus RNA-transkript, po {to sleduva odvojuvawe na sigma faktorot i 
sozdavawe stabilen troen kompleks (enzim, DNA i RNA). G: Elongacija na transkripcijata 
pri {to prodol`uva sintezata na RNA-transkriptot spored principot na komplementarnost 
na bazite od DNA-urnekot i ribonukleotidite koi se vgraduvaat.

Slika 9-8: Raspored 
na promotornite kon-
senzusni regioni spro-
tivodno (vo 5'-nasoka) od 
kodira~kata DNA-sekven-
ca kaj E. coli. 
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 Sigma faktorot ima uloga i vo razdvojuvaweto na dvete komplementarni 
verigi od dvoveri`nata DNA, so {to RNA-polimerazata mo`e da vospostavi tesen 
kontakt so urnek-verigata. Sledniot ~ekor pri iniciraweto na transkripcijata e 
lokalnoto razdvojuvawe na dvete DNA-verigi vo dol`ina od okolu 14 bazni parovi 
so {to po~nuva da se sozdava struktura koja, poradi izgledot, se narekuva trans-
kripcisko meur~e (slika 9-9, B). 

Vedna{ po ova, sigma subedinicata se odvojuva i zapo~nuva transkripcijata 
(slika 9-9, V). Prvite desetina ribonukleotidi se vgraduvaat vo RNA-transkriptot 
dosta neefektivno, no, potoa brzinata na enzimskata sinteza dramati~no se zgole-
muva. Pritoa enzimot e stabilno vrzan so urnek DNA-verigata i so RNA-transkrip-
tot koj raste poradi {to se narekuva i troen kompleks. So toa zapo~nuva slednata 
faza na transkripcijata: elongacija (slika 9-9, G).

9.7 Elongacija na transkripcijata kaj E. coli

 Transkripciskoto meur~e se dvi`i po dol`inata na DNA-molekulot so kon-
stantna brzina pri koja se dodavaat prose~no okolu 50 ribonukleotidi vo sekunda, 
ostavaj}i go RNA-transkript koj raste da visi od nego. Vo tekot na elongacija, hi-
bridniot DNA-RNA heliks rotira pri dodavaweto na sekoj ribonukleotid, so {to 
5'-krajot od RNA-molekulot vo tekot na sintezata ostanuva vo kataliti~noto me-
sto na holoenzimot. Za spre~uvawe na prekumernoto izvrtuvawe na DNA-heliksot, 
pri transkripcijata u~estvuva i DNA-topoizomerazata, so sli~na uloga kako i pri 
DNA-replikacijata. 
 [ematskata struktura na transkripciskoto meur~e i aktivnosta na RNA-
polimerazata kaj E. coli se prika`ani na slikata 9-10.

Slika 9-10: Transkrip-
cisko meur~e i elongaci-
ja na transkripcijata so 
RNA-polimeraza.
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9.8 Terminacijata na transkripcijata kaj E. coli

 Elongacijata na transkriptot te~e sè dodeka RNA-polimerazata ne ja tran-
skribira i terminira~kata (stop) sekvenca od DNA-urnekot. Transkriptite od tie 
terminira~ki sekvenci sodr`at specifi~ni invertirani palindromi koi, poradi 
samokomplementarnosta, sozdavaat jamki vo vid na {noli (slika 9-11). 

 Samiot proces na zapiraweto (terminacijata) na transkripcijata mo`e da 
se odviva na dva na~ina: so ili bez u~estvo i na poseben Ro-protein (starogr~ki: ρ; 
angl. Rho-protein). 

Slika 9-11: Sozdavawe struktura na jamka vo vid na {nola vo terminaciskoto mesto za 
RNA-polimerazata kaj bakteriite poradi postoewe na invertirana palindromska sekven-
ca.

Slika 9-12: Terminirawe na 
transkripcijata kaj prokar-
iotite so Ro-nezavisna 
(intrinsi~na) terminacija. 
A: Formirawe jamka vo vid 
na {nola so {to se zabavuva 
sintezata. B: Pauziraweto 
ovozmo`uva odvojuvawe na 
regionot od RNA-transkrip-
tot bogat so U-ostatoci od 
poli-A-sekvencata od urnek 
DNA-verigata i doveduva do 
terminacija.
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Intrinsi~na ili Ro-nezavisna terminacija 

 Kaj ovoj mehanizam postojat posebni intronski terminaciski (stop) sekven-
ci koi se palindromski i predizvikuvaat spontano da se sozdade jamka vo vid na 
{nola na 3'-krajot od 
RNA-molekulot (slika 
9-12). 
 Ovoj tip termi-
nacija e nezavisen od Ro-
proteinot i e naj~esta 
forma na terminacija 
na transkripcijata kaj 
E. coli. Terminaciskoto 
mesto vo urnek DNA-ve-
rigata e sekvenca bogata 
so adeninski ostatoci. 
Pri spontanoto sozda-
vawe na jamka vo vid na 
{nola, RNA-polimeraza-
ta brzo zabavuva so sin-
tezata. Poradi toa {to 
me|u uracilnite ostato-
ci od RNA-transkriptot 
i komplementarnite ade-
ninski ostatoci od DNA
-urnekot postojat samo 
po dve vodorodni vrski, 
favorizirano e odvoju-
vaweto na mRNA od urnek 
DNA-verigata i od enzi-
mot so {to zapira trans-
kripcijata.

Ro-zavisna 
terminacija 

Kaj ovoj mehanizam Ro-
proteinot se vrzuva so 
RNA-transkriptot. Ovoj 
protein ima forma na 
obra~ i e heksamer sosta-
ven od {est identi~ni 
subedinici koi mo`at 
direktno da se vrzat so 
RNA-molekulot. Ro-pro-

Slika 9-13: Terminirawe na transkripcijata kaj prokari-
otite. A: RNA-polimerazata se dobli`uva do terminira~kata 
sekvenca. B: Ro-proteinot se vrzuva so posebna sekvenca koja 
ja prepoznava vo mRNA-molekulot ~ija sinteza e pri krajot. 
V: RNA-transkriptot so vrzaniot Ro-protein sozdava jamka vo 
vid na {nola. G: Koga }e se dopre do RNA-polimerazata,  Ro-
proteinot go odvojuva mRNA molekulot od DNA-urnekot i od 
enzimot so {to i zapira transkripcijata.
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teinot poseduva ATP-azna aktivnost so koja vr{i hidroliza na ATP i so toa obe-
zbeduva energija za odvojuvawe na RNA-transkriptot od RNA-polimerazata (slika 
9-13). Toa se slu~uva koga RNA-polimerazata pauzira kaj posebni sekvenci nare~eni 
rut-mesta (od angl. rho utilisation, ro-iskoristlivi mesta). Otkoga RNA-transkriptot 
}e bide vrzan so Ro-proteinot se predizvikuva sozdavawa jamka vo vid na {nola {to 
ja zabavuva RNA-sinteza i nabrgu predizvikuva prekin na natamo{nata transkrip-
cija.
 Postojat eksperimentalni podatoci koi uka`uvaat na toa deka procesot na 
zapirawe na transkripcijata verojatno e poslo`en otkolku {to dosega se znae{e. 
Se smeta deka razdvoenite verigi od DNA-molekulot koi se oslobodile od tran-
skripciskoto meur~e nanovo formiraat dvoveri`en heliks.

9.9 Preciznost na transkripcijata

 Pri RNA-transkripcijata kaj 
bakteriite najverojatno otsustvu-
va sofisticirana lektorska pro-
verka na eventualnite gre{ki pri 
dodavaweto na ribonukleotidite. 
Pri~inata za toa e otsustvoto na do-
volen evoluciski pritisok. Imeno, 
za razlika od replikacijata, kade 
{to duri i samo eden pogre{en (mu-
tiran) nukleotid se prenesuva vrz 
slednite generacii kletki (i orga-
nizmi, dokolku se slu~i vo genomot 
na polovite kletki), gre{kite pri 
transkripcijata nemaat takvi po-
sledici. RNA-transkriptite imaat 
kus vek na traewe vo kletkite, pa, 
retkite slu~ajno mutirani mRNA-
molekuli brgu se zamenuvaat so no-
vosintetizirani. Pokraj toa, pri 
transkripcijata na pove}eto geni 
se sintetiziraat golem broj kopii 
na mRNA, pa, eden od niv so mutaci-
ja doveduva do sinteza samo na zane-
marlivo koli~estvo mutirani pro-
teinski molekuli. Se ~ini deka, 
od evoluciski aspekt, brzinata na 
RNA-transkripcijata e pova`na 
otkolku perfektnata sinteza.
Op{tiot pregled na transkripci-
jata kaj prokariotite {ematski e 
prika`an na slika 9-14.

Slika 9-14: Op{t prikaz na procesot na transkrip-
cija koj se odviva vo tri glavni fazi. Prika`ani se 
pova`nite komponenti.
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9.10 Transkripcija kaj eukariotite

 Kaj eukariotskite kletki, transkripcijata se odviva, kako i kaj prokari-
otite, vo tri glavni fazi: inicijacija, elongacija i terminacija, no, so nekolku 
va`ni razliki koi se posledica na slednive pri~ini:
1. Zna~itelno pogolemite eukariotski genomi sodr`at mnogu pogolem broj 

geni koi treba da bidat transkribirani, no, isto taka sodr`at i mnogu pove}
e nekodira~ka DNA (koja voop{to ne kodira proteinski nitu funkcionalni 
RNA-produkti), so {to genite se oddale~eni eden od drug mnogu pove}e otkolku 
kaj prokariotite. 

2. Vo eukariotskite kletki postojat tri razli~ni RNA-polimerazi, specijalizi-
rani za transkripcija na odvoeni klasi geni.

3. Kaj eukariotite i kaj carstvoto Archaea, osven sekvencata na promotorot, za 
vrzuvawe na RNA-polimerazata so promotorot i za regulirawe na transkripci-
jata, neophodni se i proteini ozna~eni kako transkripciski faktori.

4. Za razlika od prokariotite, jadrenata membrana vo eukariotskite kletki pret-
stavuva bariera koja fizi~ki gi odvojuva transkripcijata od translacijata.

5. RNA-transkriptite moraat zna~itelno da se obrabotat pred da sozreat vo mRNA 
molekuli i duri toga{ se transportiraat od jadroto vo citoplazmata, kade {to 
vo ribozomite se vr{i procesot na translacija.

6. Genomskata DNA kaj eukariotite e organizirana vo hromatinski strukturi, koi 
go blokiraat pristapot do enzimite i transkripciskite faktori, dodeka kaj 
prokariotite e re~isi „gola“ i so toa e lesno dostapna za RNA-polimerazite. 
Vo eukariotskite kletki, hromatinot evoluiral vo sofisticiran kontrolen 
mehanizam za regulirawe na genskata ekspresija. 

7. Transkripcijata kaj eukariotskite kletki podle`i na lektorska korekcija, ba-
rem kaj protein-kodira~kite geni. Iako ne e tolku efektivna kako kaj repli-
kacijata, ovaa korekcija go zna~itelno go namaluva pogre{noto dodavawe na 
ribonukleotidi vo RNA-transkriptite, vo sporedba so prokariotskata trans-
kripcija.

 Vo natamo{niot tekst }e bidat pojasneti samo pova`nite mehanizmi i kom-
ponenti koi se specifi~ni za eukariotskata transkripcija.

Eukariotski RNA-polimerazi

 Prokariotskite kletki sodr`at samo eden tip RNA-polimeraza, dodeka kaj 
eukariotskite se nao|aat tri tipa na RNA-polimerazi koi se, strukturno i funk-
cionalno, mnogu pokompleksni otkolku soodvetnite enzimi kaj prokariotite. Se-
koja od eukariotskite RNA-polimerazi e zadol`ena za transkripcija na razli~ni 
tipovi geni. RNA-polimerazata I e lokalizirana vo nukleolusot i vr{i transkrip-
cija na genite za rRNA molekulot (osven za 5S rRNA), dodeka RNA-polimerazata II 
gi transkribira site protein-kodira~ki geni, pa, poradi toa nejzinite transkrip-
ti se isklu~ivo nezreli mRNA-molekuli. Interesno e {to aminokiselinskata se-
kvenca na nekoi od subedinicite na RNA-polimerazata II se evoluciski konzervi-
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rani od kvasnite gabi, pa, sè do ~ovekot. Ovaa RNA-polimeraza poseduva lektorska 
3'→5' egzonukleazna (proofreading) aktivnost. RNA-polimerazata III e zadol`ena za 
transkripcija na malite funkcionalni RNA-molekuli (kakvi {to se onie za tRNA; 
nekoi snRNA i 5S rRNA). Sporedbata na trite tipa eukariotski RNA-polimerazi e 
prika`ana na tabelata 9-1.

Tabela 9-1: Sporedba na osnovnite eukariotski RNA-polimerazi

RNA 
Pol funkcija produkti lokacija

~uvstvitelnost 
kon	α-amanitin

I transkripcija na genite za 
28S, 18S i 5,8S rRNA rRNA nukleolus ne~uvstvitelna

II
transkripcija na site prote-
in-kodira~ki geni (sinteza 
na mRNA)

mRNA nukleoplazma
visoko ~uvst-

vitelna

III
transkripcija na genite za 
transportnite RNA, snRNA i 
5S rRNA

rRNA, tRNA 
i snRNA 

nukleoplazma
umereno ~uvst-

vitelna

 Vo eksperimentalni celi, va`ni se i razlikite vo ~uvstvitelnosta na eukar-
iotskite RNA-polimerazi kon peptidniot toksin α-amanitin izoliran od otrovna 
pe~urka (slika 9-15).

  Eukariotskata RNA-polimera-
za II poseduva „lektorska“ t.e. 3'→5' eg-
zonukleazna (angl. proofreading) aktivnost 
koja obezbeduva pogolema to~nost na tran-
skripcijata otkolku kaj prokariotite. 
Sepak, takvata aktivnost e nesporedlivo 
pomalku efektivna otkolku pri DNA-rep-
likacijata, pa, gre{kite pri transkrip-
cijata se slu~uvaat prose~no na sekoi 104 
nukleotidi. Sli~no kako pri replikaci-
jata na DNA, ovaa aktivnost se odviva taka 
{to pri sintezata, RNA-polimerazata pov-
remeno se vra}a nanazad (vo 3'→5' nasoka) 
i proveruva dali vgradenite ribonukleo-
tidi se komplementarni so deoksiribo-
nukleotidite od DNA urnek-verigata (A 
so U, G so C, i obratno). Pri nao|awe na 
pogre{no spareni ribonukleotidi, RNA-

polimerazata gi otstranuva so svojata egzonukleazna hidroliti~ka aktivnost i na 
nivno mesto inkorporira novi pravilno spareni ribonukleotidi.

Nekoi avtori smetaat deka klasifikacijata na eukariotskite RNA-polim-
erazi treba da se pro{iri so priklu~uvawe na posebna RNA-polimeraza IV koja gi 
sintetizira malite interferira~ki RNA-molekuli (siRNA) kaj rastenijata. Ovie 
funkcionalni RNA-molekuli se objasneti poop{irno ponatamu vo tekstot. Sinte-
zata na siRNA-molekulite vklu~eni vo inaktivacijata na genite preku sozdavawe na 

Slika 9-15: Otrovnata pe~urka zelena 
gubavka (Amanita phalloides). Ovaa pe~urka 
sodr`i amanitin koj e silen inhibitor na 
eukariotskata RNA-polimeraza II.
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heterohromatin kaj rastenijata, spored nekoi avtori, ja vr{i posebna RNA-poli-
meraza V. Se smeta deka transkripcijata na genite vo genomite na mitohondriite i 
hloroplastite ja vr{at specijalizirani RNA-polimerazi: mitohondriskata i hlo-
roplastnata RNA-polimeraza, soodvetno.

Osnoven regulatoren element

 Transkripcijata se odviva na sli~en na~in i kaj prokariotskite i kaj euka-
riotskite kletki, no, zna~itelno se razlikuvaat molekularnite komponenti (en-
zimite i proteinite) koi ja izvr{uvaat. Pokraj toa {to eukariotite poseduvaat 
tri razli~ni RNA-polimerazi, iniciraweto na transkripcijata kaj niv e zavisno 
od prisustvoto na pogolem broj kompleksni proteinski molekuli. Eukariotskite 
geni se neaktivni sè dodeka posebni proteini ne se vrzat so t.n. regulatorni DNA-
sekvenci vo promotorot.

Regulatornite sekvenci na genite kaj pove}ekleto~nite eukariotski or-
ganizmi se klasificirani vo pove}e tipa promotori spored polo`bata vo odnos 
na inicira~kata sekvenca kako i spored funkcionalnosta. Ovde }e bide objasneta 
strukturata na t.n. osnoven promotor, dodeka drugite regulatorni sekvenci se opi-
{ani ponatamu vo kontekst na regulacijata na genskata ekspresija.

Osnovniot promotor kaj vi{ite eukarioti e neophoden za transkripcija 
so RNA-polimerazata II i se sostoi od ~etiri tipa na regulatorni elementi: BRE, 
TATA, Inr i DPE (slika 9-16). 

BRE-elementot (od angl. TFIIB recognition element: element koj go prepozna-
va TFIIB) e lociran sprotivodno od inicira~kiot nukleotid i so nego se vrzuva 
transkripciskiot faktor TFIIB. Eukariotskiot TATA-element, vsu{nost, ima nu-
kleotidna sekvenca: 5'-TATAAAA-3', a vo literaturata se ozna~uva i kako Goldberg-
Hognesova (Goldberg-Hogness) ili samo Hognesova sekvenca. Lociran e okolu 30 bazni 
para (-30) sprotivodno (kon 5'-krajot) od mestoto na zapo~nuvawe na transkripcija-
ta. Se pretpostavuva deka ovaa DNA-sekvenca pomaga vo lokalnoto razdvojuvawe na 
dvete verigi od dvojniot DNA-heliks, so {to ja pravi ednata od niv (urnek-verigata) 
dostapna za transkripciskata ma{inerija. Inr-elementot (od angl. initiator: inicija-
tor) se nao|a okolu mestoto na inicirawe na transkripcijata, a DPE-elementot (od 

Slika 9-16: Struktura na osnovniot promotor na genite kaj pove}ekleto~nite eu-
karioti. Ozna~eni se poziciite na ~etirite osnovni promotorni elementi vo od-
nos na mestoto na inicirawe na transkripcijata. Po~etniot del od kodira~kata 
sekvenca na genot e prika`an so sina boja.
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angl. downstream promoter element: nizvoden promotoren element) e lociran 30-ina 
nukleotidi nizvodno (vo 3'-nasoka).

Osnovnite promotori za transkripcija na genite so RNA-polimerazata II kaj 
vi{ite eukarioti sodr`at samo po dva ili tri od navedenite ~etiri elementi. So 
ovie DNA-regulatorni sekvenci se vrzuvaat soodvetni proteini nare~eni trans-
kripciski faktori {to e neophoden proces za zapo~nuvawe na transkripcijata.

Op{ti transkripciski faktori

 Kako {to e prethodno objasneto, kaj prokariotskite kletki, sigma-fakto-
rot i RNA-polimeraza holoenzimot go sozdavaat predinicijaciskiot kompleks koj 
go prepoznava promotorot i se vrzuva so nego. No, eukariotskata RNA-polimeraza 
ne mo`at sama da go prepoznae promotorot nitu da se vrze so DNA-heliksot, tuku 
takvata uloga ja izvr{uvaat pove}e proteini nare~eni op{ti transkripciski fak-
tori: TFIID, TFIIA, TFIIB, TFIIF, TFIIE i TGIIH. Nivnite oznaki se kombinacija od: 
kratenkata za transkripciski faktor (TF), po {to sleduva rimskiot broj na RNA-
polimerazata so koja sozdavaat kompleks (vo ovoj slu~aj, RNA-polimerazata II), i 
na krajot latinskata bukva dodelena spored hronologijata na otkrivaweto (A, B, C 
itn.). Po svojata priroda, ovie faktori se proteinski molekuli, a nekoi od niv se 
molekularni kompleksi sostaveni od pove}e subedinici. 

Ovie faktori najprvo se vrzuvaat so soodvetnite promotori i so toa ja pri-
vlekuvaat i pravilno ja postavuvaat RNA-polimerazata II za zapo~nuvawe na trans-
kripcijata. Od navedenite {est transkripciski faktori, samo TFIID e sposoben 
za prepoznavawe i vrzuvawe so TATA-promotornata DNA-sekvenca na eukariotski-
te geni. Ovoj multimeren kompleks go sodr`i TATA-vrzuva~kiot protein TBP (od 
angl. TATA-binding protein) i pove}e pridru`ni proteinski molekuli. Interesno e 
{to re~isi polovinata od eukariotskite geni, voop{to, nemaat TATA-elementi vo 
svoite promotori, iako i kaj tie geni TBP se vrzuva so drugi sekvenci od osnovniot 
promotor (so Inr, na primer). 

Otkoga kompleksot TFIID }e se vrze so promotorot, zapo~nuvaat niza ~ekori 
vo tekot na koi se privlekuvaat i se vrzuvaat i preostanatite pet transkripciski 
faktori, i toa po sledniov redosled: TFIIA, TFIIB, TFIIF povrzan so RNA-polimera-
zata II, TFIIE i na krajot TFIIH. So toa stanuva celosen eukariotskiot predinicija-
ciski kompleks (PIC, od angl. pre-initiation complex) (slika 9-17). 

Faktorot TFIIH ima dve funkcii. Negovata ATP-zavisna helikazna aktivnost 
predizvikuva razdvojuvawe na dvete verigi od DNA-heliksot, {to e neophodno za 
zapo~nuvawe na transkripcijata (sli~no na preminot od zatvoren vo otvoren kom-
pleks, opi{an pri transkripcijata kaj E. coli). Pokraj toa, faktorot TFIIH vr{i 
fosforilirawe na samata polimeraza, {to pretstavuva posleden ~ekor za kone~no 
osloboduvawe na RNA-polimerazata II od promotorot i zapo~nuvaweto na sintezata 
na RNA-transkriptot kaj eukariotite. 

Pokraj opi{anite op{ti transkripciski faktori, pri transkripcijata 
na pove}eto geni kaj vi{ite eukariotski organizmi u~estvuvaat i transkripciski 
faktori koi se specifi~ni za tkivoto, u{te pogolem broj regulatorni DNA-ele-
menti i proteini, i poslo`eni mehanizmi za nivna interakcija, objasneti vo glava-
ta 11:  Regulacija na genskata ekspresija.
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Drugi specifi~nosti na eukariotskata transkripcija

 Vo eukariotskite kletki postojat i pove}e faktori na elongacija i 
procesira~ki faktori, koi se neophodni za nepre~eno, koordinirano i celosno od-
vivawe na elongacijata pri RNA sintezata.

Terminiraweto na transkripcijata kaj eukariotite e zavisno i od dodava-
weto na poliadenilatna opa{ka na 3'-krajot od RNA-transkriptot, {to e objasneto 
vo natamo{niot tekst.

Pokraj toa, transkripcijata na genite za ribozomskata i za transportnite 
RNA-molekuli koi gi vr{at polimerazite I i III se pod kontrola na sosem razli~ni 
promotori i transkripciski faktori, osven TBP faktorot koj, isto taka u~estvuva 
i vo nivnoto inicirawe i regulacija na transkripcijata. 

Slika 9-17: Inicirawe na 
transkripcija kaj eukariotite. 
Prika`ani se samo op{tite 
transkripciski faktori koi 
so RNA-polimerazata II go soz-
davaat predinicira~kiot kom-
pleks (PIC). So simbolite za 
fosfatna grupa e ozna~eno fos-
foriliraweto na golemata sub-
edinica od polimerazata. Vrzu-
vaweto na ovie proteini so DNA 
heliksot predizvikuva negovo 
previtkuvawe. 
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Transkripcijata e strogo kontroliran proces i kaj prokariotite i kaj eu-
kariotite. Soodvetnoto vremensko usoglasuvawe na transkripcijata i regulirawe-
to na nivoata na genska ekspresija na oddelnite geni se esencijalni za skoro site 
kleto~ni procesi. 

9.11 Procesirawe na 5'- i 3'-kraevite na primarniot transkript od 
protein-kodira~kite geni

 Za razlika od prokariotskata transkripcija, pri koja nastanuva mRNA pod-
gotvena vedna{ da bide koristena kako urnek za translacija vo proteinski produk-
ti, kaj eukariotite se sintetiziraat RNA-molekuli koi moraat dopolnitelno da se 
obrabotat pred da stanat upotreblivi vo procesot na translacija. Takvoto proce-
sirawe opfa}a nekolku krupni promeni koi se vr{at vo jadroto i koi rezultiraat 
so sozdavawe na zrela mRNA koja mo`e da se koristi za translacija. Pokraj toa, 
hemiski se modificiraat i dvata kraja (5' i 3') na nezrelata mRNA. 

Dodavawe 7-metilguanozinska kapa na 5'-krajot 

 Kaj eukariotite, na 5'-krajot od primarniot transkript se dodava modi-
ficiran nukleotid koj, slikovito, dejstvu-
va kako za{titna kapa. Ovoj nukleotid e 
7-metilguanozin (slika 9-18) i e povrzan so 
prviot nukleotid od primarniot transkript 
preku nevoobi~aena 5'-5' trifosfatna vrska. 

Dodavaweto na 5'-kapata se slu~uva 
nabrgu po iniciraweto na transkripcijata 
i se odviva niz tri enzimski reakcii. Vo te-
kot na prvata, enzimot RNA trifosfataza ja 
otstranuva 5'-fosfatnata grupa od primar-
niot transkript. Vtorata reakcija e katalizi-
rana so guanilil transferazata koja ja vrzuva 
5'-fosfatnata grupa od guanozin trifosfatot 
(GTP), sozdavaj}i ja 5'-5' trifosfatnata vrska. 
Tretata enzimska reakcija e metiliraweto na 
7-N atomot od novododadeniot guanin so enzi-
mot metil-transferaza. Interesno e {to doda-
vaweto na 7-metilguanozinot se slu~uva u{te 
dodeka trae transkripcijata, odnosno dodeka 

Slika 9-18: Metilguanozinska kapa na 5'-krajot od 
primarniot RNA-transkript ~ie procesirawe e vo 
tek. 7-metilguanozinot e povrzan so 5'-fosfatnata 
grupa na prviot nukleotid preku karakteristi~na 
5'→5' trifosfatna vrska. Pokraj toa, metilirani 
se i 2'-OH grupite na prvite dva nukleotida od 
nezreliot mRNA-molekul.
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dol`inata na RNA-transkriptot e okolu 20-40 nukleotidi.
 Pokraj dodavaweto na 5'-kapata, se metiliraat i grupite 2'-OH na ribozite 
od prvite dva-tri nukleotida na 5'-krajot na primarniot transkript.

Se smeta deka vakvata modifikacija ovozmo`uva ribozomot da gi prepoznae 
po~etocite na mRNA-molekulite, no, i deka gi za{tituva od degradacija so ribo-
nukleazite koi se izobilno prisutni vo citoplazmata.

Dodavawe poliadenilatna (poli-A) opa{ka na 3'-krajot

 Sledniot proces e dodavaweto na poliadenilatna opa{ka na 3'-krajot od eu-
kariotskiot primaren transkript i e tesno povrzan so terminiraweto na trans-
kripcijata. Koga RNA-polimerazata II e pri krajot od transkripcijata na genot, 
vo primarniot transkript e prepi{ana sekvencata: 5'-AAUAAA-3' koja ima uloga 
na signal za poliadenilacija i gi privlekuva soodvetnite proteini i enzimi koi 
se neophodni za ovoj proces. Tie go otsekuvaat krajniot 3' segment od transkriptot 
i toa na rastojanie od okolu 10 do 35 nukleotidi nizvodno od ovaa sekvenca (slika 
9-19). Na ovoj kraj, enzimot poli-A-polimeraza dodava poliribonukleotidna veriga 
sostavena od okolu 100 do 300 adeninski ostatoci. Ottamu i izrazot poli-A-opa{ka. 
Ovoj enzim sintezata ja vr{i sli~no na RNA-polimerazata, koristej}i ATP kako pre-
kurzori, no, bez kakov bilo urnek. So toa, 3'-krajot od RNA-transkriptot dobiva po-
liadenilatna opa{ka. Se smeta deka ovaa modifikacija pomaga vo eksportiraweto 
na mRNA molekulot od jadroto vo citoplazmata. Pokraj toa, se pretpostavuva deka 
ja zgolemuva i stabilnosta na transkriptot, {titej}i gi kodiranite informacii na 
3'-krajot od egzonukleazna degradacija. Tokmu ovaa poliadenilatna opa{ka e karak-
teristi~na za trans-
kripcijata na prote-
in-kodira~kite geni 
so RNA-polimera-
zata II i se koristi 
vo laboratoriskite 
postapki za visoko 
selektivno izdvo-
juvawe na mRNA od 
slo`ena smesa na 
drugi DNA, RNA-mo-
lekuli i proteini. 
 So tekot 
na vremeto, 3'-
poliadenilatnata 
opa{ka od mRNA-
molekulot progre-
sivno se skusuva 
poradi enzimskata 
hidroliza so 3'-e-
gzonukleazite koi se 
obemno prisutni vo Slika 9-19: Poliadenilacija na primarniot transkript.
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citoplazmata na kletkite. Ottamu i se veruva deka poliadenilatnite opa{ki ima-
at za{titna uloga prodol`uvaj}i go vremeto vo tekot na koe ribonukleazite }e do-
stignat do kodira~kite sekvenci, a so toa go prodol`uvaat polu`ivotot na mRNA.

9.12 RNA splajsing - prespojuvawe na primarniot RNA-transkript

 Za razlika od prokariotskite geni, kodira~kiot DNA-region od najgolemiot 
broj geni kaj eukariotite e isprekinat so pove}e nekodira~ki regioni. Kodira~kite 
regioni se ozna~eni kako egzoni i direktno kodiraat aminokiselinski ostatoci vo 
proteinskite produkti. Tie se razdvoeni so nekodira~ki, intervenira~ki sekvenci 
(ili skrateno - introni) koi se prepi{uvaat vo mRNA pri transkripcijata, no, ne 
kodiraat aminokiselini, pa, ne se koristat za translacija vo proteinski produkti 
(slika 9-20).
 

 Brojot i dol`inata na intronite vo genite e razli~na i varira vo {irok 
opseg, kako me|u raznite geni, taka i me|u organizmite. Pove}e detali za egzonite 
i intronite se dadeni vo glavata 16: Genomika. 

So ogled na toa {to pri transkripcijata se prepi{uva celata 
transkribira~ka sekvenca od DNA-urnekot, intronite moraat da se otstranat od 

Slika 9-20: Razliki vo genskite DNA-sekvenci kaj prokariotskite i kaj eukari-
otskite organizmi. A: Genite vo bakteriskite genomi se neprekinati DNA-sekven-
ci koi se sostaveni od promotor (ozna~en so crvena boja) i kodira~ki region koj 
gi sodr`i informaciite za aminokiselinskiot redosled na polipeptidot. B: Vo 
eukariotskite hromozomi, najgolemiot broj geni se sostaveni od regioni (egzoni) 
koi direktno kodiraat aminokiselini koi se razdvoeni so nekodira~ki regioni 
(introni). So siva boja e ozna~ena preostanatata nekodira~ka DNA-sekvenca 
bo~no od genite.
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primarniot transkript. Procesot so koj se pravi toa se narekuva prespojuvawe ili 
splajsing (od angl. splicing: prespojuvawe). Procesot na prespojuvawe na egzonite 
mo`e slikovito da se sporedi so re`iserskoto otsekuvawe na nepo`elnite delovi 
od filmska lenta i spojuvawe na soodvetnite kraevi so {to se obezbeduva konti-
nuiran tek na filmot. Kaj genite koi sodr`at introni, procesot na splajsing e 
neophoden ~ekor vo sozdavaweto na zrela mRNA (slika 9-21).

Po otstranuvaweto na intronite, egzonskite regioni se povrzuvaat vo kon-
tinuirana veriga, koja e celosno kolinearna so polipeptidot koj go kodira. Pokraj 
toa, dol`inata na zrelite prekroeni mRNA-molekuli e mnogu pomala otkolku na 
primarniot transkript. Toa e i pri~inata {to porano se smetalo deka mRNA vo 
jadroto se posebna klasa na RNA-molekuli i bile opfateni so, ve}e opsoletniot 
izraz, heterogeni jadreni mRNA-molekuli (hnRNA, od angl. heterogenous nuclear 
RNA). Sega se znae deka toa se, vsu{nost, primarnite transkripti koi se „zarobeni“ 
vo jadroto.

So prespojuvaweto, a prethodno i so modifikaciite na 5'- i na 3'-kraevite 
od primarniot transkript, nastanuva zrela, funkcionalna mRNA koja e podgotvena 
za transport vo citoplazmata i za translacija vo ribozomite. Po procesiraweto 
vo jadroto, zrelata mRNA izleguva niz jadrenite pori vo koi postoi poseben re-
ceptor sposoben da ja prepoznae zrelata mRNA ili proteinot koj e vrzan so nea. 
Neprocesiranite ili necelosno procesiranite pred-mRNA molekuli ostanuvaat 
vo jadroto.

Slika 9-21: Prespojuvawe na RNA-transkriptot preku otstranuvawe na in-
tronite i spojuvawe na egzonite vo kontinuirana mRNA. So otstranuvawe 
na intronite (ozna~eni so siva boja), egzonite se spojuvaat vo neprekinata 
linearna niza.
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Mehanizmi na RNA splajsingot

 Vo samiot primaren RNA-transkript, granicata me|u egzonite i introni-
te sodr`i karakteristi~ni nukleotidni sekvenci koi go opredeluvaat mestoto za 
prespojuvawe. Grani~niot, 5'-kraj od sekoj intron se narekuva 5'-to~ka (ili sekven-
ca) za splajsing, a sprotivniot 3'-kraj: 3'-to~ka za splajsing. Vo postarata literatu-
ra, ovie mesta se ozna~uvaat i kako donorno i akceptorno mesto, soodvetno. Okolu 
ovie to~ki se nao|aat karakteristi~ni konsenzusni sekvenci na nukleotidi, pa, kaj, 
re~isi, site introni, prvite dva nukleotida od 5'-krajot imaat sekvenca GU, a AG na 
sprotivniot, 3'-kraj (t.n. AG-GU pravilo). Ovie sekvenci se kriti~ni za procesot 
na prespojuvawe. Golema va`nost kaj prespojuvaweto ima i posebna, treta sekvenca 
vo intronot, nare~ena to~ka (ili sekvenca) na razdvojuvawe {to sodr`i samo eden 
nukleotid koj e lociran pribli`no 18 do 40 bazi sprotivodno od 3'-krajot na intro-
not (slika 9-22).

 Intronite se otstranuvaat od primarniot transkript u{te dodeka trae 
transkripcijata i otkoga e dodadena 7-metilguanozinskata kapa na 5'-krajot od pri-
marniot RNA-transkript (nezrela mRNA). Postojat dva osnovni tipa na prespoju-
vawe: posreduvano so splajseozomi i so t.n. samoprespojuvawe.

Prespojuvawe so splajseozom

 Najrasprostranet na~in na otstranuvawe na intronite se sproveduva so 
pomo{ na slo`eni supramolekularni strukturi nare~eni splajseozomi. Spored 
nekoi avtori, slo`enosta na ovie strukturi opravduva da se nare~at molekularni 
ma{ini (izraz koj se koristi i za drugi slo`eni kompleksi, kakvi {to se ribo-
zomite ili replizomot, na primer). Splajseozomite se sostaveni od kompleksi od 
snRNA zdru`eni so proteini koi se ozna~eni kako mali jadreni ribonukleopro-
teini (snRNP, od angl. small nuclear ribonucleoproteins, kratenkata obi~no se izgov-
ara: „snurp“). Dosega se poznati pet tipa snRNP-molekuli (U1, U2, U4, U5 i U6) koi 
u~estvuvaat vo gradbata na splajseozomskite kompleksi. Sekoj splajseozom sodr`i 
po okolu 300 subedinici. Interesno e {to nukleotidna sekvenca na snRNA-mole-
kulite, kako i aminokiselinskata sekvenca na proteinite koi u~estvuvaat vo kom-
pleksite snRNP, e evoluciski visoko konzervirana kaj eukariotskite organizmi, od 
ednokleto~nite kvasci, pa, sè do vertebratite. 

Slika 9-22: Grani~ni regioni me|u egzonite i intronite i to~kata za razdvojuvawe 
vo primarniot transkript (nezrelata mRNA).
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 Klu~nata uloga na splajseozomot e izvr{uvawe na niza koordinirani in-
terakcii me|u sekvencata na nezrelata mRNA so snRNA molekulite i splajseozom-
skite proteini, a ovie interakcii se dol`at na specifi~noto intermolekularno 
prepoznavawe me|u komplementarnite bazi. 

Procesot na prespojuvawe na pred-mRNA so splajseozom se odviva niz pove}e 
~ekori (slika 9-23). Molekulot na U1 snRNA sodr`i sekvenca koja e komplementar-
na so taa okolu 5'-to~kata za splajsing od intronot, pa, se vrzuva so istata. Na sli-
~en na~in, no, so energija oslobodena so hidroliza na ATP, molekulot na U2 snRNA 
se vrzuva so regionot okolu to~kata za razdvojuvawe (koja sodr`i adeninski nu-
kleotid). Hidrolizata na ATP obezbeduva energija za vrzuvawe i na preostanatite 
snRNA molekuli (U4, U5 i U6) i u{te 50-tina proteini so ~ija pomo{ intronskiot 
DNA region se previtkuva i se sozdava supramolekularna struktura na neaktiven 
splajseozom. Ponatamu, so vnatre{no preraspredeluvawe na komponentite, pri koe 
povtorno se tro{i ATP, od neaktivniot splajseozom se osloboduvaat U1 i na mole-
kulite U4 snRNA, dodeka U6 snRNA se vrzuvaat so dvete to~ki za splajsing od intro-
not. So ovoj ~ekor se sozdava aktivniot splajseozom so ~ija kataliti~na aktivnost 
se otstranuva intronskiot region, a kovalentno se vrzuvaat 3'-krajot od prviot i 5'-
krajot od vtoriot egzon. Ovoj proces se povtoruva kaj sekoj od prisutnite introni 
vo mRNA-molekulot, dokolku gi ima pove}e.

Slika 9-23: Prespojuvawe so splajseozom: supramolekularen kompleks za prespojuvawe na 
primarniot mRNA-transkript. Enzimskite reakcii predizvikuvaat prespojuvawe na mRNA 
so {to dvata egzona se spojuvaat, a se odvojuva intronot vo forma na laso.

Glava 9 - Transkripcija - sinteza na RNA
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 Molekularniot mehanizam na splajseozomskoto prespojuvawe vklu~uva dve 
posledovatelni transesterifikaciski reakcii koi sozdavaat novi fosfodiester-
ski vrski na mestoto od prethodnite, a pritoa se odr`uva energetskata ramnote`a. 
Vo izvesna smisla, ovie dve reakcii se sli~ni so prekinot na DNA-verigite i po-
vtornoto povrzuvawe na fosfodiesterskite vrski {to go vr{at topoizomerazite 
vo tekot na relaksiraweto na superspiralnosta.

Vo tekot na prvata transesterifikaciska reakcija, 2'-hidroksilnata grupa 
od adeninskiot ostatok od to~kata na razdvojuvawe vo intronot vr{i nukleofi-
len napad vrz fosfatnata grupa od nukleotidot kaj 5'-to~kata za splajsing. Pritoa, 
me|u 3'-hidroksilnata grupa od guanozinot i nukleotidot kaj 5'-to~kata za splajsing 
od intronot se sozdava voobi~aenata 3'-5'-fosfodiesterska vrska. 

Vo tekot na vtorata transesterifikaciska reakcija, oslobodenata 3'-
hidroksilna grupa od prviot egzon stanuva nukleofil pri {to vr{i napad vrz fos-
fatnata grupa od nukleotidot kaj 3'-to~kata za splajsing od intronot. Rezultat od 
ovie dve reakcii e precizno otstranuvawe na intronot koj sozdava struktura vo 
forma na laso, a dvata egzona se prespojuvaat vo kontinuirana veriga. 

Samoprespojuvawe

 Fenomenot na samoprespojuvawe za prvpat e otkrien vo 1982 godina kaj ci-
lijatnata protozoa Tetrahymena. Imeno, pri prou~uvaweto na mehanizmite na pre-
spojuvaweto kaj ovoj organizam pri in vitro eksperimenti, zabele`ano e deka toa se 
izvr{uva i bez proteinski komponenti. Takviot fenomen se dol`i na kataliti-
~nata aktivnost na samata RNA-intronska sekvenca koja deluva kako ribozim (RNA-
enzim). Ottamu, ovie introni se narekuvaat samoprespojuva~ki introni, a podocna 
se pronajdeni i kaj drugi eukariotski organizmi, pa, duri i kaj nekoi prokarioti. 
Spored mehanizmot, postojat dve grupi samoprespojuva~ki introni. Grupata I se na-
o|a vo primarnite transkripti na nekoi geni vo hromozomite kaj eukariotskite 
kletki, kako i kaj tie od ribozomskite geni vo mitohondriite i hloroplastite. In-
tronite od grupata II naj~esto se prisutni vo primarnite transkripti od mitohon-
driskite i hloroplastnite genomi kaj gabite, algite i rastenijata. Mnogu retko, i 
dvete klasi se nao|aat vo intronite kaj bakteriite. Intramolekularnite vodorod-
ni vrski me|u komplementarnite bazi sozdavaat slo`eni sekundarni strukturi na 
koi se dol`i kataliti~nata aktivnost (slika 9-24).
 Karakteristi~no e {to vo tekot na samoprespojuvaweto ne se potrebni vi-
sokoenergetski soedinenija od tipot na ATP, no, neophodno e prisustvoto na nukle-
otidi koi ja sodr`at bazata guanin (GMP, GDP ili GTP) i toa ne kako izvori na en-
ergija, tuku kako kofaktori za odvivawe na dvete transesterifikaciski reakcii. 

Kaj samoprespojuva~kite introni od tipot I, vo tekot na prvata transester-
ifikaciska reakcija, 3'-hidroksilnata grupa od slobodniot guaninski nukleotid 
vr{i nukleofilen napad vrz fosfatnata grupa od nukleotidot kaj 5'-to~kata za 
splajsing (slika 9-25, A). 

Vo tekot na vtorata transesterifikaciska reakcija, oslobodenata 3'-
hidroksilna grupa od prviot egzon stanuva nukleofil pri {to vr{i napad vrz fos-
fatnata grupa od nukleotidot kaj 3'-to~kata za splajsing od intronot. Rezultat od 



187

ovie dve reakcii e precizno otstranuvawe na linearniot intron, a prespojuvawe na 
dvata egzona vo kontinuirana veriga.

Mehanizmot e sli~en i kaj samoprespojuva~kite introni od tipot II, no, so 
taa razlika {to pri prvata transesterifikaciska reakcija, uloga na nukleofil 
ima 2'-hidroksilnata grupa od adeninot od to~kata na razdvojuvawe vo intronot 
(slika 9-25, B). Otstranetiot intron sozdava struktura vo forma na laso, sli~no 
kako kaj splajseozomskiot mehanizam na prespojuvawe.

Sporedbata na osnovnite karakteristiki na trite osnovni tipa na splajsing 
se prika`ani na slikata 9-26 i vo tabelata 9-2. 

Zabele`itelno e {to od otstranetiot intron pri splajsingot kaj 
samoprespojuva~kite introni od grupata II i kaj prespojuvaweto so splajseozomi 
se sozdava struktura vo forma na laso, za razlika od linearnata struktura pri ot-
stranuvaweto kaj samoprespojuva~kite introni od grupata I. O~igledni se i raz-
likite vo odnos na nukleotidot kaj to~kata (sekvencata) za razdvojuvawe: adeninot 
e naj~est kaj grupata II na samoprespojuva~kite introni, kako i kaj so splajseozom-
skoto prespojuvawe, dodeka guaninot e naj~est kaj samoprespojuva~kite introni od 
grupata I.

Slika 9-24: Primeri za karakteristi~nite sekundarni strukturi koi gi sozdavaat 
samoprespojuva~kite introni od nekoi molekuli na pred-mRNA. Intronskite sekvenci (so 
sina boja) se zna~itelno podolgi otkolku egzonskite.

Glava 9 - Transkripcija - sinteza na RNA



188 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

Slika 9-25: RNA-splajsing so samoprespojuva~ki introni. Ribozimskata kataliti~na ak-
tivnost na intronskata RNA go izvr{uva samoto prespojuvawe. [ematski e prika`an pro-
cesot kaj samoprespojuva~kite introni od grupata I (A) i od grupata II (B). Nukleofilnite 
napadi na hidroksilnata grupa od to~kata za splajsing ili za razdvojuvawe vrz fosfat-
nata grupa od 3'-krajot na prviot egzon se prika`ani so sini strelki. 
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Tabela 9-2: Sporedba na RNA-prespojuvaweto (splajsingot) kaj trite klasi introni
karakteri-
stiki

klasa na introni
introni vo pred- 
mRNA od protein-
kodira~kite geni 

samoprespojuva~ki 
introni od grupa I 

samoprespojuva~ki 
introni od grupa II 

zastapenost

naj~esti, 

re~isi kaj site eu-
kariotski protein-
kodira~ki geni

retki, vo genite za 
rRNA kaj nekoi euka-
rioti, vo genite na 
organeli i kaj nekolku 
prokariotski geni

retki, vo nekoi geni 
vo eukariotskite or-
ganeli i mnogu retko 
kaj nekoi prokarioti

mehanizam
dve reakcii na trans-
esterifikacija

dve reakcii na transes-
terifikacija

dve reakcii na trans-
esterifikacija

kataliti~na 
ma{inerija

splajseozom samiot intron e RNA-
enzim (ribozim)

samiot intron e RNA-
enzim (ribozim)

nukleofil
A od to~kata na razdvo-
juvawe vo intronot

gunaozinski nukleotid 
(GMP, GDP ili GTP)

A od to~kata na razdvo-
juvawe vo intronot

struktura 
na otstrane-
tiot intron

laso linearna Laso

Slika 9-26: Sporedba na trite osnovni tipa na prespojuvawe na intronite po transkripci-
jata. [ematski e prika`an splajsingot na samoprespojuva~kite introni od grupata I (A) i od 
grupata II (B), kako i prespojuvaweto so pomo{ na splajseozomi (V). So iskriveni strelki e 
prika`an nukleofilniot napad na hidroksilnata grupa od soodvetniot nukleotid vrz fos-
fatnata grupa od 3'-krajot na prviot egzon. Egzonite se ozna~eni so nijansi na sinata boja, 
intronot so violetova, a nukleotidot ~ija hidroksilna grupa go vr{i nukleofilniot napad, 
e so zelena boja.
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Alternativen RNA-splajsing

 Kaj genite od nekoi eukariotski organizmi, splajsingot ne gi vklu~uva seko-
ga{ site egzoni vo krajniot mRNA-molekul. So kombinirawe na oddelnite egzoni 
mo`at da se sozdadat pove}e razli~ni zreli molekuli na mRNA, a so toa i razli~ni 
proteini od eden edinstven gen, kakov {to e onoj za muskulniot protein troponin 
T (slika 9-27). 

 Vakviot mehanizam koj osobeno e prisuten kaj vi{ite eukarioti, vo 
razli~nite kleto~ni tipovi mo`at da se sozdadat pove}e razli~ni proteinski 
produkti koi se ozna~eni kako izoformi. Pri translacija, spored niv se sin-
tetiziraat razni formi na funkcionalniot protein.

O~igledno e deka kaj vi{ite eukarioti postojat mnogu pove}e mRNA moleku-
li otkolku {to ima geni vo genomot na ~ove~kite kletki, a toa vo golem del se 
dol`i na alternativniot splajsing. Se {pekulira deka alternativniot splajsing 
e glavnata pri~ina za mnogu pogolemiot broj proteinski produkti otkolku {to 
iznesuva presmetaniot broj geni vo genomite na vi{ite organizmi. 

Postojat pet vida alternativen splajsing koi {ematski se prika`ani na 
slikata 9-28. 

Opi{ani se i retki primeri (glavno kaj parazitskiot protozoen organizam 
Trypanosoma brucei) kade se spojuvaat egzonite od dve razli~ni mRNA molekuli, pro-
ces koj se narekuva trans-splajsing.

Alternativniot splajsing na transkriptite od nekoj gen mo`e da se podeli 
na dva tipa: regulativen i konstitutiven. Kaj regulativniot alternativen splajs-
ing sekoga{ se sozdavaat pove}e proteinski izoformi od transkriptot, dodeka kaj 
konstitutivniot splajsing alternativnite formi se sozdavaat samo pri razli~ni 
fiziolo{ki uslovi, kako i pri opredeleni stimulacii, vo razli~no vreme ili vo 
razli~ni kleto~ni ili tkivni tipovi.

Regulacijata na alternativniot splajsing vo kontekst na genskata ekspresi-
ja e pove}e objasneta ponatamu.

Slika 9-27: Sozdavawe na razli~ni mRNA-molekuli so alternativen 
splajsing od eden ist primaren transkript kaj genot za muskulniot protein 
troponin T. So razli~ni kombinacii na egzonite se sozdavaat dve mRNA-
molekuli za a- i za b-izoformite na troponinot T.
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Alternativno presekuvawe na 3'-krajot od primarniot transkript

 Vo nekoi eukariotski geni postojat pove}e sekvenci za presekuvawe na 3'-
krajot od primarniot transkript, kako i signali za poliadenilacija. Toa ovozmo-
`uva alternativno procesirawe i koristewe na edna od signalnite sekvenci, po 
{to se sozdavaat mRNA so razli~na dol`ina (slika 9-29).

Slika 9-28: Pet naj~esti na~ini preku koi se odviva alternativniot 
RNA splajsing kaj vi{ite eukarioti.
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Alternativni promotori

 Spored bioinformati~kite istra`uvawata na Grin (Phil Green) so sorabot-
nicite objaveni vo po~etokot na 2007 godina se uka`uva na postoewe na mnogu po-
golem broj genski produkti vo ~ovekoviot genom, otkolku {to se pretpostavuva{e 
dosega. Mo`no e 40-50% od genite kaj lu|eto i kaj glu{ecot da imaat alternativni 
promotori, pa, se smeta deka tie imaat klu~no zna~ewe za kompleksnosta na vi{ite 
organizmi. So ovie rezultati, kako i so ponovite statisti~ki analizi, se pretpo-
stavuva deka brojot na geni vo humaniot genom e nad 85 000, nasproti 25 000 - 35 000, 
kolku {to bea utvrdeni spored prethodnite bioinformati~ki analizi na genom-
skite podatoci.

9.13 RNA-ureduvawe 

 Pokraj splajsingot, sekvencata na primarniot transkript kaj eukariotite 
mo`e da se izmeni i preku poseben proces nare~en ureduvawe na RNA, so {to i 
aminokiselinskiot redosled na kodiraniot protein nema da bide onakov kakov {to 
direktno proizleguva od DNA-sekvencata. Ovoj fenomen e otkrien pri analiza na 
nekoi protein-kodira~ki geni vo jadrenata DNA kaj cica~ite i vo mitohondriskata 
DNA kaj opredeleni rastenija. Pritoa bilo zabele`ano deka, vo nekoi slu~ai, se-
kvencite na zrelite mRNA molekuli ne se sovpa|aat celosno so DNA-sekvencite na 
samiot gen. Podocna e utvrdeno deka, vo tie slu~ai, sekvencata na RNA-transkrip-
tite pretrpela delumna promena, {to po analogija so korekciite pri ureduvaweto 
na tekst, {to slikovito e nare~eno RNA-ureduvawe. 

Pokraj protein-kodira~kite geni, ureduvaweto e najdeno i pri sozrevaweto 
na tRNA i rRNA-molekulite kaj razni organizmi. 

Slika 9-29: Alternativno procesirawe na primarniot transkript so 
koristewe na razli~ni mesta za presekuvawe na 3'-krajot i poliadeni-
lacija. So crveni kruk~iwa se ozna~eni dvete razli~ni sekvenci koi 
pretstavuvaat mesta za presekuvawe i signali za poliadenilacija.
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 Molekularnite mehanizmi na RNA-ureduvaweto se pronajdeni podocna i mo-
`at da se podelat na dve grupi: so hemiska izmena na postojnite ribonukleotidi 
vo sekvencata i so dodavawe na novi ili so otstranuvawe na ribonukleotidite vo 
mRNA-molekulite (slika 9-30).

RNA-ureduvawe so hemiska izmena na postojnite ribonukleotidi

 Vo opredeleni slu~ai, izmenata na postojnite nukleotidi se vr{i enzimski 
i toa samo na specifi~ni pozicii vo sekvencata, pri {to, na primer, citidinot se 
pretvora vo uridin (slika 9-31). 

Ovie enzimi (gi ima tri tipa kaj lu|eto, na primer) se ozna~uvaat i so 
kratenkata ADAR (od angl. adenosine deaminase acting on RNA). 
 Na primer, RNA-ureduvawe so enzimska deaminacija se vr{i vrz transkrip-
tite od genot za apolipoprotein-B (APOB) kaj cica~ite, koj kodira polipeptid za 
transport na lipidni komponenti. Vo kletkite na crniot drob kaj lu|eto, tran-
skriptite od ovoj gen go kodiraat proteinot apolipoprotein-B100 so dol`ina od 
4563 aminokiselinski ostatoci. No, vo enterocitite, primarniot transkript se 
podlo`uva na RNA-ureduvawe pri koe deaminacijata na samo eden citidinski os-
tatok vo uridinski predizvikuva predvremen prekin na translacijata (poradi po-
java na stop-kodon) {to sozdava skusen protein apolipoprotein-B48, dolg samo 2153 
aminokiselini.

Drug primer za enzimsko RNA-ureduvawe se odviva pri ekspresijata na eden mem-
branski kanalen protein vo nervniot sistem kaj cica~ite. Voobi~aeno, funkcijata 
na ovoj membranski kanal e transport na kalciumovite joni niz kleto~nata membrana. 
Ureduvaweto na opredeleni citozinski nukleotidi vo mRNA koja go kodira ovoj pro-
tein, predizvikuva zamena na histidinskiot so tirozinski ostatok vo polipeptidna-
ta veriga. Takvata zamena rezultira so promena na propustlivosta na kalciumovite 
joni. Vo otsustvo na ova RNA ureduvawe, seriozno se naru{uva razvojot na mozokot 

Slika 9-30: RNA-ureduvawe preku vmetnuvawe ili otstranuvawe na ribonuk-
leotidi (A) ili preku hemiska izmena na postojnite vo mRNA-molekulot (B). 
Zaradi poednostavuvawe, prika`ani se samo nukleotidite koi se relevantni 
za primerot.

Glava 9 - Transkripcija - sinteza na RNA
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vo tekot na 
embrioge-
nezata.

RNA-ureduvawe so vmetnuvawe ili so otstranuvawe na 
ribonukleotidi

 Mehanizmot za insercijata na novi ribonukleotidi vklu~uva u~estvo na po-
sebni RNA-molekuli koi slu`at kako vodilki i se ozna~uvaat so kratenkata gRNA 
(od angl. guide: vodilka). Molekulite na gRNA imaat dol`ina od okolu 40 do 80 nu-
kleotidi i se kodirani od posebni geni. Tie sodr`at sekvenci koi se delumno kom-
plementarni so mRNA-molekulot koj treba da se uredi (slika 9-32). 
 Vo mitohondriite na Trypanosoma brucei se najdeni molekuli na mRNA koi 

imaat podolgi nukleotidni sekven-
ci otkolku {to e presmetano spored 
nukleotidite vo genot koj gi kodira. 
Pri~inata za toa e RNA-ureduvaweto 
pri koe se dodavaat uracilni ostatoci 
na specifi~ni pozicii od mRNA mo-
lekulite neposredno po transkripci-
jata. Vo ovoj organizam, dodavaweto 
mo`e da bide tolku mnogu obemno, {to 
pove}e od polovina od ribonukleoti-
dite vo mRNA-molekulite se uracilni 
ostatoci vmetnati so RNA-ureduvawe.

Slika 9-31: Enzimska konverzija na citidinskiot vo uracilen ostatok pri RNA-
ureduvaweto.

Slika 9-32: RNA-ureduvawe so pomo{ na 
RNA-vodilki (gRNA). Delumnata komple-
mentarnost na bazite ovozmo`uva vmetnu-
vawe na novi ribonukleotidi vo neurede-
nata mRNA.
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9.14 Transport na mRNA-molekulite od jadroto vo citoplazmata 

 Iako sodr`i ogromen broj pori, jadrenata membrana kaj eukariotskite klet-
ki ne dozvoluva transport na mRNA-molekulite od nukleoplazmata vo citoplazma-
ta sè dodeka nivnite 5'- i 3'-kraevi ne se procesirani i prespojuvaweto ne e zavr{e-
no (dokolku voop{to sodr`ele introni). 

Transportot na zrelite i prekroeni zreli mRNA-molekuli ne se odviva pa-
sivno preku protnuvawe niz jadrenite pori, tuku e precizno kontroliran proces 
koj e vitalen za kleto~nite funkcii. 

Molekularnite mehanizmi so koi se obezbeduva sloboden izlez na zrelite 
molekuli na mRNA od jadroto se dol`i na pove}e specifi~ni proteini koi se vrzu-
vaat so transkriptot u{te pri negovata sinteza. Ovie proteini nekovalentno se 
vrzuvaat so mRNA-molekulite posledovatelno, kako {to i te~e procesot na nivnoto 
sozrevawe. So sekoj ~ekor na procesirawe (dodavawe na 5'-kapa, 3'-poliadenilacija, 
splajsing) se vrzuvaat novi i razli~ni proteinski molekuli, a nekoi se odvojuvaat. 
Tipi~nata zrela mRNA e povrzana so cela zbirka proteini koi, verojatno, ja obele-
`uvaat kako podgotvena za transport vo citoplazmata. Od druga strana, otsustvoto 
na vakvite proteini, ili pak prisustvoto na soodvetnite proteini koi go popre-
~uvaat transportot, predizvikuva blokirawe na procesot i zadr`uvawe na, vaka 
obele`anite, mRNA vo jadroto. 
Transportot od jadroto vo citoplazmata se odviva niz posebni strukturi smeste-
ni vo jadrenite pori, a nare~eni se kompleksi na jadrenata pora. So tro{ewe na 
energija obezbedena so hidroliza na GTP, ovie kompleksi specifi~no gi prepozna-
vaat proteinite povrzani so zrelite mRNA-molekuli i dozvoluvaat niven aktiven 
transport vo citoplazmata kade {to se izvr{uva translacijata.

Glava 9 - Transkripcija - sinteza na RNA
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Translacijata e proces pri koja informaciite od mRNA-molekulite se preve-
duvaat vo polipeptidni verigi sostaveni od aminokiselini. Izrazot sliko-
vito go odrazuva preveduvaweto od „nemiot jazik“ na nukleinskite kiselini 

vo proteinskite molekuli, koi se kone~ni produkti na protein-kodira~kite geni. 
Sintezata na proteinite po urnek na mRNA se odviva vo posebni kleto~ni organe-
li ozna~eni kako ribozomi. Konceptot na genetski kod e klu~en za razbirawe na 
ovie procesi.

10.1 Otkrivawe na genetski kod

 Otkrivaweto na strukturata na DNA vo 1953 godina od strana na Votson i 
Krik go nametnalo i konceptot za prenos na informaciite vo krajnite proteinski 
produkti, t.e.  „centralnata dogma“ na molekularnata biologija. Sepak, pove}e od 
deset godini po ova otkritie sè u{te bilo nejasno kako pove}e od 20 razli~ni ami-
nokiselini mo`at da bidat {ifrirani so kombinacii od samo ~etiri bazi (A, T, 
G i C). Iako ne bil poznat brojot na nukleotidi za kodirawe na sekoja poedine~na 
aminokiselina vo proteinot, teoretskite presmetuvawa uka`uvale deka dokolku 
sekoja baza bi kodirala samo po edna aminokiselini, toga{ ne bi mo`ele da se ko-
diraat site 20 aminokiselini, tuku samo ~etiri od niv. Ako, pak, genetskiot kod e 
sostaven od kombinacii od po dve bukvi, toga{ bi mo`el da kodira samo 16 amino-
kiselini (4 x 4 = 16), {to povtorno ne e dovolno za site dvaeset. No, so po tri bazi 
mo`e da se dobijat 64 kombinacii (4 x 4 x 4 = 64), {to e pove}e od dovolno za kodi-
rawe na site 20 aminokiselini. Ottamu, u{te pred eksperimentalno da se doka`e, 
teoretskite presmetki sugerirale deka genetskiot kod e sostaven od kombinacii 
sostaveni od po tri bazi (tripleti).

Glava
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Koristej}i eksperimentalen sistem vo koj se sledele efektite od genskite 
mutacii kaj bakteriofazite, Krik i negovite sorabotnici vo 1961 godina poka`ale 
deka genetskiot kod sodr`i 64 kodoni sostaveni od po tri bazi.

Sepak,zna~eweto na genetskiot kod go rasvetlile timot na nau~nici pre-
dvodeni od Nirenberg i Matei (Marshal Nirnberg i Heinrich Matthaei) vo ranite 
{eesetti godini na minatiot vek. Tie go de{ifrirale genetskiot kod koristej}
i ve{ta~ki sintetizirani ednoveri`ni mRNA-molekuli, namesto kompleksnite 
prirodni mRNA. Vo ovie eksperimenti bile sintetizirani polinukleotidi (ve-
{ta~ki mRNA-molekuli) sostaveni samo od po eden ribonukleotid, kakva {to e, na 
primer, poliuracilnata niza (poli-U) (slika 10-1, A). Potoa bil koristen in vitro 
sistem za translacija, napraven od kleto~en ekstrakt vo koj bila uni{tena celo-
kupnata DNA so enzimska digestija so deoksiribonukleaza. Ribozomite, enzimite i 
preostanatite komponenti koi se neophodni za translacija se so~uvani vo vakviot 

Slika 10-1: Eksperimentot na Nirenberg i Matei. A: enzimska sinteza na poliuracilni RNA-
molekuli. B: koristewe na sistem za translacija bez kletki. Kratenkite za aminokiselin-
ite se dadeni vo glavata 6: Proteini, kako i vo Prilozite.
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ekstrakt. Pokraj toa, vo sekoja epruveta bila dodadena po edna radioaktivno obe-
le`ana aminokiselina, kako i preostanatite 19 neradioaktivni aminokiselini. 
Bile koristeni 20 reakcii - po edna za sekoja aminokiselina (slika 10-1, B). Po 
vnesuvaweto na sintetiziranata RNA, epruvetite bile inkubirani na 37oC za da se 
izvr{i translacijata. Potoa, proteinite bile precipitirani od sekoja epruveta, 
talogot bil sobran na filter i bila merena radioaktivnosta koja poteknuvala od 
obele`anite aminokiselini. Epruvetata vo koja e identificirana radioaktivno-
sta go sodr`ela proteinot sostaven od aminokiselinata kodirana od sintetizira-
nata RNA. Vo ovoj primer, so translacijata se sintetiziral polipeptid graden od 
povtoruvawa na samo edna aminokiselina: fenilalanin (Phe). 
 Zaklu~okot bil deka UUU pretstavuva kodniot zbor vo mRNA, t.e. kodon za 
fenilalanin. Nirenberg i Matei podocna otkrile deka kodonot CCC go kodira 
prolinot, a AAA lizinot. Zna~eweto na kodonite: UUU, CCC i AAA e otkrieno 
relativno lesno (tabela 10-1). 

Tabela 10-1: Eksperimentalno otkrivawe na sintaksata na kodonite

sintetizirana RNA aminokiselinska sekvenca zaklu~ok

UUUUUUUUUUUUUUUUUU Phe-Phe-Phe-Phe-Phe-Phe UUU = Phe

AAAAAAAAAAAAAAAAAA Lys-Lys-Lys-Lys-Lys-Lys AAA = Lys

GGGGGGGGGGGGGGGGGG Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly GGG = Gly

CCCCCCCCCCCCCCCCCC Pro-Pro-Pro-Pro-Pro-Pro CCC = Pro

AUAUAUAUAUAUAUAUAU Ile-Tyr-Ile-Tyr-Ile-Tyr
AUA = Ile ili Tyr 

UAU = Ile ili Tyr

UUUAUAUUUAUAUUUAUA Phe-Ile-Phe-Ile-Phe-Ile
AUA = Ile
UAU = Tyr

 Za preostanatite kodoni bile primeneti poinakvi i pokomplicirani pri-
stapi so eksperimenti i kombinatorika, po {to celosno e de{ifriran genetskiot 
kod.

10.2 Koncept za genetskiot kod

 Genetskiot kod specificira koja aminokiselina }e se vgradi vo polipep-
tidot pri negovata sinteza vo ribozomite. Tripletot e sostaven od tri posledo-
vatelni nukleotidi (ili bazi) i se narekuva kodon. Poslikovito, genetskite in-
formacii koi se prepi{ani od genite od DNA-molekulite vo mRNA-glasnicite 
sodr`at „zborovi“ od po tri bukvi i sekoja takov zbor ja opredeluva soodvetnata 
aminokiselina vo polipeptidnata veriga. No, vo sporedba so jazikot so koj govo-
rime, genetskiot kod nema prazni mesta me|u „zborovite“ (kodonite) nitu kakvi 
bilo drugi znaci, osven stop-kodonite, koi mo`at da se sporedat so to~ki so koi 
zavr{uva sekoja re~enica.
 Genetskiot kod e prika`an na tabelata 10-2. 

Glava 10 - Translacija - sinteza na proteini
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Tabela 10-2:  Genetski kod
v t o r a  p o z i c i j a

p
r
v
a

p
o
z
i
c
i
j
a

U C A G

t
r
e
t
a

p
o
z
i
c
i
j
a

U

UUU  Phe
UUC  Phe
UUA  Leu
UUG  Leu

UCU  Ser
UCC  Ser
UCA  Ser
UCG  Ser

UAU  Tyr
UAC  Tyr
UAA  Stop
UAG  Stop

UGU  Cys
UGC  Cys
UGA  Stop
UGG  Trp

U
C
A
G

C

CUU  Leu
CUC  Leu
CUA  Leu
CUG  Leu

CCU  Pro
CCC  Pro
CCA  Pro
CCG  Pro

CAU  His
CAC  His
CAA  Gln
CAG  Gln

CGU  His
CGC  His
CGA  Pro
CGG  Pro

U
C
A
G

A

AUU  Ile
AUC  Ile
AUA  Ile
AUG  Met

ACU  Thr
ACC  Thr
ACA  Thr
ACG  Thr

AAU  Asn
AAC  Asn
AAA  Lys
AAG  Lys

AGU  Ser
AGC  Ser
AGA  Arg
AGG  Arg

U
C
A
G

G

GUU  Val
GUC  Val
GUA  Val
GUG  Val

GCU  Ala
GCC  Ala
GCA  Ala
GCG  Ala

GAU  Asp
GAC  Asp
GAA  Glu
GAG  Glu

GGU  Gly
GGC  Gly
GGA  Gly
GGG  Gly

U
C
A
G

Napomena: Kratenkite za aminokiselinite se dadeni vo glavata 6: Proteini.

Kako {to se gleda od tabelata, ima pove}e kodoni otkolku {to e neophodno 
za kodirawe na site 20 aminokiselini. Pokraj toa, vidlivo e deka startniot kodon 
AUG (za zapo~nuvawe na translacijata vo ribozomot), e istovremeno i kodon za ami-
nokiselinata metionin.  Tri od kodonite (UAG, UGA i UAA) se nare~eni stop ili 
terminaciski kodoni i se signali za prekin (terminacija) na translacijata. Za niv 

se koristi i izrazot besmisleni ko-
doni (angl. nonsense), poradi toa {to 
nitu eden tRNA molekul nema anti-
kodon koj e komplementaren so niv, 
pa, takvite kodoni se besmisleni i 
ja terminiraat translacijata. Sekoj 
kodon e komplementaren so soodvet-
niot triplet od DNA-molekulot, od 
koj e transkribirana. Ottamu, genet-
skiot kod opredeluva kolinearnost 
me|u kodonite vo DNA i aminoki-
selinskite ostatoci vo kodiraniot 
polipeptid, a so toa ovozmo`uva 
prenos na informaciite od DNA, 
preku mRNA, pa, sè do proteinskite 
produkti na soodvetniot gen (slika 
10-2). 

Slika 10-2: Kolinearnost na informaciite me|u 
DNA, mRNA i proteinite.
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Genetskiot kod e povtorliv, no, nedvosmislen 

 Osven start i stop kodonite, preostanatite 60 kodoni se i pove}e od do-
volni za kodirawe na preostanatite 19 aminokiselini (osven metioninot). Ottamu 
proizleguva deka kodonite se povtoruvaat, odnosno edna aminokiselina mo`e da 
bide kodirana od pove}e od eden kodon. Ovoj fenomen se narekuva povtorlivost 
ili redundancija. Sepak, redundantnosta ne e podednakvo zastapena me|u kodonite 
za site aminokiselini. Na primer, metioninot i triptofanot se kodirani samo so 
po eden kodon, a leucinot e kodiran so duri {est razli~ni kodoni. Sinonimnite 
kodoni se prika`ani na tabelata 10-3.

Tabela 10-3: Aminokiselini i kodonite koi gi kodiraat
amino-

kiselina
kodoni amino-

kiselina
Kodoni

Ala GCU, GCC, GCA, GCG Leu UUA, UUG, CUU, CUC, CUA, CUG

Arg CGU, CGC, CGA, CGG, 
AGA, AGG

Lys AAA, AAG

Asn AAU, AAC Met AUG
Asp GAU, GAC Phe UUU, UUC

Cys UGU, UGC Pro CCU, CCC, CCA, CCG

Gln CAA, CAG Ser UCU, UCC, UCA, UCG, AGU, AGC

Glu GAA, GAG Thr ACU, ACC, ACA, ACG

Gly GGU, GGC, GGA, GGG Trp UGG

His CAU, CAC Tyr UAU, UAC

Ile AUU, AUC, AUA Val GUU, GUC, GUA, GUG

START AUG STOP UAG, UGA, UAA
 
 Treba da se ima vo predvid deka i pokraj redundantnosta, kodot e nedvosmislen, 
odnosno eden ist kodon ne mo`e da kodira dve ili pove}e aminokiselini. Vo 
sprotivno bi se slu~uvale seriozni gre{ki pri sintezata na polipeptidite. 

Genetskiot kod e re~isi univerzalen

 Pove}egodi{nite istra`uvawa vrz golem broj najraznovidni organizmi 
poka`ale deka genetskiot kod e re~isi univerzalen, odnosno deka eden ist kodon 
specificira ista aminokiselina kaj re~isi site `ivi su{testva na planetava. Se 
pretpostavuva deka genetskiot kod e prastar i se odr`al re~isi neizmenet niz ce-
lata evolucija. Sepak se poznati i isklu~oci: genetskiot kod vo mitohondriite i 
hloroplastite poka`uva mnogu mali razliki vo odnos na toj kaj prokariotite i od 
hromozomskata DNA na eukariotite. Kaj opredelena grupa na prokarioti, triple-
tite UAA i UAG kodiraat glutamin namesto da funkcioniraat kako stop kodoni 
(tabela 10-4). 
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Tabela 10-4: Isklu~oci od univerzalniot genetski kod

genom kaj koj ima isklu~ok kodon

zna~ewe kaj:
univerzal-
niot kod

kodot koj e 
isklu~ok

bakterii (Mycoplasma capricolum) UGA Stop Trp

~ove~ka mitohondriska DNA
UGA Stop Trp
AUA Ile Met

AGA i AGG Arg Stop
mitohondriska DNA kaj kvasci UGA Stop Trp
mitohondriska DNA kaj Trypanosoma UGA Stop Trp
mitohondriska DNA kaj rastenijata CGG Arg Trp
genomska  DNA kaj Tetrahymena UAA Stop Gln
genomska  DNA kaj Paramecium UAG Stop Gln

Zna~eweto na vakvite razliki sè u{te ne e jasno, no, tie se retki i 
nezna~itelni. Univerzalniot genetski kod indicira deka postoi i zaedni~ki 
evoluciski jazik. I pokraj stoticite milioni godini evolucija, genetskiot kod 
mnogu malku se promenil. Vo izvesna smisla, ~ovekoviot genetski kod ima mnogu 
sli~na sintaksa kako kaj prokariotite ili rastenijata. Minimalnite razliki se 
sporedlivi so dijalektite na eden ist jazik, a ne na dva celosno razli~ni jazika. Od 
tie pri~ini, manipulaciite koi se vr{at pri genetskiot in`enering so genite i 
mo`at da se primenat i kaj bakteriskite i kaj ~ove~kite geni. 

10.3 Ramki na ~itawe na kodot
 Neprekinatite nizi na kodoni koi zapo~nuvaat so start-kodonot (ATG) i 
zavr{uvaat so eden od trite terminira~ki, odnosno stop-kodoni (TAA, TAG ili 
TGA) se nare~eni otvoreni ramki na ~itawe. Vo podolgite dvoveri`ni molekuli 
na DNA mo`at da se identificiraat vkupno {est ramki na ~itawe, po tri za sekoja 
od dvete komplementarni verigi. 

^itaweto na trite teoretski mo`ni ramki na ~itawe na kodira~kata DNA-
veriga mo`e da se pretstavi so primerot na slednava sekvenca:

5'-AUGUAUGCAUGCCAAAGGAGGCAUCUAAGG-3'
Dokolku prviot kodon zapo~nuva so prvata baza, se dobiva slednava niza na kodoni 
(pod niv se prika`ani aminokiselinski ostatoci koi gi kodiraat):

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
A U G U A U G C A U G C C A A A G G A G G C A U C U A A G G

Met Tyr Ala Cys Gln Arg Arg His Leu Arg
Vtorata mo`na ramka e dokolku prviot kodon zapo~nuva so vtorata baza, se dobiva 
slednava niza na kodoni i soodvetnite aminokiselinski ostatoci:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
A U G U A U G C A U G C C A A A G G A G G C A U C U A A G G
/ Cys Met His Ala Lys Gly Gly Ile Stop / /

 Tretata  ramka na ~itawe se dobiva ako prviot kodon zapo~nuva so tretata 
baza, a toga{ se dobiva slednava niza na kodoni i aminokiselinskite ostatoci:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
A U G U A U G C A U G C C A A A G G A G G C A U C U A A G G
/ / Val Cys Met Pro Lys Glu Ala Ser Lys /
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Od ovoj primer e o~igledno deka izborot na po~etniot kodon ja opredeluva 
i ramkata na ~itawe, a so toa i na aminokiselinskata sekvenca na proteinskiot 
produkt pri translacijata.

Na sekoj mRNA-molekul mo`e da se identificira barem edna ramka na ~ita-
we, koja obi~no zapo~nuva na po~etniot region od negoviot 5'-kraj. No, va`no e 
da se ima predvid deka start-kodonot ne e lociran na samiot po~etok od mRNA-
molekulot. Imeno, regionot od 5'-krajot na mRNA (koj e prepi{an od po~etniot 
transkripciski nukleotid: +1), pa, sè do startniot kodon (AUG) se ozna~uva kako 5'-
neprevodliv region (5'-UTR, od angl. 5'-untranslated region), a nekade vo literaturata 
i kako vode~ki (angl. leader) region (slika 10-3). Iako samiot ne se preveduva vo 
mRNA, se smeta deka sodr`i sekvenci koi imaat vlijanie vrz stabilnosta na mRNA-
molekulot i vrz efektivnosta na translacijata. Sprotivniot, 3'-kraj od mRNA koj 
e transkribiran, no, ne sodr`i kodoni za translacija se protega od stop-kodonot 
pa sè do posledniot transkribiran nukleotid. Ovoj region se ozna~uva kako 3'-
neprevodliv region (3'-UTR, od angl. 3'-untranslated region), a poretko i kako region-
prikolka (angl. trailer). Va`no e {to pokraj mo`nite vlijanija vrz stabilnosta na 
mRNA i vrz efektivnosta na translacijata, ovoj region ja sodr`i i sekvencata koja 
slu`i kako signal za poliadenilacija.

10.4 Transportnata RNA kako nosa~ na specifi~ni aminokiselini

 Spored Votson-Krikovata dogma za transferot na genetskite informacii, 
pri translacijata na mRNA vo proteini, potreben e adapter - specifi~en tRNA-
molekul koj ja prenesuva informacijata od kodonite na mRNA do specifi~nite 
aminokiselini. Postoi najmalku po eden vid tRNA-molekuli za sekoja od dvaesette 
aminokiselini. tRNA-molekulot vr{i tri osnovni funkcii: ja prenesuva amino-
kiselinata, go prepoznava, a potoa i se vrzuva so kodonot vo mRNA molekulot vo 
ribozomot. Za sintetizirawe na proteinskiot produkt spored informaciite od 
specifi~niot mRNA-molekul, neophodno e antikodonot od transportniot RNA-mo-
lekul to~no da go prepoznae soodvetniot kodon od mRNA i mora da ja nosi to~nata 
aminokiselina.

Konformacijata na tRNA-molekulot ovozmo`uva negovo specifi~no vrzu-
vawe so ribozomite. Na 3`-krajot od sekoj tRNA-molekul se nao|a region so koj 

Slika 10-3: Neprevodlivi regioni vo mRNA-molekulot. Kratenkite: 5'-UTR i 3'-UTR 
se objasneti vo tekstot.
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kovalentno se vrzuva specifi~nata aminokiselina. Pribli`no na sredinata od 
tRNA-molekulot se nao|a triplet na bazi nare~en antikodon koj komplementarno 
se vrzuva so kodonot od mRNA so pomo{ na vodorodni vrski. Sekoj tip na tRNA-mo-
lekuli ima unikaten antikodon koj e komplementaren so kodonot od mRNA za taa 
tRNA natovarena so aminokiselina, a kodonot i antikodonot se antiparalelni eden 
na drug pri vospostavuvawe na kontaktot. Na primer, kodot za arginin vo urnek 
DNA-verigata e 3`-GCC-5`, istiot se transkribira vo mRNA-kodon 5`-CGG-3`, a po-
toa mRNA-kodonot se vrzuva so antikodonot 3`-GCC-5` od tRNA-molekulot koja go 
nosi argininot. 

10.5 Struktura na tRNA molekulite

 Molekulot na tRNA sodr`i okolu 75 - 80 nukleotidi, a sekundarnata struk-
tura se sozdava so intramolekularni vodorodni vrski, odnosno so komplementarno 
sparuvawe me|u bazite vo samiot molekul (slika 10-4). 

 
 Vo primarnata struktura na ovoj molekul u~estvuvaat i posebni, modi-
ficirani nukleotidi: psevdouridin, metilguanozin, dimetilguanozin, metili-
nozin i dihidrouridin (slika 10-5).

Slika 10-4: Struktura na tRNA-molekulot. A: primarna i sekundarna struktura. 
Obele`ani se vodorodnite vrski koi ja formiraat karakteristi~nata forma na de-
telina so tri lista (jamki). Ozna~eni se i karakteristi~nite modificirani bazi: 
y-psevdouridin, mG-metilguanozin, m2G-dimetilguanozin, ml-metilinozin i UH2-
dihidrouridin. B: Tridimenzionalen model na tRNA molekulot.
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 Vakvite modificirani ribonukleotidi nastanuvaat preku hemiski reakcii 
katalizirani so specifi~ni tRNA-modificira~ki enzimi. Na primer, so metili-
rawe na uracilot se sozdava ribotimin (slika 10-6).

10.6 Transkripcija i procesirawe na tRNA-molekulite

 Transportnite RNA-molekuli se sozdavaat so transkripcija od soodvetni-
te geni, so {to i se primer za krajni genski produkti od genite koi ne kodiraat 
proteini. Kaj E. coli, genite za nekolku razli~ni tRNA odedna{ se transkribiraat 
kako edinstven dolga prekurzoren transkript od koj so presekuvawe, se sozdavaat 

Slika 10-5: Strukturni formuli na nekoi od modificiranite ribonukleoz-
idi vo molekulite na tRNA. Funkcionalnite grupi po koi se razlikuvaat od 
voobi~aenite bazi se ozna~eni crveno. Inozinot e vsu{nost nukleozid od 
bazata hipoksantin, kovalentno vrzana so riboza. Ova ~esto doveduva do 
konfuzija pri koristewe na izrazite: inozin i hipoksantin. Interesno e 
{to psevdouridinot e povrzan so ribozata preku C-5 atomot, namesto preku 
N-1, kako {to e voobi~aeno za pirimidinskite bazi. 

Slika 10-6: Primer za enzimska kon-
verzija na voobi~aeniot ribonukle-
otid uracil vo modificiranite baza 
ribotimidin ili vo psevoduridin, 
koi u~estvuvaat vo gradbata na tRNA-
molekulite.
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pove}e edine~ni tRNA-molekuli. Sepak, postojat pove}e isklu~oci: nekoi tRNA se 
kodirani od poedine~ni geni, dodeka drugi se vklu~eni vo transkriptot od genite 
za ribozomskite RNA-molekuli. 5'-krajot od tRNA prekurzorot kaj bakteriite se 
otsekuva so ribonukleazata P. Interesno e {to ovoj enzim sodr`i i proteinska i 
RNA-komponenta i deka tokmu poslednava e kataliti~no aktivna i e u{te eden pri-
mer za ribozim.

Sli~no e i kaj eukariotskite kletki, no, kaj niv postojat mnogu pove}e va-
rijacii od eden do drug organizam, kako i od eden do drug tip na tRNA-molekul. 
Procesiraweto na prekurzornata tRNA se odviva niz pove}e reakcii: otsekuvawe 
na nefunkcionalnite regioni, dodavawe na ribonukleotidi, kako i enzimsko modi-
ficirawe na nekoi od postojnite (slika 10-7). 

Dokolku se prisutni, intronite se otsekuvaat so prespojuvawe (splajsing), no, 
so mnogu porazli~en mehanizam otkolku prethodno opi{aniot splajsing kaj mRNA-
transkriptite. Kaj prekurzornite tRNA molekuli, 5'- i 3'-mestata za splajsing se pre-
poznavaat od strana na specifi~ni endonukleazi koi go otsekuvaat linearniot in-
tron, a potoa se ligiraat dvata slobodni kraja od tRNA-molekulot. 

Slika 10-7: Procesirawe na prekurzornata tRNA vo zrel tRNA-molekul. Pogolem broj 
edine~ni nezreli tRNA-molekuli se otsekuvaat od prekurzorniot molekul. Intronot 
se otsekuva so ribonukleazi koi go prepoznavaat 5'- i 3'-mestoto za splajsing. Proce-
siraweto prodol`uva so dodavawe na nekolku ribonukleotidi na 3'-krajot, kako i so 
enzimsko modificirawe na postojnite. Modificiranite ribonukleotidi se ozna~eni 
so crveni to~ki.
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10.7 Fenomen na kolebawe

 Specifi~nosta za tretata baza od kodonot ne e sekoga{ kriti~na. Ovoj fe-
nomen e poznat kako kolebawe (angl. wobble) i e pretpostaven od strana na Krik  
u{te vo 1966 godina. Spored ovaa hipoteza, prepoznavaweto e kriti~no va`no samo 
me|u tretata pozicija na kodonot od mRNA i prvata pozicija od antikodonot na 
tRNA. Na primer, guaninskiot ostatok na tretata pozicija (5'-krajot) od antikodo-
not od tRNA mo`e da se spari i so C i so U vo tretata pozicija (3'-krajot) na kodonot 
(slika 10-8). 

  
 Dosega se utvrdeni pove}e primeri za kolebawe me|u tretata pozicija na 
kodonot i prvata pozicija od antikodonot (tabela 10-5). 

Tabela 10-5:  Kolebawe me|u eden nukleotid od 
kodonot i antikodonot  

tret nukleotid vo
kodonot  (3'-kraj)

prv nukleotid vo anti-
kodonot  (5'-kraj)

U A
G C

C ili U G
A ili G U

A ili C ili U I

 Kolebaweto e dozvoleno samo vo nekoi slu~ai, no, najva`no e {to i toga{ 
ne predizvikuva dvosmislenost na genetskiot kod, {to spre~uva pogre{no prepoz-
navawe me|u kodonot i antikodonot.

10.8 Povrzuvawe na aminokiselinite so tRNA

 Povrzuvaweto na sekoja tRNA so soodvetnata aminokiselina se postignuva 
so grupa na specifi~ni enzimi poznati kako aminoacil-tRNA-sintetazi. Sekoj 
enzim e specifi~en za edna aminokiselina i za soodvetnata tRNA. Enzimot ima 
tri aktivni regioni so koi prepoznava tri pomali molekuli: specifi~nata ami-
nokiselina, ATP i specifi~nata tRNA. Specifi~niot enzim reagira so tRNA i so 
aminokiselinata vo dva ~ekori. Vo prviot, enzimot vr{i „aktivacija“ na aminoki-
selinata so adenozin trifosfat, pri {to se sozdava aminoacil adenilat. Vo vto-

Slika 10-8: Primer na kolebawe pri vosposta-
vuvaweto na vodorodni vrski me|u antikodonot 
od tRNA i kodonot od mRNA-molekulite. 
[ematski se prika`ana samo mali delovi od 
dvete molekuli.
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riot ~ekor, enzimot kovalentno go vrzuva aminoacil adenilatot so soodvetnata 
tRNA preku reakcija na esterifikacija. Ovie dva ~ekora mo`at da se pretstavat na 
sledniot na~in: 

aminokiselina + ATP → aminoacil-AMP + PPi  
aminoacil-AMP + tRNA → aminoacil- tRNA + AMP

Na krajot od reakcijata, aminokiselinata e povrzana so 3'-krajot od tRNA (so slo-
bodna hidroksilna grupa od ribozata) so energetski bogata vrska. So toa se sozdava 
tRNA „natovarena“ so aminokiselina i se narekuva aminoacil-tRNA (slika 10-9). 
Energetski bogatata hemiska vrska podocna obezbeduva energija za obrazuvawe na 
peptidna vrska so prethodnata aminokiselina.

10.9 Prepoznavawe na mRNA-kodonot - eksperimentot na Bencer

 Va`nosta na specifi~noto povrzuvawe na tRNA so soodvetnata aminokise-
lina bilo doka`ano so izvonredno va`en i interesen eksperiment koj bil izveden 
od Bencer (Seymour Benzer) so sorabotnicite od Kaliforniskiot tehnolo{ki in-
stitut. Vo eksperimentot bila koristena tRNA specifi~na za cistein, no, name-
sto so ovaa aminokiselina, natovarena so alanin, {to bilo namerno napraveno so 
posebna hemiska transformacija. Ekipata na Sejmur se obiduvala da utvrdi dali 
vo in vitro sistem za sinteza na proteini, kaj ovaa hibridna tRNA }e bide prepozna-
ena pogre{nata natovarena aminokiselina ili, pak, to~nata tRNA (so antikodon 
specifi~en za cistein). Dokolku sistemot za sinteza na proteini bi ja prepoznal 
aminokiselinata, toga{ toa bi zna~elo deka go prepoznava alaninot. Nasproti toa, 
eksperimentot poka`al deka na mestata vo sintetiziraniot protein, kade treba-
lo da bide aminokiselinata cistein, se pojavil alaninot. Cistein-specifi~nata 
tRNA go transportirala nejziniot tovar (alaninot) vo ribozomot i go vmetnala vo 
polipeptidnata veriga ~ija sinteza e vo tek spored sekoj mRNA-kodon specifi~en 
za cistein. 

So ovoj eksperiment se doka`alo deka mehanizmot za sintezata na proteini 
vklu~uva prepoznavawe na antikodonot na tRNA, a ne na samata aminokiselinata 
povrzana so nea. Ottamu e kriti~no va`no aminoacil-tRNA-sintetazite da gi povr-

Slika 10-9:Kovalentnoto vrzuvawe na aminokiselinata so soodvetniot tRNA-molekul se 
odviva niz dvostepena reakcija.
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zuvaat tRNA-molekulite so to~no opredelenite aminokiselini, so {to se spre~uva 
sinteza na mutantni proteini. 

10.10 Transkripcija i procesirawe na rRNA-molekulite

 Trite ribozomski RNA-molekuli kaj bakteriite se transkribiraat spoeno 
so {to nastanuva dolg prekurzoren molekul. Ovoj rRNA-transkript enzimski se me-
tilira preku kovalentno vrzuvawe na metil-grupi (-CH3) so 2'-jaglerodniot atom od 
ribozata kaj nekoi ribonukleotidi. Ovoj prekurzor se presekuva so posebni ribo-
nukleazi (III, P i F) so {to se sozdavaat intermedierni molekuli. Ponatamu, kra-
evite od ovie molekuli se otsekuvaat so egzonukleazi, so {to nastanuvaat zrelite 
ribozomski molekuli (23S, 16S i 5S rRNA), kako i edna transportna RNA (slika 10-
10, A).

Procesot e sli~en i kaj eukariotskite kletki, pri {to nastanuvaat trite 
ribozomski RNA-molekuli (28S, 18S i 5,8S rRNA) (slika 10-10, B). ^etvrtiot, najmal 
rRNA-molekul (5S) e kodiran od sosem razli~en gen i, po transkripcijata, ne podle-
`i na procesirawe.

Slika 10-10: Procesirawe na prekurzorite na rRNA-molekulite. A: kaj prokariotite, 
prekurzorniot transkript najprvo ekstenzivno se metilira, a potoa se presekuva sozdavaj}
i intermedierni molekuli. Ponatamu, kraevite od ovie molekuli se otsekuvaat, so {to nas-
tanuvaat zreli ribozomski i eden transporten RNA-molekul. B: procesiraweto e sli~no 
i kaj eukariotskite organizmi, osven {to ne se otsekuvaat kraevite na intermediernite 
molekuli. Metil-grupite se prika`ani kako vertikalni crveni crti~ki.
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10.11 Ribozomite kako translaciska ma{inerija

 Molekulite na mRNA deluvaat kako glasnici koi gi prenesuvaat infor-
maciite za sinteza na proteini do ribozomite, t.e. do kleto~nite organeli kade 
{to se odviva translacijata. Ribozomite se multimolekularni kompleksi sosta-
veni od golem broj proteini i od ribozomski RNA-molekuli. Nivnata va`nost za 
kletkata mo`e da se pretstavi so faktot {to u~estvuvaat so duri do 25% od kleto-
~nata masa kaj bakteriite E. coli pri fazata na nivniot brz rast. 
 Strukturata na ribozomite e sli~na i kaj prokariotskite i kaj eukariot-
skite kletki. Vsu{nost, vo eksperimentalni uslovi, eukariotskite ribozomi mo-
`at da vr{at translacija na izoliranite bakteriski mRNA-molekuli. Sepak, eu-
kariotskite ribozomi, osobeno tie kaj cica~ite, se poslo`eni i sodr`at pogolem 
broj proteinski molekuli. Ribozomot se sostoi od dve strukturi so neednakva gole-
mina ozna~eni kako golema i mala subedinica. Ribozomskite RNA-molekuli, kako 
i proteinite, zazemaat karakteristi~na sekundarna i tercierna struktura, {to e 
kriti~no va`no za celosnata tridimenzionalna struktura i za funkcijata na ribo-
zomot (slika 10-11). 

Sekoja od ribozomskite subedinici e sostavena od razli~en tip i broj na 
molekuli na ribozomska RNA i proteini, koi se razlikuvaat me|u prokariotite i 
eukariotite (tabela 10-6).

Slika 10-11: Struktura na ribozomite. A: kompjuterski model na  asem-
bliraniot (celosen) 70S ribozom od bakterijata Thermus thermophilus 
spored podatocite od Rendgenskata difrakcija na kristalnata struktura. 
B: eden od mo`nite {ematski prikazi na kompleten ribozom.
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Tabela 10-6: Struktura na ribozomite

prokariotski (E. coli) eukariotski (cica~i)

celosen
ribozom

ribozomski
subedinici

 
golema mala

 
golema mala

rRNA-
molekuli

23S RNA i
5S RNA 16S RNA 28S + 5,8S RNA i

5S RNA 18S RNA

proteini 31 protein 21 protein 49 proteini 33 proteini

Kaj prokariotite (konkretno kaj E. coli), golemata ribozomska subedinica 
ima vrednost 50S, dodeka malata 30S. Spoeni vo celosen ribozom imaat vrednost 
70S, od pri~ini koi se objasneti prethodno. Ribozomite i nivnite subedinici kaj 
eukariotskite kletki variraat vo ne{to po{irok opseg na vrednosti. Nivnite 
vrednosti donekade se razlikuvaat kaj kvasnite gabi, kaj vi{ite rastenija, kaj mi-
tohondriite, kaj hloroplastite i kaj animalnite organizmi.

Proteinite i rRNA-molekulite vo ribozomskite subedinici me|usebno se 
povrzani so jonski i hidrofobni vrski, a ne so kovalentni. Ako ovie vrski se ra-
skinat so opredeleni reagensi (nekoi detergenti, na primer), proteinite i rRNA-
molekulite se razdvojuvaat edni od drugi. So otstranuvawe na detergentot, celata 
slo`ena struktura se povtorna samata se sklopuva (se samoasemblira). 

Edna od osnovnite ulogi na ribozomite e da obezbedat precizna interakcija 
me|u mRNA i tRNA-molekulite, odnosno vrzuvawe na to~niot antikodon od tRNA 
so soodvetniot kodon od mRNA. Pritoa, se sozdavaat vodorodni vrski me|u kom-
plementarnite bazni parovi koi ne se dovolno silni da gi zadr`at podolgo tRNA-
molekulite. rRNA od malata ribozomska subedinica ima uloga vo potvrduvawe na 
sovpa|aweto na trite bazni para od antikodonot so mRNA-kodonot. Ako vodorodni-
te vrski ne se formiraat me|u site tri bazni para, toga{ taa tRNA ne e soodvetnata 
za dadeniot mRNA-kodon, pa, istata se isfrla od ribozomot.

70S 80S

50S
30S 60S

40S
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Eksperimentot na Brener, @akob i Mezelson

Vo 1961 godina, Brener (Sydney Brenner), @akob (François Jacob) i Mezelson 
(Matthew Meselson) objavile eksperimentalen dokaz deka ribozomite ne ~uvaat ge-
netski informacii i samo ja izvr{uvaat translacijata (slika 10-12).

 Imeno, tie kultivirale E. coli vo hranliv medium koj sodr`el soedinenija 
so „te{kite“ izotopi 15N i 13C i toa vo tekot na nekolku generacii, sè dodeka site 
ribozomi vo kletkata ne stanale obele`ani so ovie radioaktivni markeri. Potoa, 
bakteriite bile preneseni vo medium koj gi sodr`el so „lesnite“ izotopi 14N i 12C 
i bile inficirani so bakteriofag. 
 Otkoga po~nale da se razmno`uvaat virusite, ribozomite se izdvojuvani 
preku centrifugirawe vo gradient na gustina. Merewata poka`ale deka bile pri-
sutni samo „starite“ ribozomi so izotopite 15N i 13C. 
 Od ovoj eksperiment proizlegol zaklu~okot deka ribozomite se sozdavaat 
pred da zapo~ne translacijata i nemaat genetski informacii za sintezata na poli-
peptidite.

Translacijata e polipeptidna sinteza spored RNA-urnek

 Kako i transkripcijata, i procesot na translacija se odviva vo tri fazi: 
inicijacija, elongacija i terminacija. Ribozomite ne se ograni~eni da sinteti-
ziraat samo opredelen specifi~en protein. Imeno, sekoj ribozom mo`e da vr{i 
translacija so koja bilo mRNA, pa, spored toa mo`at da se sintetiziraat razli~ni 
polipeptidi. Va`no e da se ima predvid deka molekulot na mRNA ja kodira poli-
peptidnata sekvenca, dodeka ribozomot pretstavuva samo molekularna rabotilni-
ca kade {to se izvr{uva sintezata. 

Op{tiot i poednostaven pregled na trite fazi na translacijata e prika`an 
na slikata 10-13.

Slika 10-12: [ematski prikaz na eksperimentot na Brener, @akob i Mezelson.
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Slika 10-13: Op{t i poednostaven pregled na trite osnovni fazi na trans-
lacijata vo prokariotskite kletki. 
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10.12 Inicirawe na translacijata

 Translacijata na mRNA zapo~nuva so u~estvo na slednive komponenti: ma-
lata ribozomska subedinica, mRNA molekulot, inicira~kata tRNA, inicira~kite 
faktori, golemata ribozomska subedinica, GTP i magneziumovi joni (Mg2

+). Ime-
no, inicira~kata tRNA kaj prokariotite e natovarena so hemiski modificiranata 
aminokiselina N-formilmetionin, dodeka kaj eukariotite so nea e vrzan voobi~a-
enata aminokiselina metionin. Poradi toa, prviot aminokiselinski ostatok od 
N-krajot od site novosintetizirani proteini e metionin (odnosno formilmetio-
nin kaj bakteriite), no, ~esto pati ovaa, pa, i nekolku posledovatelni aminokise-
linski ostatoci od N-krajot na proteinot enzimski se otstranuvaat neposredno po 
translacijata. Faktorite na inicijacija se posebna grupa proteini i kaj E. coli se 
ozna~eni kako: IF-1, IF-2 i IF-3. Za inicirawe na translacijata neophodna e energija 
koja se obezbeduva so hidroliza na GTP.

Vo prviot ~ekor od iniciraweto, malata ribozomska subedinica (30 S) se 
vrzuva so dva inicira~ki faktori (IF-1 i IF-3), a potoa i so samiot mRNA-molekul. 
Imeno, malata ribozomska subedinica mo`e da se vrze so mRNA-molekulot samo 
ako e odvoena od golemata subedinica. Tokmu toa go ovozmo`uva IF-3 proteinot, koj 
otkoga }e se vrze so malata subedinica, ja spre~uva da se povrze so golemata dodeka 
se odviva inicijacijata. 

Vo sledniot ~ekor, inicira~kata tRNA go prepoznava startniot kodon 
(AUG) na samiot 5'-kraj od mRNA-molekulot. No, so ogled na toa {to kodonite za 

Slika 10-14: [ematski prikaz na iniciraweto na translacijata kaj 
prokariotite. 
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metionin mo`at da se najdat i nizvodno (vo 3'-nasoka) od mRNA, neophodno e ini-
cira~kata tRNA i ribozomot da go prepoznaat tokmu startniot kodon AUG (slika 
10-14). Za taa cel, malata ribozomska subedinica prepoznava i se vrzuva so poseben 
region od mRNA-molekulot ozna~en kako mesto za vrzuvawe so ribozomot (RBS, od 
angl. ribosome binding site). Kaj bakteriite, ovoj region ima konsenzusna sekvenca (5'-
AGGAGG-3') i se nao|a nekolku ribonukleotidi sprotivodno (kon 5`-krajot) vo od-
nos na start kodonot, od koj zapo~nuva translacijata i e nare~ena [ajn-Dalgarnova 
(Shine-Dalgarno) ili S-D-sekvenca, spored avstraliskite istra`uva~i [ajn i Dal-
garno (John Shine i Lynn Dalgarno) koi prvi ja identificirale sporeduvaj}i pove}e 
vakvi regioni od razli~ni mRNA-molekuli. 

Ponatamu, antikodonot od inicira~kata formilmetionin-tRNA se vrzuva 
so startniot kodon (AUG) od mRNA molekulot pri {to u~estvuvaat proteinite IF-2 
i IF-1, a se koristi energijata od oslobodena od hidrolizata na GTP. So toa e sozda-
den t.n. 30S-predinicira~ki kompleks. Po odvojuvaweto na proteinot IF-3 od mala-
ta subedinica se ovozmo`uva priklu~uvawe i na golemata ribozomska subedinica 
so {to se sozdava celosniot 70S-inicira~ki kompleks. 

Poradi toa {to eukariotskite mRNA-molekuli nemaat [ajn-Dalgarnovi 
sekvenci, prepoznavaweto na startniot kodon se vr{i so skenirawe po dol`inata 
na mRNA-molekulot sè dodeka ne se pronajde prviot AUG kodon vedna{ po 5'-kapata. 
Kaj vi{ite eukariotski organizmi, osobeno kaj vertebratnite, mRNA-molekuli 
imaat specifi~na sekvenca sostavena od tri purinski nukleotidi locirani spro-
tivodno (kon 5'-nasoka) od start-kodonot, a eden guanin sledi po samiot start-ko-
don. Toa e sekvencata: 5'-RNNAUGG-3', kade R e purinska baza (adenin ili guanin), 
N e koja bilo baza, a startniot kodon e prika`an so crveni bukvi. Vo literaturata, 
ovaa niza e poznata i kako Kozakova sekvenca vo ~est na Kozak (Marylin Kozak) koja 
ja prva ja otkrila. Iako otsustvuva kaj mnogu mRNA-molekuli, utvrdeno e deka i 
ovaa sekvenca go olesnuva iniciraweto na translacijata. No, za razlika od proka-
riotskata [ajn-Dalgarnova sekvenca, Kozakovata reagira so prvata aminoacil-tR-
NA (specifi~na za metionin) i so toa ja zgolemuva efektivnosta na vrzuvaweto na 
celata mRNA so eukariotskiot ribozom.

Pokraj toa, za iniciraweto na translacijata kaj eukariotite, neophodni 
se pogolem broj inicira~ki faktori koi imaat dopolnitelni ulogi vo sporedba 
so tie kaj prokariotite. Nekoi od niv se potrebni za prepoznavawe i vrzuvawe so 
7-metilguanozinskata kapa na 5'-krajot od mRNA-molekulot od strana na malata ri-
bozomska subedinica. Poradi pogolemata dol`ina na eukariotskite mRNA-mole-
kuli, tie ~esto sozdavaat sekundarni strukturi koi mo`at da go popre~at inicira-
weto na translacijata, pa, helikaznata aktivnost na posebni inicira~ki faktori 
gi razdvojuva vakvite intramolekularni vodorodni vrski. Vo inicira~kata faza 
kaj eukariotite, svoja uloga ima i poliadenilatnata opa{ka na mRNA-molekulot 
koja ja prepoznavaat i so nea se vrzuvaat posebni proteini. Tie sozdavaat komplek-
si so drugi proteini koi se povrzani so 5'-kapata na mRNA-molekulot so {to go 
olesnuvaat samoto inicirawe (slika 10-15).
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10.13 Elongacija na polipeptidnata veriga

 Otkoga i golemata ribozomska subedinica e priklu~ena na inicira~kiot 
kompleks, zapo~nuva i vtorata faza na translacijata: elongacija. Na golemata sub-
edinica od ribozomot postojat tri mesta ili regioni za koi se vrzuva soodvetna 
tRNA i se ozna~eni kako: A-mesto (aminokiselinsko), P-mesto (polipeptidno) i 
izlezno ili E-mesto (od angl. exit - izlez). Samo dve tRNA-molekuli mo`at da bidat 
istovremeno navlezeni vo ribozomot: ili vo mestata A i P ili vo P i E. 

 Pri prethodnata faza na inicijacija, inicira~kata tRNA „natovarena“ so 
metionin (formilmetionin kaj bakteriite) ve}e go ima zazemeno P-mestoto, a A-
mestoto e poramneto so vtoriot kodon vo mRNA. Edinstveno ovaa inicira~ka tRNA 
mo`e direktno da navleze vo P-mestoto, dodeka site sledni tRNA-molekuli mo`at 
najprvo da navlezat edinstveno vo A-mestoto na ribozomot. Elongacijata na tran-
slacijata se odviva niz tri ~ekora. 

Vo tekot na prviot ~ekor neophodno e u~estvoto na dva elongaciski faktori, 
proteinite: EF-Tu i EF-Ts, kako i na GTP koj obezbeduva energija. EF-Tu proteinot 
se vrzuva so GTP, a potoa i so slednata aminoacil-tRNA, sozdavaj}i t.n. troen kom-
pleks koj navleguva vo A-mestoto od ribozomot (slika 10-16). Dokolku antikodonot 
od aminoacil-tRNA e komplementaren so kodonot od mRNA molekulot, hidrolizata 
na GTP go osloboduva EF-Tu- kompleksot. Poednostaveno, elongaciskiot faktor EF-
Tu ja instalira soodvetnata aminoacil-tRNA vo A-mestoto od ribozomot, tro{ej}
i ja energijata obezbedena so hidroliza na GTP. Ulogata na elongaciskiot faktor 
EF-Ts e da go obnovi GTP na mestoto na GDP vo EF-Tu-GDP kompleksot.

Vtoriot ~ekor na elongacijata e vospostavuvawe na kovalentna peptidna 
vrska me|u dvete aminokiselini koi se vrzani so soodvetnite tRNA molekuli nav-

Slika 10-15: [ematski 
prikaz na iniciraweto na 
translacijata kaj eukari-
otite.
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lezeni vo P- i vo A-mestoto. Vsu{nost, pritoa se kataliziraat dve reakcii: prvata 
e raskinuvawe na vrskata me|u aminoacil-tRNA koja se nao|a vo P-mestoto i vrzana-
ta aminokiselina, a vtorata e sozdavawe peptidna vrska me|u taa aminokiselina i 
aminokiselinata koja e povrzana so tRNA vo A-mestoto. So toa, vtorata aminokise-
lina sega e vrzana so prvata (metioninot). 

Kataliziraj}i gi ovie reakcii, golemata ribozomska subedinica vr{i pep-
tidil-transferazna aktivnost. Dolgo preovladuvalo misleweto deka ovaa enzimska 
aktivnost na ribozomot se dol`i na negovite proteinski komponenti, kako {to e 
slu~aj so najgolem broj enzimi. No, istra`uvawata na Noler (Hary Noller) so sorabot-
nicite na Kaliforniskiot univerzitet sugerirale deka kataliti~nata aktivnost 
ja vr{i golemata ribozomska subedinica. Tie otkrile deka i po otstranuvaweto 

Slika 10-16: Elongirawe na translacijata. Prika`an e samo eden ciklus vo koj 
e sintetiziran dipeptid od prvite dve aminokiselinski ostatoci. Koristena e 
oznakata (n)peptid za da se istakne deka brojot na aminokiselinski ostatoci 
vo sintetiziraniot molekul zavisi od dotoga{niot broj na kodoni na mRNA koi 
gi procesiral ribozomot. Procesot prodol`uva cikli~no so povtoruvawe na 
prika`anite reakcii. Detalite se objasneti vo tekstot.

Glava 10 - Translacija - sinteza na proteini
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na re~isi site proteini od golemata subedinica, taa sè u{te go katalizira formi-
raweto peptidni vrski. Peptidil-transferaznata aktivnost se prekinala duri po 
otstranuvawe na rRNA. Eden del od rRNA od golemata subedinica reagira so krajot 
na tRNA kade e povrzana, od {to proizleguva deka rRNA-molekulot e katalizatorot. 
Vsu{nost, tie eksperimenti sugeriraat deka proteinite imaat pove}e strukturna 
uloga vo gradbata na ribozomite, a deka kataliti~nata aktivnost pri vospostavu-
vaweto na kovalentnite peptidni vrski me|u aminokiselinite ja vr{at tokmu ri-
bozomskite RNA-molekuli. Toa e nevoobi~aeno, zatoa {to ulogata na katalizatori 
vo biolo{kite sistemi re~isi sekoga{ ja imaat proteinite, no, so pro~istuvawe 
i kristalizacija na ribozomite se potvrdila peptidil-transferaznata aktivnost 
na samiot molekul na rRNA. Ottamu proizleguva deka ribozomite deluvaat kako 
ribozimi. 

Pri tretiot ~ekor na elongacijata, ribozomot se premestuva po dol`inata 
na mRNA za eden kodon vo 5` kon 3`nasoka, {to se ozna~uva kako translokacija. Za 
ovoj proces neophodno e u~estvo na elongaciskiot faktor G (EF-G), a se tro{i i 
energija so hidroliza na GTP. So takvoto dvi`ewe dvete tRNA molekuli sega se 
nao|aat vo P- i vo E-mestoto od ribozomot, a slobodno ostanuva A-mestoto.

Prethodnata aminoacil-tRNA, ve}e rastovarena od aminokiselinata, se 
odvojuva od ribozomot preku E-mestoto i se vra}a vo citosolot kade povtorno mo`e 
da bide natovarena so druga aminokiselina. Tretiot kodon od mRNA stanuva poram-
net so A-mestoto, a slednata tRNA, koja go prepoznava tretiot kodon, navleguva vo 
A-mestoto. Elongacijata prodol`uva i polipeptidnata veriga raste, a trite ~eko-
ri posledovatelno se povtoruvaat sè dodeka ima kodoni na mRNA. Nakuso, sekoja 
aminoacil- tRNA koja u~estvuva vo elongacijata pominuva niz istiot redosled na 
mestata vo ribozomot: navleguva niz A-mestoto, formira peptidna vrska so pre-
thodnata vo P- i na krajot izleguva od E-mestoto. Kako {to e prethodno ve}e spome-
nato, edinstven isklu~ok e inicira~kata metionin-tRNA koja direktno navleguva 
vo R-mestoto.

Vo tekot na elongacijata na translacijata, polipeptidna veriga ostanuva 
postojano vrzana so soodvetnata tRNA vo P-mestoto, dodeka ribozomot se dvi`i do-
davaj}i po edna aminokiselina spored sekvencata na kodonite od mRNA-moleku-
lot. 

10.14 Terminirawe na translacijata

 Ciklusot na izdol`uvawe prekinuva, a translacijata zapira (terminira) 
koga vo A-mestoto }e navleze eden od trite mo`ni stop-kodona (UAA, UAG ili 
UGA). Ovie kodoni ne kodiraat nitu edna aminokiselina, nitu pak vrzuvaat nekoja 
tRNA. Namesto toa, tie se privlekuvaat nekoj od osloboduva~kite (rilizing) fak-
tori (RF od angl. releasing factor). Ovie mali proteini ja hidroliziraat vrskata me|u 
posledniot aminokiselinski ostatok od polipeptidot i tRNA vo R-mestoto. So toa 
noviot kompletiran polipeptid se odvojuva od ribozomot. Kaj E. coli postojat tri 
rilizing faktori: RF1, RF2 i RF3. Pritoa, RF1 gi prepoznava stop-kodonite UAA i 
UAG, dodeka proteinot RF2 gi prepoznava UGA i UAA. RF3 faktorot ne gi prepo-
znava samite stop-kodoni, tuku sozdava kompleks so eden od vrzanite dva faktora, 



219

so GTP i so ribozomot (slika 10-17). Hidrolizata na GTP obezbeduva energija za 
raskinuvawe na peptidnata vrska.

Sli~no se odviva terminiraweto na translacijata i kaj eukariotite, osven 
{to pritoa u~estvuvaat dva rilizing faktori: faktorot eRF1 (bukvata e kratenka 
od eukariotski) mo`e da prepoznae koj bilo od trite stop-kodoni i eRF2 koj se 
vrzuva so GTP i ovozmo`uva osloboduvawe na novosintetiziraniot polipeptid od 
ribozomot.

10.15 Op{t osvrt kon translacijata

 Brzinata na procesot na translacijata se razlikuva me|u prokariotskite 
i eukariotskite kletki. Kaj prvite, vo polipeptidot koj se sintetizira se vgradu-
vaat okolu 15 aminokiselinski ostatoci vo sekoja sekunda, dodeka kaj eukariotite 
dve do pet vo istiot vremenski interval. Zaradi poslikovito pretstavuvawe na 
brzinata, presmetano e deka za sinteza na protein so prose~na dol`ina od okolu 
300 aminokiselinski ostatoci se potrebni okolu 20 sekundi kaj prokariotskite 
kletki, nasproti okolu 2,5 minuti kaj eukariotskite. 
 Pri sintezata na polipeptidot, za sekoja vgradena aminokiselina se tro{at 
po najmalku ~etiri energetski bogati fosfatni soedinenija: eden molekul ATP vo 
tekot na tovaraweto na soodvetnata tRNA, eden molekul GTP vo tekot na vrzuvawe-
to na tRNA vo A-mestoto na ribozomot i eden GTP za translokacija na ribozomot. 
Pokraj toa, po eden GTP se tro{i i za iniciraweto na translacijata, t.e. za prvata  
(inicira~ka) tRNA natovarena so metionin, kako i po eden GTP za terminirawe na 
translacijata. Toa pretstavuva ogromen energetski tro{ok za kletkata. Presmeta-
no e deka okolu 90% od proizvedenata energija kaj E. coli se tro{at na sintezata na 

Slika 10-17: [ematski prikaz na terminirawe na translacijata kaj prokariotite.
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proteini. 
Se pretpostavuva deka prisustvoto na 3'-poliadenilatnite opa{ki vo mRNA 

molekulite kaj eukariotite go zgolemuva nivoto na translacijata preku podr`uvawe 
na efektivnosta na recikliraweto na ribozomite.

Poliribozomi

 So istovremeno vrzuvawe na pove}e ribozomi (t.n. polirobozomi ili poli-
zomi), se zgolemuva efektivnosta na translacijata i kaj prokariotskite i kaj eu-
kariotskite kletki. Kaj prokariotite, transkripcijata i translacijata se vr{at 
istovremeno, pa, poliribozomite linearno se dvi`at po dol`inata na mRNA 
molekulot. Kaj eukariotite, efektivnosta na translacijata se zgolemuva so soz-
davawe na cirkularna struktura sozdadena od mRNA-molekulot, od posebni pro-
teini koi ja prepoznavaat negovata 5'-kapa i 3'-poliadenilatna opa{ka, kako i od 
pogolem broj na ribozomi rasporedeni po dol`inata na mRNA (slika 10-18).

Pritoa, eIFG4E faktorot se vrzuva so 7-metilguanizinskata kapa (m7G) na 
5'-krajot od zrelata mRNA, dodeka PABRI proteinite (od angl. polyadenilate-binding 
proteins) se vrzuvaat so poliadenilatnata opa{ka na 3'-krajot. eIFG4G faktorot gi 
povrzuva vo kru`na formacija, a pri translacijata, ribozomite koi dostignuvaat 
do 3'-krajot od mRNA, se rasklopuvaat vo poedine~ni subedinici i povtorno se vr-
zuvaat (inicijacija) na 3'-krajot od mRNA, so {to celiot proces dobiva kontinu-
iran, cikli~en tek.

Slika 10-18: Translacija kaj eu-
kariotskite kletki so cirkular-
ni poliribozomi.
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10.16 Razliki vo translacijata me|u prokariotite i eukariotite

 Pogolemiot del od genomot na E. coli, koj e sostaven od edna cirkularna 
dvoveri`na DNA koja kodira proteini i funkcionalni RNA-molekuli, a del od 
nekodira~kite sekvenci se vklu~eni vo regulacijata na transkripcijata na genite. 
Va`no e {to, kaj prokariotite, transkripcijata na pove}e eden po drug postaveni 
geni koi se grupirani vo poseben region ozna~en kako operon koi se objasneti po-
natamu. Ovie geni kaj prokariotite se narekuvaat policistronski geni i se pod 
kontrola na eden edinstven promotor, a se transkribiraat vo eden edinstven mRNA 
molekul od koj pri translacijata se sintetizira soodvetniot broj proteini.
 Zaradi preglednost, sporedbata na osnovnite karakteristiki na translaci-
jata kaj prokariotskite i kaj eukariotskite organizmi se prika`ani vo tabelata 
10-7.

Tabela 10-7: Sporedba na translacijata me|u prokariotite i eukariotite

proces ili komponenta prokarioti eukarioti (vo citoplazma)

povrzanost na transkripci-
jata i translacijata 

povrzani Odvoeni

broj na geni vo edna 
transkripciska edinica

policistronski mRNA monocistronski mRNA

polirobozomi linearni cirkularni
mestoto na mRNA za vrzuva-
we so ribozomot

ima (RBS) nema posebno mesto

prepoznavawe na start-ko-
donot vo mRNA 

prviot kodon AUG nizvod-
no od mestoto na mRNA za 
vrzuvawe so ribozomot

prviot kodon AUG nizvodno 
od 5'-kapata

prva aminokiselina vo 
polipeptidot

formilmetionin Metionin

ribozom (celosen) 70S 80S

inicijaciski faktori IF1,  IF2 i IF3 eIF2, eIF3, eIF4 i eF5

elongaciski faktori EF-T i EF-G eEF1 i eEF2

Regulacija na translacijata

Procesot na translacija mo`e da funkcionira so razli~na efektivnost, a 
kleto~nite mehanizmi za menuvawe na brzinata na translacijata go reguliraat 
koli~estvoto na sintetizirani proteini. Opredeleni hemiski soedinenija, kako 
nekoi antibiotici, na primer, mo`at da ja zabavat ili celosno da ja zaprat trans-
lacijata. Sprotivno na toa, aktivnosta na pove}e od eden ribozom na ist mRNA-
molekul mo`e da ja zabrza sintezata na proteinite i da go zgolemi nivniot prinos. 
Otkoga prviot ribozom }e se oddale~i dovolno daleku od inicijalnata to~ka, mo`e 
da se formira vtor inicira~ki kompleks, po {to sledi tret itn. Na toj na~in se 
obrazuva zbirna formacija nare~ena poliribozom ili polizom, vo vid na |erdan, 
koja e sostavena od pove}e ribozomi po dol`inata na eden ist mRNA-molekul. 

Glava 10 - Translacija - sinteza na proteini
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10.17 Posttranslaciska modifikacija na proteinite

 Pove}eto proteini se modificiraat posle translacijata, a ovie modifi-
kacii se od esencijalno zna~ewe za nivnata krajna funkcija (slika 10-19). Sledat 
nekolku pova`ni posttranslaciski modifikacii na proteinite.

Proteolizata pretstavuva enzimsko presekuvawe na polipeptidnata veriga 
i so proteazi i e opi{ana prethodno. Nekoi proteini inicijalno se sostaveni od 
poliproteini, koi se presekuvaat do kone~ni funkcionalni produkti. Neodamna 
e opi{an redok i interesen fenomen sli~en na prespojuvaweto (splajsing), no, na 
nivo na proteinskite molekuli, namesto na mRNA. Delovite od polipeptidnata ve-
riga koi se otstranuvaat, po analogija so intronite se narekuvaat inteini, dodeka 
regionite koi se prespojuvaat i koi ostanuvaat vo krajniot polipeptid, po analo-
gija so egzonite, se narekuvaat egzteini.

Glikozilacijata pretstavuva enzimska adicija na razli~ni {e}erni ostato-
ci na opredeleni aminokiselinski grupi od proteinite pri nivnoto pominuvawe 

niz endoplazmatskiot retikulum ili Golxieviot kompleks.
Fosforilacijata pretstavuva adicija na fosfatni grupi na proteinite so 

pomo{ na enzimite protein kinazi. Elektrostatskiot naboj na fosfatnite grupi 
ja menuva konformacijata na celnite proteini, so {to se eksponiraat opredeleni 
aktivni regioni od polipeptidnite verigi.

10.18 Posttranslaciski slu~uvawa

 Kaj eukariotskite kletki, karakteristi~no e {to polipeptidnata veriga 
koja se osloboduva od ribozomot mora da se izmeni za da stane funkcionalen pro-
tein. Nekoi proteini potrebno e da se dostavat podaleku od mestoto na sintezata 
vo citoplazmata, da se transportiraat vo nekoja organela, ili da se izla~at nadvor 
od kletkata vo forma na sekretorni granuli (slika 10-20). Polipeptidite mo`at 

Slika 10-19: Posttrans-
laciski modifikacii na 
proteinite. Pove}eto pro-
teini se modificiraat po 
sintezata, po {to stanuvaat 
funkcionalni.
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i dopolnitelno da se modificiraat so dodavawe na novi hemiski grupi, {to mo`e 
da vlijae vrz nivnata funkcija. Od golemo zna~ewe e i naso~uvaweto na proteinite 
kon krajnata destinacija (citoplazmata, nekoja organela ili sekrecija nadvor od 
kletkata).

Proteini ~ija krajna destinacija e citoplazmata: Po translacijata, nekoi 
polipeptidi imaat kusi eksponirani aminokiselinski sekvenci koi deluvaat kako 
svoevidna adresa koja gi naso~uva kon organelite. takvite signalni sekvenci se 
nao|aat na N-terminalnite kraevi, ili vo vnatre{niot region od aminokiselin-
skata veriga. 

Sekvencite za lokalizirawe na jadroto (NLS, od angl. nuclear localization se-
quences) ovozmo`uvaat proteinite da pominuvaat niz jadrenite pori vo vnatre{nosta 
na jadreniot kompartman.
Signalnata sekvenca ima konformacija koja ovozmo`uva da se vrze so specifi~ni 
receptorni proteini, nare~eni docking proteini, koi se nao|aat na nadvore{nite 
membrani od soodvetnite organeli.

Proteini ~ija krajna destinacija e endoplazmatskiot retikulum: Ako na 
po~etokot na polipeptidnata veriga se nao|a specifi~na hidrofobna sekvenca od 
okolu 25 aminokiselini, krajniot proizvod najprvo se ispra}a do endoplazmatski-
ot retikulum, a potoa do lizozomite, plazma membranata, ili pak, nadvor od kletka-
ta. Vo citoplazmata, pred kompletiraweto na translacijata, signalnata sekvenca 
(nare~en i signalen peptid) se vrzuva so poseben proteinski receptor na membra-
nata od endoplazmatskiot retikulum a potoa i ja vturnuva i ostanatata proteinska 
veriga niz membranata (slika 10-21).

Slika 10-20: Destinacija na sintetiziranite proteini.
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Po enzimskoto otstranuvawe na signalnata sekvenca, proteinot se nao|a vo 
lumenot na endoplazmatskiot retikulum od kade mo`e da bide prenaso~en kon sood-
vetna lokacija: vo druga kleto~na organela ili da bide izla~en nadvor od kletkata. 
Nekoi proteini se modificiraat hemiski vo endoplazmatskiot retikulum ili vo 
Golxieviot kompleks, pred da bidat procesirani i naso~eni kon soodvetnite or-
ganeli.

Slika 10-21: Signalni sekvenci za naso~uvawe na proteinite po sintezata. Proteinite 
nameneti da bidat izla~eni od kletkata imaat posebna aminokiselinska sekvenca na svojot 
amino-kraj. Ovaa signalna sekvenca se vrzuva so membranata i go vturnuva preostanatiot 
del od proteinot niz lipidnata membrana. Signalnata sekvenca se otstranuva od proteinot 
so presekuvawe enzimsko so pomo{ na enzimot signalna peptidaza.
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Biolo{kite karakteristiki i funkciite na sekoja kletka, vo najgolema mer-
ka, se dol`at na proteinite koi aktivno se eksprimiraat vo istata. Konste-
lacijata i koli~estvoto na eksprimirani proteini zna~itelno vlijaat vrz 

kleto~nata arhitektura, kleto~nite enzimski aktivnosti, me|ukleto~nite inter-
akcii, kako i vrz mnogu drugi biohemiski i fiziolo{ki osobini. Ekspresijata na 
razli~nite proteini dramati~no se menuva i vo razli~ni vremenski intervali vo 
edna ista kletka. 

Genite koi kodiraat enzimi i strukturni proteini se narekuvaat i stru-
kturni geni, a nivnata ekspresija e pod kontrola na regulatornite DNA-sekvenci 
(ozna~eni i kako regulatorni elementi). Nekoi regulatorni elementi samite ne 
se transkribiraat, tuku indirektno vlijaat vrz ekspresijata na opredelen gen. Od 
druga strana, koga ovie elementi kodiraat krajni produkti (regulatorni proteini 
ili regulatorni RNA-molekuli) {to ja reguliraat transkripcijata ili translaci-
jata na soodvetnite strukturni geni, toga{ se narekuvaat i regulatorni geni. 
 Ne treba da se zaboravi deka se regulira i ekspresijata na genite koi ne 
kodiraat proteini, t.e. na genite ~ii krajni produkti se funkcionalnite RNA-mo-
lekuli (na primer: rRNA, tRNA, ribozimi i drugi).
  Regulacijata na genskata ekspresija mo`e da se vr{i na razli~ni nivoa i kaj 
prokariotite i kaj eukariotite: preku promena na nivoata na transkripcija i/ili 
na translacija na genot koj go kodira proteinskiot produkt, preku promena na sta-
bilnosta na mRNA, kako i so posttranslaciski modifikacii na proteinite. Sepak, 
se smeta deka primarniot na~in za regulirawe na ekspresijata na genite se odviva 
preku kontrola na nivo na transkripcijata na genite. 

11.1 Regulacija na genskata ekspresija kaj prokariotite

 Produktite na nekoi geni kaj prokariotskite kletki se neophodni vo tekot 
na celiot `ivoten ciklus (na primer, genite za proteinite i enzimite vklu~eni vo 
translacijata, replikacijata, pa, nivnata ekspresija e neprekinata i se ozna~uva 
kako konstitutivna ekspresija. 

Glava
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Od druga strana, vo tekot na evolucijata, kaj prokariotite se razvile mehani-
zmi so koi nekoi proteini se sintetiziraat samo po potreba, so {to kletkite ja 
{tedat i energijata i nejziniot izvor (energensite). Sli~no, genite ~ii produkti 
se vklu~eni vo DNA-reparacijata se eksprimiraat samo dokolku se pojavi o{tetu-
vawe na DNA-molekulot. Vakvite geni se aktiviraat samo po potreba, pa, ovoj tip 
na ekspresija se narekuva inducibilna ekspresija. Vo zavisnost od uslovite vo koi 
se `iveat, prokariotite mo`at prili~no brgu da ja prilagodat brzinata na prote-
inskata sinteza. 

Postojat nekolku na~ini so koi kaj prokariotite ja namaluvaat ili zapiraat 
sintezata na proteinite koi se nepotrebni za kletkata vo toj moment, i toa preku: 
blokirawe na transkripcijata na mRNA, hidroliza na mRNA vedna{ po translaci-
jata, inhibicija na translacijata na nivo na ribozomi, razgraduvawe na proteinot 
vedna{ po negovata sinteza, inhibicija na proteinskata funkcija i preku drugi me-
hanizmi (slika 11-1). Sive ovie na~ini moraat da bidat selektivni, odnosno da delu-

vaat samo vrz opredeleni geni ili vrz 
proteinite, i vo opredelen moment. 

Selektivnoto zapirawe na trans-
kripcijata e daleku poefektivno 
otkolku degradacijata ili inhibi-
cijata na ve}e sozdadeniot protein. 
Iako postojat primeri za regulacija 
na proteinite so sekoj od gorenavede-
nite mehanizmi, prokariotite naj~esto 
se slu`at so najefikasniot na~in: so 
transkripciska regulacija.

Operoni - kontinuirani transkripciski edinici

 Edna od najva`nite karakteristiki na regulacijata na genskata ekspresija 
kaj bakteriite se temeli na specifi~nata organizacija na nekoi geni. Imeno, ge-
nite ~ii proteinski produkti u~estvuvaat vo ist metaboli~en pat ili imaat dru-
gi povrzani funkcii mo`at da bidat grupirani eden po drug i da imaat samo eden 
edinstven promotor. Takvite grupirani geni obi~no se transkribiraat neprekina-
to pri {to se dobiva edinstven, kontinuiran mRNA molekul. Pri translacijata, 
sepak, se sintetiziraat odvoeni polipeptidi. Interesno e {to vakvata regulacija 
ne se javuva kaj eukariotskite organizmi, osven vo krajno retki isklu~oci.

Celokupnata DNA-sekvenca sostavena od edno po drugo postaveni geni za-
edno so edinstveniot promotor i so ostanatite DNA-sekvenci koi ja kontrolira-
at transkripcijata e nare~ena operon. Strukturata na tipi~en operon e {ematski 
prika`ana na slikata 11-2 i e poednostavena od didakti~ki pri~ini.

Vo organizacijata na operonot klu~na uloga ima kusata DNA-sekvenca po-
znata kako operator, koja se nao|a me|u promotorot i prviot od grupiranite geni 

Slika 11-1: Nivoa na regulacija na genskata 
ekspresija kaj prokariotskite kletki.
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vo operonot. Poseben regulatoren protein koj se vrzuvaat so DNA mo`e da se vrze 
so operatorot i so toa da ja regulira transkripcijata na site geni vo operonot ode-
dna{. Na svojata povr{ina, regulatornite proteinski molekuli obi~no imaat po 
dve mesta (domeni) za vrzuvawe: so ednoto specifi~no ja prepoznavaat sekvencata 
na operatorot, dodeka so drugoto se vrzuvaat so mal organski molekul koj mo`e da 
predizvika nivna alosteri~ka modifikacija i so toa promena na sposobnosta za 
vrzuvawe so operatorot. Ova }e bide slikovito objasneto so pove}e primeri. Sa-
miot regulatoren protein e kodiran od t.n. regulatoren gen koj ne e del od opero-
not, iako u~estvuva vo negovata funkcija. Ovoj gen e naj~esto lociran na pogolemo 
rastojanie od operonot.

Va`no e da se ima predvid deka operonot sekoga{ se sostoi od promotor, 
operator i od dva ili pove}e vo niza poredeni strukturni geni. Promotorot i ope-
ratorot pretstavuvaat mesta za vrzuvawe na DNA so regulatornite proteini i tie 
ne se transkribiraat. Vsu{nost, operatorot e klasi~en primer za cis-regulatoren 
element, dodeka regulatorniot gen pretstavuva prokariotski ekvivalent za trans-
regulatoren element kaj eukariotite. Ovie termini se objasneti podolu vo kon-
tekst na eukariotskata regulacija na genskata ekspresija. 

Slika 11-2: Struktura i osnovni funkcii na bakteriskiot operon. Regulatorniot 
protein e kodiran od soodveten gen koj e lociran oddelno od operonot. Operonot e 
edine~na transkripciska edinica koja vklu~uva pove}e strukturni geni, kako i DNA-
sekvencite na promotorot i na operatorot. Proteinskite produkti na strukturnite 
geni se naj~esto enzimi vklu~eni vo ist metaboli~en pat ili so srodna funkcija. 

Glava 11 - Regulacija na genskata ekspresija
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11.2 Negativna i pozitivna kontrola na ekspresijata na genite vo 
operonot

 Utvrdeno e deka E.coli ima pove}e mehanizmi za regulacija na transkripcija-
ta na operonite koi se dol`at na interakcija me|u represorniot protein so opera-
torot. Negativnata kontrola (ili regulacija) na transkripcijata na genite vo ope-
ronot se odnesuva na primerite kade regulatorniot protein deluva kako represor 
koj specifi~no se vrzuva so operatorot formiraj}i svoevidna „pre~ka“ za RNA-po-
limerazata, i so toa ja blokira transkripcijata. Nasproti toa, koga represorniot 
protein ne e povrzan so operatorot, sintezata na mRNA se odviva nepre~eno. Kaj 
pozitivnata regulacija, regulatorniot protein ima uloga na aktivator koj ja ole-
snuva i/ili zabrzuva transkripcijata preku privlekuvawe na RNA-polimerazata 
ili preku nekoj drug stimulira~ki mehanizam. Interesno, regulatorniot protein-
aktivator ~esto ja prepoznava i se vrzuva so DNA-sekvencata von taa na operato-
rot. 

Va`no e {to i kaj negativnata i kaj pozitivnata regulacija, samiot mehani-
zam na kontrolata na transkripcijata mo`e da bide inducibilen ili represibilen. 

Slika 11-3: Negativno inducibilen operon. A: koga prekurzorniot molekul e otsuten, regula-
torniot protein-represor e aktiven i se vrzuva so operonot, so {to go popre~uva vrzuvaweto 
na RNA-polimerazata i transkripcijata. B: koga prekurzorot e prisuten, toj deluva kako 
induktor i se vrzuva so represorot, predizvikuvaj}i negova inaktivacija. 
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Ottamu, vo zavisnost od mehanizmot na deluvawe, operonite mo`at da se podelat na 
~etiri klasi: negativno inducibilni, negativno represibilni, pozitivno induci-
bilni i pozitivno represibilni operoni.

Kaj negativno inducibilnite operoni, regulatorniot protein e represoren 
i vo osnovnata sostojba e povrzan so operatorot so {to ja onevozmo`uva transkri-
pcijata na genite od operonot. Vo takviot slu~aj postoi transkripcija na regula-
torniot gen so {to, po translacijata, se dobiva aktiven represoren protein koj e 
sposoben da ja prepoznae i da se povrze so sekvencata na operatorot. Poradi toa 
{to sekvencata na operatorot se preklopuva so taa na promotorot, RNA-polimera-
zata fizi~ki ne mo`e da se vrze so promotorot i da ja zapo~ne transkripcijata, pa, 
genite ostanuvaat netranskribirani (slika 11-3). 

Vakviot sistem na regulacija se narekuva inducibilen od pri~ini {to, vo 
osnovnata sostojba, operonot e neaktiven (negativno reguliran), a mo`e da se in-
ducira so mal molekul koj se narekuva induktor. Ovoj molekul e naj~esto samiot 
prekurzor (supstrat) na metaboli~niot pat koj se regulira so operonot i e spo-
soben da se povrze so represorniot protein. Pritoa, go spre~uva da se povrze so 
operatorot i predizvikuva alosteri~ka modifikacija na represorniot protein. 
Takviot neaktiven represoren protein ja gubi sposobnosta da ja prepoznae i da se 
povrze so DNA-sekvencata na operatorot, pa, transkripcijata te~e nepre~eno.

Se smeta deka ovoj mehanizam na regulacija na genskata ekspresija ima gole-
mo evolucisko zna~ewe. Imeno, ekspresijata na genite od operonot bi predizviku-
vala nepotrebno tro{ewe na energija i resursi na bakteriskata kletka za sinteza 
na enzimite vo otsustvo na induktorot (prekurzor-supstrat). Otkoga supstratot }e 
se pojavi, brgu }e dojde do transkripcija na genite od operonot so negativno indu-
cibilna regulacija.

Kaj negativno represibilnite operoni, regulacijata na transkripcijata se 
zasnova na toa {to molekulot nare~en korepresor, koj e produkt na metaboli~niot 
proces, reagira so regulatorniot protein so {to go osposobuva za vrzuvawe so ope-
ratorot i ja inhibira transkripcijata. Vo osnovnata sostojba, korepresorot e otsu-
ten i represorniot protein e neaktiven, pa, transkripcijata se odviva nepre~eno 
(slika 11-4).

O~igledno e deka i negativno represibilniot sistem na kontrola ovozmo-
`uva zna~itelna za{teda na energijata i resursite na bakterijata.

Transkripcijata na genite vo pozitivno inducibilnite operatori e 
isklu~ena poradi toa {to represorniot protein e neaktiven vo osnovnata sostojba. 
Induktorot (koj ~esto e prekurzor ili supstrat na opredelen metaboli~en pat vo 
koj u~estvuvaat genskite produkti kodirani od operonot) predizvikuva aktivacija 
na prethodno neaktivniot aktivatoren protein so {to istiot mo`e da se povrze so 
operatorot ili neposredno do nego i da ja stimulira transkripcijata.

Vo osnovnata sostojba, transkripcijata kaj pozitivno represibilnite ope-
roni se odviva stimulirano poradi povrzanosta na funkcionalniot (aktiven) 
aktivatoren protein so soodvetnata DNA-sekvenca. Kako {to e i prethodno na-
vedeno, aktivatorot ne mora da se vrze tokmu so operatorot vo site operoni, no, 
prepoznava~kata sekvenca e vo negova neposredna blizina. Vakvoto vrzuvawe delu-
va stimulativno na transkripcijata, kako i kaj inducibilniot sistem na pozitivna 
kontrola. No, kaj represibilnite operoni, malite molekuli (naj~esto produkti na 
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metaboli~niot pat koj se regulira) deluvaat kako korepresori i se vrzuvaat so re-
gulatorniot aktivatoren protein so {to go inaktiviraat. So toa, otsustvuva sti-
muliraweto na transkripcijata, pa, taa se inhibira ili celosno zapira.

Voop{teno, inducibilnite sistemi gi kontroliraat kataboli~nite pati{ta 
vo metabolizmot na bakteriskata kletka (kaj koi transkripcijata se vklu~uva 
samo koga prekurzorot ili supstratot e prisuten), dodeka represibilnite sistemi 
naj~esto gi kontroliraat biosintetskite pati{ta (koi se isklu~uvaat koga produ-
ktot dostignuva opredeleni koncentracii vo kletkata). 

Zaradi pogolema preglednost i sporedba, osnovnite karakteristiki na ~eti-
rite teoretski tipa na operoni se prika`ani vo tabelata 11-1.

Slika 11-4: Negativno represibilen operon. A: vo otsustvo na produktot-korepresor, 
regulatorniot protein-represor e neaktiven i ne mo`e da se vrze so operonot, pa, tran-
skripcijata na strukturnite geni te~e nepre~eno B: produktot na metaboli~niot pat koj 
deluva kako molekul-korepresor se vrzuva so represorniot protein i alosteri~ki go 
modificira, predizvikuvaj}i negova aktivacija. Aktivniot represor se vrzuva so opera-
torot, popre~uvaj}i go vrzuvaweto na RNA-polimerazata i transkripcijata na struktur-
nite geni.
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Tabela 11-1:  Sporedba na regulacijata na transkripcijata kaj inducibilnite i 
represibilnite operoni so negativna i so pozitivna kontrola

tip na operon
negativno in-

ducibilen
negativno 

represibilen
pozitivno 

inducibilen
pozitivno 

represibilen
transkripcija vo osnov-
nata sostojba

nema ima nema ima 

regulatoren protein vo 
osnovnata sostojba

aktiven repre-
sor

neaktiven 
represor

neaktiven 
aktivator 

aktiven akti-
vator

tip na  maliot organski 
molekul koj se vrzuva so 
regulatorniot protein

induktor

(naj~esto 
prekurzor)

korepresor

(naj~esto 
produkt)

induktor

(naj~esto 
prekurzor)

korepresor

(naj~esto 
produkt)

efekt od vrzuvaweto na 
maliot molekul so regu-
latorniot protein

inaktivacija na 
represorot

aktivacija na 
represorot

aktivacija 
na aktiva-

torot 

inaktivacija 
na aktiva-

torot 

transkripcija po prome-
nata  na konformacijata 
na regulatorniot protein

ima nema ima nema

Primer za negativno inducibilna kontrola: lac-operon

 Operonot koj gi sodr`i strukturnite geni za metabolizirawe laktoza kaj 
E.coli se narekuva lac-operon i e istra`uvan vo 1950-tite godini od strana na @
akob i Mono (Fraçois Jacob i Jacques Monod). Proteinot represor ima dve mesta za 
vrzuvawe: edno za operatorot, a drugoto za induktorot: molekul na laktoza i drugi 
β-galaktozidni {e}eri (slika 11-5). 

Pri vrzuvaweto so induktorot, se menuva konformacijata na represorot 
(alosteri~ka modifikacija) so {to se onevozmo`uva povrzuvawe na represorniot 
protein so operatorot. Toga{ nepre~eno se sintetizira soodvetnata mRNA, od koja 
vo ribozomskata ma{inerija, se vr{i sinteza na proteini neophodni za metaboli-
zirawe na laktozata.

So namaluvawe na koncentracijata na laktozata vo citosolot, represorniot 
molekul ja osloboduva laktozata od sebe, so {to povtorno se vra}a vo prvobitnata 
konformacija pogodna za vrzuvawe so operatorot, se vrzuva so operatorot i ja blo-
kira transkripcijata na lac operonot. Za toa vreme, ve}e sintetiziranite mRNA 
molekuli postepeno se degradiraat.
 Regulatorniot gen koj go kodira represorot na lac-operonot e nare~en i 
(inducira~ki gen), i se nao|a vo blizina na operonot koj go regulira. Kako sekoj 
gen, i genot i ima svoj promotor ozna~en kako pi. Ovoj promotor ne e mnogu efikasen 
vo vrzuvaweto so RNA-polimerazata, pa, vo tekot na edna kleto~na generacija se 
sintetiziraat desetina molekuli {to e dovolno za efektivna regulacija na ope-
ronot. Me|u promotorot pi i kodira~kata sekvenca na genot i ne postoi operator, 
odnosno represorot na lac operonot e konstitutiven protein koj se sintetizira 
kontinuirano i nezavisno od uslovite na sredinata.

Glava 11 - Regulacija na genskata ekspresija
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Primer za negativno represibilna kontrola: trp operon

 Vo genskata regulacija kaj bakteriite postojat i operoni so represorna ne-
gativna kontrola koi ja potisnuvaat sintezata na opredeleni enzimi kako odgovor 
na akumuliraweto na pogolemi koli~estva od metaboli~nite produkti vo bakteri-
skata kletka. Na primer, dokolku esencijalnata aminokiselina triptofan e pri-
sutna vo izobilni koli~estva, kaj bakterijata nastapuva prekin na ekspresijata na 

Slika 11-5: Inducibilniot lac-operon kaj E. coli e DNA-segment koj sodr`i promotor, 
operator i tri strukturni geni koi kodiraat tri enzimi involvirani vo metabolizmot 
na laktoza. A: vo otsustvo na laktozata, regulatorniot protein-represor e aktiven i se 
vrzuva so operatorot, inhibiraj}i ja transkripcijata na ovie geni. B: koga laktozata e 
prisutna, del od nea se konvertira vo alolaktoza koja go inaktivira represorot. Takviot 
neaktiven represoren protein ne se vrzuva so operatorot, pa, transkripcijata na struk-
turnite geni i sintezata na potrebnite enzimi te~e nepre~eno. Ovie enzimi ja konverti-
raat laktozata vo glukoza i vo galaktoza.
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enzimite zadol`eni za negovata sinteza.. Kaj vakvite operoni so negativna kon-
trola, represorniot protein e neaktiven vo osnovnata sostojba i ne mo`e da se 
vrze so operatorot dokolku najprvo ne e vrzan so korepresor, t.e. so samiot kraen 
metaboli~en produkt (triptofan vo ovoj primer) ili so soodveten hemiski analog 
(slika 11-6). 

 Dokolku krajniot produkt (triptofan, vo primerov) e otsuten, represor-
niot protein ne mo`e da se vrze so operatorot i operonot se transkribira so mak-
simalna efektivnost. Koga triptofanot e prisuten, represorniot protein se vrzu-
va so operatorot i ekspresijata na genite od operonot se potisnuva.

Slika 11-6: Represibilen trp-operon za kontrola na biosintezata na aminokiselinata 
triptofan kaj E. coli. A: vo voobi~aeni okolnosti, koga koncentracijata na triptofan vo 
hranlivata podloga e niska, regulatorniot protein-represor e neaktiven i ne ja popre~uva 
transkripcijata na strukturnite geni ~ii produkti (enzimi se vklu~eni vo biohemiskiot 
pat za sinteza na triptofan. B: koga e prisuten triptofanot, del od molekulite se vr-
zuvaat so represorot i go aktiviraat, so {to istiot se vrzuva so operatorot i ja blokira 
transkripcijata na strukturnite geni od operonot trp.

Glava 11 - Regulacija na genskata ekspresija
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Primer za pozitivno inducibilna kontrola

 Pri nedostatok na preferiraniot izvor na energija - glukozata, E.coli mo`e 
da koristi i drug {e}er (na primer, laktoza) koj mo`e da go razgradi za dobivawe 
na energija. Operonite koi kodiraat enzimi za katalizirawe na ovoj alternativen 
izvor na energija, kakov {to e lac operonot, imaat mehanizmi za stimulirawe na 
transkripcijata na genite za soodvetnite enzimi preku zgolemuvawe na efikasnos-
ta na promotorot vo operonot. Kaj ovie operoni, RNA-polimerazata se vrzuva so 
promotorot vo nekolku ~ekori. Najprvo, proteinot nare~en katabolit-aktivatoren 
protein (CAP, od angl. catabolite activator protein) se vrzuva so cikli~niot adenozin 
3`,5`-monofosfat (cAMP). cAMP e ~est signalen molekul vklu~en vo razni kleto~ni 
procesi i kaj prokariotite i kaj eukariotite. Ponatamu, kompleksot CAP-cAMP se 

Slika 11-7: Transkripcijata se zasiluva so vrzuvawe na kompleksot CAP-cAMP so promo-
torot na lac-operonot. A: koga koncentracijata na glukoza vo podlogata e niska, nivoto na 
cAMP e visoko i ovie molekuli sozdavaat kompleksi so proteinot CAP (od angl. catabolite 
activator protein: katabolit-aktivira~ki protein). Vrzuvaweto na kompleksot CAP-cAMP so 
DNA-molekulot neposredno pred promotorot lacP, zna~itelno ja zgolemuva efektivnosta 
na vrzuvaweto na RNA-polimerazata so istiot promotor, pa, i nivoto na transkripcija na 
strukturnite geni od lac-operonot e zna~itelno povisoko. B: pri visoki koncentracii na 
glukoza, nivoto na cAMP e mnogu nisko, so {to e nisko nivoto na kompleksot CAP-cAMP. Pri-
toa zna~itelno opa|a efektivnosta na vrzuvaweto na RNA-polimerazata so promotorot lacP, 
pa, se namaluva i nivoto na transkripcija na ovie geni.
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vrzuva so DNA sprotivodno (vo 5`-nasoka) od promotorot. Pritoa, doa|a do poefi-
kasno privlekuvawe i vrzuvawe na RNA-polimerazata so promotorot so {to se zgo-
lemuva transkripcijata na strukturnite geni od ovoj operon.

Koga glukozata e obilno prisutna vo hranliviot medium, bakterijata nema 
potreba da gi metabolizira alternativnite energetski molekuli (kakva {to e 
laktozata), pa, sintezata na enzimite koi ja kataboliziraat laktozata se prekinuva 
ili se namaluva. Prisutnata glukoza ja namaluva sintezata na enzimite preku nama-
luvawe na koncentracijata na cAMP (slika 11-7).
 Vaka namalenata koncentracija na cAMP go spre~uva proteinot CAP da se 
vrze so promotorot, {to na kraj rezultira so pomalku efikasno vrzuvawe na RNA-
polimerazata i so toa do redukcija na transkripcija na strukturnite geni. Ovoj 
mehanizam na regulacija na transkripcijata se narekuva i kataboli~na represija. 

Inducibilniot lac operon i represibilniot trp-operon se primeri za dva 
sistema na nivo operator-represor kaj koi postoi negativna kontrola na trans-
kripcijata, poradi toa {to regulatorniot molekul (represor) ja spre~uva trans-
kripcijata i vo dvata slu~ai.
 Od druga strana, represivniot sistem na nivo promotor-katabolit e primer 
za pozitivna kontrola na transkripcijata od pri~ina {to regulatorniot molekul 
(kompleksot CRP-cAMP) ja zasiluva transkripcijata.
 Osnovnite karakteristiki na pozitivnite i negativnite kontrolni meha-
nizmi kaj lac-operonot se prika`ani vo tabelata 11-2:

Tabela 11-2:  Vlijanija na koncentraciite na glukoza i laktoza vrz transkripciskata 
aktivnost na lac-operonot

glukoza laktoza
nivo na 
cAMP

vrzuvawe na 
RNA-poli-
merazata so 
promotorot

lac represor
transkrip-
cija na 
genite lac 

ko-
ristewe 
na lakto-
zata

prisutna otsutna nisko ima
aktiven i se 
vrzuva so ope-
ratorot

nema nema

prisutna prisutna nisko
ima,
no neefikas-
no

neaktiven i 
ne se vrzuva so 
operatorot

nisko nivo nema

otsutna prisutna visoko
ima,
mnogu 
efikasno

neaktiven i 
ne se vrzuva so 
operatorot

visoko 
nivo

ima

otsutna otsutna visoko nema
aktiven i se 
vrzuva so ope-
ratorot

nema nema

Napomena: negativnite kontrolni mehanizmi se prika`ani so crvena boja i so nakosen 
font (italic)

Kontrolata na genskata ekspresija so regulatorni proteini ne e svojstvena 
samo za prokariotite. Pokraj eukariotskite organizmi, vakvata kontrola ja kori-
stat i nekoi virusi (bakteriofazite).
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11.3 Regulacija na genskata ekspresija kaj eukariotite

 Neophodnosta za regulacija na genskata ekspresija e klu~na za kletkata, koja 
ne treba nepotrebno da gi tro{i kleto~nite rezervi i energijata za sinteza na 
proteinite koi {to ne i se potrebni vo opredelen moment. Za razlika od proka-
riotskite geni, koi se ~esto grupirani vo transkripciski edinici - operoni, regu-
lacijata na ekspresijata kaj eukariotite se vr{i poedine~no za sekoj gen posebno. 
Genomite na eukariotskite kletki, tipi~no, sodr`at po nekolku desetici iljadi 
geni, daleku pove}e otkolku tie na prokariotite kletki. Kaj pove}ekleto~nite or-
ganizmi, mehanizmite za regulacija na genskata ekspresija u~estvuvaat i vo kleto-
~nata diferencijacija, embriogenezata, organogenezata, homeostazata i vo mnogu 
drugi kompleksni biohemiski i fiziolo{ki procesi na nivo na organizmot, vo 
celost.

[ablonot i dinamikata na ekspresijata na poedine~nite geni kaj razli~ni-
te kleto~ni tipovi i tkiva vo eukariotskite organizmi se ekstremno slo`eni. Vo 
nekoi tkiva i kletki, mal broj geni moraat da bidat postojano aktivni, no, pove}eto 
ostanuvaat neaktivni, dodeka u{te pomal broj geni povremeno se eksprimiraat i 

toa so razli~en i promenliv 
intenzitet. Imeno, oprede-
leni, t.n. „doma}inski“ geni 
(angl. housekeeping genes) koi 
kodiraat proteini vklu~eni 
vo osnovniot metabolizam 
i vo odr`uvawe na elemen-
tarnite `ivotni funkcii 
na kletkata (enzimite i 
proteinite zadol`eni za 
kleto~nata respiracija, 
glikolizata, obnovuvaweto 
na kleto~niot citoskelet, 
na primer) se eksprimira-
ni postojano vo re~isi site 
kletki. No, vo hepatocitite, 
na primer, se vr{i i trans-
kripcija na golem broj geni 
koi gi kodiraat albuminot, 
koagulaciskiot faktor VIII 
i na mnogu drugi proteini i 
enzimi specifi~ni isklu-
~ivo za kletkite na crniot 
drob. 

Vremenskiot period 
na ekspresijata na genite 
e isto taka klu~en. Taka, 
pove}eto geni koi se neo-
phodni vo tekot na embrio-

Slika 11-8: Pova`ni nivoa na koi se vr{i regulacija na 
genskata ekspresija kaj eukariotite.
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genezata se celosno inaktivirani kaj adultnite organizmi. Sli~no se odnesuva i 
na genite koi se involvirani vo kleto~nata diferencijacija: tie aktivno se trans-
kribiraat samo pri prisustvo na opredeleni stimulira~ki faktori: signalni mo-
lekuli i hormoni. Genite koi ne se transkribiraat se narekuvaat potisnati (ili 
stivnati) geni. 

Za razlika od regulacijata na DNA-replikacijata, koja generalno se odviva 
vo jadreniot genom na principot „sè ili ni{to“, regulacijata na genskata ekspre-
sija e razli~na za sekoj poedine~en gen i, generalno, e mnogu poslo`ena. Pokraj 
kvalitativnata regulacija (aktiven ili neaktiven gen) i vremenskata regulacija, 
ekspresijata na eukariotskite geni se regulira i kvantitativno {to ovozmo`uva 
kontrola i na koli~estvoto na sintetizirani proteini vo kletkata. 
 Voop{teno, genskata ekspresija kaj eukariotite mo`e da se regulira na 
nekolku nivoa: pred transkripcijata, vo tekot na transkripcijata i po transkri-
pcijata, kako i pred translacijata, vo tekot na translacijata i po translacijata 
(slika 11-8). Regulacijata mo`e da se vr{i i epigenetski (vo bukvalen prevod: nad- 
genetski), i toa preku remodelirawe na strukturata na hromatinot.

11.4 Regulirawe na transkripcijata so remodelirawe na 
hromatinot

 Promenata na strukturata na hromatinot i hromozomite, pred sè preku ace-
tilirawe na histonskite proteini, promena na stepenot na kondenzacija na DNA so 
hromatinskite i so drugite proteini za pakuvawe, kako i metiliraweto na DNA-
molekulot, drasti~no vlijaat vrz  genskata ekspresija kaj eukariotskite kletki. Vo 
literaturata, ovie procesi se opfateni so izrazot remodelirawe na hromatinska-
ta struktura. 

Pakuvaweto na DNA-molekulite vo nukleozomski ni{ki i nivnoto natamo-
{no kondenzirawe, gi pravi genite fizi~ki nedostapni za RNA-polimerazata i 
ostanatata transkripciska ma{inerija. Vaka gusto pakuvanata struktura na DNA 
se ozna~uva kako heterohromatin i, generalno, e transkripciski neaktivna. Spro-
tivno na toa, regionot od DNA-molekulot kade stepenot na kondenziranost i po-
vrzanosta so histonskite i drugite proteini e pomala e transkripciski poaktiven 
i se opi{uva kako euhromatin. Kleto~nata ma{inerija zadol`ena za regulirawe na 
genskata ekspresija mora da izvr{i relaksirawe na hromatinot za da se ovozmo`i 
dostapnost do samiot DNA-molekul i transkripcija na genite koi e potrebno da se 
aktivni. Zabele`ano e deka DNA-regionite koi se podgotvuvaat za transkripcija 
stanuvaat ~uvstvitelni za prekinuvawe so enzimot DNaza I (se ~ita de-en-aza). Ovie 
sekvenci od DNA-molekulot se locirani okolu samiot gen koj }e se transkribira i 
se narekuvaat regioni hipersenzitivni kon DNaza I. Se smeta deka ovaa promena se 
dol`i na olabavuvaweto na pakuvaweto so histonskite proteini.

Acetiliraweto na histonite e povrzano so aktivirawe na genite, a deaceti-
liraweto so gensko inaktivirawe (slika 11-9). 

Drug transkripciski regulatoren mehanizam  mo`e da dejstvuva vrz celi 
hromozomi: metilacijata na citozinskite bazi vo DNA-molekulot (so {to se sozda-
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va 5-metilcitozin) mo`e da go inaktivira edniot X-hromozom kaj `enite, na pri-
mer, transformiraj}i go vo transkripciski neaktiven heterohromatin.

11.5 Transkripciska regulacija na genskata ekspresija kaj 
eukariotite

 Od site dosega poznati mehanizmi za kontrola na genskata ekspresija vo eu-
kariotskite kletki, najmnogu prou~eno i, nesomneno, mnogu va`no e reguliraweto 
na nivo na transkripcijata.

Kako {to e ve}e prethodno opi{ano, za iniciraweto na transkripcijata, 
odnosno za pravilno vrzuvawe na RNA-polimerazata so eukariotskiot promotor, 
neophodno e transkripciskite faktori najprvo da se asembliraat vo transkripci-
ski kompleks (predinicijaciski kompleks), a potoa da se povrzat so soodvetniot 
promotor ili so promotorite na genot. 

Pokraj toa, kaj protein-kodira~kite geni, pokraj osnovniot (minimalen) 
promotor, se nao|aat i t.n. proksimalni promotorni elementi, koi se locirani 
u{te ponatamu vo sprotivodna nasoka od nukleotidot od koj zapo~nuva transkrip-
cijata na genot (naj~esto na poziciite me|u -50 i -200 nukleotidi kon 5'-nasoka). 

Voop{teno, transkripciskite faktori koi se vrzuvaat so osnovniot pro-
motor se neselektivni i se vklu~eni vo transkripcijata na genite koi se prili~no 
ramnomerno aktivni vo site kletki na multicelularniot organizam. Nasproti toa, 
proksimalnite promotori i transkripciskite faktori koi se vrzuvaat so niv, se 
zadol`eni za transkripciskata regulacija koja e specifi~na za razli~ni kleto~ni 
tipovi i tkiva. Va`no e i {to, iako op{tite transkripciski faktori se esencijal-
ni za procesot na transkripcija, samite ne mo`at kvantitativno da ja reguliraat. 

Ottamu, ne za~uduva {to vo sekoja eukariotskata kletka postojat iljadnici 
transkripciski faktori koi se strogo specifi~ni za prepoznavawe i vrzuvawe so 
precizni DNA-sekvenci.

Slika 11-9: Remodelirawe na  hromatinot preku ace-
tilirawe na histonskite proteini od nukleozomskoto 
jadro.
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Regulatorni DNA-elementi 

 Pokraj promotorite, kaj eukariotite se nao|aat i posebni regulatorni DNA-
sekvenci koi se nao|aat sprotivodno (vo 5'-nasoka) vo blizina na promotorot i so 
koi mo`at da se vrzat posebni regulatorni proteini (poop{irno za niv e objasneto 
podolu vo tekstot). 

Cis-regulatoren element e nukleotidna sekvenca koja ja regulira ekspresi-
jata na genite locirani na istiot linearen DNA-molekul, t.e. na istiot hromozom. 
Prefiksot „cis-“ e od latinskiot zbor cis koj zna~i: od ista strana. Cis-elementite 
se nao|aat vo promotorniot region (vo 5'-nasoka od genot koj go kontroliraat), no, 
i vo intronite ili vo 3'-nasoka od genot. Cis-regulatornite elementi ne kodiraat 
proteinski produkti, tuku se mesta koi gi prepoznavaat  proteinite koi se vrzuvaat 
so DNA.

Nasproti niv, so izrazot trans-regulatoren element se ozna~uva nukleotid-
nata sekvenca locirana oddale~eno ili na drug DNA-molekul (na drug hromozom), 
koja gi kodira samite transkripciski faktori i ostanatite regulatorni proteini. 
Izrazot poteknuva od latinskiot zbor: trans {to ozna~uva: od sprotivna strana. 
Funkcionalno, trans-regulatornite elementi se sli~ni so cis-elementite, bidej}
i i tie se vklu~eni vo regulacijata na genskata ekspresija, no, osnovnata razlika e 
vo toa {to prvite kodiraat proteinski produkt.

Vo asembliraweto na predinicijaciskiot kompleks i negovoto vrzuvawe so 
promotorot u~estvuvaat i transkripciskite aktivatori. Toa se proteini so dve 
funkcionalni domeni: vrzuva~kiot domenot koj se vrzuva so DNA gi prepoznava i 
se vrzuva so specifi~nite regulatorni DNA-sekvenci, dodeka aktivaciskiot do-
men se prepoznava i vrzuva so drugi transkripciski faktori (kakov {to e TFIID, 
na primer). Ovie proteini u~estvuvaat vo sozdavaweto na osnovniot predinicija-
ciski kompleks preku direktno vrzuvawe na svojot aktivaciski domen so op{tite 
transkripciski faktori ili, indirektno, preku interakcija so posebni proteini 
nare~eni medijatori ili koaktivatori. Postojat golem broj transkripciski akti-
vatori koi se vrzuvaat so soodvetnite transkripciski faktori. Pokraj toa, nekoi 
aktivatori i koaktivatori, no, i nekoi od op{tite transkripciski faktori, imaat 
inherentna acetiltransferazna aktivnost so koja ja promenuvaat acetilacijata na 
histonskite proteini i so toa ja remodeliraat strukturata na hromatinot. 

Vo nekoi protein-kodira~ki geni kaj pove}ekleto~nite eukarioti se nao|a-
at i regulatorni DNA-elementi koi se locirani na pogolemi rastojanija, poneko-
ga{ i do 100.000 bazni para (100 kB) podaleku, od kodira~kata sekvenca na genot. 
Regulatornata funkcija na ovie elementi e eksperimentalno potvrdena so ispi-
tuvawa vrz transgeni~nite `ivotni. Vo princip, ovie elementi ne se nao|aat kaj 
ednokleto~nite eukariotski kletki, kakvi {to se tie na kvasnite gabi, na primer. 
 Od regulatornite DNA-elementi postaveni na pogolemi rastojanija od pro-
motorot na genot dosega najekstenzivno prou~eni se slednive elementi: zasiluva~i, 
stivnuva~i, izolatori, regioni za kontrola na lokusot i regioni za vrzuvawe so 
matriksot.

Zasiluva~ite (angl. enhancers) i stivnuva~ite (angl. silencers) se regulatorni 
DNA-elementi postaveni na rastojanija od okolu 700 - 1000 bazni para od promoto-
rot na genot koj go kontroliraat (slika 11-10). 
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Sekvencata na tipi~niot zasiluva~ki element e so dol`ina od okolu 500 
bazni para i sodr`i okolu 10 mesta za vrzuvawe so soodvetnite transkripciski 
faktori ili so, prethodno spomenatite, transkripciski aktivatori. Po vrzuvawe-
to, nivoto na transkripcija na soodvetniot gen mo`e da se zgolemi duri za 100 pati 
nad nivoto bez zasiluva~ot. 

Sprotivno, so sekvencite na stivnuva~ite direktno se vrzuvaat represorni-
te proteini, a vo nekoi slu~ai i korepresornite proteini, so {to vr{at negativna 
regulacija na transkripciskiot proces. Zasiluva~ite ja zgolemuvaat aktivnosta 
na promotorite ili nespecifi~no (vo site tkiva na multicelularniot organizam 
podednakvo) ili specifi~no za sekoe tkivo. Nekoi se aktivni spored stadiumot na 
embrionskiot razvoj na organizmot.

Interesno e {to zasiluva~ite vo nekoi geni mo`at da bidat locirani spro-
tivodno ili nizvodno od promotorot, no, i vo nekoj od intronite na genot (slika 
11-11). 

Slika 11-10: Uloga na zasiluva~ite, transkripciskite aktivato-
ri i koaktivatorite vo stimuliraweto na genskata transkripcija. 
Zasiluva~kite DNA-elementi mo`at da se nao|aat na pogolemi 
rastojanija od kodira~kata sekvenca na samiot gen ~ija transkrip-
cija ja zasiluvaat.  Tie sozdavaat DNA-jamki so koi se ovozmo`uva 
fizi~ki kontakt me|u osnovniot promotor i osnovnata transkrip-
ciska ma{inerija (RNA-polimeraza holoenzim), od edna strana, i 
sekvencite na regulatorniot promotor i zasiluva~ot so transkrip-
ciskite aktivatorni proteini, od druga strana.
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Poradi golemite rastojanija od koi deluvaat zasiluva~kite DNA-elementi 
vrz opredeleni genski promotori, postoi mo`nost od nepotrebno zasiluvawe na 
transkripcijata i vrz drugi geni na koi zasiluva~ot mo`e da dejstvuva. Ottamu, vo 
tekot na evolucijata se pojavile DNA-regioni koi se narekuvaat izolatori (angl. 
insulators) ili grani~ni elementi (angl. boundary elements), i koi go popre~uvaat ne-
sakanoto stimulirawe na transkripcijata preku izolirawe na sosednite zasiluva-
~i i promotori (slika 11-12).

Sepak, treba da se ima predvid deka egzaktnite molekularni mehanizmi so 
koi dejstvuvaat izolatorite ne se dovolno razjasneti. 

Pokraj ovaa uloga, izolatorite ja spre~uvaat i nesakanata inaktivaci-
ja na nekoi geni i so drug mehanizam. Imeno, genite ne se ednakvo rasporedeni 
po dol`inata na celokupnata DNA-sekvenca {to ja sodr`at genomite na pove}
ekleto~nite eukarioti. Vo opredeleni delovi od genomot ({to zavisi od sekoj vid 
poedine~no), genite se gusto postaveni po dol`inata na DNA-molekulot, dodeka vo 

Slika 11-11: Osnovni kara-
kteristiki na genskite 
zasiluva~i. A: ovie regu-
latorni elementi ja zasi-
luvaat transkripcijata na 
golemi rastojanija od os-
novniot promotor na genot. 
B: zasiluva~ite dejstvuvaat 
nezavisno od orientaci-
jata na nivnata nukleotidna 
sekvenca vo odnos na taa 
na promotorot i transkrip-
ciskata edinica na genot. 
V: pokraj naj~estata post-
avenost sprotivodno (vo 5'-
nasoka) od genskiot promo-
tor, zasiluva~ite mo`at da 
se najdat i nizvodno (vo 3'-
nasoka) od transkripciskata 
edinica ili vo intronite na 
genot.

Slika 11-12: Primer za funkcijata na genskite izolatori. Vrzuvaweto na soodvetniot 
protein-izolator so izolatorniot DNA-element go popre~uva nepotrebnoto stimulirawe 
na transkripcijata od strana na sosedniot zasiluva~ I vrz promotorot na genot B i, vice 
versa, dejstvoto na zasiluva~ot II vrz promotorot na genot A.
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drugi genomski regioni genite se retki i tamu DNA-heliksot e visoko kondenziran 
vo heterohromatin. Heterohromatinot ima tendencija da se pro{iruva na okolni-
te delovi od DNA-molekulot, preku privlekuvawe na proteinite koi predizviku-
vaat kondenzacija. Izolatornite DNA-elementi, deluvaat kako odvojuva~i koi go 
spre~uvaat nepotrebnoto privlekuvawe na ovie proteini, a so toa i go preveni-
raat natamo{noto pro{iruvawe na herterohromatinskiot region i nepotrebnata 
inaktivacija na genite.
 Regionite za kontrola na lokusot (LCRs, od angl. locus control regions) se re-
gulatorni DNA-sekvenci koi obezbeduvaat visoko efikasna aktivacija na genite 
od opredelen lokus (polo`ba na hromozomot) i toa na na~in koj e specifi~en za 
tkivoto i od golemi rastojanija. Iako se otkrieni u{te pred dvaesetina godini, eg-
zaktnite molekularni mehanizmi na nivnata aktivnost ne se dovolno jasni. Sepak, 
kaj transgeni~nite gluvci, eksperimentalno e doka`ano deka LCR-elementite se 
neophodni za intenzivna ekspresija na b-globinskiot gen, na primer.
 Regionite za vrzuvawe so matriksot (MARs, od angl. matrix attachment regions) 
se odnesuvaat na DNA-sekvencite koi se klu~ni za vrzuvawe so jadreniot matriks. 
Funkcijata na ovie sekvenci ne e samo strukturna, tuku tie u~estvuvaat i vo regula-
cijata na genskata ekspresija na toj na~in {to opredeleni regioni od DNA-moleku-
lot gi pravat dostapni, ili obratno, prikrieni, za transkripciskata ma{inerija. 
Najgolemiot broj od ostanatite regulatorni DNA-elementi i soodvetnite protei-
ni koi se vrzuvaat so niv se otkrieni pri in vitro eksperimenti so koristewe na 
izolirana genomska DNA i pro~isteni proteini. No, MAR-sekvencite dejstvuvaat 
verojatno samo vo intaktni jadra i se dol`at tokmu na visokata strukturna organi-
zacija na hromatinot i na hromozomskite „skeliwa“. Ottamu, ne e ~udno {to nivni-
te precizni mehanizmi na deluvawe se mnogu slabo prou~eni. Se pretpostavuva deka 
ovie regulatorni elementi se involvirani vo regulacijata na genskata ekspresija 
koja e zavisna od tkivnata diferencijacija i embriolo{kiot razvoj.

Regulatorni proteini koi se vrzuvaat so DNA

 Kako {to e ve}e potencirano, za regulirawe i koordinacija na genskata ek-
spresija kaj eukariotskite organizmi neophodno e vrzuvawe na posebni specijali-
zirani regulatorni proteini so soodvetnite DNA-sekvenci. 
 Vo ~ovekoviot genom dosega se identificirani okolu 2600 proteini za koi 
se smeta deka se transkripciski faktori i za koi e zaedni~ko {to imaat sposob-
nost za vrzuvawe so DNA. Vsu{nost, presmetkite uka`uvaat deka pribli`no 10% od 
humaniot genom kodira transkripciski faktori, pa, tie pretstavuvaat i najgolema 
proteinska familija koja e dosega najdena vo nekoj organizam. 
 Zaedni~ka osobina na site ovie transkripciski faktori e nivnata mo`nost 
za prepoznavawe i vrzuvawe so specifi~ni nukleotidni sekvenci vo DNA-moleku-
lite. Vakvata interakcija me|u proteinot (transkripciski faktor) i nukleinskata 
kiselina (regulatorniot DNA-region od opredelen gen) podrazbira kooperativno 
vrzuvawe. Pri vrzuvaweto direktno u~estvuvaat samo delovi od proteinskiot mo-
lekul i toa ne slu~ajni regioni, tuku tokmu specifi~ni motivi koi se povtoruvaat 
kaj pove}eto transkripciski faktori. Zdru`uvaweto na sekundarnite strukturi 
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vo motivi e klu~no za molekularnoto prepoznavawe i za kooperativnoto vrzuvawe 
na transkripciskite faktori so strogo specifi~ni DNA-sekvenci. Takvata pro-
storna postavenost na sekundarnite strukturi ovozmo`uva precizno prepoznavawe 
(koe mo`e da se sporedi so prepoznavaweto me|u antigenot i antiteloto ili vrzu-
vaweto na ligandot so receptorot) i vrzuvawe so soodvetnata regulatorna sekvenca 
na genot. Pokraj toa, se smeta deka so kombiniraweto na nekolku transkripciski 
faktori istovremeno se ovozmo`uva regulirawe na tolku mnogu geni vo slo`enite 
genomi na vi{ite eukariotski organizmi.
 Proteinskiot motiv nare~en cinkov „prst“ prvi~no e najden vo op{tiot 
transkripciski faktor TFIIIA kaj Xenopus leavis, no, se nao|a i kaj nekoi transkri-
pciski faktori vklu~eni vo regulacijata na embriogenezata kaj Drosophila, kaj 
nekoi produkti na protoonkogenite, kaj opredeleni faktori na rast i proteinski-
te regulatori na kleto~nata diferencijacija. Ottamu, ne za~uduva {to motivot 

Slika 11-13: Strukturni motivi kaj regulatornite proteini koi se vrzuvaat so DNA.                     
A: motivot na cinkov „prst“ koj sodr`i struktura na jamka i a-heliks so po eden jon na cink. 
B: proteinite koi se receptori za steroidnite hormoni sodr`at motiv so dva a-heliksi 
postaveni perpendikularno, a sekoj od niv sodr`i po eden cinkov jon i e opkru`en so po ~etiri 
bo~ni grupi od cisteinskite ostatoci. V: motivot na heliks-zavoj-heliks e sostaven od dva 
a-heliksa razdvoeni so zavoj. Po dva vakvi domena sozdavaat funkcionalen dimer koj mo`e 
da se povrze so DNA-molekulot. Ovoj motiv ~esto se nao|a kaj proteinite {to ja reguliraat 
ekspresijata na genite involvirani vo embriogenezata. G: motivot na heliks-jamka-heliks 
se javuva kaj proteinite koi ja reguliraat ekspresijata na genite od imunolo{kiot sistem. 
D: motivot na leucinski patent e prisuten kaj eukariotskite transkripciski faktori koi ja 
reguliraat ekspresijata na genite zadol`eni za kleto~nata delba. \: homeodomenot e sostaven 
od tri posledovatelni a-heliksi i se nao|a vo eukariotskite regulatorni proteini.
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na cinkov „prst“ se nao|a kaj edna od glavnite familii na eukariotski transkri-
pciski faktori. Jonite na cink se vklu~eni vo postignuvaweto i odr`uvaweto na 
strukturata na ovoj karakteristi~en proteinski motiv, po {to i go dobil imeto 
(slika 11-13, A). Proteinskiot motiv koj go imaat receptorite za steroidnite hor-
moni e sostaven od po dva a-heliksi postaveni pod prav agol. Otkoga }e se povr-
ze so soodvetniot steroiden hormon, ovoj protein se vrzuvaat so golemiot `leb i 
so skeletot na DNA-molekulot i toa so specifi~ni sekvenci na opredeleni geni 
(slika 11-13, B). Proteinite koi u~estvuvaat vo regulacijata na genite vklu~eni vo 
embriogenezata na multicelularnite organizmi ~esto sodr`at motiv ozna~en kako 
heliks-zavoj-heliks koj e sostaven od dve α-helikalni strukturi razdvoeni so kus 
polipeptiden zavoj dolg samo nekolku aminokiselinski ostatoci (slika 11-13, V).

Interesno e {to ovoj motiv e ~esto prisuten i kaj bakteriskite regula-
torni proteini koi se vrzuvaat so DNA. Motivot heliks-jamka-heliks e ~est kaj 
regulatornite proteini koi se vklu~eni vo koordinacijata na genite koi imaat 
funkcija vo imuniot odgovor kaj vertebratnite organizmi. Sostaven e od α-heliks, 
po koj sledi slobodna polipeptidna jamka, pa, povtorno α-heliks (slika 11-13, G). 
Drug tip regulatorni proteini koi imaat uloga na transkripciski faktori koi ja 
reguliraat ekspresijata na genite zadol`eni za kleto~niot ciklus sodr`at motiv 
sostaven od dva paralelno postaveni α-heliksi, me|usebno nekovalentno povrzani 
so leucinskite ostatoci od dvata heliksa. Ovoj proteinski motiv se narekuva leu-
cinski „patent“, po analogija na patent za zakop~uvawe (slika 11-13, D). Motivot 
nare~en homeodomen e prisuten vo eukariotskite regulatorni proteini i sodr`i 
tri α-helikalni strukturi so vkupna dol`ina od okolu 60 aminokiselinski osta-
toci od koi golem broj se bazi~ni aminokiselini (arginin i lizin) (slika 11-13, 
\). Otkoga so svojata visoko konzervirana sekvenca }e ja prepoznae specifi~nata 
nukleotidna sekvenca, edniot od trite α-heliksi se vrzuva so golemiot `leb na 
DNA-molekulot.

11.6 Koordinirana ekspresijata na genite

 Vo pove}eto tkiva kaj eukariotite se transkribira samo od mal broj od geni-
te vo genomot, pri {to specifi~nata kombinacija na transkripciski faktori go 
opredeluva nivoto na transkripcija na konkretnite geni. Iako eukariotskite geni 
ne se grupirani vo operoni, sepak, ekspresijata na nekoi geni koi u~estvuvaat vo 
opredeleni fiziolo{ki ili biohemiski procesi e inducirana od ista stimulacija 
i mo`e da e orkestrirana so me|usebni interakcii na genskite produkti i regula-
tornite elementi. 
 Kaj prokariotite, genite koi kodiraat proteinski produkti vklu~eni vo 
isti metaboli~ni procesi se organizirani vo operoni. So toa, eden edinstven re-
gulatoren element ja aktivira nivnata koordinirana transkripcija. No, kaj euka-
riotite ne postoi takva policistronska organizacija, pa, ekspresijata na nekolku 
geni za koi e potrebna koordinirana regulacija mora da se vr{i so posebni i po-
kompleksni mehanizmi. Pokraj toa, nekoi od genite za koi e potrebna istovremena 
ekspresija, mo`at da se nao|aat na pogolemi genomski rastojanija ili da se locira-
ni na razli~ni hromozomi. Koordinacijata mo`e da se postigne ako ovie razli~ni 
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geni imaat isti sekvenci (regulatorni promotori ili zasiluva~ki elementi), so 
koi se vrzuvaat edni isti regulatorni proteini. Vo toj slu~aj, transkripcijata na 
eden edinstven regulatoren protein }e predizvika ekspresija na site geni koi ima-
at regulatorna sekvenca so koja mo`e da se vrze toj regulatoren protein. 
  Koordiniranata regulacija na genskata ekspresija so DNA-elementite so 
povraten odgovor mo`e da se opi{e so primerot na humaniot gen za metalotionein 
hMTIIA (od angl. human mettalothionein IIA). Ovoj gen go kodira niskomolekularniot 
protein metalotionein ~ija osnovna uloga e da gi vrzuva i da gi otstranuva te{kite 
metali od kletkite. Metalotioneinot e nevoobi~aeno bogat so cisteinski ostato-
ci i se nao|a vo mnogu {irok spektar na taksonomski kategorii na organizmi (kaj 
bakterii, kvasni gabi, rastenija i `ivotni). Genot hMTIIA kaj ~ovekot e najmnogu 
eksprimiran vo kletkite na crniot drob i na bubrezite i o~igledno gi {titi od 
prekumernoto koli~estvo na te{kite metali i od oksidativniot stres. Imeno, jo-
nite na nekoi te{ki metali predizvikuvaat vrzuvawe na soodvetniot aktivatoren 
protein so sekvencata MRE {to doveduva do zasilena transkripcija na genot hMTI-
IA. 
 Vo kletkite na vi{ite pove}ekleto~ni organizmi, vrzuvaweto na osnovna-
ta transkripciska ma{inerija so TATA-elementot na osnovniot promotor na me-
talotioneinskiot gen doveduva samo do nezna~itelno, osnovno nivo na transkri-
pcija, a so toa i ekspresija vo otsustvo na metalni joni. No, prisustvoto na joni 
na te{kite metali (kadmiumovi ili cinkovi, na primer) predizvikuva zna~itelno 
stimulirawe na transkripcijata na genot za metalotionein. Za takvata transkri-
pciska aktivacija se zadol`eni nekolku kopii na cis-regulatorniot (poprecizno: 
zasiluva~ki) element koj reagira na metalni joni (MRE, od angl. metal response ele-
ment) koi se nao|aat distalno (kon 5'-nasoka, sprotivodno) od osnovniot promotor 
(slika 11-14). 

Slika 11-14: Koordinirawe na ekspresijata na metalotioneinskiot gen vo 
eukariotskite kletki. [ematski e prika`an e regulatorniot del od genot 
koj sodr`i pove}e cis-regulatorni elementi. Pokraj vrzuvaweto na op{tite 
transkripciski faktori i RNA-polimerazata so TATA-elementot (osnoven 
transkripciski kompleks), transkripcijata na genot za metalotionein e 
regulirana i so pogolem broj MRE-elementi so koi mo`at da se vrzat MRE-
aktivatornite proteini. Poedine~niot signal, kakvo {to e eksponiraweto 
na jonite na te{kite metali, predizvikuva aktivatorniot protein MRE da se 
vrze istovremeno so pove}e mesta vo promotorite i zasiluva~ite na pove}
e oddale~eni geni i so toa koordinirano ja aktivira nivnata ekspresija. 
Kratenkite se opi{ani vo tekstot.

Glava 11 - Regulacija na genskata ekspresija
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 Pokraj ovie elementi, transkripcijata na metalotioneinskiot gen reguli-
rana i so drugi zasiluva~i. Taka, so zasiluva~kiot element koj reagira na tiroidni 
hormoni (TRE, od angl. thyroid response element) se vrzuva proteinot AP1 pri prisust-
vo na forbol estri. So elementot koj reagira na glukokortikoidi (GRE, od angl. 
glucocorticoid response element) se vrzuva kortikoidniot receptor (dokolku e pre-
thodno povrzan so soodveten kortikoiden hormon). Va`no e da se istakne deka ovie 
zasiluva~ki sekvenci funkcioniraat kako reaktivni elementi. Imeno, vrzuvawe-
to na soodveten regulatoren protein (transkripciski faktor) so ovie elementi 
predizvikuva aktivirawe ili zasiluvawe na transkripcijata na pove}e geni koi se 
vklu~eni vo koordiniranata regulacija. Za sporedba, ovoj mehanizam e razli~en od 
onoj kaj bakteriskite operoni, kade genite se poredeni eden po drug vo operon i se 
pod kontrola na edinstven promotor.
 Pokraj ovoj, postojat i mnogu drugi primeri za koordinirana genska regula-
cija kaj multicelularnite organizmi. Vreden e da se spomne i, vo didakti~ki celi, 
{iroko koristeniot primer za reakcijata na eukariotskite kletki na prekumerno 
zgolemenata temperatura i drugi formi na stres preku sinteza na proteinite na 
toplotniot stres (HSP od angl. heat-shock proteins). Vo ~ovekoviot genom se nao|aat 
najmalku 20 razli~ni geni koi kodiraat proteini na toplotniot stres. Nivnata 
istovremena i koordinirana ekspresija se aktivira brgu po eksponiraweto na vi-
soka ambientalna temperatura preku sinteza na regulatoren protein koj se vrzuva 
so eden ist regulatoren element koj reagira na stres (SRE, od angl. stress response 
element) koj e prisuten vo site geni koi gi kodiraat HSP-proteinite. 
 Na toj na~in, regulacijata na ekspresijata na pogolem broj geni e koordini-
rana istovremeno, bez ogled na nivnata fizi~ka bliskost vo genomot ili na struk-
turata i funkcijata na samite geni. Prisustvoto na ista DNA-sekvenca vo regula-
torniot element (promotor ili zasiluva~) vo pove}e razli~ni i oddale~eni geni 
obezbeduva koordinirana ekspresija, a so toa se ovozmo`eni i kompleksni biohe-
miski i fiziolo{ki odgovori kon razli~ni stimulacii i metaboli~ni faktori 
koi se karakteristi~ni za vi{ite organizmi.

11.7 Posttranskripciska regulacija na genskata ekspresija kaj 
eukariotite

 Postojat pove}e na~ini so koi se regulira genskata ekspresija duri i otkoga 
soodvetniot gen e transkribiran vo RNA-molekul. Ve}e opi{anoto alternativno 
prespojuvawe (splajsing) ovozmo`uva sinteza na razli~ni proteini od eden ist gen, 
odnosno od ist primaren RNA-transkript. Vo opredeleni kleto~ni tipovi se favo-
rizira sinteza na samo nekoj tip na proteini.

Iako pove}eto hemiski modifikacii na primarniot transkript predizvi-
kuvaat nivna za{tita i  prodol`uvawe na vremeto na polu`ivot, sepak krajnata 
sudbina na zrelite mRNA-molekuli e nivna celosna, no, kontrolirana degradaci-
ja. Imeno, dokolku mRNA-molekulite bi opstanuvale predolgo vo citoplazmata na 
eukariotskite kletki, sintezata na proteinot koj go kodiraat bi te~ela teoretski 
neograni~eno, so {to regulacijata na genskata ekspresija ne bi imala nikakva smi-
sla. Brzinata so koja zrelite mRNA-molekuli se degradiraat, vsu{nost, e eden od 
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na~inite so koi se kontrolira i ekspresijata na soodvetniot gen. Za razlika 
od dvoveri`nata DNA, ednoveri`nite RNA-molekuli se hemiski mo{ne nestabil-
ni i se podlo`ni na hidroliti~ka degradacija so ribonukleazi, enzimi koi se pri-
sutni vo citoplazmata i vo lizozomite na site kletki. Poluvremeto na `ivot na 
razli~nite mRNA-molekuli silno se razlikuva. Razlikite vo stabilnosta (dolgo-
ve~nosta) na mRNA-molekulite e u{te eden mehanizam za posttranskripciska regu-
lacija na nivoto na sintezata na soodvetniot protein. Kolku pokus e polu`ivotot 
na opredelen mRNA-molekul, tolku pomalo koli~estvo }e bide sintetizirano od 
soodvetniot protein.
 Vo nekoi mRNA-molekuli se nao|aat posebni nukleotidni sekvenci bogati 
so AU {to, na nekoj na~in, gi obele`uva da bidat brzo razgradeni so specifi~en 
ribonukleazen kompleks nare~en egzozom. Signalnite proteinski molekuli kakvi 
{to se faktorite na rast, na primer, se sintetiziraat po potreba, a potoa brgu 
se razgraduvaat. Molekulite na mRNA koi gi kodiraat ovie faktori na rast se 
isklu~itelno nestabilni tokmu poradi toa {to sodr`at regioni so brojni AU-
sekvenci. Se pretpostavuva deka isklu~itelno kusiot polu`ivot na ovie mRNA-
molekuli e neophoden za precizno regulirawe na funkcijata na proteinite koi gi 
kodiraat. 

11.8 Regulacija na genskata ekspresija so mali RNA-molekuli 
(mikro-RNA i interferira~ki RNA)

Vo poslednive desetina godini se otkrieni pove}e tipovi na mali RNA-
molekuli so dol`ina od 20-30 nukleotidi koi imaat va`na uloga vo genskata regu-
lacija, remodeliraweto na hromatinot i drugi procesi. Osobeno interesen e meha-
nizmot za kontrola na genskata ekspresija preku sozdavawe na RNA-molekuli koi 
se komplementarni so soodvetnata mRNA i vr{at nejzino specifi~no razlo`uvawe 
ili ja inhibiraat translacijata. Vakvata forma na posttranskripcisko potisnu-
vawe na genskata ekspresija so mali RNA-molekuli se narekuva RNA-interferen-
cija (RNAi) i postoi kaj site dosega ispituvani animalni i rastitelni organizmi, 
a u~estvuva vo razli~ni procesi kakvi {to se embriogenezata, malignite zabolu-
vawa i mnogu drugi.

Otkrieni se dve osnovni klasi na mali funkcionalni RNA molekuli koi 
u~estvuvaat vo RNA-interferencijata: mikro-RNA (miRNA, od angl.: micro RNA) 
i malite interferira~ki RNA-molekuli (siRNA, od angl.: small interfering RNA). 
Iako ovie dva vida RNA-molekuli se razlikuvaat spored na~inot na dobivawe, 
imaat i golem broj na zaedni~ki karakteristiki, a nivnite funkcii zna~itelno 
se preklopuvaat. Na primer, i dvete klasi molekuli imaat dol`ina od okolu 22 
nukleotidi. Malite mikro-RNA se sozdavaat so specifi~no presekuvawe na mRNA-
molekulite, kako i od RNA-transpozonite i nekoi RNA-virusi. Ponatamu, nekoi 
mikro-RNA se sintetiziraat preku transkripcija od DNA-sekvenci koi gi kodiraat 
(t.n. geni za mikro-RNA), a drugi se kodirani vo sekvenci koi se nao|aat vo intron-
ite i egzonite na mRNA molekulite. Vo sekoj slu~aj, i dvete klasi se sozdavaat so 
ograni~ena ribonukleazna aktivnost od ednoveri`ni prekurzorni RNA-molekuli 
koi imaat samokomplementarni sekvencii, pa spontano sozdavaat struktura vo 
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forma na {nola koja vklu~uva i dvoveri`en region.
Malite interferira~ki RNA-molekuli obi~no imaat celosna komplemen-

tarnost so celnite mRNA ili DNA-sekvenci, pa potisnuvaweto na genskata ek-
spresija go vr{at na transkripcisko ili posttranskripcisko nivo (slika 11-15). 

Za razlika od niv, mikro-RNA-molekulite imaat delumna komplementar-
nost so celnite mRNA i ekspresijata na genite ja vr{at preku inhibicija na trans-
lacijata (slika 11-16).

Podolgite dvoveri`ni RNA molekuli prvo se presekuvaat so enzimskiot 
kopmleks nare~en Dicer (od angliskiot zbor {to zna~i secka~), so {to se produci-
raat pomali dvoveri`ni fragmenti. Potoa, dvoveri`nite RNA-molekuli se prepo-

znavaat od strana na RNA-indu-
ciraniot potisnuva~ki kompleks 
(RISC), koj poseduva RN-azna ak-
tivnost. Po razdvojuvaweto na 
dvete verigi od siRNA moleku-
lot, RISC-kompleksot se aktivi-
ra, specifi~no ja prepoznava i ja 
degradira celnata mRNA. 

Postojat hipotezi deka 
fenomenot na RNA-interferen-
cija se pojavil vo tekot na evolu-
cijata kako mehanizam za intrac-
elularna odbrana od virusi i 
transpozoni vo ~ija replikacija 
se pojavuva dvoveri`na RNA.

Slika 11-16: Potisnuvawe na genskata ekspresija so mikro-RNA molekuli. Transkripcijata 
na gensta sekvenca koja sodr`i invertirana repeticija predizvikuva previtkuvawe na mRNA 
vo forma na {nola vo koja postoi region na dvoveri`en molekul. Enzimskiot kompleks Dicer 
go prepoznava i go presekuva ovoj dvoveri`en region sozdavaj}i niza mikro-RNA molekuli 
(miRNA). Ednata od dvete verigi na ovie kusi miRNA molekuli i pogolem broj na specijaliz-
irani proteini formiraat kompleks nare~en RISC koj gi prepoznava mRNA-transkriptite 
od istiot gen i gi razgraduva, predizvikuvaj}i inhibicija na translacijata.

Slika 11-15: Potisnuvawe na genska-
ta ekspresija so kusi interferira~ki 
RNA molekuli. Transkripcijata na gen-
sta sekvenca koja sodr`i invertirana 
repeticija predizvikuva previtkuvawe na 
mRNA vo forma na {nola vo koja postoi re-
gion na dvoveri`en molekul. Enzimskiot 
kompleks Dicer go prepoznava i go preseku-
va ovoj dvoveri`en region sozdavaj}i niza 
kusi interferira~ki RNA molekuli (siR-
NA). Ednata od dvete verigi na ovie siRNA 
molekuli i pogolem broj na specijalizira-
ni proteini formiraat kompleks nare~en 
RISC koj gi prepoznava mRNA-transkrip-
tite od istiot gen i gi razgraduva, prediz-
vikuvaj}i inhibicija na translacijata.
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11.9 Translaciska i posttranslaciska regulacija

 Vo edna neodamna objavena studija bile sporedeni pove}e geni vo kletkite 
na kvasnite gabi so cel da se utvrdi dali koli~estvoto na opredelen protein e di-
rektno povrzano so koli~estvoto na soodvetnata mRNA vo kletkata. Kaj okolu edna 
tretina od nekolkute desetici ispitani geni, bila potvrdena kvantitativnata po-
vrzanost me|u mRNA i proteinite: pogolemo koli~estvo mRNA-molekuli rezulti-
ra so pogolemo koli~estvo sintetizirani proteini. No, kaj okolu dve tretini od 
proteinite ne bila najdena vakva povrzanost. O~igledno e deka koncentracijata na 
ovie proteini vo kletkite se regulira preku faktori koi deluvaat po sintezata na 
opredelena mRNA, t.e. na posttranskripcisko nivo. 

Mamaliskite kletki reagiraat na nekoi stimulacii so sinteza na ciklini, 
proteini koi imaat klu~na uloga vo regulacijata na kleto~niot ciklus. Ako mRNA-
molekulot koj kodira ciklin e prisuten vo citoplazmata podolgo vreme, ciklinot 
}e prodol`i i ponatamu da se sintetizira i koga ne e potrebno nitu po`elno. Nego-
voto vlijanie mo`e da predizvika celata kleto~na populacija da se deli nesoodvet-
no i nekontrolirano, {to mo`e da doprinese za transformacija vo neoplasti~na 
(tumorska) kletka. 

Pokraj stabilnosta na mRNA, regulacijata na genskata ekspresija mo`e da 
se vr{i i na posttranslacisko nivo preku kontrola na polu`ivotot na samite pro-
teinski molekuli, naj~esto preku degradacija posreduvana so ubikvitin. 

Glava 11 - Regulacija na genskata ekspresija
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Prou~uvaweto na prenosot na genite od roditelite vrz potomcite se ozna~uva 
kako klasi~na, transmisiska ili Mendelova genetika. Voop{teno, ovaa di-
sciplina gi prou~uva nasledenite razliki vo odnos na fenotipskite ka-

rakteristiki me|u razli~ni organizmi i edinki. Sè do razvojot na tehnikite na mo-
lekularnata genetika, klasi~nite geneti~ari glavno gi prou~uvale morfolo{kite 
osobini, kade razlikite me|u organizmite se izrazeni vo odnos na bojata, formata, 
veli~inata ili nekoja druga merliva ili vidliva osobina na organizmot ili na 
nekoj negov organ. 

12.1 Osnovni koncepti i terminologija vo genetikata

 Kako {to e prethodno pojasneto, genot e fundamentalna strukturna i fun-
kcionalna edinica na nasleduvaweto koja go opredeluva konkretniot fenotip ili 
biolo{ka funkcija. Na molekularno nivo, genot e sostaven od celokupnata DNA-
sekvenca koja go kodira polipeptidot ili funkcionalniot RNA-molekul (kakvi 
{to se tRNA rRNA i drugi). Vo sostav na genot se i kontrolnite regulatorni sekven-
ci (promotori) neophodni za transkripcija, bo~nite i neprevodlivite regioni i 
intronite. Polo`bata na opredelen gen vo hromozomot se narekuva lokus. Genet-
skite faktori denes se narekuvaat aleli (kovanica od: alternativni formi na ge-
not). Izrazot alel obi~no e rezerviran samo za specifi~nata verzija na genot, do-
deka izrazot gen e povoop{ten i se odnesuva na koj bilo alel od lokusot. 
 Treba postojano da se ima predvid deka, kaj diploidnite organizmi, dvete 
aleli od lokusot se locirani na dvata homologni hromozoma od istiot hromozomski 
par (slika 12-1). Na molekularno nivo, razlikata me|u dvete aleli e vo redosledot 
na nukleotidite vo regionot od genot, odnosno vo DNA-sekvencata, pa, za sekoj gen 
mo`e da postojat pogolem broj razli~ni aleli. Od prakti~ni pri~ini, samo prome-
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nite na nukleotidnata sekvenca koi predizvikuvaat vidliva ili merliva promena 
na kodiraniot fenotip vo odnos na naj~estiot (div tip) vo dadenata populacija, se 
ozna~uvaat kako posebni aleli. 

 Zbirot na alelite koi gi poseduva kletkata ili individuata se narekuva 
genotip, a za negovo ozna~uvawe vo genetikata se koristat kratenkite na imiwata 
ili simbolite na soodvetnite aleli. Diploidnite organizmi koi poseduvaat po dve 
identi~ni aleli se ozna~uvaat kako homozigotni za toj lokus, a ako dvete aleli se 
razlikuvaat, toga{ se heterozigotni za lokusot. 
 Fenotipot se odnesuva na vidlivite ili na merlivite manifestacii na 
nekoja karakteristika kakvi {to se: fizi~kite, biohemiskite, fiziolo{kite, 
psiholo{kite ili nekoi drugi obele`ja. 
 Nekoi {koli na genetika pretpo~itaat izrazot karakteristika (obele`je) 
da go koristat za op{tite svojstva kakva {to e bojata na o~ite, dodeka za konkret-
nata manifestacija, kakva {to e sinata ili kafenata boja na o~ite, go koristat 
izrazot fenotip ili osobina. So izrazot div tip se ozna~uva fenotipot ili geno-
tipot koj e naj~est kaj opredelena populacija vo prirodata i obi~no se ozna~uva 
so simbolot plus (+) pred soodvetnata kratenka za alelot. Vo golemite populacii 
na opredeleni vidovi organizmi, mo`e da postoi pove}e od eden genotip so viso-
ka zastapenost, {to e osnova za fenomenot poznat kako genetski polimorfizam. 
Naj~esto, genotipot na diviot tip e homozigoten, bez genska mutacija. Sprotivno, 
individuite ~ij genotip otstapuva od divot tip se narekuvaat mutanti. 
 Fenotipskata osobina koja ostanuva ista pri nasleduvaweto od roditelskata 
vo prvata filijalna generacija se narekuva dominantna, dodeka taa koja is~eznuva 
se ozna~uva kako recesivna. 
 Na primer, genotipot prika`an na slikata 12-1 e heterozigoten (Aa), dodeka 
genotipot AA bi bil dominanten homozigot, a genotipot aa recesiven homozigot. 
 Koga istovremeno e prisuten vo lokusot, manifestacijata na dominantniot 
alel ja potisnuva taa na recesivniot. 
 Poednostaveno od didakti~ki pri~ini, fenotipskite efekti od kombinci-
ite na alelite od opredelen lokus na nekoj diploiden organizam se prika`ani na 
slikata 12-2.

Slika 12-1: Prikaz na homolognite hromozomi kaj diploidnite 
eukariotski kletki. Prika`ani se ednohromatidnite 
hromozomi pred replikacijata. Sekoja verzija na opredelen 
gen (alel) mo`e da bide identi~na ili da se razlikuva na 
dvata hromozoma.
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 Kusiot pregled na najva`nite izrazi e prika`an vo tabelata 12-1.

Tabela 12-1: Definicii na osnovnite izrazi vo genetikata

gen
DNA sekvenca koja kodira produkt (protein ili funkcionalen 
RNA-molekul) i ja opredeluva dadenata karakteristika na mole-
kularno ili povisoko nivo

alel alternativna forma na genot

lokus specifi~na polo`ba na alelite vo hromozomot

genotip
zbir na aleli kaj individuata koi se od interes za opredelena 
genetska analiza

fenotip vidliva ili merliva manifestacija na genotipot

heterozigot postoewe na dve razli~ni aleli od lokusot

homozigot postoewe na dve isti aleli od lokusot

 Vo princip, fenotipot e direktna manifestacija na opredelen genotip, no, 
ponekoga{, i nadvore{nata sredina ima zna~itelno vlijanie. Ottamu e opravdano 
genotipot da se sfati kako izvesna ramka koja go opredeluva i ograni~uva feno-
tipot. Prirodata na nasleduvaweto se protega vo dve krajnosti: nekoi osobini se 
opredeleni isklu~ivo so genotipot, pa, nadvore{nata sredina nema nikakvo vlija-
nie vrz nivnoto manifestirawe, dodeka, sprotivno, environmentalnite faktori 
imaat golema uloga vrz drugi osobini. Na primer, formata na semiwata gra{ok 
re~isi isklu~ivo e opredelena so genotipot na rastenieto. Nasproti toa, fakto-
rite na nadvore{nata sredina, kakvi {to se: dostapnosta na vodata, mineralite i 
son~evata svetlina, imaat golemo vlijanie vrz viso~inata na dabot, na primer, no, 
sepak, negoviot genotip ja opredeluva krajnata granica na osobinata. Dabot niko-
ga{ ne mo`e da dostigne viso~ina od 300 metri, bez ogled na obemnata zastapenost 
na navedenite faktori. Sepak, kaj golem broj osobini, fenotipskite manifesta-
cii se rezultat na istovremenoto vlijanie i na genite i na nadvore{nata sredina. 
Isklu~itelno e va`no da se ima predvid deka se nasleduva genotipot, dodeka fe-
notipot e samo negova manifestacija koja ne se prenesuva vrz slednite generacii. 
Fenotipot mo`e da bide opredelen i so kombinacijata na nekolku geni, kako i so 
vlijanieto na nadvore{nata osobina. 

Slika 12-2: Vozmo`ni kombinacii na dvete aleli od opredelen lokus kaj dip-
loiden organizam i nivniot fenotipski efekt vo odnos na diviot i mutantniot 
tip.

Glava 12 - Kus osvrt kon Mendelovata genetika
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Nomenklatura na genite

 Vo odnos na nomenklaturata na genite, dosega se napraveni pove}e obidi za 
vospostavuvawe na me|unarodno prifateni standardi za ozna~uvawe na simbolite 
i kratenkite na genite. Imaj}i predvid deka genite se prou~uvaat od aspekt mna 
klasi~nata genetika ve}e eden vek i polovina, a od molekularen aspekt pove}e od 
50 godini, i deka se prou~uvani ogromen broj geni kaj razli~ni biolo{ki entite-
ti (virusi, bakterii, protisti, rastenija, `ivotni i lu|eto) od strana na armija 
istra`uva~i, ne za~uduva nekonzistentnosta i raznolikosta vo nomenklaturata. 
Dosega, pove}e me|unarodni nau~ni zdru`enija organizirale simpoziumi za ovaa 
cel, a svoi prira~nici i preporaki dale i nekoi renomirani spisanija. Na primer, 
spored preporakite na Komitetot za nomenklatura na humanite geni pri Organi-
zacijata za humaniot genom (HUGO, od angl. Human Genome Organisation), imiwata na 
genite treba da se pi{uvaat so latinski bukvi i so amerikanski pravopis, a na niv 
mo`at da se dodadat i arapski broevi. Od druga strana, simbolite za genite, t.e. 
alelite, kaj lu|eto treba da se pi{uvaat vo nakosen font (angl. italic) i, so golemi 
latinski bukvi ili so nivni kombinacii so arapski broevi (ne so latinski), po 
mo`nost pokusi od 6 karakteri. Postojat mnogu dopolnitelni detali koi gi utvrdu-
vaat preporakite, no, va`no e deka genskite simboli treba da se razlikuvaat od ni-
vnite genski produkti (naj~esto proteini) koi, pak, treba da se pi{uvaat so ispra-
veni (regularni) bukvi. Na primer: genskiot simbol ABCA1 se odnesuva na genot ~ie 
polno ime e: ATP-vrzuva~ka kaseta, supfamilija A (ABC1), ~len 1 (angl. ATP-binding 
cassette, sub-family A (ABC1), member 1). Sli~no, genot: galaktozidaza alfa (angl. ga-
lactosidase, alpha) se ozna~uva so simbolot: GLA. 
 Sepak, postojat razliki vo preporakite za nomenklaturata na simbolite  na 
genite spored vidot ili taksonomskata kategorija na organizmi. Na primer, simbo-
lot za genot koj duhovito e nare~en „zvu~en e`“ (angl. sonic hedgehog) i koj e va`en za 
organogenezata na site vertebrati, kaj ~ovekot (Homo sapiens) e: SHH, kaj glu{ecot 
(Mus musculus): Shh, a kaj ribata-zebra (Danio rerio) e: shh. Kodiraniot protein se 
ozna~uva kako: SHH, SHH i Shh, kaj ovie tri organizmi, soodvetno.

12.2 Monohibridni vkrstuvawa 

 Vo svoite originalni istra`uvawa, Mendel gi prou~uval morfolo{kite 
osobini na semiwata, me{unkite, cvetovite i steblata na gra{okot (Pisum sativum). 
Za da go spre~i prirodnoto samoopra{uvawe na plodnikot od cvetot so polenot na 
istiot cvet, Mendel gi otsekuval pra{nicite od cvetovite na rastenieto, so {to 
obezbedil jasni i nedvosmisleni uslovi za eksperimentalno vkrstuvawe. Mendel gi 
zapo~nal svoite ispituvawa koristej}i monohibridni vkrstuvawa me|u roditelski 
edinki koi se razlikuvale spored samo edna vidliva osobina. Edinkite koi se kori-
steni pri prvoto vkrstuvawe bile nare~eni roditelska ili parentalna generacija 
(P), dodeka prvata generacija edinki filijalna generacija 1 (F1) (od latinskiot 
zbor filius - sin), vtorata kako filijalna 2 (F2) itn. So ogled na toa {to, pri ovie 
eksperimenti, se sledi samo edna osobina, nasleduvaweto e ozna~eno kako monohi-
bridno. Poradi toa {to gradinarskiot gra{ok e polovo rastenie, sekoe vkrstuva-
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we mo`e da se vr{i vo dve nasoki, vo zavisnost od toa koj fenotip e prisuten kaj 
`enskiot, a koj kaj ma{kiot roditel. 

Na slikata 12-3 e prika`ano t.n. recipro~no vkrstuvawe: opra{uvaweto na 
plodnikot na `enska edinka koja ima mazni semiwa so polenot od ma{ka edinka so 
zbr~kani semiwa. 

 Se poka`alo deka vakvoto vkrstuvawe rezultira so potomstvo na edinki koi 
imaat samo mazni semiwa. Isto taka i opra{uvaweto na plodnikot na `enska ed-
inka so zbr~kani semiwa so polenot od ma{ka edinka so mazni semiwa rezultira 
so potomstvo na edinki samo so mazni semiwa. So toa Mendel doka`al deka nasle-
duvaweto na tie osobini ne e zavisno od polot na edinkite. Ottamu proizleguva 
zaklu~okot deka vakvoto recipro~no vkrstuvawe ima ednakov rezultat kaj potom-
stvoto: se javuva samo fenotipot koj dominira (vo ovoj primer maznite semiwa), pa, 
takviot fenotip se ozna~uva kako dominanten, nasproti fenotipot (vo ovoj primer 
zbr~kanite semiwa) koj se spored Mendel, se gubi ili potisnuva, pa, se ozna~uva 
kako recesiven.

Slika 12-3: [ematski prikaz na eden od originalnite Mendelovi eksperimenti 
so gradinarskiot gra{ok. Soodnosot na brojot na edinkite so dominanten fenotip 
(violetova boja na cvetovite), nasproti tie so recesiven fenotip (beli cvetovi) vo 
vtorata filijalna generacija (F2) e pribli`no 3 : 1.

Glava 12 - Kus osvrt kon mendelovata genetika



256 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

12.3 Molekularen fenotip na formata na semiwa gra{ok

 Verojatno najpoznata osobina koja Mendel ja opi{al, a koja e voedno i eden 
od najmnogu koristenite primeri koi se koristat vo edukativni celi, e formata na 
zrnata gra{ok: mazni nasproti zbr~kani. Denes e poznato deka pri~inata za zbr~ku-
vaweto na semiwata na gra{okot e {to tie neramnomerno dehidriraat. Nasproti 
toa, procesot na dehidratacija kaj maznite zrna gra{ok e ramnomeren. „Normal-
niot“ ili div fenotip (ozna~en so golema bukva), e rezultat na ekspresijata na 
nemutiraniot, funkcionalen alel R od genot SBEI, {to go kodira enzimot SBEI (od 
angl. starch-branching enzyme I). Ovoj enzim e vklu~en vo sintezata na razgranetata 
molekularna forma na skrob poznata kako amilopektin.  Mutiraniot, neaktiven 
alel (ozna~en so mala bukva r) doveduva do fenotip na zbr~kani zrna poradi otsu-
stvo na sinteza na amilopektinot i posledovatelna neramnomerna dehidratacija na 
semiwata. 

Normalnata funkcija na genot SBEI e naru{ena so vmetnuvawe (insercija) 
na DNA-sekvenca ozna~ena kako transpozon (mobilen element ili „skoka~ki“ gen). 
Takvite DNA-sekvenci se mobilni, t.e. se sposobni da se dvi`at od edno na drugo 
mesto vo genomot, proces koj se ozna~uva kako transpozicija. Molekularnite aspek-
ti na mobilnite elementi i mehanizmite na transpozicijata se objasneti podetal-
no vo glavata 16: Genomika, a za celite na ovoj primer, najva`no e deka insercijata 
na transpozonite vo nekoj gen mo`e da predizvika negova inaktivacija.

Na slikata 12-4 {ematski e prika`ana dvoveri`nata DNA na koja se nao|a 
genot SBEI so nemutiraniot alel R i nefunkcionalniot, mutiran alel r. Ozna~eni 
se mestata kaj koi presekuva restrikciskata endonukleaza EcoRI, kako i regionot 
koj e komplementaren so hibridizaciskata DNA-sonda koristena za Satern blo-
ting. Pri Satern bloting analizata (opi{ana ponatamu), se vr{i digestija na ge-

Slika 12-4: [ematski prikaz na genot SBEI. A: div tip na genot. B: mutirana forma na genot 
vo koj e vmetnat transpozon so {to e naru{ena negovata funkcija. So crveni strelki se 
ozna~eni poziciite kaj koi presekuva restrikciskata endonukleaza EcoRI. V:  {ema na Satern 
blot analizata na DNA primeroci od edinka koja e dominanten homozigot (RR), heterozigot 
(Rr) i recesiven homozigot (rr). Prika`ani se fenotipovite na formata na semiwata i 
soodvetnite genotipovi. Molekularniot fenotip se odnesuva na prisustvoto na „brzata“ i 
na „bavnata“ elektroforetska lenta poradi razlikite vo dol`inata na DNA-fragmentite 
so koi hibridizira specifi~nata sonda.
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nomskata DNA so enzimot EcoRI, po {to DNA-fragmentite se razdvojuvaat so elek-
troforeza. Pokusite DNA-molekuli, t.e. fragmentite so pomal broj bazni parovi, 
patuvaat kon anodata pobrzo vo odnos na podolgite molekuli. Po elektroforezata, 
razdvoenite DNA-molekuli se preneseni vrz nitrocelulozna ili najlonska mem-
brana i detektirani preku hibridizacija na soodvetno obele`ana DNA-sonda koja 
e komplementarna so region od genot SBEI. Na prika`anite Satern-blot analizi 
mo`at da se zabele`at DNA-fragmentite koi gi sodr`at alelite R ili r (slika 
12-4). 

Poradi insercijata, dol`inata na DNA-fragmentot od alelot r e zna~itelno 
pogolema, pa, toj patuva pobavno vo tekot na elektroforezata, otkolku DNA-frag-
mentot od nemutiraniot alel R koj e pokus i elektroforetski pobrz. Na slikata 
12-5 se gleda deka maznite semiwa so genotip RR (dominanten homozigot), imaat 

Slika 12-5: [ematski prikaz na genotipovite, morfolo{kite i molekularnite 
fenotipovi na formata na semiwata na gra{okot pri vkrstuvawe na diviot 
i mutiraniot tip. Prika`ani se i Satern blot analizite od sekoja edinka. 
Poradi pomalata dol`ina na diviot tip na genot SBEI, na Satern blotot 
od rastenieto so genotip RR postoi „brza“ elektroforetska lenta, dodeka, 
sprotivno na toa, kaj inaktiviraniot gen (insercija) kaj rastenieto so genotip 
rr vidliva e „bavnata“lenta. Pri analizata na heterozigotnite rastenija (Rr) 
se javuvaat i dvete elektroforetski lenti.

Glava 12 - Kus osvrt kon mendelovata genetika
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molekularen fenotip so samo edna „brza“ elektroforetska lenta (angl. band). Pri 
Satern blot analizata, maznite semiwa so genotip Rr (heterozigoti), imaat dve 
elektroforetski lenti na, koi odgovaraat i na dvete alelni formi: na diviot tip i 
na mutiraniot alel (vo koj e insertiran transpozonot). Zbr~kanite semiwa, koi se 
genotipski recesivni homozigoti (rr), imaat molekularen fenotip so samo edna „ba-
vna“ elektroforetska lenta. Spored morfolo{kiot fenotip (mazni ili zbr~kani 
semiwa), alelot R e dominanten, pa, se manifestira i vo homozigotna (RR) i vo 
heterozigotna sostojba (Rr), nasproti recesivniot alel r, koj se manifestira samo 
vo homozigotna sostojba (rr). Sporeduvaweto na morfolo{kiot i molekularniot 
fenotip e didakti~ki mnogu korisno pri prou~uvaweto na Mendelovite zakoni na 
nasleduvaweto.

12.4 Princip na segregacija - prv Mendelov zakon 

 Vo prethodniot primer (slika 12-5), site edinki vo generacijata F1 se so do-
minanten fenotip (mazni semiwa). Genotipski, tie se heterozigoti, a isto taka se 
heterozigoti i vo odnos na molekularniot fenotip (prisutni se i dvete elektrofo-
retski lenti). Pri originalnite Mendelovi eksperimenti, koga edinkite od gene-
racijata F1 se razvile vo vozrasni, polovo zreli, rastenija, toj izvr{il ve{ta~koto 
opra{uvawe me|u niv. Vo taka dobienata generacija F2, zabele`al deka brojot na 
edinki so dominantniot fenotip e pribli`no 3 pati pogolem od brojot na edinki-
te so recesiven fenotip. Soodnosot na fenotipovite bil 5474 : 1850 (pribli`no 3 
: 1). Vakviot matemati~ki soodnos e tolku mnogu precizen samo dokolku se sledat 
fenotipovite kaj statisti~ki zna~aen broj na edinki od generacija F2. Vo sproti-
vno, slu~ajnosta doveduva do golemi otstapuvawa od o~ekuvaniot soodnos, pa, zatoa 
vakvite eksperimenti imaat smisla samo kaj vidovi koi mo`at da sozdadat mnogu-
brojno potomstvo, kakvi {to se cvetnite rastenija i nekoi insekti, na primer.

Soodnosot 3 : 1 na dominantniot, nasproti recesivniot, fenotip vo gene-
racijata F2 e glavna karakteristika na monohibridnoto Mendelovo nasleduvawe. 
Sporeduvaweto na fenotipot na formata na semiwata gra{ok, so molekularniot 
fenotip, kako i na gametogenezata i na oploduvawata kaj generaciite F1 i F2, se 
prika`ani {ematski na slika 12-6. Va`no e da se zabele`i deka vo gametite na 
diploidnite organizmi sekoga{ ima samo po edna od dvete aleli (vo ovoj primer 
ili R ili r), a nikoga{ dvete istovremeno, zatoa {to vo gametite ima samo po eden 
hromozom (hromatida) od sekoj hromozomski par. Ottamu, postoi 50% statisti~ka 
verojatnost deka vo sekoja gameta od edinkite na F1 generacijata mo`e da se najde 
edna od alelite koi se sledat kaj monohibridnoto nasleduvawe.

Genotipovite i fenotipovite na edinkite vo generacijata F2 se prika`ani 
vo tabelarna forma koja se narekuva Panetova mre`a, vo ~est na Britanskiot ma-
temati~ar i geneti~ar Panet (Reginald Punnett). Takviot tabelaren prikaz e osobeno 
korisen koga ima pogolem broj mo`ni kombinacii na vkrstuvawe na gametite (na 
primer, 16 kombinacii). 
 Poradi povtornata pojava na recesivniot morfolo{ki fenotip (zbr~kani 
semiwa) vo generacijata F2, Mendel zaklu~il deka alelot za ovaa osobina bil pri-
krien vo edinkite od generacijata F1. Ednakvi rezultati se dobivaat i pri vkrsteno 
oploduvawe (dominantna osobina kaj ma{kata i recesivna osobina kaj `enskata in-
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dividua, kako i obratno), pa, na prethodnite sliki ne e ozna~en polot na edinkite 
od roditelskata generacija.
 Mendel pretpostavil deka, iako rastenijata od prvata filijalna generacija 
go nasleduvaat fenotipot od samo edniot roditel, tie sepak moraat da gi sodr`at 
genotipovite i od dvata roditela. Samo taka e vozmo`no ovie roditeli da gi opre-
delat fenotipovite na potomcite od F2 generacijata. Imeno, pojavata na edinki so 
mazni semiwa gra{ok, no, i so zbr~kani, vo vtorata filijalna generacija, mo`ela 
da se objasni samo pod pretpostavka deka edinkite od F1 generacijata poseduvaat 
genetski faktori (aleli) i za mazni i za zbr~kani semiwa. Ottamu proizleguva 
deka genite (spored Mendel - naslednite faktori ili determinanti) se prisutni vo 
parovi, t.e. sekoja individua ima po dve kopii (aleli) od sekoj poedine~en gen. Od 
tie pri~ini, Mendel zaklu~il deka sekoe rastenie mora da poseduva po dva genetski 
faktora za sekoja osobina. 

Ottamu, proizleguva i principot na segregacija, koj ponekade se ozna~uva i 
kako prv Mendelov zakon: pri sozdavaweto na gametite, alelite (spored Medel - he-
reditarni faktori ili determinanti) se razdvojuvaat (segregiraat) na takov na~in 
{to sekoja gameta ima ednakva {ansa da sodr`i po edna od dvata tipa aleli. Imeno, 
sekoja reproduktivna kletka (gameta) od edna individua sodr`i samo po eden alel 

Slika 12-6: [ematski prikaz na rezultatite od monohibridnoto oploduvawe 
vo F1 i vo F2 generacija. Prika`ani se genotipovite, morfolo{kite 
fenotipovi na semiwata gra{ok i nivnite molekularni fenotipovi (Satern 
blot analizi).
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od sekoj gen (t.e. ili R ili r, od prethodniot primer). Pri procesot na sozdavawe na 
gametite (gametogeneza), sekoja poedine~na gameta ima ednakva verojatnost da so-
dr`i koja bilo od dvete aleli od opredelen gen (statisti~ki, polovina od gametite 
sodr`at R, a polovina r aleli, od prethodniot primer). Spojuvaweto na ma{kite i 
`enskite reproduktivni kletki (gameti) e slu~aen proces koj povtorno gi zdru`u-
va alelite vo parovi.

Za verificirawe na svoite zaklu~oci, Mendel napravil i kontrolni vkr-
stuvawa na recesiven rr so heterozigoten roditel Rr i zabele`al deka polovina 
od potomstvoto ima dominanten fenotip (mazni semiwa), a polovina recesiven 
(zbr~kani semiwa). Vakvite kontrolni vkrstuvawa se ekstremno korisni vo gene-
tikata.

12.5 Princip na nezavisna raspredelba - vtor Mendelov zakon 

 Pokraj formata na semiwata gra{ok, Mendel ja ispituval i nivnata boja 
koja e opredelena so gen {to mo`e da ima tri kombinacii aleli. Genotipot na ra-
stenijata so `olti semiwa mo`e da bide ili dominanten homozigot (YY) ili he-
terozigot (Yy), dodeka tie so zeleni semiwa se recesivni homozigoti (yy). Ottamu 
proizleguva deka `oltata boja na semiwata e dominantna, nasproti zelenata koja e 
recesivna.

Od dene{en aspekt, sekvencioniraweto na dvete aleli Y i y poka`uva deka 
tie se re~isi identi~ni, odnosno deka od nekolkute iljadi bazni para koi gi sodr`i 
ovoj gen, dvete aleli se razlikuvaat samo so po edna ili po nekolku bazni parovi. 

Otkoga Mendel utvrdil deka alelite na sekoj od ispituvanite geni segre-
giraat nezavisno edna od druga vo tekot na vkrstuvawata, se zainteresiral dali 
istiot princip se odnesuva i koga istovremeno se sledat dve nasledni karakteri-
stiki (dva gena). Za da go ispita toa so svojot genetski model na gra{ok, Mendel 
najprvo odgledal ~isti sorti na gra{ok koi se razlikuvale samo po dve fenotipski 
karakteristiki, pri {to bile sledeni rastenija koi bile homozigotni i za dvete 
svojstva: edniot roditel fenotipski bil so mazni i `olti semiwa (genotip RR YY), 
a drugiot roditel fenotipski bil so zbr~kani i zeleni semiwa (rr  yy). 

Vakvite vkrstuvawa se ozna~uvaat i kako dihibridni, a potomcite vo F1 gene-
racija se narekuva dihibridi i site se heterozigotni za dvata sledeni gena (Rr Yy). 
Za da go ispita nasleduvaweto vo generacijsta F2, Mendel me|usebno gi vkrstuval 
heterozigotite od generacijata F1 pri {to se dobile pove}e kombinacii na fenoti-
povi. Nasleduvaweto pri koe istovremeno se sledat ovie dve osobini na semiwata 
gra{ok (forma i boja) se prika`ani {ematski na slika 12-7.
 Kako {to i se o~ekuvalo, site individui od F1 generacijata bile heterozi-
goti, so fenotipski karakteristiki na dominantnite osobini opredeleni od dvata 
gena. No, numeri~kata i matemati~kata analiza na edinkite od dvete generacii na 
dihibridnoto vkrstuvawe vo F2 generacijata poka`ale pokomplicirani soodnosi 
na fenotipovite i genotipovite. 

Od Panetovata mre`a mo`e da se zabele`i deka odnosot na broevite na edin-
ki ~ii semiwa fenotipski se: mazni i `olti, zbr~kani i `olti, mazni i zeleni, i 
zbr~kani i zeleni e 9 : 3 : 3 : 1. Vakviot soodnos na fenotipovite e karakteristika 
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za F2 generacijata pri dihibridnoto nasleduvawe. Nezavisnata segregacija na R i r, 
i na Y i y alelite vo tekot na gametogenezata ovozmo`uva ednakva statisti~ka ve-
rojatnost od postoewe na site kombinacii vo polovite kletki. Ottamu proizleguva 
deka alelite od sekoj od dvata gena ~ii osobini se sledat, nezavisno se raspredelu-
vaat vo gametite, spored slu~ajno kombiniraweto. Genite koi, pri gametogenezata, 
se raspredeluvaat nezavisno eden od drug, se narekuvaat nevrzani geni, sprotivno 
na genite koi, poradi fizi~kata blizina na istiot hromozom, se nasleduvaat vrza-
no eden so drug.

Rastenijata koi se dvojni heterozigoti produciraat ~etiri tipa na gameti 
(vo odnos na dvata sledeni gena): RY, Ry, rY i ry, i toa so ednakva frekvencija, dode-
ka recesivniot homozigot sozdava samo eden tip na gameti: r y. Ottamu, mo`nite 
genotipovi na potomstvoto se: Rr Yy, Rr yy, rr Yy, i rr yy, i isto taka imaat ednakva 
statisti~ka verojatnost.

Slika 12-7: [ematski prikaz na rezultatite od dihibridnoto nasleduvawe 
vo F1 i vo F2  generacijata. Prika`ani se genotipovite i morfolo{kite 
fenotipovi na semiwata gra{ok, kako i nivniot broen soodnos. 

Glava 12 - Kus osvrt kon mendelovata genetika
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 Od ovie eksperimenti, izveden e u{te eden fundamentalen princip na 
nasleduvaweto, koj vo ~est na Mendel se ozna~uva i kako vtor Mendelov zakon ili 
princip na nezavisna raspredelba: razli~nite parovi na aleli (od dva razli~ni 
gena) se raspredeluvaat nezavisno eden od drug vo gametite. Ovoj zakon va`i samo za 
geni koi se nao|aat na razli~ni (nehomologni) hromozomi. Tie geni mo`at nezavis-
no da se rekombiniraat vo tekot na mejozata. Verojatno e ~ista slu~ajnost {to, pri 
svoite eksperimenti, Mendel ispituval parovi na geni koi se locirani na razli~ni 
hromozomi, koi nezavisno se rekombiniraat i razdvojuvaat pri mejozata vo tekot na 
gametogenezata. Sovremenoto preformulirawe na vtoriot Mendelov zakon bi bilo 
deka genite koi se locirani na razli~ni hromozomi se raspredeluvaat nezavisno 
vo tekot na mejozata. Hipotezata za nezavisnata raspredelba mo`e da se proveri so 
kontrolno vkrstuvawe me|u dvoen heterozigot i recesiven homozigot.

12.6 Molekularni aspekti na dominantnosta i recesivnosta

 Vo 1905 godina, Garod (Archibald Garrod), za prvpat pretpostavil deka genoti-
pot e na nekoj na~in povrzan so proteinite, odnosno pravilno zaklu~il deka genite 
kodiraat proteini (enzimi). Za `al, negovata teorija dolgo bila ignorirana, sè do 
40-tite godini na minatiot vek, koga eksperimentite na Badl i Tatum (George Beadle 
i Edward Tatum) poka`ale deka biohemiskite pati{ta kaj kvasnata gaba Neurospora 
crassa se opredeleni so soodvetni geni. So toa e zacrtan patot kon istra`uvawata 
na nasleduvaweto na molekularno nivo. Denes e poznato deka, kaj golem broj vrode-
ni (hereditarni) zaboluvawa, heterozigotnite individui istovremeno producira-
at i normalen protein i patolo{ki (mutiran) protein, koi se kodirani od alelot 
na diviot tip i od mutantniot alel, soodvetno. So ogled na toa {to ekspresijata na 
edniot od dvete aleli ima dominanten efekt, takvoto nasleduvawe e opredeleno so 
nego, pa, ponekoga{ se ozna~uva i kako celosna dominantnost. Treba da se ima pred-
vid deka alelite (t.e. genite) ne se dominantni nitu recesivni, tuku takvi mo`at da 
bidat fenotipskite efekti pri nivnata ekspresija.

Sepak, izrazite „dominantnost“ i „recesivnost“ impliciraat nekakva 
natprevaruva~ka interakcija me|u alelite vo smisla na toa koja od dvete go opre-
deluva fenotipot. Takvata konstatacija ne e to~na od pove}e pri~ini. Alelite ne 
vlijaat direktno me|u sebe vo genomot, tuku naj~esto se eksprimiraat i dvata, pa, 
kone~niot fenotip e rezultat od nivnata istovremena ekspresija. 

Fenotipskiot efekt na pogolemiot broj geni e rezultat na ekspresijata na 
enzimite koi gi kodiraat i koi se vklu~eni vo nekoj metaboli~en pat. So analizi-
rawe na kvantitetot i na drugite karakteristiki na proteinite kodirani od se-
koj alel, mo`e da se zabele`i deka recesivnite aleli, ~esto, kodiraat nefunkcio-
nalni, defektni proteini, ili, pak, nivoata na tie proteini se mnogu niski. Ako 
drugiot alel kodira normalen, funkcionalen protein i ako organizmot mo`e da 
pre`ivee so koli~estvo na proteinot dvojno pomalo od normalnoto nivo (ili mo`e 
da go zgolemi proizvodstvoto), toga{ defektniot alel nema da ima efekt vrz feno-
tipot, i poradi toa e recesiven. 

Na primer, alelot koj kodira nefunkcionalen enzim koj e klu~en vo metabo-
li~niot pat za sinteza na pigmentot melanin predizvikuva albino-fenotip (otsu-
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Slika 12-8: Molekularniot aspekt na recesivniot fenotip pretstaven 
so primerot za pigmentot melanin. [ematski se prika`ani tri mel-
anociti ~ii genotipovi, vo odnos na mutiraniot alel, se: dominanten 
homozigot (A), heterozigot (B) i recesiven homozigot (V). Fenotipski, 
prvite dve kletki sozdavaat dovolni koli~estva na pigmentot mela-
nin, dodeka tretata e albino (bez melaninski pigment). Samo alelot 
A kodira funkcionalna tirozinaza, dodeka mutacijata vo alelot a 
predizvikuva ekspresija na nefunkcionalen enzim. Ova e primer za 
fenotipskiot efekt od mutaciite so koi se gubi funkcijata na pro-
teinskiot produkt. 

Glava 12 - Kus osvrt kon mendelovata genetika
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stvo na pigmentacija na ko`ata, kosata i o~ite). Vakviot mutanten alel e recesi-
ven, odnosno patolo{kiot fenotip se manifestira samo vo homozigotno recesivna 
sostojba. Od druga strana, epidermalnite kletki sè u{te mo`at da produciraat do-
volno melanin za ko`ata da bide normalno pigmentirana i so samo eden funkciona-
len alel, pa, zatoa vakviot normalen alel (od „div“ tip) e dominanten (slika 12-8).

Na molekularno nivo, recesivnite aleli mo`at da se sledat so analiza na 
polimorfizmot na dol`inata na restrikciskite fragmenti (RFLP, od angl. restric-
tion fragment lenght polymorphism). Ovaa tehnika e objasneta ponatamu vo glavata 21: 
Genetski in`enering. Ako nekoja restrikciska endonukleaza ja prepoznava nukle-

Slika 12-9: Molekularen aspekt na avtozomnoto recesivnoto nasleduvawe. 
A: prika`ano e rodoslovno steblo na dva roditeli i nivnite tri potomci. 
Simbolot na romb gi ozna~uva potomcite kaj koi polot e nerelevanten za 
genetskata analiza. Simbolot na zaboleniot ~len e oboen so crvena boja. 
Pod simbolot na sekoja individua od rodoslovnoto steblo, {ematski se 
prika`ani dvete aleli od lokusot koj e predmet na istra`uvaweto. Re-
gionot od dvoveri`nata DNA koj go opfa}a sekoj alel e prika`an so sina 
boja, poziciite kaj koi presekuva upotrebenata restrikciska endonukleaza 
se ozna~eni so crveni strelki, a mutaciite so zelena boja. B: {ematski se 
prika`ani Satern blot analizi kaj trite potomci. Vo ovoj primer, mutacijata 
sozdava novo mesto za presekuvawe so endonukleazata, pa, recesivnite aleli 
(a) predizvikuvaat pojava na dve dopolnitelni elektroforetski lenti.
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otidnata sekvenca na mutacijata vo nekoj alel (na primer, vo alelot a), no, takvo 
mesto ne postoi vo nemutiraniot alel A, toga{ enzimot mo`e da se koristi za mo-
lekularna detekcija na mutacijata (slika 12-9).

Mestoto e slu~ajno locirano asimetri~no vo odnos na bo~nite pozicii za 
presekuvawe. Na modificiranoto rodoslovno steblo se prika`ani dva roditeli 
so heterozigoten genotip za dadenata sostojba (Aa) i se samo prenositeli, no, ne i 
zaboleni. Prestaveni se trite tipa na mo`ni potomci: zdrav homozigot (AA), fe-
notipski zdrav prenositel heterozigot (Aa), i zabolen homozigot (aa). [ematski se 
prika`ani i tipovite na alelite (so i bez mutacija), kako i rezultatite od Satern 
bloting analizata.

Kaj vakvata analiza, po enzimskata digestija na ispituvanata DNA, se vr{i 
hibridizacija so obele`ana DNA-sonda koja e komplementarna so region od ale-
lot koj go vklu~uva i mestoto na mutacijata. Satern blot analizata vo ovoj pri-
mer otkriva tri razli~ni {abloni na restrikciski fragmenti. Kaj homozigotnata 
zdrava individua (genotip AA), ima samo edna elektroforetska lenta poradi toa 
{to endonukleazata ne prepoznava restrikcisko mesto na mestoto na mutacijata, 
tuku samo gi presekuva bo~nite mesta na nemutiranite aleli. Pri~ina za toa e 
razlikata vo nukleotidnata sekvenca (~esto samo vo eden bazen par) me|u alelot od 
div tip i mutiraniot alel. Kaj homozigotnata recesivna individua (aa), se javuvaat 
dve lenti poradi toa {to i dvete aleli se identi~no mutirani, pa, se prese~eni 
na isti mesta, no, imaat razli~na dol`ina poradi asimetri~noto presekuvawe so 
endonukleazata. Kaj heterozigotite (Aa) se javuvaat tri lenti, poradi toa {to se 
prisutni dva restrikciski fragmenti od mutiraniot alel i eden neprese~en frag-
ment od nemutiraniot alel.

Prethodniot primer e mutacija koja predizvikuva gubewe na funkcijata na 
proteinot koj go kodira (u{te nare~ena i hipomorfna mutacija). Vakvite mutacii 
se dol`at na namalena ekspresija (na koe bilo nivo: transkripcisko, posttranskri-
pcisko, translacisko i posttranslacisko), na namalenata biolo{ka funkcija na 
proteinot poradi mutacija vo kodira~kiot del od genot ili na gubewe na sposobno-
sta za interakcija so drugi proteini.

Hipomorfni mutacii koi imaat polza za organizmot

 Treba da se ima predvid deka ne site genski mutacii koi predizvikuvaat 
gubewe na funkcijata na kodiraniot protein se {tetni za organizmot, duri i koga 
se vo homozigotna sostojba. Nekoi mutacii (kako {to e opi{ano vo glavata 14: Mu-
tacii i nivnata popravka) ne predizvikuvaat promena na aminokiselinskata se-
kvenca na kodiraniot protein, ili pak posledicite od promenata se nezna~itelni 
za negovata biolo{ka funkcija. Pokraj toa, kletkata mo`e da poseduva i efikasni 
mehanizmi za kompenzirawe na nekoi vakvi genski mutacii.
 U{te pointeresno e {to nekoi mutacii so koi se gubi funkcijata mo`at da  
imaat i neposredna polza za organizmot, bilo vo heterozigotna ili vo homozigotna 
sostojba, no, i da imaat podolgoro~na, evoluciska, prednost za nositelite na muta-
ciite. Taka, na primer, mutacijata so koja se gubat 32 nukleotida vo genot CCR5 vo 
limfocitite kaj lu|eto (t.n. delecija CCR5-∆32) gi pravi pootporni kon infekcija 
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so virusot HIV. Imeno, proteinskiot produkt na ovoj gen e membranski receptor 
na limfocitite koj ne e kriti~en za nivnata funkcija, no, e koreceptor za virusot 
HIV. Individuite koi se heterozigotni, a osobeno, tie koi se homozigotni za pri-
sustvoto na ovaa mutacija, pote{ko se inficiraat so virusot (potrebna e povisoka 
doza na virusni ~esti~ki) ili pak, inkubacijata na bolesta trae zna~itelno podol-
go. Inaku ovaa mutacija e po~esta kaj licata od Evropsko poteklo. Pove}e detali 
za deleciite na molekularno nivo, kako i za virusot HIV se dadeni ponatamu vo 
glavata 15: Molekularna genetika na bakteriite i virusite.
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Denes e poznata to~nata hromozomska lokacija na sedumte geni koi Mendel gi 
analiziral kaj gra{okot. Parovite geni koi Mendel istovremeno gi sledel 
pri dihibridnite vkrstuvawa, se locirani na razli~ni (nehomologni) hro-

mozomi. Toa objasnuva zo{to del od istra`uva~ite koi podocna se obiduvale da 
gi potvrdat Mendelovite eksperimenti sledej}i drugi fenotipski karakteristi-
ki, dobivale problemati~ni, nekonzistentni i nereproducibilni rezultati. Ime-
no, ekspresijata na fenotipovite ~esto bila pokomplicirana i pove}e pati ne se 
sovpa|ala so soodnosite koi bile o~ekuvani spored Mendelovite zakoni. Osven 
nasleduvaweto pri koe se sledat dve ili pove}e osobini kodirani od vrzani geni 
(koi se locirani blisku na istiot hromozom), postojat i drugi pri~ini koi dove-
duvaat do krupno otstapuvawe od soodnosot na fenotipovi kakov {to se o~ekuva 
spored Mendelovite principi. Vo natamo{niot tekst }e bidat prika`ani nekoi od 
pri~inite za ovie otstapuvawa, kako i drugite pova`ni tipovi na nasleduvawe.

13.1 Otstapuvawa od celosnata dominantnost

 Mutaciite so koi se gubi funkcijata se osnova na konceptot za recesiven 
tip na nasleduvawe. Imeno, kaj diploidnite organizmi, mutiraniot alel ne kodi-
ra funkcionalen proteinski produkt, no, drugiot (nemutiran) alel e dominanten 
poradi toa {to kodira normalen (div-tip) na proteinot. Ottamu, dominantnite 
homozigotni i heterozigotnite kletki, odnosno edinki, nemaat naru{en fenotip 
poradi kompenziraweto na nedostatokot na normalen produkt sintetiziran spored 
mutiraniot alel. Tokmu toa e i osnovata za molekularniot mehanizam na dominant-
nosta i recesivnosta. No, postojat i bitni isklu~oci koi doveduvaat do otstapuva-
we od o~ekuvaniot princip na dominantno ili recesivno nasleduvawe. 

Eden takov isklu~ok se javuva koga proteinot kodiran od normalniot alel 
e zastapen samo so polovina od normalnoto koli~estvo vo kletkata ili vo nekoja 
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nejzina organela, poradi mutacija vo drugiot alel. Vo opredeleni slu~ai, takvata 
polovi~na koncentracija mo`e da bide nedovolna za normalnata funkcija, pa, ovoj 
fenomen se narekuva haploinsuficiencija. Poradi toa {to fenotipskite osobini 
kaj se manifestiraat kaj recesivnite homozigoti, no, i kaj heterozigotite, haplo-
insuficiencijata mo`e da se smeta i kako primer za necelosna dominantnost.

Vtor tip na isklu~oci e koga dominantniot fenotipski efekt od mutira-
nite ili defektnite proteini ne mo`e da se kompenzira so ekspresija na drugiot 
nemutiran alel od lokusot, pa, ima dominanten efekt duri i vo heterozigotna so-
stojba. Imeno, kaj nekoi genski mutacii so koi se gubi funkcijata, a kodiraniot 
mutanten protein e del od nekoj multiproteinski kompleks, mutacijata vo samo 
eden gen predizvikuva naru{uvawe na celosnosta na kompleksot. Iako ostanatite 
geni koi gi kodiraat drugite proteinski komponenti od kompleksot se nemutirani, 
proteinskiot kompleks e neaktiven, pa, vakvite mutacii predizvikuvaat dominant-
no-negativen efekt. 

Primeri za takvo nasleduvawe se pove}e zaboluvawa kaj koi e naru{ena ko-
lagenskata struktura kaj lu|eto. Kako {to e ve}e prethodno objasneto, kolagenot e 
najzastapen i najva`en strukturen protein vo teloto i e kriti~en za formiraweto 
na koskite vo tekot na embriogenezata i, podocna, pri nivniot rast. Defektot vo 
samo edna od brojnite subedinici od kolagenot predizvikuva niza na dominantni 
naru{uvawa koi se javuvaat kaj sindromot osteogenesis imperfecta koj e karakterizi-
ran so ekstremno kr{livi koski, nizok rast i drugi telesni abnormalnosti. Pokraj 
toa, defektni proteinski produkti kodirani od mutiranite aleli mo`at da imaat 
i toksi~en efekt vrz kletkata.

Postojat i mutacii koi predizvikuvaat celosno inaktivirawe, t.n. „genski 
nokaut“ (angl. gene knockout) na ekspresijata na afektiraniot gen, pa, ponekade se 
ozna~uvaat i kako nul-mutacii. 

Sprotivno, mutaciite so koi se zgolemuva funkcijata na proteinot (hiper-
morfni mutacii) se rezultat na zgolemeno nivo na ekspresija ili, pak, na zgoleme-
na funkcionalnost na proteinot poradi izmenetata aminokiselinska sekvenca. 

Neomorfnite mutacii se tie so koi se steknuva nova funkcija na proteinot 
so {to i se dobiva nova fenotipska karakteristika. Eden od mehanizmite za poja-
va na noviot fenotip e mutacija vo kodira~kiot region od genot so koja se menu-
va aminokiselinskata sekvenca na proteinot koj poprima nova tridimenzionalna 
konformacija i nova biolo{ka funkcija. Vtoriot mo`en mehanizam e ekspresija 
na proteinot vo tkivo ili vo vreme vo koe ne bi trebalo da ima negova ekspresija 
poradi mutacija so koja promotorot na eden gen se premestuva do kodira~kata se-
kvenca od drug gen. Tretiot mehanizam za pojava na nov fenotip e fuzija na dva pro-
tein-kodira~ki gena (t.e. sozdavawe na hibriden gen) so koja se kodira edinstven 
polipeptid so novi strukturni i funkcionalni svojstva. 

Ekspresijata na letalnite aleli predizvikuva smrt vo ranite stadiumi na 
razvojot na organizmot, kaj lu|eto i ̀ ivotnite, ~esto pati i pred ra|aweto. Poradi 
toa {to potomstvoto koe gi nosi vakvite aleli ne ni pre`ivuva za da bide opservi-
rano, letalniot genotip ne mo`e ni da se najde vo potomcite, pa, ~esto doveduva do 
otstapuvawa vo eksperimentalnite podatoci za frekvenciite na alelite i nivnite 
kombinacii.

Pove}e detali za genskite mutacii se opi{ani vo glavata 14: Mutacii i ni-
vna popravka.
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Intermedierno nasleduvawe 

 Nasleduvaweto kaj koe izrazenosta na fenotipot na organizmot so hetero-
zigoten genotip se nao|a na sredinata me|u fenotipovite na dominantniot i na 
recesivniot genotip se narekuva intermedierno nasleduvawe. Klasi~en primer e 
bojata na cvetovite kaj pove}e rastenija kakva {to e petunijata, na primer. Kaj cve-
tovite od diviot genotip, niza enzimski reakcii doveduvaat do sinteza na crveno 
oboeniot pigment antocijanin. Kataliti~nata aktivnost na soodvetniot enzim od 
diviot tip koj e kodiran od alelot A e ograni~ena so brzinata na enzimskata re-
akcija, pa, koli~estvoto na crveniot pigment e opredeleno so koncentracijata na 
enzimot. Homozigotno-dominantnite rastenija so genotip AA imaat crveni cvetovi 
(slika 13-1). Alternativniot (mutiran) alel a kodira neaktiven enzim, pa, rasteni-
jata so homozigotno recesivniot genotip aa imaat re~isi bela boja poradi otsustvo 
na crveniot pigment. Poradi toa {to kaj heterozigotnite rastenija (Aa) koncen-
tracijata na ovoj enzim e namalena, isto taka e reducirano i koli~estvoto na anto-
cijaninot vo cvetovite, pa, tie imaat rozova boja. Vakviot tip na nasleduvawe ne se 
kosi direktno so Mende-
lovite principi. Pri 
vkrstuvawe na individu-
ite od F1 generacijata, vo 
F2 se dobivaat cvetovi so 
crvena, rozova i re~isi 
bela boja vo odnos 1 : 2 : 1. 
Vakviot fenotip kaj he-
terozigotnite edinki e 
od intermedieren tip, 
odnosno alelot A ne e ce-
losno dominanten. 

Kodominantno nasleduvawe

 Kaj kodominantnoto nasleduvawe, edinkata so heterozigoten genotip se ja-
vuvaat fenotipskite karakteristiki kodirani od dvete razli~ni aleli vo lokusot, 
nasledeni od dvata roditela. Takvite kodominantni aleli podednakvo se eksprimi-
rani vo heterozigotna sostojba, no, nitu edniot ne vlijae vrz osobinata opredelena 
od drugiot alel. Primer za kodominanten fenotip e krvnata grupa AB kaj lu|eto, 
kaj koja istovremeno postojat antigenite A i B. Molekularnite aspekti na sistemot 
na krvni grupi ABO e daden podolu vo tekstot. Golem broj fenotipski osobini kaj 
lu|eto, `ivotnite i rastenijata se kodominantni na molekularno nivo. 

Slika 13-1: Necelosna dominantnost kaj bojata na cvetovite 
na petunijata. Heterozigotnoto rastenie so genotip Aa (vo 
sredinata) ima rozova boja na vene~nite liv~iwa, nasproti 
violetovite cvetovi na homozigotite so genotip AA (levo) 
ili belite cvetovi na homozigotnite rastenija so genotip aa 
(desno).

Glava 13 - Kus osvrt kon mendelovata genetika
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13.2 Poligeni, multifaktorijalni i kompleksni osobini

 Pove}eto fenotipski karakteristiki kaj vi{ite organizmi se rezultat na 
kompleksni interakcii me|u razni proteini, metaboliti, kako i na raznovidnite 
funkcionalni odnosi me|u kleto~nite i tkivnite strukturi i organite. Se sme-
ta deka viso~inata, telesnata te`ina, inteligencijata i drugi karakteristiki kaj 
lu|eto, se rezultat na takvi kompleksni vlijanija. Osobinite koi mo`at da ima-
at niza na diskretni vrednosti se narekuvaat kontinuirani osobini, kakvi {to se 
telesnata viso~ina i te`inata. Mnogu osobini go reflektiraat i vlijanieto na 
`ivotnata okolina vrz organizmot, a ne samo na genskata ekspresija, pa, zatoa se 
narekuvaat kompleksni osobini. Iako poedine~nite geni mo`at da se opi{uvaat 
vo kontekst na dominantnost ili recesivnost, povrzanost so polovite hromozomi 
i drugi kategorii na nasleduvawe, genskite produkti ~esto pati imaat mnogu po-
suptilno i poslo`eno vlijanie vrz kleto~nite funkcii i strukturi. Poligenite 
osobini se kompleksni tipovi nasleduvawe koi se opredeleni od alelite na dva ili 
pove}e gena, no, bez vlijanie na okolinata. Za razlika od niv, multifaktoriskite 
osobini se kompleksni tipovi nasleduvawe kaj koi postoi zna~itelno vlijanie na 
okolinata, kakva {to e inteligencijata ili sklonosta kon srcevata arteriska bo-
lest, na primer.

13.3 Pleotropen efekt 

 Ekspresijata na poedine~niot alel mo`e da ima pove}e od eden fenotipski 
efekt, odnosno eden gen mo`e istovremeno da vlijae vrz pove}e fenotipski efek-
ti, koi navidum ne se povrzani. Ovaa sostojba se narekuva pleotropija i e sprotivna 
od poligenijata, kaj koja pove}e geni vlijaat vrz edna ista osobina. Primer za ple-
otropen efekt e cisti~nata fibroza, avtozomno recesivno zaboluvawe predizvika-
no so mutacija vo genot koj kodira transmembranski kanal za hloridni joni (CFTR, 
od angl. cystic fibrosis transmembrane-conductance regulator). Mutiraniot protein na 
kleto~nata membrana vo potnite `lezdi, kako i vo tkivata na pankreasot i belite 
drobovi, predizvikuva abnormalno visoki koncentracii na hloridnite joni vo pot-
ta, prekumerno gust sekret vo belodrobnite pati{ta, naru{uvawe na funkcijata na 
pankreasot, crniot drob i niza drugi simptomi, koi vo najgolem broj slu~ai pre-
dizvikuvaat smrt na zabolenite deca. Vo ovoj primer, edine~nata mutacija vo samo 
eden gen predizvikuva golem broj nepovrzani simptomi. Ottamu i poteknuva izra-
zot pleotropija (starogr~ka kovanica od: πλειο-pove}e i τρεπειν-vlijanie). Sleden 
{kolski primer za pleotropijata e pojavata na gluvost kaj okolu 40% od ma~iwata 
so belo krzno i sini o~i. Iako mehanizmot na nasleduvawe na ovie sostojbi e nepo-
znat, povrzanosta na bojata na krznoto i o~ite so gluvosta e primer za pleotropen 
efekt.

13.4 Vlijanie na eden gen vrz drug - epistaza

 Genskata aktivnost na nekoj lokus ne mora da bide ograni~en samo na domi-
nantni ili na kodominantni efekti. Ekspresijata na nekoj gen mo`e da ja maskira 
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ili da ja potisne ekspresijata na drugi geni locirani na istiot ili na drugi hro-
mozomi. Vakviot fenomen se narekuva epistaza (zborot e starogr~ka kovanica i 
zna~i: „stoi vrz“) i ne treba da se me{a so dominantnosta, kaj koja ekspresijata 
na recesivniot alel e potisnata od dominantniot alel od istiot lokus. Vo takva 
konstelacija, genot ~ij fenotip e eksprimiran se ozna~uva kako epistati~en gen, 
dodeka toj ~ija ekspresija e potisnata ili izmeneta se narekuva hipostati~en gen.

Primer za epistaza e promenata na fenotipot pri mutacija vo genot koj {to 
kodira enzim vklu~en vo nekoja slo`ena metaboli~na reakcija. Imeno, najgolemiot 
broj biohemiski pati{ta se odvivaat vo niza na povrzani reakcii vo tekot na koi 
prekurzornoto soedinenie se konvertira vo intermedierno, sè do krajniot produkt 
na taa niza enzimski reakcii. Sekoj od enzimite koi u~estvuvaat vo tie vrzani (ka-
skadni) reakcii e kodiran od razli~en gen, koj kaj eukariotite, ~esto se nao|a na 
razli~ni hromozomi. Genskata mutacija vo koj bilo od ovie geni predizvikuva eks-
presija na nefunkcionalen enzim so {to se prekinuva i celata enzimska kaskada. 
Na primer, pove}e enzimi u~estvuvaat vo sintezata na crveniot pigment kaj vene-
~nite liv~iwa od cvetovite na nekoi rastenija. Epistazata mo`e da se prika`e 
slikovito niz poednostaveniot primer na tri kaskadni enzimski reakcii niz koi 
bezbojniot prekurzoren molekul se preobrazuva vo crveno oboen pigment (slika 
13-2). Toa go opredeluva diviot fenotip na crveni cvetovi kaj rastenieto. Muta-
cijata vo koj bilo od trite geni (A, B ili V) koj go kodira soodvetniot enzim, ja 
naru{uva kaskadnata reakcija i ja onevozmo`uva sintezata na krajniot produkt, ne-
zavisno {to preostanatite dva gena se nemutirani, pa, se funkcionalni enzimite 
koi gi kodiraat. So toa se menuva i fenotipot na bojata na cvetot vo bela, namesto 
crvena.
 Od {emata 
mo`e da se zaklu~i deka 
genot A e epistati~en 
na genot B i na genot 
V poradi toa {to, pri 
mutacija, ja potisnu-
va nivnata normalna 
ekspresija. Od isti 
pri~ini, genot B e 
epistati~en na genot V. 
Terminolo{ki, genite 
B i V se hipostati~ni 
vo odnos na genot A, 
kako {to i genot V e hipostati~en na genot B. Od prakti~en aspekt, ne mo`e so sig-
urnost da se zaklu~i dali i koj od genite B i V se intaktni, dokolku postoi moleku-
laren defekt vo genot A {to predizvikuva otsustvo na krajniot produkt.

13.5 Environmentalni vlijanija

 Poznati se mnogu primeri za vlijanija na faktorite na okolinata vrz gen-
skata ekspresija. Kaj nekoi mutacii, fenotipskot efekt mo`e da se manifestira 

Slika 13-2: [ematski prikaz na kaskadni enzimski reakcii 
vklu~eni vo konverzija na prekurzorniot molekul vo kraen 
produkt.

Glava 13 - Kus osvrt kon mendelovata genetika
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samo pri restriktivni uslovi (opredelena temperatura na nadvore{nata sredina, 
ili prisustvo na nekoe soedinenie vo hranlivata podloga, na primer). Sprotivno, 
fenotipskiot efekt od mutacijata otsustvuva pri permisivni uslovi. Takvite mu-
tacii se narekuvaat uslovni (kondicionalni).

Kaj bakteriskite genetski modeli, izolirani se pove}e temperaturno-zavi-
sni uslovni mutanti koi mo`at normalno da rastat pri permisivni temperaturi, na 
primer 30oC, no, ne i pri restriktivni temperaturi od 37oC, na primer. Mutantnite 
aleli od vakvite soevi ~esto kodiraat enzimi ~ija tercierna struktura e nestabil-
na pri restriktivnite temperaturi so {to istite se inaktiviraat.

Alelot ch kaj Himalajskite zajaci i kaj Sijamskite ma~ki kodira tempera-
turno-zavisna varijanta na tirozinazata, eden od enzimite koj e vklu~en vo sinte-
zata na pigmentot melanin. Verzijata ch na enzimot e ja gubi aktivnosta pri tempe-
ratura povisoka od 33oC, verojatno poradi delumna denaturacija, dodeka e aktivna 
pri poniski temperaturi. Zatoa vrvovite na opav~iwata, u{ite i nozete, koi se 
postudeni vo tekot na zimskata sezona vo divinata, kaj ovie `ivotni imaat mnogu 
potemna boja na vlaknata, vo odnos na preostanatoto krzno (slika 13-3, A-B).
 Interesen e i efektot na kiselosta na po~vata vrz bojata na cvetovite kaj 
hrizantemata, na primer. Cvetovite imaat violetova boja koga pH vrednosta na po-
~vata vo koja e zasadeno rastenieto e pogolema od okolu 5,5, dodeka se sini pri po-
niska pH (slika 13-3, V-G).
 Pokraj ovie primeri, ambientalnata temperatura mo`e da vlijae vrz opre-
deluvaweto na polot kaj nekoi vle~ugi, {to e objasneto ponatamu. 
 Poseben fenomen nare~en fenokopija, mo`e da se javi koga nadvore{nite 

vlijanija predizviku-
vaat fenotipski efekt 
sli~en ili ist kako pri 
ekspresijata na oprede-
len genotip. Vo toj slu~aj, 
nadvore{niot faktor ja 
imitira aktivnosta na 
sosem razli~en gen. Na 
primer, avtozomno rece-
sivnata mutacija nare-
~ena eyeless (na angl.: bez 
o~i), predizvikuva razvoj 
na sitni o~i kaj Drosophi-
la. No, istiot fenotip 
mo`e da se predizvika i 
pri tretirawe na larvite 
na normalnite mu{i~ki 
so natrium metaborat, 
bez kakva bilo mutacija 
vo ovoj gen. 

Slika 13-3: Primeri za vlijanie na nadvore{nata sredi-
na vrz fenotipot. Vlijanie na temperaturata vrz bojata na 
krznoto na vrvnite delovi od teloto na Himalajskite zaj~iwa 
pri temperaturi poniski od 33oC (A) i pri povisoki tempera-
turi (B). Vlijanie na pH vrednosta na po~vata vrz bojata na 
cvetovite na hrizantemata. Cvetovite se violetovi pri pH 
vrednosti povisoki od 5,5 (V), dodeka se sini pri pokisela 
sredina (G).
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13.6 Imprintirawe

 Vo nekoi slu~ai na nasleduvawe, ekspresijata na alelot e razli~na vo zavi-
snost od toa dali poteknuva od tatkoto ili od majkata. Vakvite aleli se nao|aat na 
avtozomnite hromozomi, no, se „vpe~ateni“ so polot na roditelot od kogo poteknu-
vaat, pa, se narekuvaat imprintirani (od angl. imprinting - vpe~ateni). Vo moleku-
larnite mehanizmi na imprintingot e vklu~ena metilacijata, t.e. kovalentnoto 
dodavawe na metil grupi (-CH3) kon nukleotidite od sekvencata na alelot. Se sme-
ta deka so toa se potisnuva ekspresijata na genot, odnosno se predizvikuva gensko 
stivnuvawe. Za nekoi geni, so imprintingot se stivnuvaat alelite od majkata, a za 
drugi, pak, alelite od tatkoto. Koga deteto gi nasleduva tie aleli, se zadr`uvaat 
i nivnite „vpe~ateni“ genski sekvenci, nezavisno od polot na deteto. No, podocna, 
pri gametogenezata kaj deteto, negovata sopstvena ma{inerija za imprintirawe gi 
„vpe~atuva“ alelite taka {to tie korespondiraat so polot na deteto. Poradi toa, 
ekspresijata na opredelen alel mo`e da se potisne ili aktivira kako {to istiot se 
prenesuva niz posledovatelnite generacii, od ma{kite na `enskite, i obratno. Na 
primer, kaj nekoi dominantni zaboluvawa, opredelen alel e aktiven koga e nasle-
den od majkata, no, e potisnat koga e nasleden od tatkoto. Toga{ bolesta se manife-
stira kaj sinovite i kaj }erkite na majkata, odnosno zaboluvaat decata na }erkata, 
no, ne i decata na sinot, i pokraj toa {to go imaat istiot genotip. Poednostaveno, 
epigenetskoto vlijanie (stivnuvawe ili aktivirawe) na alelot, a ne samata nukle-
otidna sekvenca, e presudna za pojavata ili otsustvoto na zaboluvaweto.

13.7 Penetrantnost i ekspresivnost 

 Frekvencijata na zastapenost na individuite so opredelen genotip vo neko-
ja populacija, kaj koi realno se zabele`uva o~ekuvaniot fenotip, se ozna~uva kako 
penetrantnost. Na primer, dokolku o~ekuvaniot fenotip e najden kaj 15 lica vo 
grupa od 100 individui koi go imaat opredeleniot genotip, toga{ penetrantnosta 
iznesuva 15 %. Kaj nekoi genotipovi, fenotipskite osobini (~esto pati zaboluva-
wa) mo`e da bidat zastapeni kaj site individui, pa, penetrantnosta e celosna (100 
%).

Od druga strana, eden ist alel mo`e da ima razli~en intenzitet na ekspresi-
ja kaj razli~ni individui. Vo nekoj slu~aj fenotipskiot efekt mo`e da bide silno 
izrazen, a vo drug, da bide nezabele`itelen ili, pak, celosno da otsustvuva. Ste-
penot na fenotipska izrazenost na opredelen genotip vo individuata se narekuva 
ekspresivnost. Varijabilna ekspresivnost imaat onie fenotipski karakteristiki 
~ij intenzitet se razlikuva me|u individuite so ist genotip. Na primer, kaj nekoi 
vrodeni zaboluvawa, intenzitetot na klini~kite simptomi ili vozrasta na koja za-
boluvaweto po~nuva da se manifestira, mo`at da se razlikuvaat me|u individuite 
koi imaat ist genotip. Pri~inite za toa se nedovolno jasni, no, se smeta deka barem 
delumno se dol`at na preostanatite genotipski razliki na individuite, odnosno 
deka postojat interakcii me|u produktite na tie aleli i drugi od navidum nepo-
vrzani geni. 
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13.8 Fenomen na genetsko predviduvawe

 Osobeno interesen e fenomenot na genetsko predviduvawe (anticipacija) 
pri nekoi vrodeni nevrolo{ki zaboluvawa, kade so sekoja generacija, vozrasta na 
zabolenite individui se namaluva progresivno. Opi{ani se slu~ai koga istata bo-
lest zapo~nala kaj dedoto na vozrast od 60 godini, kaj negoviot sin na 40, a kaj vnu-
kot na 20 godini. Namesto vozrasta, kaj nekoi zaboluvawa progresivno se zgolemuva 
intenzitetot na simptomite so sekoja sledna generacija. Primer za takvo nasledu-
vawe e spinocerebelarnata ataksija, avtozomno dominantno zaboluvawe koe predi-
zvikuva karakteristi~ni problemi so ramnote`ata i dvi`eweto. 

Slika 13-4: Slu~ajnoto prolizguvawe na ednata od dvete verigi (na novo-
sintetiziranata veriga, vo ovoj primer) vo tekot na replikacijata prediz-
vikuva ekspanzija na repetitivnata sekvenca: 5'-CAG-3'. Urnek-verigata e 
oboena so sina, a novosintetiziranata so crvena boja.
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Se smeta deka najgolem broj zaboluvawa, ako ne i site, kaj koi postoi feno-
menot na genetsko predviduvawe se predizvikani od t.n. dinami~ki mutacii kaj koi 
se menuva brojot na repetitivni sekvenci vo opredelen gen ili vo negova nepos-
redna blizina. Vakvata nestabilnost, odnosno promenata na brojot na repetitivni 
sekvenci verojatno se slu~uva vo tekot na mejotskata delba pri gametogenezata so 
mehanizmite na prolizguvawe na ednata od dvete komplementarni DNA verigi vo 
tekot na replikacijata (slika 13-4). Pokraj toa, promenata na brojot na repetitiv-
ni sekvenci (t.e. nivnata delecija i insercija) mo`e da se slu~i i preku mehanizmot 
na neednakviot krosing-over (slika 13-5).

Ekspanzijata ili 
redukcijata na repetiti-
vnite nukleotidni sekven-
ci vo kodira~kiot del od 
genot doveduvaat do prome-
na na brojot na kodiranite 
aminokiselinski ostatoci 
{to vlijae vrz strukturata 
i biolo{kata funkcija na 
kodiraniot protein. Tako e 
slu~ajot so retkata fatalna 
Hantingtonova bolest, koja 
se nasleduva avtozomno-do-
minantno. Individuite kaj 
koi genot hantingtin (HD) 
sodr`i do 35 povtoruva-
wa na sekvencata: 5'-CAG-3' 
edno po drugo i koi ja kodi-
raat aminokiselinata glu-
tamin, ne poka`uvaat nika-
kvi simptomi na bolesta. 
Individuite kaj koi postoi 
ekspanzija na ovaa trinukleotidna sekvenca i toa od 36-39 povtoruvawa imaat pole-
sni simptomi ili voop{to gi nemaat, kaj individuite so pove}e od 40 repeticii se 
javuva celosna klini~ka izrazenost na ovaa bolest vo poodminata vozrast, dodeka 
kaj licata so nad 50 repeticii vo HD genot, zaboluvaweto se manifestira vo pora-
nata vozrast. Se pretpostavuva deka zgolemeniot broj na glutaminski ostatoci vo 
citoplazmatskiot protein Hantingtin deluva toksi~no za opredeleni nevroni i gi 
predizvikuva znacite na zaboluvaweto.

13.9 Multipli aleli

 Kaj ovoj tip na nasleduvawe postojat pove}e od dve aleli za sekoj genski lo-
kus vo populacijata i toa doveduva do razliki vo ekspresijata na opredeleni osobi-
ni (na primer, kafeni nasproti sini o~i). Genot koj postoi so najmalku dve aleli 
se ozna~uva kako polimorfen, a koga vo populacijata se javuvaat tri ili pove}e 

Slika 13-5: [ematski prikaz na promenata na brojot na 
povtoruvawa na opredelena DNA-sekvenca pri rekombi-
nacija so neednakov krosing-over.
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alelni formi, toga{ se narekuvaat multipli aleli. Treba da se istakne deka ta-
kvite razli~ni aleli se odnesuvaat na populacijata, dodeka vo sekoja poedine~na 
individua mo`e da se najdat samo po dve aleli na soodvetniot lokus na homologniot 
par hromozomi. Nasleduvaweto na multiplite aleli predizvikuva pogolema varija-
bilnost vo genotipovite i vo soodvetnite fenotipovi vo populacijata, vo sporedba 
so monohibridnoto nasleduvawe.
 ^esto koristen primer za multiplite aleli vo humanata populacija e siste-
mot na krvni grupi ABO. Ovoj sistem e opredelen od strana na tri aleli, koi kodi-
raat soodvetni enzimi (transferazi) za sinteza na oligosaharidni antigeni. Ovie 
oligosaharidni molekuli se vrzuvaat na povr{inata na eritrocitnata membrana i 
mo`at da bidat prepoznaeni od soodvetni antitela, {to e i osnovata na principite 
na kompatibilnost me|u krvnite grupi od sistemot ABO. Ova ima klu~no zna~ewe 
vo transfuziologijata. Trite aleli obi~no se ozna~uvaat kako IA, IB, i i, pri {to 

Slika 13-6: A, B i H antigenite kaj ABO sistemot na krvni grupi. A: prekurzorni 
jaglehidratni molekuli. B: enzimska sinteza na antigenite. Zaradi pojasen prikaz, 
heterocikli~nite prsteni se ozna~eni so razli~ni boi.
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bukvata „I“ e kratenka za antigenot izohemaglutin. Alelite IA i IB gi opredeluvaat 
antigenite A i B, soodvetno, na povr{inata od eritrocitnata membrana. Ekspre-
sijata na ovie aleli e kodominantna, pa, nivnoto zaedni~ko prisustvo vo lokusot 
predizvikuva istovremena pojava i na dvata antigena A i B na eritrocitnata mem-
brana.

Alelite IA i IB kodiraat razli~ni varijanti na enzimot glikozil transfe-
raza koi se razlikuvaat so ~etiri aminokiselinski ostatoci vo proteinskata ve-
riga. Takvite razliki ja menuvaat specifi~nosta za supstratot i poradi toa dvete 
transferazi dodavaat razli~en {e}eren ostatok na prekurzorniot jaglehidraten 
molekul. Poradi mutacija, recesivniot alel i ne kodira funkcionalna glikozil 
transferaza, pa, negovata ekspresija ne rezultira so sinteza na antigen od ovoj si-
stem na krvni grupi (slika 13-6).

Kombinaciite na jaglehidratniot prekurzor i soodvetnite ostatoci ja opre-
deluvaat hemiskata struktura i tipot na antigenite na eritrocitnite membrani. 
Krvnata grupa na koja bilo individua mo`e da bide A, B, AB ili O, vo zavisnost od 
tipot na kombinacii od navedenite aleli (tabela 13-1).

Tabela 13-1: Genotipovi i fenotipovi na ABO sistemot na krvni grupi kaj 
lu|eto

fenotip antigen genotip
jaglehidratni grupi dodadeni na 
prekurzorot

A A IAIA ili IAi galaktozamin
B B IBIB ili IBi galaktoza

AB A i B IAIB galaktozamin i galaktoza
O nema i i nitu edna

Individuite ~ij genski lokus gi sodr`i alelite IAIA imaat samo antigeni od ti-
pot A na eritrocitnata membrana. Koga samo eden alel e funkcionalen, a drugiot 
kodira nefunkcionalen enzim koj ne go menuva prekurzorot (genotip IAi), individu-
ite sè u{te imaat samo antigeni A na eritrocitnite membrani, a so toa i fenotip-
ski krvna grupa A. Kaj lu|e so genotip  IBIB ili IBi), se sintetizira samo antigenot B, 
pa, i krvnata grupa e B. Koga lokusot e heterozigoten, t.e. se nao|aat i dvete aleli 
(IAIB), toga{ se sintetiziraat i dvata antigena, pa, individuite imaat krvna grupa 
AB. Homozigotnite individui so genotip ii nemaat nitu antigen A nitu antigen B na 
eritrocitnata membrana, pa, imaat krvna grupa O (nulta).

13.10 Rodoslovni stebla

 Za prika`uvawe na fenotipskite karakteristiki kaj pogolem broj ~lenovi 
od nekoe semejstvo, vo humanata genetika se koristat simboli~en {ematski prikaz 
koj se narekuva familijarno ili rodoslovno steblo (angl. pedigree). Rodoslovnite 
stebla naj~esto se koristat za prika`uvawe na nasleduvaweto na hereditarnite 
zaboluvawa, no, i na normalnite osobini koi se od interes za genetskoto istra`u-
vawe.

Standardnite simboli se prazni (neoboeni) kruk~iwa za `enskite lica i 
kocki za ma{kite (slika 13-7, A). Simbolot na romb se koristi za individuite so 
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nepoznat ili neopredelen pol, kako i koga polot ne e relevanten za ispituvaweto. 
Ovie simboli se koristat za neafektiranite ~lenovi na semejstvoto, t.e. za onie kaj 
koi ne e prisutno zaboluvaweto ili konkretniot fenotip. Nasproti niv, ~lenovi-
te kaj koi e izrazena fenotipskata karakteristika koja e od interes za genetskoto 
ispituvawe, kako i opredeleno zaboluvawe ili nekoj simptom, se ozna~uvaat so za-
temneto (zasen~eno) pole na krugot, kvadratot ili na rombot. Individuata poradi 
koja e zapo~nato genetskoto ispituvawe, se ozna~uva kako propozitus i se poso~uva 
so strelka pokraj simbolot vo rodoslovnoto steblo, a ~estopati se zapi{uva i la-
tinskata bukva P do strelkata. Po~inatite ~lenovi se ozna~uvaat so istite simbo-
li za soodvetniot pol,  precrtani so kosa crta. Nezabolenite ~lenovi ili onie koi 
ja nemaat fenotipskata osobina od interes, no, se prenositeli za nea, se ozna~uvaat 
so polovi~no zasen~uvawe na simbolot ili so malo kruk~e vo sredinata na soodvet-
niot simbol.

Samoto rodoslovno steblo se konstruira so povrzuvawe na poedine~nite 
simboli na ~lenovite od semejstvoto so soodvetni linii, spored nivniot odnos koj 
e relevanten za nasleduvaweto (slika 13-7, B). Imeno, so horizontalna linija se 
spojuvaat dvete individui (majkata i tatkoto) so ~ie oploduvawe se rodilo edno ili 
pove}e deca, dodeka decata se povrzuvaat so simbolite na svoite roditeli so verti-
kalni linii. Individuite od sekoja generacija se poramnuvaat vo edna vertikalna 
pozicija. ^lenovite na najstarata generacija vo rodoslovnoto steblo se ozna~uvaat 
so rimski broj „I“, po {to se koristat posledovatelni broevi za slednite, pomladi 
generacii, koi se crtaat nadolu vo stebloto. Vo sekoja od generaciite, simbolite 
na edinkite se ozna~uvaat so posledovatelni arapski broevi, od levo kon desno, bez 
razlika na krvnoto srodstvo.

Slika 13-7: Simboli koi se koristat pri izrabotkata na rodoslovnite stebla i 
nivno me|usebno povrzuvawe.
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13.11 Nasleduvawe na zaboluvawata i tipovi rodoslovni stebla

 Za ilustrirawe na konkreten primer, na slika 13-8 e prika`ano rodoslovno-
to steblo na semejstvo vo koe se sledi nasleduvaweto na Vardenburgoviot (Waarden-
burg) sindrom. Osnovnite fenotipski osobini na ova zaboluvawe se: gluvosta, bleda 
ko`a, pojavata na belo per~e kosa vo predniot del od skalpot i naru{uvawe na vi-
dot, a e nasleduvaweto e avtozomno dominantno. Prika`ani se ~etiri generacii od 
semejstvoto, obele`ani so rimski brojki od najstarata (I) do najmladata (IV) genera-
cija. 

 Od {emata e vidlivo deka, na primer, individuata (III-1) e fenotipski zdra-
va (vo odnos na ova zaboluvawe) majka na tri deca: dva zaboleni sina (IV-1 i IV-2) i 
edna zdrava }erka (IV-3). Vtororodeniot sin (IV-2) e voedno i propozitus. Tatko na 
ovie deca (III-2) e krven ~len na ispituvanoto semejstvo. Individuite (II-1 i II-2) 
se baba i dedo, soodvetno, na poso~enite deca i toa od strana na tatkoto. Vo ova 
rodoslovno steblo, po~inati se individuite (I-1 i II-1) koi nemale manifestno za-
boluvawe. Individuite (IV-14 i IV-15) se fenotipski zdravi dizigotni blizna~ki. 
Se zabele`uva deka fenotipot na zaboluvaweto e prisuten vo sli~en broj ma{ki i  
`enski ~lenovi od semejstvoto.   

Rodoslovni stebla kaj avtozomnoto nasleduvawe

 Kaj semejstvata so avtozomno dominantno nasleduvawe, sostojbata se manife-
stira kaj individuata kaj koja nastanala novata mutacija i se javuva vo site posle-
dovatelni generacii (slika 13-9). Statisti~ki, afektirani se podednakvo ma{kite 
i `enskite individui. Od potomstvoto na roditelot kaj koj e manifestirana fe-
notipskata sostojba, 50% (verojatnost 0,5)  ima {ansa da bide zaboleno. Nezabole-

Slika 13-8: Primer za rodoslovno steblo kaj Vardenburgoviot sindrom (avtozomno domi-
nantno zaboluvawe).
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nite ~lenovi na semejstvoto ne ja prenesuvaat sostojbata vrz potomstvoto, odnosno 
zabolenite imaat barem eden afektiran roditel. Ottamu, nema preskoknuvawe na 
generaciite. Kaj nekoi avtozomni dominantni zaboluvawa, mnogu retko mo`e da 
se pojavi, ve}e spomenatiot, fenomen na nepenetrantnost pri {to mutacijata ne 
predizvikuva manifestno zaboluvawe kaj opredeleni individui. Pokraj toa, i ste-
penot na izrazenost na zaboluvaweto mo`e da varira od edna do druga individua ili 
me|u celi semejstva. 

 

 
 Nasproti toa, kaj semejstvata so avtozomno recesivno nasleduvawe, hetero-
zigotnite roditeli teoretskiot rizik od afektirano potomstvo iznesuva 25%, pa, 
se zabele`uva preskoknuvawe na generaciite (slika 13-10). O~ekuvanata raspre-
delba na genotipovite kaj decata na heterozigotnite roditeli e 1 : 2 : 1, odnosno: 
25% zdravi homozigoti, 50% fenotipski zdravi heterozigoti (no, prenositeli na 
zaboluvaweto) i 25% zaboleni homozigoti so mutacijata. Statisti~ki, sostojbata 
ima ednakva {ansa za manifestirawe i kaj dvata pola. Konsangvizmot (oploduvawe 
na bliski krvni srodnici), zna~itelno ja zgolemuva verojatnosta od nasleduvawe na 
sostojbata kaj potomstvoto.

Slika 13-9: Rodoslovno 
steblo kaj avtozomno dom-
inantnoto nasleduvawe.

Slika 13-10: Rodoslovno steblo kaj avtozomno 
recesivnoto nasleduvawe. Dvojnata horizontalna 
linija ozna~uva konsgangvisti~ko oploduvawe me|u 
prvite bratu~edi (III-3 i III-4, vo ovoj primer).
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12.12 Nasleduvawe vrzano so polovite hromozomi

 Kaj pove}eto vi{i `ivotni i rastenija, site hromozomi koi ne se vklu~eni 
vo opredeluvaweto na polot i koi se ednakvo prisutni i kaj ̀ enskite i kaj ma{kite 
individui se ozna~uvaat kako somatski (avtozomni) hromozomi, nasproti polovite 
hromozomi. Opredeluvaweto i diferenciraweto na polot se odviva kaj re~isi site 
poslo`eni organizmi, no, kleto~nite i molekularnite mehanizmi zna~itelno se 
razlikuvaat me|u animalnite klasi, pa, duri i me|u razli~nite vertebrati. Kaj 
najgolem broj diploidni organizmi, parot polovi hromozomi se razlikuva od so-
matskite, pa, mo`e ili da bide sostaven od dva isti hromozomi (homogameten pol) 
ili od dva razli~ni hromozomi (heterogameten pol).
 Kaj pticite, ma`jacite se homogameti~ni, odnosno imaat dva isti polovi 
hromozomi (ZZ), dodeka `enkite se heterogameti~ni (ZW). Kaj mnogu reptili, 
klu~niot opredeluva~ki faktor za polot se environmentalnite uslovi, a ne gen-
etskite faktori. Imeno, temperaturata na koja se inkubiraat jajcata go oprede-
luva polot kaj nekoi vidovi na gu{teri, `elki i aligatori. Kaj vinskata mu{i~ka 
(Drosophila melanogaster) i kaj mikroskopskata nematoda (Caenorhabditis elegans), pri-
marniot pol e opredelen od odnosot na brojot na X-hromozomi so brojot na avtozo-
mnite (nepolovi) hromozomi.
 Kaj cica~ite, homogameti~nite `enki imaat po dva X-hromozoma, pa, kaj niv 
se razvile genetski mehanizmi za prepolovuvawe na nivoto na genska ekspresija. 
Kaj lu|eto, edniot od X-hromozomite se inaktivira so mehanizam koj pretstavuva 
specijalna forma na imprintirawe. Kaj nekoi nematodi, kakva {to e C. elegans, 
prepoloveno e nivoto na genskata ekspresija na site geni i od dvata X-hromozoma. 

Polovi hromozomi kaj lu|eto

 Kaj lu|eto, vo normalni slu~ai, X- i Y-hromozomot se nao|aat kaj ma{kite 
individui so samo po edna kopija vo sekoja somatska kletka, dodeka `enskite in-
dividui imaat po dva X-hromozoma (genotipot na polovite hromozomi ~esto se 
ozna~uva kako: ♀ XX za `enskite i ♂ XY za ma{kite individui). Ottamu proizlegu-
va deka ma{kite individui se hemizigotni vo odnos na Y-hromozomot. Poradi ovaa 
fundamentalna genetska razlika, zaboluvawata predizvikani od genite locirani 
na polovite hromozomomi razli~no gi afektiraat ma{kite i `enskite individui. 
Zatoa i kaj zaboluvawata povrzani so polovite hromozomi mo`e da se zabele`i 
karakteristi~en disbalans na fenotipovite me|u `enskite i ma{kite individui 
vo rodoslovnite stebla.
 X-hromozomot zafa}a okolu 5% od ~ovekoviot genom i sodr`i okolu 2000 
geni, za razlika od Y-hromozomot koj e mnogu pomal i sodr`i okolu 30 do 50 geni. Za 
da se za~uva soodvetnoto gensko dozirawe, edniot X-hromozom kaj `enskite indivi-
dui mora da bide inaktiviran so poseben proces.
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282 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

Nasleduvawe vrzano so X-hromozomot

 X-hromozomot ima osobena va`nost vo mamaliskiot genom. Zaedno so Y-
hromozomot, X-hromozomot go opredeluva polot kaj cica~ite i sodr`i okolu 2000 
geni. 
 Od rodoslovnoto steblo na hipoteti~no dominantno-nasledeno zaboluvawe 
preneseno preku X-hromozomot, mo`e da se zabele`i deka zastapenosta e re~isi 

ednakva i kaj dvata pola (slika 
13-11).
 Zabolenite ma{ki indi-
vidui (I-1) ja prenesuvaat so-
stojbata vrz site svoi }erki 
(II-3; II-4 i II-5), no, ne i vrz 
sinovite (II-2). Zabolenite 
`enski ~lenovi od semejstvoto 
go prenesuvaat zaboluvaweto 
vrz, statisti~ki, polovina od 
nivnite sinovi i polovina od 
nivnite }erki. Nema preskok-
nuvawe na generaciite.
 Kaj lu|eto postoi pogo-
lem broj recesivni zaboluva-
wa koi se rezultat na mutacii 
vo X-hromozomot. Tie se na-
sleduvaat preku majkata, a ne 
preku tatkoto, a gi afektiraat 

ma{kite deca. @enskite deca mo`at da bidat prenositeli, a fenotipski zdravi, 
od pri~ina {to imaat dve kopii od H-hromozomot, za razlika od ma{kite koi ima-

at samo edna, pa, postoeweto 
na mutacija vo ovoj hromozom e 
sekoga{ izrazena. 
 Najpoznat primer za re-
cesivno zaboluvawe vrzano so 
X-hromozomot e hemofilijata 
A. Glavna karakteristika na 
ova zaboluvawe e drasti~no 
namalenata sposobnost za koa-
gulirawe na krvta {to rezul-
tira so prodol`eni i opasni 
krvavewa, duri i po banalni 
povredi. Hemofilijata vo 
Britanskoto kralsko semejst-
vo e eden od naj~esto koriste-
nite primeri vo literaturata. 
Prou~uvaweto na obemnoto 
rodoslovno steblo na kralsko-

Slika 13-11: Dominantno nasleduvawe vrzano so X-hro-
mozomot.

Slika 13-12: Recesivno nasleduvawe vrzano so X-hro-
mozomot. 
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to semejstvo go potvrduva postoeweto na nasleduvawe na zaboluvaweto vrzano so 
H-hromozomot u{te od Kralicata Viktorija. Zaboleni se samo ma{kite ~lenovi 
na semejstvoto, kaj koi postoi mutacija vo genot za koagulaciskiot faktor VIII, 
protein koj e esencijalen za koagulacijata. Rodoslovno steblo na koe {ematski se 
prika`ani ~lenovite od hipoteti~no semejstvo vo koe ima zaboleni od hemofilija 
e prika`ano na slika 13-12.  

Vo prika`anoto rodoslovnoto steblo, vidlivo e deka po~esto se afektirani 
ma{kite individui. Tie ne ja prenesuvaat sostojbata vrz svoite sinovi, iako mo`at 
da ja prenesat vrz }erkite (III-7, na primer). ]erkite se naj~esto samo prenositeli 
(III-7, na primer), no, ja prenesuvaat sostojbata vrz sinovite koi zaboluvaat (IV-5 i 
IV-7, na primer). Preskoknuvaweto na generaciite e ~esto kaj rodoslovnite stebla 
pri vakviot tip nasleduvawe.
 Postojat i mnogu drugi zaboluvawa koi se nasleduvaat i na sli~en na~in: 
slepiloto za boi (daltonizam), ihtiozata (sindrom na suva ko`a so mnogu keratin, 
{to doveduva do izgled na krlu{ki od riba) i mnogu drugi.

Nasleduvawe vrzano so Y-hromozomot
 Primarna uloga na ovoj hromozom e opredeluvaweto na ma{kiot pol kaj 
cica~ite, a so toa i kaj lu|eto. Najmnogu prou~en i najva`en e genot SRY (od angl. 
sex-determining region Y), ponekoga{ nare~en faktor za opredeluvawe na testisot 
ili popopularno „gen na ma{kosta“. Vo postarata literatura ovoj gen se narekuva 
i TDF (od angl. testis-determining factor - faktor za opredeluvawe na testisot). Pora-
di toa {to samo ma{kite individui imaat Y-hromozom, samo vo spermatozoidite 
mo`e da se raspredeli i Y-hromatidata, pa, proizleguva deka tatkoto go opredeluva 
polot na embrionot. 

Osven vo mali regioni koi poka`uvaat homolognost, nema sparuvawe i ne se 
odviva krosing-over rekombinacija me|u X- i Y-hromozomite vo tekot na mejozata. 
Interesno e {to nekoi formi na ma{ka sterilnost se predizvikani so mutacija 
ili delecija na ovoj gen, no, ta-
tkovcite na vakvite mom~iwa 
imaat normalni Y-hromozomi, 
od {to proizleguva deka ovie 
mutacii se novonastanati, t.e. 
gi nema kaj ma{kite indivi-
dui od prethodnite generacii. 
Toa e vo sprotivnost so pove}
eto hromozomski mutacii, koi 
se nasleduvaat od edna genera-
cija na druga. Poradi toa {to 
se nao|a samo kaj ma{kite, 
Y-hromozomot se koristi i 
vo istra`uvawata na moleku-
larnata antropologija i vo 
forenзikata.

Slika 13-13: Rodoslovno steblo kaj nasleduvaweto vr-
zano so Y-hromozomot. 
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Karakteristi~no e {to pri nasleduvaweto vrzano so Y-hromozomot se afek-
tirani isklu~ivo ma{kite ~lenovi od semejstvoto (slika 13-13). Na prilo`enoto 
rodoslovno steblo mo`e da se zabele`i deka tatkovcite ja prenesuvaat sostojbata 
vrz svoite sinovi, pa, ne se javuva preskoknuvawe na generaciite. Sepak, poradi 
maliot broj geni locirani na Y-hromozomot, vakvoto nasleduvawe na zaboluvawata 
e retko.

13.13 Citoplazmatsko nasleduvawe

 Mitohondriite se nao|aat kaj re~isi eukariotski kletki, dodeka hloroplas-
tite se prisutni samo vo rastitelnite kletki koi se specijalizirani za fotosin-
teza. Kletkite sodr`at golem broj na mitohondrii, pa, sekoja kletka sodr`i golem 
broj mitohondriski genomi, koi mo`at da bidat identi~ni ili me|usebno da se ra-
zlikuvaat. Najgolemiot broj nasledni osobini se kodirani od jadreniot genom, no, 
kletkite poseduvaat i specijalizirani organeli koi i samite sodr`at ekstrahro-
mozomska DNA. Molekularnite aspekti na mitohondriskiot i na hloroplastniot 
genom se poop{irno izneseni vo glavata 16: Genomika.
 Rastot i replikacijata na mitohondriite glavno ne se povrzani so kleto~niot 
ciklus tuku se odvivaat spored energetskite potrebi na kletkata. Se smeta deka mi-

Slika 13-14: Slu~ajno raspre-
deluvawe na mitohondriite 
pri kleto~nata delba, kako 
i replikacijata na samite 
mitohondrii, mo`e da pre-
dizvika nivo asimetri~no 
prisustvo vo descendentnite 
kletki. 
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tohondriite se delat so prosta delba (binarna fisija) sli~no kako i bakteriskite 
kletki, so taa razlika {to po namaluvaweto na kleto~nite potrebi od energija, 
nekoi mitohondrii mo`at i me|usebno da fuzioniraat, so {to se namaluva nivniot 
broj. Pri delbata na kletkata (poprecizno pri citokinezata), mitohondriite se 
raspredeluvaat vo kletkite }erki po pat na slu~ajnost, pa, so tekot na nivnoto 
umno`uvawe, mo`no e akumulirawe na mitohondriite so mutacii vo nekoi kletki 
(slika 13-14).

Nasleduvaweto na mitohondriskite geni e razli~no od toa na genite locira-
ni vo jadreniot genom. Pri oploduvaweto kaj najgolemiot broj `ivotni (vklu~uvaj}
i gi i lu|eto), mitohondriite se nasleduvaat samo od citoplazmata na oocitata, t.e. 
od majkata, no, ne i od tatkoto. Ottamu, sostojbite koi se nasledeni preku mitohon-
driite se javuvaat i kaj dvata pola, no, se prenesuvaat samo preku majkata. Sepak, 
kaj nekoi taksoni, kakvi {to se nekoi vidovi na skrienosemeni rastenija, mitohon-
driskiot genom se nasleduva od ma{kiot roditel. 

Poznati se nekolku vakvi zaboluvawa, kakvi {to se nekoi retki mito-
hondriski miopatii (muskulni bolesti), sindromi na nagluvost, degeneracija na 
opti~kiot nerv i drugi nevrolo{ki i nevromuskulni zaboluvawa. Tie se nasledu-
vaat isklu~ivo od majkata, a se predizvikani od soodvetni mutacii vo mitohon-
driskata DNA.

13.14 Nasleduvawe kaj bliznacite i konkordancija

 Sporedbite na sovpa|aweto na nekoja osobina kaj bliznacite mo`at da 
uka`at na va`nosta na genetskite i na environmentalnite faktori pri pojavata 
na razlikite kaj nekoja karakteristika. Dokolku taa osobina se javuva i kaj dvata 
bliznaci, tie se konkordantni za osobinata. Sprotivno na toa, dokolku dadenata 
osobina e prisutna samo kaj edniot od dvata bliznaci, tie se narekuvaat diskor-
dantni za istata. Izrazot konkordancija se odnesuva na verojatnosta od postoewe 
opredelena osobina kaj bliznakot, dokolku taa e ve}e zabele`ana kaj drugiot bli-
znak. Konkordancijata e povisoka me|u monozigotnite bliznaci kaj koi, teoretski, 
genomot e identi~en, otkolku me|u dizigotnite, kaj koi, statisti~ki, samo okolu 
50% genskite aleli se identi~ni. Nekoi zaboluvawa kaj koi postoi genetska pre-
dispozicija poka`uvaat takvi razliki. Na primer, spored nekoi studii, dokolku 
edniot od ednoja~nite bliznaci ima revmatoiden artritis, verojatnosta i drugiot 
da e zabolen iznesuva 32%, dodeka kaj dizigotnite bliznaci ovaa vrednost e samo 
6%. Sli~nite epidemiolo{ki studii i statisti~ki podatoci kaj bliznacite imaat 
golema va`nost vo humanata genetika. 
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Izrazot mutacija e koristen mnogukratno niz dosega{niot tekst vo kontekst 
na nasleduvaweto. Vo ovaa glava }e bidat objasneti molekularnata proroda 
na mutaciite, pri~inata za nivnoto sozdavawe i mehanizmite za popravka 

na mutiranata i o{tetena DNA vo kletkite.
Kako {to e prethodno opi{ano, replikacijata na DNA se odviva so za~uduva-

~ki visoka preciznost. No, i pokraj golemiot broj mehanizmi zadol`eni za odr`u-
vawe na stabilnata primarna struktura, sekvencata na DNA-molekulite e podlo-
`na na promeni, ne samo poradi gre{kite vo tekot na replikacijata, tuku i poradi 
mnogu drugi pri~ini.

Na molekularno nivo, genskite mutacii (lat. mutto, muttare - promenuva) se 
definiraat kako promeni na nukleotidnata sekvenca na DNA-molekulot od nekoja 
kletka ili organizam vo celina, a samiot proces na promena se ozna~uva kako muta-
geneza. Nezavisno od pri~inite (za koi ponatamu poop{irno se zboruva), mutaciite 
vo DNA-molekulite se prenesuvaat po replikacijata i delbata vo kletkite-}erki. 
Kaj ednokleto~nite organizmi, dokolku mehanizmite za popravka na mutaciite ne 
uspeat da ja korigiraat, celoto potomstvo koe nastanuva so posledovatelni delbi 
na kletkata vo koja se pojavila mutacijata ja sodr`i istata. Situacijata e poslo-
`ena kaj pove}ekleto~nite, a osobeno kaj vi{ite organizmi. Imeno, pri pojava na 
mutacija vo genomot na nekoja telesna (somatska) kletka, mutacijata se prenesuva 
na kletkite koi nastanuvaat so delbi, no, e ograni~ena samo na opredeleno tkivo 
ili del od organ. 

Vo zavisnost od kletkite vo koi se javuvaat i naslednosta na istite, gen-
skite mutacii mo`at da se podelat na germinativni i na somatski. Germinativni-
te ili hereditarni mutacii se prenesuvaat na slednata generacija preku polovite 
kletki, sledej}i gi opi{anite zakoni na nasleduvaweto ili nivnite isklu~oci. 
Otkrivaweto na ovie mutacii e mo`no so soodvetni genski analizi na koja bilo nu-
kleirana kletka od individuata, a kaj lu|eto, naj~esto na genomska DNA izolirana 
od leukocitite od venskata krv. Vo del od literaturata, osobeno onaa namenata za 
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poniskite obrazovni nivoa, pod izrazot mutacii se podrazbiraat tokmu ovoj tip na 
nasledni promeni vo genskite informacii, pa, ne za~uduva {to mutaciite pogre-
{no se povrzuvaat samo so naslednite zaboluvawa. 

Od druga strana, somatskite mutacii se pojavuvaat vo telesnite (somatski) 
kletki na individuata vo tek na `ivotot i mo`at da se identificiraat samo so 
genska analiza na afektiranite (zafateni) kletki, na primer od tumorskoto tkivo. 
Od poseben interes se somatskite mutacii koi doveduvaat do nekontroliran kle-
to~en rast i delba i koi se vklu~eni vo nastanuvaweto na raznite formi kancer, 
dodeka nekoi somatski mutacii ne moraat da predizvikaat zaboluvawa, tuku samo 
sozdavaat populacii kletki ~ii genomi ja sodr`at takvata mutacija. Va`no e {to 
somatskite mutacii ne se prenesuvaat vrz potomstvoto. 

Genskite mutacii, za razlika od hromozomskite, ne mo`at da se otkrijat so 
morfolo{kite citogenetski metodi, pa, hronolo{ki, otkrieni se i opi{ani se 
mnogu podocna. Preciznoto definirawe na genskata mutacija e izvonredno te{ko i 
pokraj ekstenzivnoto koristewe na ovoj termin vo razbirliv kontekst. Voop{teno 
e prifateno deka normalnite individualni razliki vo nukleotidnata sekvenca na 
opredelen genski alel, prisutni kaj pove}e od 1% od populacijata, se ozna~uvaat 
kako polimorfizmi, a opredelen tip na mutacija e prisutna kaj pomalku od 1% od 
populacijata. No, i polimorfizmite mo`at da predizvikaat nepredvidliv efekt 
vrz stabilnosta na RNA-transkriptot i posttranskripciskite procesi, a so toa da 
vlijaat vrz ekspresivnosta na genot, kako i u{te ponepredvidlivi vlijanija pri 
genskata rekombinacija vo gametite. Te{ko e da se predvidi eventualniot feno-
tipski efekt koj bi mo`el da nastane kako posledica na koja bilo promena na nu-
kleotidnata sekvenca vo DNA-molekulot. Mutaciite vo kodira~kite sekvenci na 
genite ne mora sekoga{ da predizvikaat zna~aen fenotipski efekt, t.e. mo`at po 
definicija da se narekuvaat polimorfizmi.

Vo nau~nata literatura, a po preporaka na me|unarodnoto Zdru`enie za va-
rijacii vo humaniot genom (HGVS, od angl. Human Genome Variation Society), se kori-
stat i izrazite sekventni varijanti i alelni varijanti kako opisni i neutralni 
alternativi koi gi opfa}aat i mutaciite i polimorfizmite. Sepak, pred sè poradi 
didakti~ki pri~ini, vo ovaa kniga se preferiraat izrazite mutacija i polimorfi-
zam.

Va`no e i {to mutaciite mo`at da se javat i vo regulatornite genski se-
kvenci i vo mestata za prepoznavawe pri prespojuvaweto na protein-kodira~kite 
geni. Pokraj kodira~kite sekvenci na genite, mutaciite se javuvaat i vo regulator-
nite DNA-regioni kade mo`at da predizvikaat razni naru{uvawa vo nivoto na eks-
presija na afektiraniot gen, negovata transkripcijata i procesiraweto na RNA-
transkriptot. Pritoa, mutaciite vo grani~nite regioni me|u intronite i egzonite 
na nekoj gen mo`at da sozdadat dopolnitelni pozicii za RNA-prespojuvawe. Isto 
taka, prisustvoto na mutacii nizvodno (vo 3'-nasoka) od kodira~kite regioni na ne-
koj gen, mo`e da interferira so poliadenilacijata (dodavaweto na poli-A opa{ka) 
na RNA-transkriptot, i da ima vlijanie vrz negovata stabilnost ili natamo{niot 
transport niz jadrenite pori. 

Pokraj toa, treba da se ima predvid deka mutaciite se slu~uvaat i vo genite 
za funkcionalnite RNA-molekuli, kako i vo nivnite regulatorni sekvenci. 
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14.1 Klasifikacija na mutaciite na nivo na DNA-molekulite
Genskite mutacii mo`at da se podelat spored razli~ni aspekti. Hromozomska mu-
tacija e opsoleten izraz koj se koristi za promenite na DNA-sekvencata koi se 
tolku opse`ni, {to se vidlivi so svetlosen mikroskop i opfa}aat hromozomski 
translokacii, delecii i inverzii, a se predmet na prou~uvawe na klasi~nata ge-
netika. To~kestite mutacii vklu~uvaat promeni na edine~en nukleotiden par vo 
DNA-verigata (slika 14-1). 

Od istoriski aspekt, pod terminot to~kesti se vbrojuvale site genski mu-
tacii koi ne bile vidlivi so mikroskopskite citogenetski metodi, odnosno mut-
aciite koi ne opfa}aat pove}e od nekolku stotici do nekolku iljadi nukleotidni 
para vo DNA-molekulot. So natamo{noto usovr{uvawe na molekularnite tehniki 
za analiza na DNA, terminot postepeno go poprimil sovremenoto zna~ewe - prome-
ni na edine~en nukleotiden par. 

Slika 14-1: Osnovni tipovi na to~kestite mutacii. A: nemutirana (normalna) DNA-sekvenca. 
B: supstitucija na nukleotid (bazen par). V: delecijata (otstranuvawe) na eden bazen par.     
G: insercija (vmetnuvawe) na bazen par. 

Slika 14-2: Klasifikacija na supstituciskite mutacii. A: zamenata na edna purinska so 
druga, no, sepak purinska baza, se ozna~uva kako tranzicija. B: mutacijata pri koja purinska 
baza se zamenuva so pirimidinska, ili obratno, se narekuva transverzija. Prika`ani se 
mo`nite supstitucii na bazite.

Glava 14 - Genski mutacii i nivnata popravka
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Na nivo na DNA-sekvencata, supstituciite (zamenata) na eden pirimidin-
ski nukleotid (timin ili citozin) so razli~en, no, isto taka pirimidinski, nukle-
otid (timin so citozin, ili citozin so timin), se ozna~uvaat kako tranzicii (slika 
14-2). Pri zamena na purinska nukleotidna baza so pirimidinska i vice versa (adenin 
so timin ili citozin so guanin, na primer), supstituciskite mutacii se ozna~uvaat 
kako transverzii. 

14.2 Klasifikacija na mutaciite na nivo na proteinskiot produkt 

 Vo zavisnost od efektot vrz proteinot koj go kodiraat, to~kastite mutacii 
vo protein-kodira~kite geni mo`at da se podelat na nekolku tipa (slika 14-3).

Zamenata na tripletot (kodonot) koja ne rezultira so promena na amin-
okiselinata vo proteinskiot produkt na genot, se narekuva sinonimna, „tivka“ 
ili konzervativna mutacija. Toa e posledica na degeneriranosta na genskiot kod, 
odnosno postoeweto na nekolku kodona za edna ista aminokiselina. Kako {to e 
prethodno objasneto, redundantnosta varira vo relativno {irok dijapazon, od eden 
edinstven kodon za aminokiselinata metionin, pa, sè do 6 kodona za arginin. Od 
toa proizleguva deka pri mutacija na kodonot CGC, na primer, koj ja kodira amino-
kiselinata arginin, vo kodon so koja bilo od sekvencite: CGA, CGT, CGG, AGA ili 
AGG, sè u{te }e se kodira istata aminokiselina i polipeptidnata veriga }e ostane 
nepromeneta. Iako toa ne ja menuva primarnata struktura na proteinskiot produkt 
na genot, promenatata sekvenca na RNA-transkriptot mo`e da ima vlijae vrz nejzi-
nata termodinami~kata stabilnost ili da predizvika drugi efekti.

Kaj neutralnite mutacii, izmenetiot kodon specificira razli~na, no, 
funkcionalno ekvivalentna aminokiselina so sli~ni fizi~ko-hemiski osobini i 
vo golem broj slu~ai, voop{to ne vlijae vrz funkcijata ili tridimenzionalnata 
struktura na kodiraniot protein. Na primer, pri promenata na kodonot AAA vo 
AGA, se menuva aminokiselinskiot ostatok od lizin vo arginin, no, i dvete se baz-
ni i sli~ni aminokiselini.

Naj~esti se t.n. nesinonimni mutacii (na angl. missense) pri koi promenata 
na bazata kodira razli~en, pogre{en aminokiselinski ostatok. Efektot e osobeno 
negativen vo kriti~nite pozicii na receptorite, aktivnite centri kaj enzimite 
ili mestata za vrzuvawe so regulatornite proteini. 

Mutiraniot triplet mo`e da kodira terminaciski signal, namesto soodve-
ten aminokiselinski ostatok. Ovie mutacii se narekuvaat terminira~ki (na angl. 
nonsense) i predvremeno ja terminiraat translacijata koja zapira na toj kodon, pa, 
nastanatata polipeptidna veriga e pokusa. 

Sprotivno na toa, prodol`uva~kite mutacii (angl. sense) rezultiraat so 
promena na terminaciskiot kodon vo kodira~ki, pri {to translacijata prodol`uva 
sè do sledniot terminaciski kodon i nastanuva abnormalno dolga polipeptidna ve-
riga.

Reverznite mutacii se javuvaat mnogu poretko koga, prethodno ve}e muti-
ranite nukleotidni sekvenci, povtorno mutiraat vo normalna sekvenca od diviot 
tip, {to e statisti~ki malku verojaten proces. Inverziskite mutacii nastanuvaat 
so inverzija na segment od DNA vo tek na rekombinacija, a ne kako posledica na 
direktna mutageneza. 
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Slika 14-3: Podelba na supstituciskite mutacii spored kodiraniot proteinski produkt. 
A: sinonimna e to~kestata mutacija koja ne doveduva do promena na kodiraniot amin-
okiselinski ostatok vo proteinskiot produkt se narekuva. B: neutralna e mutacijata koja 
predizvikuva zamena na druga, no, strukturni i funkcionalno, sli~na aminokiselina.                                                          
V: promenata vo razli~na (pogre{na) aminokiselina se narekuva nesinonimna mutacija. G: kaj 
terminira~kata mutacija, kodira~kiot triplet e konvertiran vo stop-kodon, pa, namesto da 
kodira soodveten aminokiselinski ostatok predizvikuva prekin na translacijata. D: spro-
tivno, prodol`uva~kata mutacija go konvertira stop-kodonot vo kodira~ki, pa, polipepti-
dot e podolg za tolku ostatoci, kolku {to ima kodoni do sledniot stop-kodon. Mutiranite 
nukleotidi i aminokiselinski ostatoci se oboeni crveno.

Glava 14 - Genski mutacii i nivnata popravka
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Adicii ili delecii  na eden do nekolku nukleotidni para

 Kusite delecii ili insercii mo`at da se pojavat spontano preku dva neza-
visni mehanizmi: so prolizguvawe na ednata veriga vo tekot na replikacijata ili 
poradi neednakov krosing-over vo tekot na mejotskata delba pri gametogenezata. 
Kaj prviot mehanizam, prolizguvaweto vo tekot na samata replikacija sozdava  kusa 

jamka i, vo zavisnost od toa kaj koja 
od dvete verigi (urnekot ili no-
vosintetiziranata) do{lo do pro-
lizguvawe, mo`at da se predizvikaat 
adicii ili delecii na nekolku nuk-
leotidi vo ednata DNA veriga (slika 
14-4).

Kaj vtoriot mehanizam, dele-
ciite ili inserciite se pojavuvaat 
poradi pogre{no poramnuvawe na 
homolognite regioni od DNA-mole-
kulite od homolognite hromatidi 
vo tekot na krosing-overot. Repeti-
tivnite sekvenci se osobeno skloni 
kon vakov tip na gre{ki. Poradi toa, 
vakviot naru{en proces rezultira 
so kusok ili vi{ok na nukleotidi vo 
rekombiniranite molekuli.

Nezavisno od mehanizmot so 
koj nastanale, vmetnuvaweto (inser-

cija ili adicija) ili delecijata na eden ili na nekolku bazni parovi ~ij broj e ra-
zli~en od 3 (ili od proizvodot na brojot 3), predizvikuva pomestuvawe na ramkata 
na ~itawe na kodonot (angl. frameshift). Ova mo`e da se pretstavi so gubewe na smi-
slata pri ~itawe na slednata re~enica na makedonski jazik, napi{ana so zborovi 
od po tri bukvi:

 Po analogija, posledica na vakvata promena vo nekoj gen e {to site sledni 
aminokiselinski ostatoci vo kodiraniot proteinski produkt, vklu~uvaj}i ja i toj 
na mutaciskata pozicija, se razli~ni od nemutiraniot protein. Primer za inserci-
ja na eden bazen par vo DNA-sekvencata na nekoj protein-kodira~ki gen e prika`an 
na slikata 14-5.

Sli~no i delecijata na eden ili na nekolku bazni parovi ~ij broj e razli~en 
od 3 ili od proizvodot na brojot 3 rezultira so pomestuvawe na ramkata na ~itawe, 
pa, po~nuvaj}i od taa pozicija, site sledni aminokiselinski ostatoci vo kodiran-
iot proteinski produkt }e bidat razli~ni od nemutiraniot, div tip na proteinot. 

Slika 14-4: Predizvikuvawe na delecii ili in-
sercii so prolizguvawe na edna od verigite vo 
tekot na DNA-replikacijata. Komplementarnata 
veriga sozdava kusa jamka.
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Ovie mutacii naj~esto imaat drasti~en strukturen ili funkcionalen efekt vrz 
proteinot kodiran od mutiraniot gen. 
Nasproti toa, delecijata ili adicijata na 3 ili pove}e bazni parovi ~ij broj e 
proizvod na 3, predizvikuva gubewe ili dodavawe na aminokiselinski ostatok vo 
proteinskiot produkt, no, ja ostava intaktna ramkata na ~itawe na kodonot (t.n. 
delecii ili insercii vo ramka). Na primer, naj~estata mutacija pri cisti~na fi-
broza e delecija na trite nukleotidi od kodonot 508 na genot CFTR, {to ja ostava 
intaktna ramkata na ~itawe, no, predizvikuva gubewe na aminokiselinskiot osta-
tok vo kriti~na pozicija od polipeptidot i go predizvikuva zaboluvaweto.

14.3 Nomenklatura na genskite mutacii

 Genskite mutacii ekstenzivno se prou~uvaat podolgo od eden vek, pa, ne 
za~uduva postoeweto na razliki vo nivnoto ozna~uvawe vo u~ebnicite i vo nau~nata 
literatura. Spored Komitetot pri spomenatoto Zdru`enie za varijacii vo human-
iot genom, vospostaveni se standardi za ozna~uvawe na mutaciite vo sekventnite 
varijanti (t.e. mutaciite i polimorfizmite) kaj lu|eto i se prepora~uva nivno ko-
ristewe vo nau~nata literatura. 

Nukleotidnite supstitucii se ozna~uvaat so simboli vo koi se koristat 
kombinacii od arapski broevi i od dve bukvi. Brojot se odnesuva na nukleotidnata 
pozicija smetano nizvodno (vo 3'-nasoka) od prviot nukleotid vo genot spored do-
kumentot vo nekoja od genskite banki na podatoci. Prvata bukva go ozna~uva nuk-

Slika 14-5: Mutacii koi doveduvaat do naru{uvawe na ramkata na ~itawe pri translaci-
jata, pri {to pogre{na e sekvencata na site sledni aminokiselinski ostatoci, vklu~uvaj}i 
go i toj {to e kodiran od mutiraniot kodon.

Glava 14 - Genski mutacii i nivnata popravka



294 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

leotidot kaj diviot tip, dodeka vtorata bukva e mutiraniot nukleotid. Na primer: 
176A>T e oznaka za mutacija ili polimorfizam na 176. nukleotid od genot od in-
teres pri {to adenozinot se zamenuva so timidin. Vakviot standard se prepora~uva 
za ozna~uvawe na mutaciite vo genomskata DNA.

Za razlika od genomskite mutacii, se prepora~uva tie vo mitohondriskata 
DNA da se ozna~uvaat so pi{uvawe na „m.“ pred mutacijata (na primer m.99G>T). 
Simbolite za mutaciite vo RNA-molekulite treba da se ozna~uvaat so dodavawe 
na „r.“ pred mutacijata (na primer r.1238c>u) pri {to za nukleotidite treba da se 
koristat mali bukvi. 

Za ozna~uvawe na promenata na aminokiselinskiot ostatok vo mutiran-
iot polipeptid, se prepora~uva koristewe na po~etna bukva koja e simbol za 
aminokiselinata od diviot tip, po {to sledi broj koj se odnesuva na pozicijata 
na aminokiselinskiot ostatok vo polipeptidot (od N- kon C-krajot) i, na krajot, 
bukva koja e simbol za zamenetata aminokiselina. Bukvite koi se simboli za ami-
nokiselinite se spored standardniot sistem na kratenki za nivno ozna~uvawe so 
edna bukva (prika`ani se vo glavata 6: Proteini, kako i vo prilozite). Na pri-
mer: A118G e simbol za promenata na alanin vo glicin na pozicijata 118 vo poli-
peptidot. Terminira~kite mutacii se ozna~uvaat so pi{uvawe na bukvata „X“ na 
mestoto na simbolot za mutiranata aminokiselina (primer: V378X e simbol za 
terminira~kata mutacija so koja namesto valin na pozicijata 378, sintezata na po-
lipeptidot e prekinata na taa pozicija i ima samo 377 aminokiselinski ostato-
ci). Deleciite (vo ramka) na tri nukleotidi so koi se gubi eden aminokiselinski 
ostatok se ozna~uvaat so starogr~kata bukva „∆“ pred brojot na aminokiselinskata 
pozicija vo diviot tip (primer: pogore opi{anata delecija ∆508 na 508. kodon vo 
genot CFTR).

Vo bakteriskata genetika se koristat porazli~ni simboli za genskite muta-
cii, a pove}e takvi primeri se prika`ani vo glavata 15: Molekularna genetika na 
bakteriite i virusite.

14.4 Pri~ini za mutaciite

 Vrz osnova na pri~inata, genskite mutacii mo`at da se podelat na spontani 
i na inducirani.

Spontani mutacii
 Pojavata na mutacii kako posledica na gre{kite pri replikacijata na DNA 
se prethodno opi{ani pove}e pati. Pokraj toa, mutaciite mo`at da se pojavat i 
kako rezultat na spontani hemiski lezii na DNA-molekulot.

Vo fiziolo{ki uslovi, sekoja od nukleotidnite bazi na DNA-molekulot e 
prisutna vo edna od nekolkute mo`ni tautomerni formi, t.e. izomeri koi  se razli-
kuvaat po poziciite na nivnite atomi i atomski vrski. Tautomerniot ekvilibrium 
rezultira so daleku povisoka prisutnost na amino- nasproti imino-izomerite na 
adenin i citozin, i na mnogu povisok procent na keto- nasproti enol-izomerite na 
guanin i timin vo edinica vreme (slika 14-6).
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Normalnoto sparuvawe na komplementarnite bazi od dvete verigi na DNA-
molekulot, ~esto pati ozna~eno kako Votson-Krikovo bazno sparuvawe, se odviva 
me|u bazite adenin i timin, i me|u guanin i citozin. Izmestuvaweto na tautomerna-
ta ramnote`a predizvikuva pogre{no sparuvawe me|u nukleotidnite bazi i pojava 
na slednite parovi: imino-formata na citozin so voobi~aenata, amino-tautomerna 
forma na adenin, enol-formata na timin so guanin, imino-formata na adenin so 
citozin i enol-formata na guanin so dominantnata, keto-forma na timin (slika 
14-7). 

Gre{kite pri replikacijata na DNA nastanuvaat kako posledica na nelegit-
imno sparuvawe na nukleotidite od dvete komplementarni verigi na DNA-heliksot 
i poradi jonizacija na edna od nukleotidnite bazi.

Slika 14-6: Strukturni formuli 
na „normalnite“ na bazite od kom-
plementarnite DNA-verigi i na 
soodvetnite tautomerni formi.

Glava 14 - Genski mutacii i nivnata popravka
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 Depurinacijata pretstavuva prekin na glikozidnata vrska me|u purinskata 
baza i deoksiribozata so posledovatelno gubewe na adeninskiot ili guaninskiot 
ostatok od DNA-molekulot. Presmetano e deka, vo normalni okolnosti, kletkite 
na cica~ite spontano gubat prose~no po okolu 10 000 purinski bazi od genomskata 
DNA vo tekot na kleto~en ciklus od 20 ~asa pri 37oC. Vo tekot na replikacija-
ta, DNA-polimerazata ne mo`e da specificira korektna komplementarna baza 
nasproti apurinskata pozicija vo DNA-molekulot. Prisustvoto na pogolem broj 
apurinski pozicii vo kleto~niot genom pri replikacijata bi predizvikalo 
zna~itelno genetsko o{tetuvawe, no, DNA-reparaciskiot sistem efektivno gi 
otstranuva apurinskite mesta od DNA-molekulot.

Spontanata deaminacija (otstranuvaweto na amino-grupata) e hemiski pro-
ces pri koj citozinot se preobrazuva vo uracil koj e komplementaren so adeninot, 
pa, vo tek na replikacijata nastanuva konverzija na G-C parot vo A-T par (tranzici-
ja GC → AT)  (slika 14-8). 

Slika 14-7: Nelegitimno sparuvawe na „normalnite“ keto- i amino-formi, 
nasproti tautomernite imino- i enol-formi na bazi me|u komplementar-
nite DNA verigi.
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Oksidativnoto o{tetuvawe na nukleotidnite bazi pretstavuva tret tip na 
spontani hemiski lezii na DNA-molekulot koi se involvirani vo mutagenezata. 
Aktivnite formi na kislo-
rod kako superoksidniot ra-
dikal (O2 

.), vodorod peroksi-
dot (H2O2) i hidroksilniot 
radikal (OH .) se normalni 
nusprodukti na aerobniot 
metabolizam i mo`at da 
predizvikaat o{tetuvawe 
na DNA-molekulot ili na 
negovite nukleotidni pre-
kurzori. Eden od produktite 
na o{tetuvawe na guaninot 
so kislorodni radikali e 8-hidroksiguaninot (slika 14-9) koj e komplementaren so 
adeninot, pa, pri replikacija na DNA mo`e da dovede do transverzii G → T. 

Inducirani mutacii

 Agensite koi doveduvaat do zgolemuvawe na brojot na mutacii nad spon-
tanata frekvencija se ozna~uvaat kako mutageni. Induciranite mutacii mo`at 
da  nastanat so dejstvuvawe na hemiski, fizi~ki i biolo{ki agensi, a koi imaat 
prirodno ili artificielno, antropogeno poteklo. Mutagenite agensi poka`uvaat 
specifi~nost kon inducirawe na opredeleni mutacii (na primer, kon tranzicii od 
tipot: AT → GC) ili kon specifi~ni nukleotidni sekvenci vo DNA-molekulot. Im-
eno, obemnite istra`uvawa poka`ale deka to~kestite mutacii ne se rasfrlani po 
pat na slu~ajnost niz ispituvanite geni, tuku ~estopati, se zastapeni na opredeleni 
pozicii vo nukleotidnata sekvenca koi se narekuvaat mutaciski „`e{ki“ to~ki 
(na angl. hot spots).Za del od niv se pretpostavuva deka se dol`at na postoeweto na 
metilirani citozinski ostatoci (metilcitozin) vo genot, no, za pove}eto ne pos-
toi precizno objasnuvawe.

Hemiskite mutageni agensi mo`at da se podelat vrz osnova na mehanizmot 
na dejstvuvawe na najmalku tri kategorii: analozi na purinskite i pirimidinskite 
bazi, agensi koi reaktivni so DNA-molekulot i na alkilira~ki agensi.

Slika 14-8: Promena na komplementarnata baza pri DNA-replikacijata predizvikana 
od deaminacija.

Slika 14-9: Konverzija na guaninot vo 8-hidroksiguanin 
(poprecizno: 8-oksi-7, 8-dihidrodeoksiguanin) pod dejstvo 
na slobodnite radikali.

Glava 14 - Genski mutacii i nivnata popravka
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Molekularniot mehanizam na dejstvuvawe na baznite analozi ja opfa}a 
nivnata fizi~ko-hemiska sli~nost so normalnite purinski i pirimidinski bazi 
i konsekventna inkorporacija vo tek na replikacijata na DNA. No, za razlika od 
normalnite bazi, purinskite i pirimidinskite analozi poseduvaat razli~na kom-
plementarnost, pa, doveduvaat do mutacii preku pogre{no sparuvawe vo tek na rep-
likacijata, odnosno do inkorporirawe na pogre{en komplementaren nukleotid. So 
toa, originalniot bazen analog perzistira samo vo ednata veriga od DNA-moleku-
lot, a vo komplementarna veriga se nao|a pogre{no spareniot nukleotid.

Agensot 5-bromouracil se razlikuva od timinot po prisustvoto na brom na-
mesto metilna grupa na C-5 pozicijata (slika 14-10). Ovaa razlika ne predizvikuva 
promena pri vospostavuvaweto vodorodni vrski so bazata adenin od komplemen-
tarnata veriga. No, prisustvoto na bromen atom zna~itelno go menuva rasporedot 
na elektronite vo ovoj bazen analog, pa, 5-bromouracilot e po~esto prisuten vo jo-
nizirana (enol-) forma, pogre{no sparuvaj}i se so guanin, namesto so adenin. Toa, 
re~isi po pravilo, doveduva do mutacii od tipot na tranzicii.

 Nekoi mutageni agensi doveduvaat do hemiska izmena, odnosno modifikaci-
ja na purinskite ili na pirimidinskite bazi od DNA-molekulot, predizvikuvaj}i 
soodvetni mutacii. Alkilira~kite agensi mo`at da dovedat do adicija na alkilen 
radikal na postojnite nukleotidni bazi vo DNA-molekulot.

Etil metan-sulfonatot, na primer, vr{i adicija na etilna grupa, a nitrozo-
guanidinot na metilna grupa na kislorodniot atom na pozicija C-6 vo molekulot na 
guanin ili na pozicijata C-4 kaj timinot, sozdavaj}i gi derivatite O6-metilguanin 
i O4-metiltimin, soodvetno. Ovie modificirani bazi pogre{no se sparuvaat so 
normalnite bazi pri replikacija na DNA. Za razlika od guaninot koj e komplemen-
taren na citozinot, derivatot O-6-metilguanin e sposoben da sozdava par so timi-
not i so toa da dovede do tranziciski mutacii GC → AT pri replikacijata (slika 
14-11). Golem broj drugi soedinenija isto taka mo`at da predizvikaat hemiski mod-
ifikacii na bazite od DNA-molekulot i da rezultiraat so pogre{no sparuvawe 
pri negovata replikacija, a so toa i do soodvetni mutacii. 

Taka, hidroksilaminot doveduva do hidroksilacija na azotniot atom od ami-
no-grupata na pozicija C-4 kaj citozinot, formiraj}i go derivatot N-4-hidroksici-
tozin, koj ima izrazena tendencija za sparuvawe so adenin, namesto so guanin (slika 
14-11). 

Slika 14-10: Sparuvawe na modificiranata baza 5-bromouracil, kako 
i nejzinata jonizirana forma, so adenin i guanin, soodvetno.
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Bisulfitnite joni i 
azotnata kiselina go konverti-
raat citozinot vo uracil koj e 
komplementaren so adeninot, 
namesto so guaninot, pa, prediz-
vikuvaat tranzicii od tipot: C → 
T. Azotnata kiselina mo`e da go 
deaminira adeninot do hipoksan-
tin, bazen analog koj doveduva do 
pogre{no sparuvawe so citozin 
vo tek na replikacijata na DNA, 
i so toa do A → C transverziski 
mutacii (slika 14-11).

Vo kategorijata na agensi 
koi doveduvaat do modifikacija 
na nukleotidnite bazi spa|aat i 
interkalira~ki agensi kakvi {to 
se: proflavinot, bojata akridin 
oran`, etidium bromid, klasata 
agensi nare~eni IRC soedinenija 
i drugi. Ovie agensi se planarni 
molekuli koi se vmetnuvaat (in-
terkaliraat) me|u azotnite bazi 
vo vnatre{nosta na dvojniot he-
liks na DNA (slika 14-12). 

Vo takva interkalirana 
polo`ba ovie agensi doveduvaat do distorzija na tridimenzionalnata struktura na 
DNA-molekulot i pojava na insercii ili delecii na edine~en nukleotiden par, a so 
toa i do „frameshift“ mutacii pri replikacijata. 
 
 Vo fizi~kite mutageni agensi spa|aat elektromagnetnoto (ultravioleto-
vata svetlina) i jonizira~koto 
zra~ewe (kosmi~kite, gama i X-
zracite). Ovie potentni mutageni 
dejstvuvaat so razli~ni mehani-
zmi. U{te vo 1927 godina Miler 
(Henry Muller) zabele`al deka iks-
zracite (X-zraci) predizvikuvaat 
mutacii kaj vinskata mu{i~ka. 
Podocna e doka`ano deka so niv 
efektivno mo`at da se induci-
raat mutacii kaj site ispituvani 
organizmi. Pri~inata za takvite 
efekti e toa {to X-zracite, kako 
i gama- i kosmi~kite zraci se vi-
sokoenergetski formi na radija-

Slika 14-11: Nekoi hemiski promeni na nukleotid-
ite koi predizvikuvaat pogre{no sparuva so nor-
malnite bazi pri DNA-replikacijata.

Slika 14-12: Interkalira~ki agensi i nivna inter-
akcija so DNA-molekulot.

Glava 14 - Genski mutacii i nivnata popravka
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cija (slika 14-13), koi lesno penetriraat vo kletkite i tkivata na organizmite i 
predizvikuvaat jonizacija na molekulite na vodata.

Tokmu jonizacijata na vodata, kako i drugite molekuli i slobodnite radi-
kali koi se formiraat intracelularno pod dejstvo na ova zra~ewe se pri~ina za 
mutageniot efekt od jonizira~koto zra~ewe. Slobodnite radikali, osobeno hi-
droksilniot radikal (OH.), reagiraat so kleto~nite makromolekuli i mo`at da gi 
o{tetat. Nukleotidite na DNA-molekulot mo`at da pretrpat razli~ni hemiski 
modifikacii pod dejstvo na slobodnite radikali, a nastanatite nukleotidni deri-
vati mo`at da predizvikaat pogre{no sparuvawe pri replikacijata. Pod dejstvo na 
jonizira~ko zra~ewe, kako vo in vitro, taka i vo in vivo uslovi, naj~esto nastanuvaat 
to~kestite mutaci.

Golem broj eksperimenti izvr{eni vrz {irok dijapazon na rastitelni i 
animalni organizmi, kako i podatocite dobieni pri incidenti vo nuklearni cen-
trali i podmornici, poka`ale deka, vo opredelen opseg, indukcijata na to~kestite 
mutacii e linearno proporcionalna so ekspozicijata na jonizira~ka radijacija. 
Radijaciskite mutageni efekti se kumulativni, pa, osven nekolku isklu~oci, fre-
kvencijata na mutacii pri povtoruvanoto izlo`uvawe na zra~ewe e vo korelacija 
so vkupnoto koli~estvo apsorbirana radijacija. 

Purinskite i pirimidinskite bazi od DNA-molekulot ja apsorbiraat ul-
travioletovata (UV) svetlina i toa so apsorpciski maksimum pri branova dol`ina 
od 260 nm. Eden od najmnogu prou~enite efekti na UV-svetlinata e inducirawe na 
fotoprodukti od tipot na pirimidinski dimeri preku formirawe na kovalentna 
ciklobutanska vrska. Prisustvoto na ovie dimeri predizvikuva nesoodvetno pre-

Slika 14-13: Del od spektarot na elektromagnetnata radijacija. Zaradi pre-
glednost ne se prika`ani delovite od spektar koi se odnesuvaat na gama- i 
na kosmi~kite zraci (so polo`ba kon levo od prika`anite na slikata), kako 
i mikrobranovite i radio-branovite (koi se vo sprotivna nasoka, kon desno 
od prika`aniot del na spektarot). Svetlinata koja e vidliva za ~ovekovo oko 
opfa}a samo mal segment od elektromagnetniot spektar. 
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poznavawe od strana na DNA-polimerazata i distorzija na DNA-molekulot, {to 
predizvikuva prekin na replikacijata (slika 14-14).

Prisustvoto na ovie dimeri predizvikuva nesoodvetno prepoznavawe od 
strana na DNA-polimerazata i konsekventno vmetnuvawe na pogre{en nukleotid 
pri replikacijata.

Mutacii predizvikani so mobilni geni

 Pri procesot na transpozicija, odnosno pri preskoknuvawata na transpo-
zonite vo novi regioni, nivnata slu~ajna insercija vo nekoj gen mo`e da predizvi-
ka naru{uvawe na integritetot i funkcijata na toj gen. So toa, transpozicijata 
dejstvuva mutageno, t.e. rezultira so inserciska mutacija na genot pri {to istiot 
naj~esto se inaktivira. Mnogu poretko se slu~uva pri povtorno preskoknuvawe 
transpozonot da go „napu{ti“ afektiraniot gen i so toa toj da si ja vrati funk-
cijata. Mutaciite predizvikani so transpozoni se slu~uvale ekstremno ~esto vo 
tekot na evolucijata na ~ovekot. Interesno e deka so molekularni ispituvawa e 
poka`ano deka nekoi formi na hemofilija se predizvikani so insercija na mobil-
ni genski elementi. Transpozonite i mehanizmite za nivnata replikacija i mobil-
nost niz genomot se opi{ani vo glavata 16: Genomika.

14.5 Mutaciska stapka

 Mutaciskata stapka se definira kako broj na mutacii vo edna individua 
(ili gameta) vo opredelen vremenski interval, naj~esto izrazen preku nekoja 
biolo{ka edinica za vreme, kakvo {to e vremetraeweto na kleto~niot ciklus, 
kleto~nata generacija ili generacijata na nekoj organizam. Vo humanata genetika, 
presmetuvaweto na stapkata na opredelena mutacija se odnesuva re~isi isklu~ivo 

Slika 14-14: Sozdavawe na fotoprodukt (timinski dimer) pod dejstvo na UV-
svetlinata. A: kovalentni ciklobutanski vrski mo`at da se sozdadat me|u dve 
sosedni timinski bazi. B: iskrivuvawe (distorzija) na DNA-molekulot poradi soz-
davaweto na dimerot.

Glava 14 - Genski mutacii i nivnata popravka
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na relativno retkite recesivni avtozomni zaboluvawa ili za tie koi se vrzani so 
X-hromozomot. Preciznoto opredeluvawe e ote`nato i poradi faktot {to nekoi 
fenotipski karakteristiki ili zaboluvawa mo`at da se rezultat na pove}e od edna 
mutacija vo opredelen gen, a obratno, nekoi mutacii ne predizvikuvaat kakov bilo 
detektibilen fenotipski efekt. 

Edinstveno direktnoto sekvencionirawe na DNA e ultimativna metoda za 
utvrduvawe na genskite mutacii, a so toa i na preciznata mutaciska stapka. So ogled 
na ograni~enata primenlivost na ovaa metoda za pomasoven skrining, vo genetikata 
po~esto se koristi opredeluvaweto na verojatnosta za nastanuvawe na opredelena 
mutacija so statisti~ki metodi, {to e Poisson-ovata distribucija, spored slednata 
ravenka:

Pn = mn e-m / n!

kade Pn e verojatnosta od nastanuvawe na n broj na mutacii vo specifi~ni 
lokusi vo opredelena populacija na kletki ili individui, a m e opserviraniot 
broj na mutacii vo istata populacija

Presmetano e deka stapkata na mutacii od tipot na nukleotidnite supsti-
tucii se vo red na veli~ina od 1 vo 100 000 000 (odnosno 10-7) nukleotidni para vo 
DNA-molekulot po gameta. 

Vo praksa, realnoto opredeluvawe na mutaciskata stapka e mnogu te{ko da 
se postigne. Frekvencijata na postojnite mutacii vo nekoja populacija ne ja odra-
zuva najdobro mutaciskata stapka, poradi toa {to edna mutacija mo`e da se prenese 
vrz pove}e individui od potomstvoto. Pokraj toa, ~esto postoi i selektiven priti-
sok koj ja zgolemuva ili namaluva frekvencijata na nekoja mutacija vo opredel-
ena populacija. Mutaciskite stapki zna~itelno variraat me|u razli~nite geni kaj 
eden ist organizam, me|u razli~nite individui, kako i me|u vidovite. Presmetano 
e deka haploidniot human genom, koj sodr`i okolu 3 milijardi nukleotidni para, 
sekoja gameta poseduva okolu 30 novi mutacii od tipot na nukleotidni supstitucii. 
Vo odnos na pojavata na mutacii vo protein-kodira~kite geni, sovremenite ispi-
tuvawa uka`uvaat deka mutaciskata stapka iznesuva prose~no po edna mutacija na 
sekoi 10 000 geni. Pod pretpostavka deka vo ~ovekoviot genom ima najmalku 30 000 
geni, sekoja individua ima okolu 3 novi mutacii vo genite koi kodiraat proteini. 
Se pretpostavuva deka najgolemiot broj na novi mutacii vo germinativnite kletki 
koi se prenesuvaat vrz potomstvoto nastanuvaat kaj ma{kite individui.

Pri~inite za pogolemiot broj mutacii vo tekot na spermatogenezata, 
nasproti oogenezata, se sè u{te nejasni, iako se veruva deka se dol`at na razlikite 
vo brojot na kleto~ni delbi neophodni za sozdavawe na zreli spermatozoidi vo 
sporedba jajnite kletki Pokraj toa, spermatozoidite se proizveduvaat mnogu pod-
olgo vo tekot na `ivotot na individuata, vo sporedba so oocitite koi nastanuvaat 
rano kaj `enskite lica.

Interesna e sporedbata na mutaciskite stapki kaj razli~ni organizmi, os-
obeno pri sporedba na vrednostite spored opredelena dol`ina od genomot, a u{te 
pove}e vo odnos na vkupniot genom i na kodira~kata DNA (tabela 14-1).
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Tabela 14-1: Mutaciski stapki vo genomite na razni organizmi

organizam / virus
dol`ina na 
genomot (kb)

mutaciska stapka

po 1 kb * po genom **
vo odnos na 

kodira~kata 
DNA ***

bakteriofag M13 6,4 7,2 x 10-4 0,005 0,005
bakteriofag l 49 7,7 x 10-5 0,004 0,004
Escherichia coli 4 600 5,4 x 10-7 0,003 0,003
Saccharomyces cerevisiae 12 000 2,2 x 10-7 0,003 0,003
Caenorhabditis elegans 80 000 2,3 x 10-7 0,018 0,004
Drosophila 170 000 3,4 x 10-7 0,058 0,005
~ovek 3 200 000 5,0 x 10-8 0,160 0,004
* mutirani bazi vo DNA so dol`ina 1 kb vrz generacija
** mutirani bazi vo vkupniot genom vrz generacija
*** mutirani bazi vo kodira~kata DNA od vkupniot genom vrz generacija

 Imeno, kako {to se gleda od tabelata, mutaciskite stapki zna~itelno 
variraat me|u organizmite ako se izrazat vo odnos na celosniot genom. Izraze-
ni vrz fiksna dol`ina od iljada nukleotidi, mutaciskite stapki se namaluvaat 
obratno proporcionalno so kompleksnosta na organizmite. Ako, pak, se izrazat 
spored vkupnata dol`ina na genomot, generalno, se zgolemuvaat proporcionalno 
so dol`inata na genomot kaj organizmite. No, ako frekvenciite na mutaciite se 
opredelat vo odnos na kodira~kata DNA vo sekoj od ispituvanite genomi, toga{ se 
dobivaat zaprepastuva~ki sli~ni mutaciski stapki kaj {irok dijapazon na biolo-
{ki entiteti.

14.6 Biolo{ka reparacija na DNA-mutaciite

Korigiraweto na genskite mutacii e neophoden uslov za opstanokot na or-
ganizmite koi pod vlijanie na spontanata, kako i environmentalno induciranata 
mutageneza se izlo`eni na postojani o{tetuvawa na genomskata DNA. Organizmite, 
pod evoluciskiot pritisok, se steknale so serija na enzimski sistemi za reparirawe 
na o{tetenite DNA-molekuli. Vo normalni okolnosti reparaciskite mehanizmi 
otstranuvaat golem del od nastanatite mutacii vo DNA-molekulot so efektivnost 
koja rezultira so soodvetna, evoluciski prifatliva, stapka na mutacii. Naru{u-
vawata na nekoi od klu~nite reparaciski sistemi predizvikuva i soodveten porast 
na stapkata na mutacii. Nekoi humani hereditarni zaboluvawa, glavno od avtozom-
no-recesiven karakter, se dol`at na defekti vo genite ~ii produkti u~estvuvaat 
vo DNA-reparaciskite sistemi. Vsu{nost, mnogu od soznanijata za reparaciskite 
mehanizmi se dobieni tokmu od prou~uvawata na vrodenite zaboluvawa kade ovie 
mehanizmi se naru{eni.

Site kletki poseduvaat nekolku sistemi za popravka koi mo`at da prepo-
znaat i da izvr{at reparacija na razli~ni vidovi na mutacii vo DNA-molekuli-
te. Sekoj reparaciski sistem e sostaven od eden ili od pove}e proteini koi imaat 
opredelena uloga vo soodvetniot mehanizam na popravka. Vo pove}eto slu~ai, re-
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paracijata na DNA e proces koj se odviva niz pove}e ~ekori (slika 14-15). Pred da 
se prika`at poedine~nite sistemi za korekcija na mutaciite, va`no e da se ima 

predvid deka, vo golema merka, tie se redundant-
ni, odnosno mutaciite mo`at da se korigiraat so 
pove}e razli~ni mehanizmi i sistemi.

Interesno e {to mutaciite vo transkripciski aktivnite regioni od geno-
mot se popravaat mnogu pobrzo i poefektivno otkolku vo heterohromatinskite re-
gioni. 

Opredeleni enzimski sistemi deluvaat preventivno taka {to gi neutrali-
ziraat potencijalno {tetnite soedinenija u{te pred da reagiraat so DNA-moleku-
lot. Enzimot superoksid dismutaza gi detoksificira superoksidnite radikali so 
konverzija do vodoroden peroksid, koj pod dejstvo na katalazata se konvertira do 
voda, so toa spre~uvaj}i go oksidativnoto o{tetuvawe na DNA i na drugite makro-
molekuli. Proteinskiot produkt kodiran od mutT genot go prevenira inkorpori-
raweto na 8-hidroksiguaninot, nastanat pod dejstvo na slobodni radikali.

Transleziska DNA-sinteza

 Dokolku vo tekot na replikacijata DNA-polimerazata naide na opredeleni 
o{tetuvawa vo DNA-verigata kakvi {to se pirimidinskite dimeri, apurinski  ili 
apirimidinskite mesta mo`e da se primeni reparaciski mehanizam koj se narekuva 
transleziska sinteza. Reparacijata se zasnova na premostuvawe na o{tetuvaweto 
preku prodol`uvawe na DNA-sintezata niz regionot so o{tetenata urnek-veriga 
„na sila“, po {to i go dobila imeto transleziska: t.e. DNA-sinteza niz regionot so 
lezija (o{tetuvawe). Vakvata reparacija ja vr{at poseben tip na polimerazi (IV i 
V kaj E. coli i Pol ζ, Pol	η, Pol κ i Pol l kaj lu|eto). Ovie polimerazi se sposobni za 
transleziska sinteza, no, se skloni kon gre{ki pri vgraduvaweto na nukleotidite 
vo novosintetiziranite verigi, pa, voveduvaat novi mutacii vo regionot na o{te-
tuvaweto na DNA-molekulot koe go repliciraat. So ovoj reparaciski mehanizam, 
uspe{noto izvr{uvawe na replikacijata go optovaruva genomot na kletkata so do-

Slika 14-15: Kompjuterski crte` na DNA-ligazata koja 
kako obra~ ja opfa}a ednata veriga vo tek na reparaci-
jata. Slikata e vo javen domen na internet i e dostapna 
na www.wikimedia.org.
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polnitelni mutacii, koi, po celosnoto dovr{uvawe na replikacijata, mo`at da se 
korigiraat so drugite reparaciski mehanizmi. 

Reparacijata so mehanizmite na rekombinacija i sistemot SOS gi korigira-
at o{tetuvawata na DNA-molekulot koi doveduvaat do zapirawe na replikacijata, 
a ne na supstituciskite mutacii. O{tetuvawata od ovoj tip predizvikuvaat aktiva-
cija na sistemot SOS i niza drugi kleto~ni mehanizmi  koi se vklu~eni vo reparaci-
jata na o{tetena DNA. Rekombinaciskata reparacija gi prepoznava ednoveri`nite 
prekini neposredno po replikacijata i gi korigira preku rekombinantna zamena 
koristej}i go neo{teteniot sestrinski dvoveri`en DNA-molekul. SOS-sistemot e 
ekstremna forma na transleziska sinteza kaj bakteriite. Imeno, ovoj sistem gi re-
parira leziite koi ja blokiraat replikacijata na toj na~in {to na nivno mesto go 
vmetne neophodniot broj na (naj~esto pogre{ni) nukleotidi. Sli~no kako pri me-
hanizmot na transleziska sinteza, i samiot sistem SOS e odgovoren za nastanuvawe 
na genski mutacii. Ovoj sistem, kako i rekombinatornite mehanizmi, ne doveduvaat 
do vistinska korekcija na o{tetenite DNA-sekvenci, tuku samo go ovozmo`uvaat 
dovr{uvaweto na replikacijata. Zaostanatite lezii moraat da se korigiraat so 
drugite reparaciski mehanizmi. 

Postreplikaciska reparacija

 Ovie mehanizmi se odnesuvaat na tri razli~ni sistemi: reparacija na pogre-
{no sparenite bazi, rekombinaciskoto reparirawe i na t.n. SOS--odgovor. 

Imeno, iako replikacijata se karakterizira so mo{ne visoka preciznost, 
gre{kite neizbe`no se slu~uvaat i predizvikuvaat mutacii koi, ako ne se popravat, 
mo`at da se prenesat na slednata generacija kletki. Neposredno po replikacijata, 
nelegitimno sparenite bazi, odnosno tie koi ne se povinuvaat na Votson-Krikovo-
to komplementarno sparuvawe, se korigiraat so prethodno spomenatata 3'→5' egzo-
nukleazna „lektorska“ (angl. proofreading) aktivnost na soodvetnata DNA-polimera-
za, koja gi otstranuva nelegitimno sparenite nukleotidi. Kaj bakteriite, se smeta 
deka so vakvata aktivnost se otstranuvaat okolu 99% od replikaciskite gre{ki.

Pogre{no inkorporiranite nukleotidi koi ja izbegnale  egzonukleaznata 
3'→5' korekcija vo tekot na samata replikacija, se korigiraat so reparacija na po-
gre{no spareni bazi. Ovoj sistem se zasnova na prepoznavawe na pogre{no spareni-
te bazi i nivna zamena so pomo{ na poseben kompleks na proteini i enzimi. Pokraj 
toa, se korigiraat i kusi jamki vo ednata DNA veriga nastanati poradi prolizguva-
we vo tekot na replikacijata koi, kako {to e ve}e objasneto, mo`at da dovedat do 
delecii ili insercii. Za prepoznavawe na pogre{no dodadenite bazi vo tekot na 
sintezata na novata DNA-veriga, ovoj kompleks mora da gi razlikuva novosinteti-
ziranata od urnek DNA-verigata. 

Kaj prokariotite, ovoj reparaciski kompleks gi razlikuva dvete komple-
mentarni verigi spored prisustvoto na metil-grupi na posebni sekvenci od starata 
(urnek DNA-veriga). Vo opredelen vremenski period po replikacijata, novosinte-
tiziranata veriga od DNA-heliksot se podvrgnuva na metilirawe na adeninskiot 
ostatok od sekvencata: 5'-GATC-3', i toa na pozicijata C-6 od adeninot. Metilaci-
jata ja izvr{uva enzimot adenin metilaza koj e del od kompleksot. Metiliraniot 
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adenin i ponatamu e sklon da se sparuva so komplementarniot timin, pa, ovaa izme-
na ne vlijae vrz natamo{nata replikacija na DNA-molekulot. No, vo tek na kusiot 
vremenski interval vo koj novosintetiziranata veriga sè u{te ne e metilirana, 
takvite metil-grupi postojat samo na navedenite sekvenci od starata veriga i tok-
mu taka ovoj reparatoren sistem ja prepoznava originalnata, nemutirana sekvenca 
(slika 14-16).

 Poednostaveno, 3'-egzonukleoliti~kiot sistem gi korigira bazite koi ne se 
komplementarni na metiliranata starosintetizirana (urnek-) veriga od dvojniot 
DNA-heliks. Otkoga kompleksot na proteini od ovoj sistem }e ja identificira no-
vosintetiziranata veriga so pogre{no vmetnatata baza, ja postavuva do DNA re-

Slika 14-16: Princip na funkcionirawe na sistemot za reparacija  na pogre{no 
sparenite bazi kaj E. coli. 
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gionot so metiliranata sekvenca: 5'-GATC-3'. Potoa endonukleazata od kompleksot 
predizvikuva ednoveri`en prekin na novosintetiziranata veriga vedna{ do neme-
tiliranata sekvenca, a egzonukleazata gi  otstranuvaat site nukleotidi od ovaa 
sekvenca do pogre{no sparenata baza. DNA-polimerazata gi nadopolnuva otstrane-
tite nukleotidi so standardna 5'→3' sinteza i DNA-ligazata ja vospostavuva fos-
fodiesterskata vrska. Pokraj navedenite enzimi, vo ovoj reparaciski kompleks kaj 
E. coli u~estvuvaat i DNA-polimerazata III, kako i proteinskite produkti na genite 
MutH, MutL i MutS.

Sli~en sistem se nao|a i kaj eukariotite, no, toj ne vklu~uva metilacija na 
adeninot. Kaj nekoi eukariotski organizmi, kakvi {to se S. cerevisiae i D. melano-
gaster, ne e zabele`ana vakva forma na metilacija, no, reparacijata na pogre{no 
sparenite bazi sepak se slu~uva. Kaj lu|eto e identificiran kompleks na proteini 
za korekcija na pogre{no sparenite nukleotidni bazi, koj e funkcionalno ekviva-
lenten na prokariotskiot sistem. Mehanizmot na dejstvuvawe vklu~uva vrzuvawe 
so opredeleni parovi (GC), preku GC-vrzuva~kiot protein, prepoznavawe na neko-
rektno sparenite bazi, nivno otstranuvawe, reparaciska sinteza na komplementa-
ren segment i soodvetno ligirawe so okolnite 5'- i 3'-kraevi na o{tetenata veri-
ga. 

Va`no e {to kaj lu|eto, vrodenite mutacii kaj genite koi gi kodiraat pro-
teinite vklu~eni vo reparacijata na pogre{no sparenite bazi predizvikuvaat po-
visoka stapka na somatski mutacii i pogolema sklonost kon maligni tumori, pred 
sè kon hereditarniot nepolipozen karcinom na debeloto crevo.

Direktna reparacija

 So ovoj mehanizam se popravaat hemiski promenetite nukleotidi koi 
predizvikuvaat DNA-mutacii. Imeno, direktnata reparacija ne vr{i zamena na 
o{tetenite nukleotidi, tuku gi regenerira vo normalna nukleotidna struktura. 
Ottamu nekoi avtori ja narekuvaat i reverzija na o{tetuvaweto. Toa e vozmo`no 
samo kaj reverzibilnite lezii vo DNA, kakvi {to se timinskite fotodimeri na-
stanati pod dejstvo na UV-svetlina. Kaj prokariotite, ni`ite eukarioti, i nekoi 
rastenija, identificiran e enzimot fotoliaza koj se vrzuva za fotodimerot i ja 
raskinuva ciklobutanskata vrska me|u sosednite timinski bazi. Za aktivnosta na 
ovoj enzim neophodna e vidliva svetlina so branova dol`ina vo opseg na sinata boja, 
po {to celiot proces e ozna~en kako fotoreaktivacija. Dosega, DNA-fotoliazata 
ne e najdena kaj placentalnite cica~i, pa, kaj niv, fotodimerite predizvikani od 
UV-svetlinata, moraat da se 
popravaat so drugi mehaniz-
mi.

Alkiltransferazi-
te se enzimi koi, isto taka, 
se vklu~eni vo direktnata 
reparacija na mutaciite 
predizvikani od pogre{no 
sparuvawe poradi alkilira-
we na nukleotidnite bazi. 

Slika 14-17: Primer za konverzija na aduktot metilguanin 
vo guanin so eden od enzimite za direktna reparacija na 
o{teteni baza.
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Na primer, enzimot O6-metilguanin-DNA metiltransferaza mo`e da ja otstrani 
metil-grupata adirana vo O-6 pozicijata na guaninot pod dejstvo na nitrozoguani-
din (slika 14-17).

Reparacija so bazna ekscizija

 Osnovnata karakteristika na vakviot reparaciski mehanizam e otsekuvawe-
to, t.e. ekscizijata na o{tetenata baza preku presekuvawe na glikozidnata vrska so 
koja e povrzana so deoksiribozata, a preku nea i so celiot molekul na DNA (slika 
14-18).

Otstranuvaweto go vr{at enzimite DNA-glikozilazi koi ja presekuvaat 
N-glikozidnata vrska koja ja povrzuva bazata so 1'-C atomot na deoksiribozata od 
DNA-verigata. Postojat glikozilazi specifi~ni za sekoja modificirana, t.e. he-
miski o{tetena, baza. Vo zavisnost od tipot na bazata koja e otstraneta, se poja-
vuva apurinsko ili apirimidinsko mesto vo DNA-heliksot. Poseben tip na endo-
nukleazi koi prepoznavaat tokmu apurinski ili apirimidinski mesta (ponekoga{ 
nare~eni AP-endonukleazi) gi presekuvaat dvete fosfodiesterski vrski, a drugi 

Slika 14-18: Reparacija na hemiski izmenetata baza preku nejzino otsekuvawe od 
dvoveri`nata DNA i zamena so soodveten nukleotid.
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enzimi ja otstranuvaat deoksiribozata. Potoa, DNA-polimerazata I (kaj E. coli) ili 
Pol b (kaj eukariotite) dodava nov nukleotid na slobodnata 3'-hidroksilna grupa koj 
se sparuva so toj od komplementarnata veriga. Na krajot, DNA-ligazata ja vosposta-
vuva i poslednata fosfodiesterska vrska, so {to se zamenuva celiot nukleotid na 
mestoto na koe prethodno imalo o{tetena baza.

Reparacija so nukleotidna ekscizija

 Ovoj reparaciski sistem e me|u najva`nite i evoluciski najkonzervirani-
te, odnosno prisuten e kaj re~isi site kleto~ni organizmi: od bakteriite, pa, sè 
do lu|eto. Kletkite obi~no go primenuvaat pri pojava na pokrupni o{tetuvawa vo 
DNA-molekulot, kakvi {to se pirimidinski dimeri, na primer, koi doveduvaat do 
distorzija na dvojniot heliks. Vo procesot u~estvuvaat golem broj proteini koi 
sozdavaat golemi kompleksi za reparacijata spored ovoj mehanizam (slika 14-19). Re-
paracijata so nukleotidna ekscizija zapo~nuva so skenirawe na dvoveri`niot DNA-
molekul so reparaciskiot proteinski kompleks koj gi prepoznava naru{uvawata 
na konfiguracijata na heliksot predizvikani od prisustvo na pirimidinski dime-
ri  i drugi o{tetuvawa. Helikaznata aktivnost na kompleksot gi razdvojuva dvete 
komplementarni verigi, a vo odr`uvaweto na takvata sostojba pomagaat proteini-
te koi se vrzuvaat so ednoveri`na DNA (sli~no kako i pri replikacijata). Samata 
reparacija mo`e da se vr{i so razli~ni molekularni mehanizmi, no, se zasnova 
na predizvikuvawe na prekini na fosfodiesterskite vrski od obete strani na re-
gionot od o{tetenata DNA-verigata, {to rezultira so negova ekscizija, odnosno 
otsekuvawe. Potoa, nastanatiot prekin se nadomestuva preku reparaciska sinteza 
so DNA-polimerazata i ligirawe so DNA-ligazata.
 Kaj vrodenoto avtozomno-dominantno zaboluvawe Xeroderma pigmentosum, 
postoi homozigotnost za opredeleni mutacii vo nekoj od sedumte geni ~ii produk-

Slika 14-19: Princip na reparacija so mehanizmot na nukleotidna ekscizija. SSB: 
proteini koi se vrzuvaat so ednoveri`na DNA (od angl.: single-strand binding proteins).
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ti se proteinite vklu~eni vo mehanizmot na reparacija so nukleotidna ekscizija. 
Poradi toa {to nivnite kletki ne mo`at da gi popravaat timinskite dimeri, za-
bolenite lica se ekstremno ~uvstvitelni kon UV-svetlina i imaat okolu 2000 pati 
povisoka zastapenost na karcinomi na ko`ata vo odnos na ostanatata populacija.

Reparacija na dvoveri`ni prekini 

 Pokraj razli~nite tipovi o{tetuvawa vo ednata veriga od dvojniot DNA-
heliks, mo`at da nastanat o{tetuvawa koi gi opfa}aat dvete komplementarni ve-
rigi, kakov {to e dvoveri`niot prekin pri eksponirawe na kletkite kon jonizira-
~ko zra~ewe. Takvite o{tetuvawa na DNA-molekulite se mnogu opasni i mo`at da 
predizvikaat razli~ni hromozomski rearan`irawa, maligna transformacija ili 
smrt na kletkata. Dvoveri`nite prekini se popravaat so povrzuvawe na prekina-
tiot DNA-heliks so fosfodiesterski vrski i za taa cel, kaj eukariotskite kletki, 
mo`at da u~estvuvaat dva razli~ni mehanizmi. 

Edniot e so homologna reparaciska rekombinacija i e mnogu sli~na na pre-
thodno opi{anata homologna genska rekombinacija. Ovoj proces vklu~uva sozda-
vawe na heterodupleks me|u sestrinskite hromatidi od hromozomot. Po potreba, 
se vr{i neposredno po replikacijata (kon krajot na S ili po~etokot na G2-fazata 
od kleto~niot ciklus) koga DNA-regionite od neo{tetenata sestrinska hromatida 
mo`at da poslu`at kako urnek za homolognata rekombinacija. 

Vtoriot mehanizam za popravka na dvoveri`nite prekini se vr{i preku 
nehomolognoto spojuvawe na kraevite i toa vo G1 fazata, pred po~etokot na re-
plikacijata. Vakvoto povrzuvawe go sproveduva kompleks na proteini kodirani od 
razli~ni geni. Proteinite od ovoj kompleks gi prepoznavaat dvoveri`nite DNA-
prekini i predizvikuvaat skusuvawe na prekinatite verigi, a potoa i nivno po-
vrzuvawe so ligazna aktivnost. Takviot mehanizam predizvikuva izvesno skusuvawe 
na DNA-molekulot, a so toa i gubewe na del od informaciite, pa, sistemot e sklon 
kon voveduvawe na novi gre{ki vo regionot koj go poprava. Pokraj toa, ako se pri-
sutni pove}e dvoveri`ni prekini, ovoj sistem mo`e da predizvika i pokrupni hro-
mozomski rearan`irawa.

Sepak, mutaciite vo genite ~ii produkti se vklu~eni vo vakviot reparaci-
ski mehanizam predizvikuvaat niza na vrodeni i drugi zaboluvawa. Kaj lu|eto, od 
osobena va`nost se genite BRCA1, i BRCA2 ~ii mutacii se povrzani so familijarna 
sklonost kon po~esta pojava od karcinomi na dojkata i ovariumite. Ataxia telean-
giectasia e vrodeno zaboluvawe karakterizirano so niza nevrolo{ki, vaskularni i 
imunolo{ki naru{uvawa, no, i so visoka zastapenost na leukemii i limfomi, a se 
dol`i na mutacii vo opredeleni geni od sistemot za reparacija na dvoveri`nite 
prekini.
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14.7 Evolucisko i biolo{ko zna~ewe na mutaciite

 Poedine~niot efekt na raznite genski mutacii vrz individuite e ~esto 
pati negativen i mo`e da predizvika seriozni, glavno, letalni zaboluvawa. No, 
genskite mutacii i pokrupnite genomski preraspredelbi se neophodni za evoluci-
skiot proces, pri {to voveduvaat dovolna stapka na individualna varijabilnost 
vo ramkite na vidot, a sepak obezbeduvaat negovo pre`ivuvawe. Imeno, mutaciite, 
zaedno so genetskite rekombinacii i genskata imigracija, se t.n. izvori na genski 
varijacii i so toa imaat isklu~itelno zna~ewe vo sozdavaweto na novi geni i vido-
vi organizmi vo tekot na evolucijata. Sepak, iako mutaciite se ultimativen izvor 
na varijaciite, samiot proces na mutageneza ne ja dvi`i evolucijata i ne e dovolen 
za brzi evoluciski promeni i pojava na novi vidovi. Mutaciskite stapki za pove}
eto genski lokusi i za pogolemiot broj vi{i animalni vidovi kako i za ~ovekot, se 
premnogu niski, a efektite na mutaciite premnogu detrimentalni za da pretsta-
vuvaat evoluciski pogon sami za sebe. Bez rekombinaciskiot proces vo tekot na 
seksualnata reprodukcija i bez imigriraweto na genite vo drugi populacii, muta-
ciite se nedovolni za evoluciskite potrebi za varijacija. 
 Va`no e da se ima predvid deka, kaj pove}ekleto~nite organizmi koi se ra-
zmno`uvaat seksualno, samo germinativnite mutacii (t.e. tie vo polovite kletki) 
imaat evolucisko zna~ewe, no, somatskite mutacii se va`ni za samiot individu-
alen organizam.

Imeno, dokolku vo kletkata se akumuliraat pregolem broj na mutacii, odno-
sno o{tetuvawa na DNA-molekulot, ako tie se nao|aat vo kriti~ni geni ili ako re-
paraciskite mehanizmi ne uspeat da gi popravat, kaj kletkite na vi{ite metazojski 
organizmi mo`at da se slu~at tri scenarija: senescencija (nepovratna sostojba na 
namaluvawe na metabolizmot i izleguvawe od kleto~niot ciklus (G0 faza), apop-
toza (programirana kleto~na smrt) ili maligna transformacija na kletkata. Site 
ovie tri procesi se objasneti poop{irno vo natamo{niov tekst.

Glava 14 - Genski mutacii i nivnata popravka
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Bakteriite i virusite se isklu~itelno mnogu istra`uvani objekti vo moleku-
larnata biologija i molekularna genetika. Pri~inite za toa se {to, pred sè, 
ovie biolo{ki entiteti brzo se razmno`uvaat, pa, za kratko vreme mo`e da 

se dobie populacija sostavena od ogromen broj re~isi identi~ni edinki. Genomot 
na virusite i na pove}eto bakterii e mnogu pomal od toj na eukariotite, {to zna-
~itelno gi olesnuva laboratoriskite manipulacii. Pokraj toa, imaat haploiden 
genom, pa, site mutacii direktno se eksprimiraat. Iako virusite, po definici-
ja, ne se `ivi organizmi, nivnata sposobnost da se razmno`uvaat vo kletkite koi 
gi inficiraat, ovozmo`uva niza prednosti pri prou~uvaweto na virusnite geni. 
Golem broj va`ni eksperimenti i otkritija se izvr{eni tokmu so koristewe na 
bakteriite i virusite, a osven za bazi~nite nauki, nivnata va`nost e golema i za 
medicinata, veterinata i zemjodelieto.

15.1 Razmno`uvawe na bakteriite i izdvojuvawe na mutantni soevi

 Voobi~aeno, bakteriite se razmno`uvaat aseksualno so prosta kleto~na 
delba (nare~ena i binarna fisija), pri koja kleto~nata DNA se replicira, a potoa 
bakterijata se deli na dve kletki-}erki so po edna kopija od repliciraniot genom 
(slika 15-5). Ottamu, od genetski aspekt, bakteriite se monoploidni organizmi. 
 Poradi toa {to bakteriite se razmno`uvaat aseksualno (bespolovo), vozmo-
`no e relativno lesno izolirawe na ~isti soevi. Imeno, ovie organizmi mo`at 
ednostavno da se kultiviraat vo evtini laboratoriski uslovi vo te~ni ili cvrsti 
hranlivi podlogi (mediumi), vo koi mo`at da se dodavaat to~no opredeleni sostoj-
ki. Po zasevaweto na hranlivite podlogi, bakteriite se inkubiraat na soodvetna 
temperatura (naj~esto na  37o C), pri {to se razmno`uvaat mo{ne brgu, sozdavaj}i 
ekstremno golem broj na kletki. So toa i retkite mutanti mo`at da se identifici-
raat vo razumno kuso vreme. Drugite eksperimentalni prednosti na prokariotskite 
kletki e {to nivnata kultivacija ne zazema mnogu prostor, a i nivnite biohemiski 
i drugi biolo{ki karakteristiki se prou~uvani pove}e od eden vek i se relativno 
dobro poznati. 

MOLEKULARNA 
GENETIKA NA 
BAKTERIITE I 
VIRUSITE

Glava
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 Od tie pri~ini, bakteriite se edni od naj~esto koristenite organizmi- mo-
deli vo molekularnata genetika. Nivnata upotreba e osobeno intenzivna vo genet-
skiot in`enering, kade {to se koristat za klonirawe na genite, kako i za ekspre-
sija na proteinite, {to e poop{irno objasneto ponatamu.
 Razmno`uvaweto na bakteriskite kletki e osobeno intenzivno vo te~nite 
hranlivi podlogi. Po inokulacijata (zasevaweto) na epruveta so sterilna te~na 
podloga, bakteriskite kletki brzo se razmno`uvaat sè dodeka mediumot ne se zasiti 
so toksi~ni produkti oslobodeni od bakteriite ili dodeka ne se iscrpat hranli-
vite sostojki na samata podloga. Na cvrstite podlogi, koi sodr`at i zacvrstuva~ka 
materija: agar-agar, zaseanite bakteriski kletki sozdavaat grupacii na genetski 
identi~ni kletki koi se ozna~eni kako kolonii. Koga koloniite }e dostignat naj-
malku 107 bakterii formiraat kleto~na masa vo forma na bakteriski kolonii koi 
se vidlivi so golo oko (slika 15-1). Toa ovozmo`uva broewe i zabele`uvawe na 
nekoi osnovni fenotipski karakteristiki na bakteriite (kakvi {to se formata i 
bojata na koloniite).

U{te pova`no, zemaweto na mal primerok od nekoja kolonija ovozmo`uva 
zasevawe vrz druga cvrsta podloga ili inokulirawe vo te~en medium so {to se  
dobivaat golem broj bakteriski kletki od genetski „~ist“ soj. Interesno e {to 
te~nata kultura na E. coli mo`e da sodr`i duri 5 x 109 bakteriski kletki na milili-
tar.

Vo prou~uvaweto na bakteriskata genetika, posebno zna~ewe imaat mutant-
nite soevi na bakterii, a osobeno nutritivnite mutanti. Imeno, bakteriite od div-

Slika 15-5: Prosta delba (bionarna fisija) so koja voobi~aeno se 
razmno`uvaat  bakteriskite kletki. 
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iot tip se ozna~uvaat kako prototrofni, poradi toa {to mo`at da se razmno`uvaat 
vo t.n. minimalen medium vo koj se prisutni samo neorganski soli, opredelen {e}
er, izvor na azot (~esto amonium hlorid) i voda. 

Sprotivno, bakteriskite mutanti kaj koi otsustvuva eden ili nekolku en-
zimi, ne mo`at da rastat sè dodeka vo mediumot ne se prisutni specifi~ni kompo-
nenti kakvi {to se: adenin, treonin ili biotin, na primer. Takvite nutritivni 
mutanti se narekuvaat auksotrofni. Na primer, auksotrofniot mutanten soj na 
bakterii kaj koi otsustvuva ekspresija na funkcionalen enzim za sinteza na ami-
nokiselinata treonin, ne mo`e da se razmno`uva vo minimalen medium, tuku samo 
vo podloga vo koja e dodadena ovaa sostojka. Pri genetskite istra`uvawa va`ni se 

Glava 15 - Molekularna genetika na bakteriite i virusite

Slika 15-1: Zasevawe na bakteriite vo te~na (A) ili cvrsta (B) bakteriolo{ka hranliva 
podloga.
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i mutantnite bakterii koi, za razlika od diviot tip, ne mo`at da koristat nekoj 
specifi~en izvor na energija, kako laktozata, na primer. Mo{ne ~esto se koristat 
i bakteriskite soevi koi se rezistentni kon opredelen antibiotik, kakov {to e 
tetraciklinot ili streptomicinot. 

Sive ovie mutantni imaat uloga na genetski markeri za prou~uvawe na 
nivnite fenotipski karakteristiki i identificirawe na nivniot genotip. Toa 
mo`e da se ilustrira preku primerot za izdvojuvawe na auksotrofniot mutant na 
E. coli koj ne mo`e da sintetizira leucin (t.n. leu- mutant). Za taa cel, bakteriite se 
zasevaat vrz cvrsta podolga (hranitelen agar) vo Petrieva plo~a vo koja se nao|a 
kompleten medium (so prisuten leucin) (slika 15-2). 

Po inkubacijata, i prototrofnite (so leu+ alel) i auksotrofnite (so leu- 
alel) bakteriski kletki }e izrasnat formiraj}i kolonii vrz povr{inata na pod-
logata. Potoa, se zasevaat otpe~atoci od ovaa originalna Petrieva plo~a vrz drugi 
dve plo~i, ednata so kompletna cvrsta podloga, a drugata so selektivna podloga vo 
koja nedostasuva aminokiselinata leucin. Po inkubacijata, bakteriskite kletki 
koi se leu+ }e izrasnat vo vidlivi kolonii i vo dvete Petrievi plo~i, dodeka leu- 

mutantite }e rastat samo vo kompletniot medium vo koj ima leucin, poradi toa {to 
samite ne mo`at da go sintetiziraat. 

So sporeduvawe na polo`bata na sekoja od koloniite me|u otpe~atenite i 
originalnite kolonii mo`at da se identificiraat auksotrofnite leu- bakterii. 
Tie formiraat kolonii samo na kompletnata podloga, no, otsustvuvaat na tie mesta 
od povr{inata na selektivnata podloga vo koja otsustvuva leucinot. Tokmu kolo-

Slika 15-2: Prenesuvawe na koloniite od edna originalna vrz pove}e Petrievi plo~i so 
tehnikata na otpe~atoci. Povr{inata na cvrstata podloga so izrasnati kolonii se pritiska 
vrz sterilizirana somotska tkaenina navle~ena vrz drven pe~at. Otpe~atokot zalepen 
na povr{inata na somotot ponatamu se prenesuva vrz drugi plo~i so razli~ni selektivni 
hranlivi podlogi so {to mo`at ednostavno da se izdvojat potrebnite bakteriski mutanti.



317

niite koi se izrasnati vrz kompletnata podloga, a otsustvuvaat kaj selektivnata 
podloga, se soevite so leu- mutantni bakterii.    

Sli~en princip mo`e da se upotrebi i za izolirawe na drugi auksotrofni 
mutanti koi se koristat vo genetskite istra`uvawa na bakteriite.

15.2 Plazmidi - ekstrahromozski DNA-molekuli kaj bakteriite

 Pokraj osnovniot hromozom, kaj mnogu bakteriski kletki se nao|aat i po-
mali, cirkularni DNA-molekuli koi se dolgi nekolku desetici do stotici iljadi 
bazni parovi i se nare~eni plazmidi (slika 15-3). Vo edna bakteriska kletka mo`e 
da bide prisuten samo eden ili, pak, pove}e pla-
zmidi. Plazmidite ne se virusi: tie nemaat pro-
teinska obvivka i ne ja „kidnapiraat“ kleto~na-
ta ma{inerija za sinteza na svoite proteini, 
kakov {to e slu~ajot so virusite. Vo princip, 
plazmidnata DNA sodr`i geni koi ne se esenci-
jalni za samata bakteriska kletka, no, koi mo-
`at da imaat va`na uloga pri razmno`uvaweto 
i pojava na novi fenotipski osobini kaj bak-
teriite. Plazmidite mo`at da se integriraat 
i vo samiot bakteriski cirkularen hromozom, 
no, naj~esto ne se integrirani i slobodno se ra-
zmno`uvaat vo bakterijata, nezavisno od repli-
kacijata na bakteriskiot hromozom, a toga{ se 
ozna~uvaat kako epizomi.

Nekoi plazmidi go posreduvaat prenosot na genetski materijal me|u bakte-
riite, pa, se nare~eni faktori na fertilnost (kakov {to e F-plazmidot kaj E. coli, 
na primer) i kodiraat geni koi se neophodni za procesot na konjugacija. Drugi plaz-
midi poznati kako faktori na rezistentnost (R-faktori) kodiraat enzimi za mo-
difikacija ili razlo`uvawe na nekoi antibiotici. Poradi toa {to mo`at da gi 
prenesat genite za otpornost kon antibiotici me|u bakteriite, tie se va`ni za 
medicinskata mikrobiologija. Pokraj niv, poznati se i R-faktori {to im obezbe-
duvaat rezistentnost kon te{ki metali na bakteriite koi gi sodr`at. Golem broj 
plazmidi (t.n. metaboli~ni faktori) sodr`at geni koi im ovozmo`uvaat na bakte-
riskite kletki-recipienti da se steknat so nevoobi~aeni metaboli~ni funkcii, 
kakva {to e sposobnosta za koristewe na naftata kako izvor na jaglerod. Va`no e 
{to plazmidite ekstenzivno se koristat vo genetskiot in`enering.

Vo osnova, plazmidite pretstavuvaat dvoveri`ni cirkularni DNA-moleku-
li, pa, mo`at da se repliciraat ili spored teta-modelot (glava 7) ili so poseben, 
t.n. sigma-model ili model na rotira~ka replikacija, kaj koi sintezata na DNA 
te~e vo kru`na nasoka, potisnuvaj}i go 5'-krajot od prekinatata veriga, dodeka in-
taktnata (vnatre{na) veriga ima uloga na urnek-veriga (slika 15-4). 

Slikovito, rotira~kata replikacija mo`e da se sporedi so odmotuvawe na 
konec od makara. Vo po~etokot na ovoj proces nastanuva prekin na fosfodiester-
skata vrska vo edna od dvete verigi na dvoveri`nata cirkularna DNA so {to se 
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Slika 15-3: Plazmidi fotografira-
ni so transmisiski elektronski mik-
roskop. Fotografijata e ve{ta~ki 
oboena (t.n. la`ni boi).
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sozdavaat po eden sloboden 3'-hidroksilen kraj i 5'-fosfaten kraj. Sintezata na 
novata DNA-veriga zapo~nuva so dodavawe na nukleotidi na 3'-hidroksilniot kraj 
spored komplementarnosta na nukleotidite od drugata, neprekinata cirkularna 
DNA-veriga koja ima uloga na urnek. Pri toa, urnek-verigata se istisnuva vo vid na 
5'-fosfatna opa{ka. Prekinot na novosintetiziranata veriga so nukleaza ja oslo-
boduva linearnata DNA, so {to se sozdava dvoveri`en cirkularen DNA-molekul. 
Replikacijata mo`e da prodol`i pove}e pati, so {to se akumuliraat pove}e ko-
pii so identi~na sekvenca. Kako {to se gleda na slikata, so sekoe kru`no svrtuva-
we, 3'-krajot koj raste ja potisnuva verigata sintetizirana vo prethodniot ciklus. 
Oslobodenite ednoveri`ni linearni DNA-molekuli cirkulariziraat pred ili po 
sintezata na komplementarni verigi.

Modelot na rotira~ka replikacija go koristat i nekoi bakteriski i eukari-
otski virusi, a se smeta deka u~estvuva i vo tekot na slo`enata replikacija na hlo-
roplastnata DNA. Vo tekot na ovie procesi, sintezata mo`e da se vr{i poslo`eno 
otkolku {to e pogore objasneto.

Slika 15-4: [ematski prikaz na modelot na rotira~ka replikacija kaj plazmidite i 
kaj nekoi virusi. Sintezata se inicira so prekin na ednata od dvete cirkularni DNA-
verigi na mestoto na izvorot na replikacija (ori) koe e ozna~eno so zelena boja. 
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15.3 Rekombinacii kaj bakteriite

 Genetikata na mutaciite kaj bakteriskite soevi bile predmet na intenzi-
vni istra`uvawa u{te od po~etokot na 20-tiot vek pri {to preovladuvalo ubedu-
vaweto deka pri takvata ednostavna delba ne se slu~uvaat nikakvi razmeni nitu 
rekombinacii na genetskiot materijal. No, eksperimentite vr{eni od strana na 
Lederberg i Tatum (Joshua Lederberg i Edward Tatum) vr{eni vo tekot na 1940-tite 
godini, dovele do otkrivawe na procesot na razmena na genetskiot materijal me|u 
bakteriite, sli~no kako i pri seksualnoto razmno`uvawe. Nasproti eukariotite, 

Slika 15-6: Trite glavni procesi na prenos na genite kaj bakteriite. A: konjugacija so direk-
ten prenos na bakteriska DNA me|u dve kletki; B: transformacija so vnesuvawe na „gola“ 
bakteriska DNA od okolinata vo kletkata; i V: transdukcija so bakteriski virusi (bakte-
riofazi).

Glava 15 - Molekularna genetika na bakteriite i virusite
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kaj koi rekombinacijata na genite se vr{i me|u genomite na dvata roditela, rekom-
binacijata kaj prokariotskite kletki e rezultat na interakcijata na kleto~niot 
genom so daleku pomal DNA-segment od druga bakteriska kletka. Sepak, razmenata 
na genskiot materijal kaj bakteriite e mnogu porazli~na od seksualnata reprodu-
kcija kaj diploidnite eukarioti. Bakteriite se haploidni organizmi, a me|useb-
nata razmena na DNA i samoto bakteriskoto razmno`uvawe se razli~ni i celosno 
odvoeni procesi. Pokraj toa, DNA-molekulite (t.n. tu|a DNA) koi se prenesuvaat 
vo druga bakteriska kletka  naj~esto se razlo`uvaat, dokolku ne se rekombiniraat 
so nejziniot hromozom i ne se integriraat vo nego.

Rekombinacijata na bakteriskite geni mo`e da se odviva preku tri osnovni 
na~ini: so konjugacija, transformacija i transdukcija (slika 15-6).

Konjugacija e proces pri koj DNA-molekulot ednonaso~no se prenesuva od 
edna vo druga bakteriska kletka preku posebna vrska nare~ena konjugaciski most 
ili pilus. Pritoa se prenesuva del od bakteriskiot genom ili od plazmidnata DNA 
i se rekombinira so hromozomot od recipientnata kletka.

Kaj transformacijata, DNA-molekulite oslobodeni vo mediumot od edna 
bakteriska kletka navleguvaat vo druga i se rekombiniraat so nejziniot hromo-
zom.

Transdukcijata prestavuva prenos na DNA od edna vo druga bakteriska klet-
ka preku virusi (bakteriofazi). Po vnesuvaweto na tu|ata DNA, taa mo`e da se 
rekombinira so hromozomot od inficiranata bakterija.

Ovie tri tipa na prenos na genetskiot materijal ne se slu~uvaat kaj site 
bakteriski vidovi. Konjugacijata, na primer, e po~esta kaj edni, a isklu~itelno 
retka kaj drugi vidovi bakterii. Transformacijata e mo`na samo kaj mal broj vi-
dovi, no, optimizirani se laboratoriski metodi koi ja zgolemuvaat uspe{nosta na 
prenosot na DNA vo bakteriite, poradi golemata va`nost pri genetskite ekspe-
rimenti. I transdukcijata, isto taka, e mo`na samo kaj ograni~en broj bakteriski 
vidovi koi se podlo`ni na infekcija so soodvetni bakteriofazi.

Postojat golem broj eksperimentalni podatoci deka kaj nekoi geni bakte-
riite gi steknale od drugi bakterii i duri od eukariotski kletki preku procesot 
nare~en horizontalen genski transfer. Imeno, vertikalnata transmisija na geni-
te od parentalnata vo slednata generacija se slu~uva pri seksualnata reprodukcija 
koja e tipi~na za vi{ite eukariotski organizmi. Za razlika od nea, horizontal-
niot transfer me|u razli~nite vidovi bakterii se odviva preku nereproduktivni-
te mehanizmi na direkten prenos na geni, kakvi {to se procesite na konjugacija, 
transformacija i transdukcija.
 Vo natamo{niot tekst podetalno }e bidat opi{ani sekoj od ovie procesi 
na razmena na genetskiot materijal me|u bakteriite.

15.4 Bakteriska konjugacija

 Ovoj proces e nare~en bakteriska konjugacija i se slu~uva mnogu retko kaj E. 
coli. Vo svoite eksperimenti vo 1946 godina, Lederberg i Tatum najprvo kultivira-
le dva auksotrofni mutantni soevi na E. coli, koi ne mo`ele da rastat vo minimalen 
medium, tuku poradi genski mutacii, imale soodvetni enzimski defekti, pa, za rast 
im bil neophoden i dopolnitelen konstituent.
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Dvata auksotrofni mutantni soja gi imale slednive glavni karakteristiki:

▪	 Bakteriskiot soj Y10 mo`el da raste samo ako vo mediumot bile dodadeni ami-
nokiselinite treonin i leucin, kako i vitaminot tiamin, no, mo`el samostojno 
da gi sintetizira aminokiselinite fenilalanin i cistein, kako i vitaminot 
biotin. 
Genotipot na Y10 sojot bil: thr– leu– thi– bio+ phe+ cys+

▪	 Sojot Y24 mo`el da raste i bez treonin, leucin i tiamin, no, ne i dokolku vo 
mediumot ne bile dodadeni biotin, fenilalanin i cistein. 
Genotipot na Y24 sojot bil: thr+ leu+ thi+ bio– phe– cys–

Lederberg i Tatum gi pome{ale ovie dva mutantni soja i gi kultivirale 
zaedno vo tekot na nekol-
ku ~asa vo te~en medium, 
a potoa bakteriite bile 
izdvoeni od mediumot so 
pomo{ na centrifugira-
we, bile isprani (za da 
se otstranat tragite od 
hranlivite komponenti 
na mediumot) i zaseani vo 
Petrieva plo~a so cvrst 
minimalen medium. 

Pokraj toa, zaseb-
no bile zaseani i ~istite 
kulturi Y10 i Y24. Kako 
{to i se o~ekuvalo, nitu 
eden od poedine~nite dva 
auksotrofni soja ne mo-
`ele da se razmno`uvaat  
vo minimalniot medium: 
sojot Y10 poradi otsu-
stvo na treonin, leucin 
i tiamin vo minimalna-
ta podloga, dodeka sojot 
Y24 poradi nedostatok na 
biotin, fenilalanin i 
cistein. Za~uduva~ki, na 
povr{inata od agarot so minimalna podloga kade bila zaseana me{anata kultura 
(Y10 + Y24) izrasnale nekolku kolonii (slika 15-7). 

O~igledno, genotipot na ovie prototrofni bakteriski kolonii bi moral 
da bide: thr+ leu+ thi+ bio+ phe+ cys+, t.e. tie bi morale da bidat sposobni samostojno da 
gi sintetiziraat metaboli~nite sostojki koi im bile neophodni na auksotrofnite 
mutanti. Toa uka`alo deka me|u dvata bakteriski soja se razmenil genetskiot mate-
rijal, so {to se sozdale kletki koi gi sodr`ele alelite thr+ leu+ thi+ od sojot Y24, i 
bio+ phe+ cys+ od sojot Y10. Lederberg i Tatum razmisluvale i za mo`nosta slu~ajnite 

Slika 15-7: [ematski prikaz na rezultatite od eksperiment 
na Lederberg i Tatum. Prika`ani se i genotipovite na auk-
sotrofnite mutantni soevi: Y10 i Y24.

Glava 15 - Molekularna genetika na bakteriite i virusite
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spontani mutacii da se pri~ina za pojavata na noviot rekombinanten genotip. 
No, spored presmetkite, na sekoi 10 milioni zaseani bakterii se pojavila 

po edna bakterija (1 vo 107) kaj koja genskata mutacija predizvikala reverzija (vra}
awe) na auksotrofniot vo prototrofen genotip. Treba da se naglasi deka istovre-
menata pojava na nekolku mutacii (thi- → thi+, leu- → leu+, thi- → thi+ kaj sojot Y10 ili 
bio- → bio +, phe- → phe +, cys- → cys + kaj sojot Y24) koi bi bile neophodni za reverzija 
na sekoj od dvata auksotrofni soja koristeni vo ovoj eksperiment vo prototrofen, 
e statisti~ki re~isi neverojatna.
 Ottamu, Lederberg i Tatum pretpostavile deka me|u dvata soja se slu~il 
genski transfer i rekombinacija na nivnite aleli ~ija ekspresija gi opredeluva 
nivnite specifi~ni nutritivni karakteristiki (slika 15-8).

So cel da se rasvetli prirodata na ovoj fenomen, Dejvis (Bernard Davis) os-
mislil eksperiment vo koj koristel staklena cevka vo forma na latinskata bukva 
U ispolneta so te~na hranliva podloga. Dvata kraka na cevkata bile razdvoeni so 
porozen filter od sinterirano staklo ~ii pori dozvoluvale sloboden protok na 
te~nosta, no, ne i na bakteriskite kletki (slika 15-9). 

Edniot krak bil ispolnet so kultura od auksotrofniot soj A, a drugata so 
sojot B, ~ii nutritivni mutacii bile isti kako i kaj eksperimentot na Lederberg i 
Tatum. Za da se zabrza me{aweto na te~nata podloga (pri {to ne se me{aat samite 
dva soja), edniot krak od U-cevkata bil zatvoren so sterilna pamu~na zatka, dode-
ka na sprotivniot krak bil priklu~en na pumpa so koja naizmeni~no se duvnuval 
i v{mukuval vozduhot. So toa te~nosta postojano naizmeni~no se potisnuvala i 
povlekuvala me|u dvata kraka. Po nekolku~asovna inkubacija na 37o C, na cvrsta 
podloga bile zaseani primeroci kulturite i od edniot i od sprotivniot krak na 
U-cevkata, kako i kontrolnite originalni kulturi na dvata auksotrofni soja.

Vidlivi kolonii ne izrasnale na nitu edna od zaseanite cvrsti podlogi, 
{to zna~elo deka, za razlika od eksperimentot na Lederberg i Tatum, ne se slu~ila 
genetska rekombinacija me|u dvata soja. Tolkuvaweto na ovoj naod bilo deka direk-
tniot kontakt me|u bakteriskite kletki e neophodna za razmena na genetskiot ma-
terijal so rekombinacija.

Slika 15-8: Pretpostavena rekombinacija na genotipovi-te na dvata auk-
sotrofni bakteriski soevi pri {to se sozdava prototrofen soj.
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Eksperimentite na Led-
erberg, Tatum, Dejvis i na drugi 
geneti~ari, otkrile mehanizam na 
razmena na genetskiot materijal 
koj bil ozna~en kako konjugacija. 
Kaj ovoj proces, genetskiot ma-
terijal se prenesuva od ednata 

bakteriska kletka (nare~ena donor) vo drugata bakteriska kletka (recipient). Za 
odvivawe na konjugacijata e neophoden tesen fizi~ki kontakt me|u dvete bakter-
iski kletki (slika 15-10). Posebni prodol`etoci na bakteriskata kleto~na mem-
brana, nare~eni pilusi, gi povrzuvaat dvete kletki, a samiot transfer na DNA se 
odviva niz citoplazmatski (konjugaciski) cev~iwa koi se sozdavaat vo samite pi-
lusi. 

F-faktor
 Konjugacijata e ednonaso~en prenos na genski materijal pri {to, kaj pove}
eto bakterii, u~estvuva plazmid ozna~en kako F-faktor (od faktor na fertili-
tet). Bakteriskite kletki kaj koi otsustvuva ovoj plazmid se ozna~uvaat kako F-, a 
sprotivno, tie koi go imaat, kako F+. F-plazmidot sodr`i eden izvor na replikacija 
(ori) i pove}e geni koi se neophodni za konjugacijata (slika 15-11). 

Nekoi od genite gi kodiraat samite pili koi se izdol`uvaat od kleto~na-
ta membrana na F-pozitivnata (F+) bakteriska kletka i se spojuvaat so membrana-
ta na F-negativnata (F-) kletka pri konjugacijata. Pritoa, DNA-molekulot na F-

Slika 15-10: Bakteriska konjugacija preku plazmid. Na 
elektronskata mikrografija se gledaat dve bakteriski 
kletki me|u koi e formiran konjugaciski most (seksu-
alen pilus).
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Slika 15-9: Eksperimentot na Dejvis 
so U-cevka so koj se doka`uva deka 
direktniot kontakt me|u bakterisk-
ite kletki e neophoden za rekom-
binacijata opi{ana vo prethodnite 
istra`uvawa na Lederberg i Tatum. 
Sterilnata staklena cevka vo forma 
na latinskata bukva U e ispolneta 
so te~en bakteriolo{ki medium i 
vo nejzinata sredina se nao|a fil-
ter ~ii pori ovozmo`uvaat protok na 
te~nosta, no, se nepropustlivi za bak-
teriite. Ednata polovina na cevkata 
e ispolneta so auksotrofniot soj A, 
dodeka drugata polovina so sojot B.
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plazmidot koj e prisuten vo kletkata-donor se presekuva kaj sekvencata na izvorot 
(ori) i ednata DNA-veriga se prenesuva preku konjugaciskoto cev~e vo bakteriskata 
kletka-recipient, so {to, bakterijaта koja dotoga{ bila F-, stanuva F+. Vo tekot na 
konjugacijata, vo kletkata-donor se odviva i replikacija na prese~eniot plazmideн 
DNA-молекул (slika 15-12). 

Ednoveri`nata plazmidna DNA koja e prenesena vo bakteriskata kletka-re-
cipient se konvertira vo dvoveri`en cirkularen plazmid preku sinteza na kom-
plementarnata veriga. Presekuvaweto i povrzuvaweto (ligiraweto) na DNA-mole-
kulite e katalizirano od посебni enzimi koi se prisutni vo bakteriskite kletki. 

Hfr-kletki

 Samiot prenos na F-plazmidot od F- vo F+-bakteriska kletka ne vklu~uva i 
transfer na bakteriski geni, pa, so toj model ne mo`at da se tolkuvaat rezultatite 
dobieni pri eksperimentot na Lederberg i Tatum. No, nekoi soevi na bakterii po-
seduvaat F faktor (plazmid) koj e integriran vo svojot hromozom, a ne e sloboden vo 
citoplazmata. Pri nekoi eksperimenti bilo zabele`ano deka рekombinaciite se 
javuvale okolu 1000 pati po~esto pri konjugacijata na ovie kletki so F--bakterii, 

Slika 15-12: Prenesuvawe na F-plazmidot od F- vo F+ bakteriska kletka pri konjugacijata 
preku konjugaciski most. Po zavr{uvaweto na ovoj proces, kletkata akceptor i samata sta-
nuva potencijalna kletka-donor.

Slika 15-11: [ematski prikaz na F-faktorot. 
Cirkularniot dvoveri`en plazmid se nao|a 
vo epizomska forma kaj nekoi soevi na E. coli. 
Sodr`i eden izvor na replikacija (oriV), drugi 
geni koi ja kontroliraat replikacijata na plazmi-
dot, sekvenci koi ja reguliraat integracijata vo 
bakteriskiot hromozom (IS2 i IS3), kako i pove}
e geni vklu~eni vo regulacija na transferot na 
plazmidot od ednata vo drugata kletka pri konju-
gacijata (ozna~eni so sina boja).
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otkolku pri konjugacijata na F+ so F- kletki, pa, ottamu se nare~eni Hfr-kletki (od 
angl. high-frequency recombination: visoka frekvencija na rekombinacii). Vakvite 
soevi nastanale pri slu~ajnoto integrirawe na F faktorot vo bakteriskiot hro-
mozom (slika 15-13). Hfr bakteriite se odnesuvaat kako da se F+, sozdavaj}i pili pri 
konjugacijata so F--kletki. Vo tekot na konjugacijata na Hfr so F--kletkite, nasta-
nuva prekin vo ednata DNA veriga od F-faktorot koj e integriran vo bakteriskiot 
hromozom, po {to edniot kraj od ednoveri`niot molekul preminuva niz konjugaci-
skoto cev~e vo kletkata-recipient. 

Za razlika od konjugacijata na F+ so F--kletkite, vakviot proces me|u Hfr i 

F--bakteriite re~isi nikoga{ ne gi konvertira F- vo F+-kletki, nitu vo Hfr.
Vo zavisnost od vremetraeweto na konjugacijata, se prenesuva razli~na 

dol`ina od sekvencata na bakteriskiot hromozom. Preneseniot ednoveri`en mo-
lekul se replicira, po {to mo`e da se rekombinira so bakteriskiot hromozom na 
kletkata-recipient, dodeka linearnata DNA se razlo`uva (slika 15-14). So toa, 
bakterijata mo`e da se pridobie prototrofen genotip. 

Pri konjugaciskiot prenos na genite, kletkata-donor ne go gubi svojot F-
faktor nitu, pak, svojot hromozom, poradi toa {to se prenesuva samo ednata DNA-
veriga, a nabrgu potoa se sintetizira i drugata veriga. Vo tekot na kusiot period 
po konjugacijata, vo kletkata-recipient postojat dve kopii od bakteriskiot alel 
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Slika 15-13: Bakteriska konjugacija. 
Kletkata-donor (F+) sodr`i F-plazmid 
koj otsustvuva vo kletkata-recipient 
(F–). F-plazmidot se replicira, i ednata 
kopija se prenesuva preku konjugacisko 
mov~e. Otkoga }e navleze vo kletkata-
recipient, ednoveri`nata plazmidna 
DNA slu`i kako urnek za sinteza na 
dvoveri`en plazmid. Koga procesot }e 
zavr{i, dvete kletki sodr`at po edna 
celosna kopija od plazmidot.

Slika 15-14: Prenesuvawe na bakteriskite geni od Hfr vo F–-kletkite so konjugacija. F-fak-
torot (plazmidot) e integriran vo hromozomot na prika`anata Hfr-kletka. Regionot koj gi 
opfa}a alelite za sinteza na enzimi kaj prototrofnite soevi e obele`an so zelena boja. Vo 
tekot na konjugacijata, se replicira, a potoa preku konjugacisko mov~e se prenesuva ednata 
kopija od F-plazmidot koj otsustvuva vo kletkata-recipient (F–).
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koj eventualno e prenesen: edna sopstvena i edna koja e prenesena pri konjugacijata. 
Vo toj period, bakteriskata kletka e delumno diploidna (samo za soodvetniot gen-
ski lokus) i se narekuva merozigot. Vnesenata DNA (egzogenot) mo`e da se vgradi 
vo bakteriskiot hromozom (endogenot) preku rekombinacija. Neintegriranata li-
nearna DNA brgu se razlo`uva so nukleazite prisutni vo bakterijata.

Mapirawe na bakteriskite geni so prekinato sparuvawe

 Pove}e detali za konjugaciskiot prenos na genite od Hfr vo F--bakteriskite 
soevi bile otkrieni vo docnite 1950-ti godini od strana na Volman (Ele Wollman) i 
@akob (François Jacob). Vo svoite eksperiment, tie koristele dva soja na E. coli. Sojot 
Hfr bil so sledniot genotip: ~uvstvitelnost kon antibiotikot streptomicin (strs); 
prototrofen za triptofan (thr+) i za leucin (leu+); rezistentnost kon azid (azir) i 
kon infekcija so bakteriofagot T1 (tonr); sposobnost za razlo`uvawe na laktoza 
(lac+) i galaktoza (gal+). Genotipot na F--bakteriskite kletki-recipienti bil: re-
zistentnost kon antibiotikot streptomicin (strr); auksotrofen za triptofan (thr-) 
i za leucin (leu-); ~uvstvitelnost kon azid (azis) i kon infekcija so bakteriofagot 
T1 (tons); nesposobnost za razlo`uvawe na laktoza (lac-) i galaktoza (gal-).

Nakuso, genotipovite na dvata soja bile:
Hfr-kletki-donori:  Hfr strs thr+ leu+ azir tonr lac+ gal+

F--kletki-recipienti: F- strr thr- leu- azis tons lac- gal-

Bakteriskite kletki od dvata soja bile pome{ani i inokuliranata te~na 
podloga bila inkubirana so cel da se ovozmo`i konjugacijata. Po nekolku minuti 
inkubacija, mediumot bil razreden za da se spre~i sozdavaweto na novi konjugaci-
ski parovi. Potoa, vo pravilni vremenski intervali bile zemani primeroci od 
kulturata i bile podlo`uvani na silno me{awe vo kujnska elektri~na me{alka, 
so {to se prekinuval procesot na konjugacija i na prenos na DNA. Ottamu i proce-
sot bil nare~en prekinato sparuvawe. Primerocite bile zaseani vrz selektivni 
cvrsti podlogi koi sodr`ele streptomicin, no, vo koi otsustvuvale leucin i treo-
nin. So ogled na toa {to Hfr-kletkite-donori bile ~uvstvitelni kon streptomicin 
ne mo`ele da rastat na vakvi podlogi, kako {to ne mo`ele nitu F--bakteriskite 
kletki-recipienti koi bile auksotrofni za leucin i treonin. Edinstveno rekom-
binantnite F--kletki kaj koi pri konjugacijata se vneseni barem alelite thr+ i leu+ 
od originalnite Hfr-kletki, mo`ele da rastat vrz selektivnata podloga. Ponatamu, 
site kolonii so genotipot strr thr+ leu+ bile ispituvani dali sodr`at i drugi geni 
preneseni od Hfr-sojot. 

Eksperimentite so prekinato sparuvawe poka`ale deka zastapenosta na 
drugite aleli (azir tonr lac+ gal+) kaj rekombinantite se slu~uvala posledovatelno, 
spored vremeto kaj koe e zemen primerokot od te~nata kultura (slika 15-15).

Kaj primerocite zemeni 8 minuti po zapo~nuvaweto na konjugacijata, najvi-
soka bila frekvencijata na prisustvo na alelite za rezistentnost kon azid, a kaj 
primerocite izdvoeni od kulturata 2 minuti podocna (10 minuti po zapo~nuvaweto 
na konjugacijata) bilo identificirano prisustvoto na genot za otpornost kon in-
fekcija so bakteriofagot T1 (tons). Podocna se pojavuval i lac+ genotipot, a u{te 
podocna i gal+. Takvite rezultati implicirale deka vremeto na konjugaciski tran-
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sfer e zavisno od redosledot na ispituvanite geni vo linearniot DNA-fragment 
(egzokonjugant) koj se prenesuva od Hfr vo F--kletkite. 
 O~igledno e deka redosledot na ispituvanite geni e ist, no, polo`bata i 
nasokata na F-faktorot se razlikuvaat kaj razli~nite Hfr-soevi. So analiza na po-
datocite od vakvite eksperimenti, poto~no so poramnuvawe na identificiranite 
geni, mo`at da se konstruiraat mapi na celokupnite bakteriski hromozomi (slika 
15-16).

Iako vakviot laboratoriski pristap deluva primitivno i neprecizno od 

Slika 15-16: Konstruirawe na genski mapi na razli~ni Hfr soevi na E. coli spored eksperi-
mentite so prekinata konjugacija. So brojkite 1-5 i bukvata H se ozna~eni bakteriskite so-
evi. Strelkite istovremeno go ozna~uvaat izvorot na replikacija i nasokata na transferot 
na genite pri replikacijata. A: prika`ani se segmenti od bakteriskiot genom so redosledot 
na genite. B: istite segmenti se poramneti spored polo`bata na genite. V: mapi na cirkular-
nite bakteriski hromozomi.

Glava 15 - Molekularna genetika na bakteriite i virusite

Slika 15-15: [ematski prikaz na eksperimentot na @akob i Volman vo koj prekinuvaweto 
na konjugacijata se koristi za mapirawe na bakteriskite geni. Vremeto kaj koe e prekinata 
konjugacijata e obele`ano vo minuti, a prika`ani se i genotipovite na F--bakteriite.
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aspekt na sovremenite tehni~ki na brzo sekvencionirawe na celite bakteriski 
genomi, treba da se obrne vnimanie, ne samo na istoriskiot moment, tuku i na dobro 
osmisleniot dizajn na eksperimentite i analizata na dobienite rezultati.

15.5 Bakteriska transformacija

 Pri raspa|aweto na mrtvite bakterii, vo okolniot medium se osloboduva 
i nejzinata DNA koja mo`e da ostane hemiski stabilna kuso vreme, vo zavisnost od 
mnogu fizi~ko-hemiski faktori, a pred sè od prisustvoto na hidroliti~ki enzimi. 
Naj~esto i najdolgo ostanuvaat intaktni fragmentite od dvoveri`na DNA koi so 
~asovi ili pak u{te podolg vremenski period mo`at da se prisutni vo mediumot 
ili vo drug rastvor, kakvi {to se vodata i zemjata. Procesot na vnesuvawe na va-
kvi „tu|i“ DNA-molekuli vo bakteriskata kletka i nivnoto slu~ajno vgraduvawe vo 
hromozomot se narekuva transformacija (slika 15-17). 

Samoto vnesuvawe na „tu|ata“ DNA vo bakteriskite kletki e slu~aen pro-

ces, pri {to ednata komplementarna veriga se hidrolizira, a drugata se vrzuva so 
posebni proteini koi go ovozmo`uvaat preminot niz kleto~nata membrana vo cito-
plazmata (slika 15-18). Potoa, ednoveri`niot DNA-fragment mo`e da se integrira 

Slika 15-17: Direktno prenesuvawe na bakteriskite geni so transformacija. Pokraj samoto 
vnesuvawe na „tu|ata“ DNA vo kletkata, nejzinoto slu~ajno integrirawe vo bakteriskiot hro-
mozom predizvikuva promena na genotipot i transformacija na kletkite.

Slika 15-18: [ematski 
prikaz na bakteriskata 
transformacija. Na zgo-
lemeniot del od slikata 
se gleda vnesuvaweto na 
egzogenata DNA vo klet-
kata preku poseben kom-
pleks na proteini koi se 
vrzuvaat so DNA i koi se 
smesteni vo bakteriskiot 
kleto~en yid. Tu|ata DNA 
se naso~uva kon posebna 
nukleaza (DNA-za) koja 
vr{i hidroliza samo na 
ednata od dvete verigi. 
Vnesenata DNA mo`e da 
se integrira vo bakter-
iskiot hromozom.
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vo hromozomot preku rekombinacija, {to se slu~uva mnogu retko. 
Kako {to e ve}e prethodno objasneto, eksperimentite so bakteriskata tran-

sformacija se poka`ale kako klu~ni pri rasvetluvaweto na ulogata na DNA-mo-
lekulite vo nasleduvaweto. No, transformacijata mo`e da ima va`na uloga pri 
prenosot na genite me|u nekoi bakterii vo prirodnite ekosistemi. 

Sepak, ovoj proces ne se odviva kaj site bakteriski vidovi i soevi. Bakte-
riskite kletki vo koi mo`e da se vnese „tu|ata“ DNA se narekuvaat kompetentni. 
Uspe{nosta na transformacijata zavisi i od drugi faktori: stadiumot na rast, 
koncentracijata na DNA i sostavot na rastvorot. Va`no e {to samata DNA koja se 
vnesuva vo bakterijata, ne samo {to mo`e da poteknuva od drug soj ili vid, tuku i 
voop{to ne mora da ima bakterisko poteklo. Toa ima ogromno zna~ewe za genet-
skiot in`enering, {to e opi{ano ponatamu vo knigava. 

Interesno e {to i so eksperimentalnata transformacija bila koristena za 
mapirawe na bakteriskite geni (slika 15-19).

15.6 Transdukcija

 Poseben na~in za prenos na geni me|u bakteriite e so pomo{ na bakteri-
skite virusi - bakteriofazi. Ovoj proces se narekuva transdukcija i e povrzan so 
virusna infekcija. Poradi golemata va`nost na ovoj proces, vo natamo{niot tekst 
e daden poop{iren osvrt kon bakteriofazite i nivnata genetika. 
 Bakteriskite geni mo`at da se mapiraat i so koristewe na transdukcijata 
(slika 15-20).

Glava 15 - Molekularna genetika na bakteriite i virusite

Slika 15-19: Mapirawe 
na bakteriskite geni so 
transformacija. Stapkata 
na kotransfektantite (is-
tovremeno prenesuvawe na 
dva i pove}e geni) e obratno 
proporcionalna so rastojan-
ieto me|u genite.
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15.7 Kus osvrt kon virusite

 Virusite (od lat. virus - otrov) se infektivni agensi koi se sposobni da gi 
inficiraat site kleto~ni organizmi na planetava: lu|eto, ̀ ivotnite, rastenijata, 
gabite, bakteriite i arheite (arhebakteriite). Virusite nemaat kleto~na gradba, 
ne mo`at samite da vr{at replikacija na svojot genom, nitu da sintetiziraat svoi 
proteini, a so toa i ne mo`at da se razmno`uvaat von kletkite vo koi parazitiraat. 
Ottamu, virusite i ne mo`at da se smetaat za vistinski biolo{ki organizmi, tuku 
za entiteti gradeni od nukleinski kiselini spakuvani vo proteinski obvivki koi 
deluvaat kako intracelularni paraziti. Iako ova pretstavuva mnogu poednostavna 
definicija, va`no e da se ima predvid deka virusite se pomali i mnogu poprosto 
gradeni od prokariotskite kletki. Virusite mo`at izvesno vreme da opstanat i 
von kletkite, vo nadvore{nata sredina (na primer, vo vodata i vo aerosolnite ~es-
ti~ki vo vozduhot), a, iako nemaat nikakva metaboli~na aktivnost, sepak se poten-
cijalno infektivni za priem~ivite organizmi.

Slika 15-20: Mapirawe na bakteriskite geni so transdukcija. Stapkata na kotrans-
fekcija (istovremeno prenesuvawe na dva i pove}e geni) e obratno proporcionalna so 
rastojanieto me|u genite.
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 Parazitiraj}i vo kletkite, patogenite virusi mo`at da predizvikaat ra-
zli~ni zaboluvawa kaj organizmite, no, treba da se ima predvid deka postojat i ne-
patogeni virusi koi se razmno`uvaat ne predizvikuvaj}i kakvi bilo naru{uvawa 
kaj organizmot. Virusnite zaboluvawa se relativno ~esti kaj lu|eto. Na primer, 
voobi~aenite respiratorni virozi (nastinki) se relativno bezopasni i ekstremno 
~esti, no, postojat i virusni infekcii kakvi {to se smrtonosnite hemoragi~ni 
treski (ebola) i drugi te{ki zaboluvawa (variola, encefalitisi) so visok mor-
talitet i mnogu seriozni komplikacii. Tokmu poradi zaboluvawata koi gi predi-
zvikuvaat kaj lu|eto i kaj stopanski va`nite `ivotni i rastenija, virusite imaat 
golema va`nost za medicinata, veterinata i zemjodelieto. Nivnoto zna~ewe za bio-
tehnologijata mo`e da se ilustrira so faktot {to od nekoi virusi se izolirani 
tehnolo{ki va`ni enzimi (reverznata transkriptaza, na primer), a bakuloviru-
site se koristeni i kako pesticidi. Pokraj toa, virusite se koristat i vo bazi-
~nite biomedicinski istra`uvawa, i toa vo eksperimentalnata viroterapija (kako 
antikancerni agensi), kako vektori za genska terapija, i za tretman na bakteri-
skite infekcii (terapiski bakteriofazi), a osobeno vo genetskite eksperimenti. 
Virusolo{kite istra`uvawa imaat va`en pridones i vo rasvetluvaweto na opre-
deleni evoluciski i molekularni fenomeni.
 Dosega se poznati okolu 30_000 - 40_000 vidovi virusi koi se klasificira-
ni spored razli~ni taksonomski i drugi kriteriumi, kakvi {to se: tipot na nu-
kleinskata kiselina od koja e graden virusniot genom (ednoveri`na ili dvoveri`na 
DNA ili RNA), formata, dimenzijata i simetrijata na proteinskata obvivka, pri-
sustvoto na lipidna membrana i spored drugi osobini.

15.8 Osnovna struktura na virusite

 Virusnite ~esti~ki (virioni) se sostaveni od virusen genom (DNA ili RNA) 
i obvivka (kapsid) gradena od proteinski molekuli nare~eni kapsomeri. 
 Proteinite koi go gradat kapsidot se narekuvaat strukturni virusni pro-
teini i mo`at da bidat so razli~na golemina, kako i broj na molekuli vo sekoj vi-
rion. Pogolem broj na isti ili razli~ni proteinski molekuli mo`at da se zdru`at 
sozdavaj}i kompleksni strukturi. Najednostavnite virusi, kakov {to e tutunoviot 
mozai~en virus, na primer, imaat kapsid graden od samo eden tip na proteinski mo-
lekuli. Od druga strana, virusite so pogolemi genomi obi~no imaat pogolem broj 
razli~ni proteini. Na primer, kapsidot na virusot na humaniot herpes simpleks 
virus tip 1 sodr`i 39 razli~ni proteinski molekuli, a duri preku 100 razli~ni 
proteini ima vo kapsidot na virusot koj gi inficira zelenite algi sli~ni na hlo-
rela (Paramecium bursaria Chlorella virus 1). Proteinite koi u~estvuvaat vo gradbata 
na kapsidot mo`at da se podredeni na karakteristi~en na~in, sozdavaj}i geometri-
ski strukturi so opredelena simetrija.
 So ogled na toa {to strukturnite proteini na kapsidot se nao|aat na po-
vr{inata na virionot, nivnite osnovni funkcii se: za{tita na virusniot genom, 
vrzuvawe na virusot so receptorite na kletkata-doma}in, a imaat i uloga pri na-
vleguvaweto na virusot vo kletkata. 

Glava 15 - Molekularna genetika na bakteriite i virusite
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 Nekoi virusi sodr`at i obvivka okolu kapsidot (virusna membrana) koja e 
gradena od proteini i lipidi. Virusite mo`at da imaat i dopolnitelna lipidna 
membrana me|u obvivkata i kapsidot. Lipidnata membrana e vsu{nost fosfoli-
pidna dvoslojna membrana koja naj~esto ja „povlekuvaat“ so sebe od kletkata vo koja 
prethodno parazitirale. 
 Pokraj strukturnite proteini, virusite ~esto sodr`at i nestrukturni pro-
teini, odnosno proteinski molekuli koi ne u~estvuvaat vo gradbata na virionot. 
Takvi se razli~nite virusni enzimi (proteazi, polimerazi, reverzni transkripta-
zi), transkripciski faktori, i drugi virusni proteini koi ne se nao|aat vo klet-
kata koja ja inficiraat, a se neophodni za virusniot `ivoten ciklus.

15.9 Virusni genomi

 Genomite na site dosega poznati virusi sodr`at edna od slednive tipovi na 
nukleinski kiselini: dvoveri`na DNA (dsDNA), ednoveri`na DNA (ssDNA), edno-
veri`na RNA (ssRNA) ili dvoveri`na RNA (dsRNA). Od prethodniot tekst e jasno 
deka dvoveri`nata DNA e prisutna vo genomite na site prokariotski i eukariot-
ski organizmi, no, genomite sostaveni od ostanatite tipovi na nukleinski kise-
lini (ssDNA, ssRNA i dsRNA) se unikatni samo za virusite. Virusniot genom mo`e 
da sodr`i po edna ili po pove}e molekuli na nukleinska kiselina. Vo posledniov 
slu~aj, genomot na virusot e segmentiran, odnosno se sostoi od po nekolku nezavi-
sni DNA ili RNA-molekuli vo sekoj virion.
 Vo zavisnost od virusot, molekulite na nukleinskite kiselini mo`at da 
bidat linearni ili cirkularni. Interesno e deka linearnata DNA kaj hepadnavi-
rusot, na primer, ili linearnata RNA kaj virusot na grip, mo`at da steknat cirku-
larna konformacija poradi vospostavuvawe na intramolekularni vodorodni vrski 
me|u komplementarnite nukleotidi od sprotivnite kraevi na istiot molekul. Se-
pak, ovie strukturi ne se vistinska smisla cirkularni molekuli poradi otsustvo-
to na kovalentni fosfodiesterski vrski koi gi povrzuvaat nivnite kraevi. Osven 
dvoveri`nata DNA, site virusni nukleinski kiselini sozdavaat pomalku ili pove}
e kompleksni sekundarni i tercierni strukturi, koi mo`at da bidat va`ni za vi-
rusniot `ivoten ciklus. Unikatno e i toa {to kaj nekoi virusi postojat razli~ni 
modifikacii na 5'- ili na 3'-kraevite od nukleinskite kiselini. Najnevoobi~aeno 
e {to, kaj nekoi virusi, taa modifikacija se sostoi od proteinski molekuli koi se 
nekovalentno, no, nekoga{ i kovalentno vrzani so eden od kraevite na virusnata 
nukleinska kiselina. Vakvite hemiski modifikacii imaat va`na uloga pri repli-
kacijata na virusniot genom, kako i pri transkripcijata na negovite geni.
 Za razlika od eukariotskite genomi, vo genomot na nekoi virusi postoi pre-
klopuvawe na ramkite na ~itawe na kodonite (slika 15-21). Ottamu proizleguva 
deka na sekoja od dvete komplementarni verigi od dvoveri`nata DNA mo`at da se 
nao|aat razli~ni geni koi kodiraat sosem razli~ni virusni proteini. Se smeta 
deka silniot evoluciski pritisok predizvikal pojava na geni koi se preklopuvaat 
so {to se „{tedi“ prostorot vo kompaktnite virusni genomi.

Pove}e podatoci za dol`inata na nekoi virusni genomi, kako i za nivnata 
sporedba so genomite na pretstavnicite na prokariotskite i eukariotskite orga-
nizmi se dadeni vo glavata 16: Genomika.
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15.10 Genetika na bakteriofazite

 Virusite koi gi inficiraat prokariotite se poznati kako bakteriofazi 
ili, vo ednina bakteriofag, skrateno: fag (od starogr~ki, φᾰγεῖν: jade, izeduva). 
Proteinite od kapsidot na ovie virusi specifi~no gi prepoznavaat i se vrzuvaat 
so proteinskite ili jaglehidratnite receptori od kleto~niot yid na bakteriite-
doma}ini koi gi inficiraat. Virusnite ~esti~ki (virioni) koi moraat da pene-
triraat niz kleto~niot yid vo kletkata, ~esto imaat kontraktilni opa{ki so ~ija 
pomo{ ja injektiraat virusnata nukleinska kiselina niz kleto~niot yid vo bakte-
rijata-doma}in (slika 15-22).

Slika 15-21: Geni koi se preklopuvaat vo virusnite genomi. A: {ematski prikaz na genomot 
na bakteriofagot fX174 sostaven od ednoveri`na DNA so 9 geni. Jasnata granica me|u gen-
ite e nazna~ena zaradi preglednost. Od niv, 4 geni (B i C, D i E) se preklopuvaat. B: del 
od virusniot genom na koj e prika`ana sekvencata od genite D i E, pri {to postojat dve ot-
voreni ramki za ~itawe (ORF) koi se preklopuvaat. Tie kodiraat razli~ni aminokiselinski 
sekvenci, koi se prika`ani nad i pod kodira~kata DNA-sekvenca. Kratenkite za aminokise-
linite se objasneti vo glavata 6: Proteini, kako i vo prilozite.

Glava 15 - Molekularna genetika na bakteriite i virusite

Slika 15-22: Struktura na 
bakteriofazite. A: {emats-
ki prikaz na strukturata na 
fagot T4. B: transmisiska 
elektronska mikrografija na 
del od bakteriska kle-tka in-
ficirana so golem broj na bak-
teriofazi. Mikro-grafijata e 
izrabotena od Graham Colm i 
postavena od avtorot vo javen 
domen na internet vo ramkite 
na proektot na britanskata 
Vikipedija (Wikipedia).
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Razmno`uvawe na bakteriofazite so liti~ki ili lizogen ciklus

 Po navleguvawe na virusnata nukleinska kiselina vo doma}inot mo`no e 
odvivawe na eden od slednite dva ciklusi (slika 15-23):

▪	 virusot mo`e vedna{ da se razmno`i i pritoa da dovede do smrt na kletkata-
doma}in (liti~ki ciklus). Liti~kiot ciklus e nare~en taka bidej}i inficira-
nata bakterija se lizira (rasprsnuva) i gi osloboduva novite bakteriofazi;

▪	 virusot mo`e da go odlo`i razmno`uvaweto preku integrirawe na negovata 
nukleinska kiselina vo bakteriskiot genom (lizogen ciklus). Alternativen 
na~in na infekcija e lizogeniot ciklus, kade {to inficiranata bakterija ne 
se raspa|a tuku ja prikriva nukleinskata kiselina vo tekot na pove}e genera-
cii. 

 Nekoi virusi se razmno`uvaat samo preku liti~kiot ciklus, a nekoi mo`at 
da se razmno`uvaat i na dvata na~ini.
 Virulentnite virusi se tie koi se razmno`uvaat samo preku liti~kiot ci-
klus. Otkako bakteriofagnata nukleinska kiselina }e se injektira vo bakteri-
skiot doma}in, taa ja prevzema negovata ma{inerija za sinteza na DNA, i toa vo dve 
fazi: rana i docna.

Vo ranata faza se transkribiraat virusnite geni koi se blizu do virusnata 
promotorska sekvenca so koja se vrzuva bakteriskata RNA-polimeraza. Virusnite 
rani geni kodiraat proteini koi ja potisnuvaat transkripcijata na genite od bak-
teriskiot genom, a sprotivno, ja stimuliraat replikacijata na virusniot genom i 
ja stimuliraat transkripcija na virusnite docni geni. Nukleazite koi se kodirani 

Slika 15-23: Razmno`uvawe na bakteriofazite so liti~ki i so lizogen ciklus.
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od virusniot genom, go digestiraat DNA-molekulot od bakterijata-doma}in, so {to 
obezbeduvaat nukleotidi za sinteza na virusniot genom (slika 15-24). Vo docnata 
faza se transkribiraat docnite geni na virusot koi se pod kontrola na drug promo-
tor za ~ija aktivacija e neophoden nekoj od ranite virusni proteini. Ovie geni gi 
kodiraat strukturnite proteini na virusniot kapsid, kako i onie koi se potrebni 
za liza na kletkata-doma}in, za asembliraweto na novite virioni i za nivno oslo-
boduvawe od kletkata.

Transkripcijata na virusnite geni e strogo reguliran proces, zatoa {to vo 
sprotivno, predvremenata liza na kletkata-doma}in bi ja zaprela infekcijata i 
bi go onevozmo`ila sintetiziraweto na novi virusni ~esti~ki. Celiot ciklus, od 
vrzuvawe so bakterijata i infekcija pa sè do lizata, se odviva za okolu polovina 
~as.

Mnogu retko se slu~uva dva virusa istovremeno da inficiraat edna ista 
kletka, poradi toa {to eden infektiven ciklus naj~esto trae premnogu kuso vreme, 
{to e nedovolno za dopolnitelna infekcija so drug virus, a ponekoga{ i ranite 
virusni proteini gi blokiraat natamo{nite infekcii. Sepak, prisustvoto na dva 
razli~ni virusni genomi vo ist doma}in ovozmo`uva genetski rekombinacii preku 
procesot na krosing-over (sli~no kako pri mejozata kaj eukariotite). So ovoj fe-
nomen se ovozmo`uva dva genetski razli~ni virusi da izvr{at rekombinacija na 
svoite homologni geni i so toa da sozdadat novi virusni soevi. 
 Infekcijata so bakteriofazite ne sekoga{ rezultira so liza na bakteri-
skite kletki. Nekoi bakteriofazi is~eznuvaat od bakteriskata kultura, a bakte-
riite od takvite kulturi stanuvaat imuni na idni infekcii so bakteriofazi od 
istiot soj. Sepak, vo tie bakteriski kulturi sekoga{ se prisutni po nekolku slo-
bodni bakteriofazi. Bakteriite kaj koi navlegle bakteriofazite koi ne se liti-
~ki se narekuvaat lizogeni bakterii, a virusite: umereni virusi.

Slika 15-24: [ematski prikaz na del od bakteriofagniot genom i transkripcijata na ra-
nite i na docnite geni. Po injektiraweto na virusniot genom vo bakterijata, se aktivira 
promotorot na ranite geni, so ~ija transkripcija i translacija, se sintetiziraat virusnite 
proteini koi se ozna~eni samo zaradi slikovita pretstava. Proteinot V e neophoden za ak-
tivacija na promotorot na docnite geni.

Glava 15 - Molekularna genetika na bakteriite i virusite
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Lizogenite bakterii sodr`at neinfektiven virus nare~en profag, odnosno 
molekul na bakteriofagna DNA koj e integriran vo bakteriskiot hromozom. Pro-
fagot mo`e da bide neaktiven vo bakteriskiot genom vo tekot na pove}e kleto~ni 
delbi. No, mo`e da se predizvika i aktivacija na profagot od strana na lizogenata 
bakterija. Ovaa aktivacija rezultira so navleguvawe vo liti~ki ciklus vo koj pro-
fagot go napu{ta bakteriskiot hromozom i se razmno`uva kako i pri lizogeniot 
ciklus.
  Preminuvaweto od lizogen vo liti~ki ciklus e od golema polza za fagot 
zatoa {to so toa se zgolemuva proizvodstvoto na maksimalen broj novi virusi od 
inficiranata bakterija. 
 Koga kletkata-doma}in intenzivno raste, fagot e vo lizogen ciklus, a koga 
e pod vlijanie na stresni faktori, ili e o{tetena od dejstvoto na nekoi mutageni 
agensi, profagot mo`e da se oslobodi od svojata neaktivna sostojba i da zapo~ne 
liti~kiot ciklus.

15.11 @ivoten ciklus na virusite koi gi inficiraat eukariotskite 
kletki

 Iako virusite, po definicija, ne se `ivi su{testva, sepak i vo virusolo-
gijata se koristi terminologijata koja e voobi~aena za biolo{kite entiteti, pa, 
zatoa i celiot tek na ciklusot, koj po~nuva od virion, preku infekcija na prie-
m~ivite kletki, pa, sè do sozdavaweto na novi virusi i nivnoto osloboduvawe vo 
nadvore{nata sredina, se narekuva `ivoten ciklus na virusot (slika 15-25). 

Slika 15-25: Poednostavena {ema na ciklusot na razmno`uvawe na tipi~en DNA-
virus vo eukariotskata kletka. Po infekcijata, virusnata DNA se replicira vo 
jadroto koristej}i ja kleto~nata replikaciska ma{inerija. Virusot gi koristi 
kleto~nite molekularni mehanizmi i za ekspresija na svoite proteini koi, zaedno 
so virusnite DNA-molekuli, se asembliraat vo novi virioni i se osloboduvaat od 
kletkata podgotveni za novi infekcii. Zaradi preglednost, izostaveni se pove}e 
va`ni detali koi se prika`ani na nekoi od slednite sliki.
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Vo osnova, toj se odviva niz slednive fazi:
vrzuvawe na virusot so soodvetnata priem~iva kletka1.	 , {to se odviva 
so molekularna interakcija na virusnite proteini ili drugi organski 
molekuli (neuraminidazata kaj virusot na grip, na primer) so specifi~ni 
proteinski ili jaglehidratni receptori na kletkata-doma}in;
navleguvawe na virusot vo kletkata2.	 , preku endocitoza ili preku fuzija na 
virusnata obvivka so kleto~nata membrana, vo zavisnost dali virusot ima 
obvivka;
replikacija na virusniot genom3.	 , koja, vo zavisnost od tipot na virusot, se 
vr{i so koristewe na replikaciskata ma{inerija na kletkata vo koja vi-
rusot parazitira, ili pak, del od polimerazite gi obezbeduva samiot virus 
~ij genom ja kodira virusnata polimeraza;
proizveduvawe na virusni proteini4.	 , preku transkripcija i translacija na 
virusnite geni koi gi kodiraat soodvetnite strukturni proteini;
asemblirawe na virusni ~esti~ki (virioni)5.	  so „pakuvawe“ na replicira-
nata virusna nukleinska kiselina vo novosozdadenite virusni strukturni 
proteini. So ovoj proces se sklopuvaat virioni koi se identi~ni kako i 
originalniot virus; i
osloboduvawe na novosozdadenite virioni od kletkata6.	 , koi,vo zavisnost 
od vo nadvore{nata sredina, mo`at da inficiraat novi kletki i/ili or-
ganizmi. Procesot na odvojuvaweto na virusite koi imaat obvivka (HIV, na 
primer) od kletkata vo koja parazitirale se narekuva pupewe.

 

 Od aspekt na molekularnata biologija i genetika, najinteresni i najmnogu 
prou~uvani se procesite na replikacija na virusnite genomi i nivnata transkrip-
cija. Ednostavnosta na gradbata na virusite nametnuva potreba od koristewe na 
kleto~nata enzimska i proteinska ma{inerija za izvr{uvawe na site ili na najgo-
lemiot broj od enzimskite procesi i proteinski interakcii koi se neophodni za 
virusniot `ivoten ciklus. Slobodnata virusna nukleinska kiselina vo citopla-
zmata na inficiranata eukariotska kletka se narekuva epizom, izraz koj se kori-
sti i za plazmidite vo bakteriskata kletka. Interesno e {to delovi od virusnite 
genomi se integrirani vo jadreniot genom na nekoi organizmi, osobeno kaj vi{ite 
eukarioti.

15.12 Replikacija na virusniot genom

 Molekularnite mehanizmi za replikacija na virusniot genom zavisat od ti-
pot na virusot, od negoviot genom i od kletkata-doma}in. Vo zavisnost od virusot, 
replikacijata na negoviot genom mo`e da se replicira ili so prethodna sinteza na 
virusni proteini (koristej}i ja kleto~nata transkripciska i translaciska ma{i-
nerija) ili celosno koristej}i gi postojnite kleto~ni enzimi (slika 15-26).

Izrazot pozitivna i negativna RNA-veriga se odnesuva na komplementar-
nosta so mRNA koja se koristi za translacija na virusnite proteini. Kako {to e 
prethodno objasneto, samo edna od dvete komplementarni DNA-verigi se koristi 
pri transkripcijata na eukariotskite geni. 

Glava 15 - Molekularna genetika na bakteriite i virusite
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Zaradi potsetuvawe, sekvencata na transkribiranata mRNA e identi~na so 
taa na kodira~kata (neurnek) DNA-veriga, a istovremeno e komplementarna so  ne-
kodira~kata (urnek) veriga (slika 15-27). 

Slika 15-26: [ematski prikaz na 
replikacijata na virusnite genomi 
spored tipot na polimerazata.     A: 
nekoi virusi kodiraat sopstveni 
polimerazi za replikacija i sin-
teza na svoite nukleinski kise-
lini. B: drugi virusi gi koristat 
kleto~nite enzimi za tie celi.

Slika 15-27: Razli-
ki vo na~inot na rep-
likacija na virusniot 
genom kaj RNA-virus-
ite. Prika`ana e po-
ednostavena {ema 
na razlikite vo rep-
likacijata i pri sin-
tezata na virusnite 
proteini i kaj dvata 
tipa RNA-virusi vo 
kletkata-doma}in. A: 
virusite ~ij genom e 
graden od pozitivni 
RNA-ve-rigi direkt-
no gi kodiraat virus-
nite proteini. B: kaj 
virusite koi imaat 
negativni RNA ve-ri-
gi, najprvo moraat da 
se sintetiziraat kom-
plementarni RNA-
molekuli (pozitivni 
verigi), koi duri 
potoa se koristat za 
trans-lacija na vi-
rusnite proteini. 
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 Sledstveno, kaj RNA-virusite koi imaat pozitivna RNA-veriga taa direkt-
no se koristi za translacija vo kleto~nite ribozomi pri {to se sintetiziraat so-
odvetnite virusni proteini. Obratno, kaj RNA virusite ~ii genomi se sostaveni od 
negativni RNA-verigi, najprvo moraat da se sintetiziraat komplementarni RNA-
molekuli (pozitivni verigi), koi duri potoa se koristat za translacija na virusni-
te proteini. 

Virusite koi imaat DNA-genom se razlikuvaat spored toa dali direktno ko-
ristat edna od dvete komplementarni verigi za transkripcija na virusnite mRNA-
molekuli, ili najprvo se sintetizira intermedieren RNA-molekul (negativna ve-
riga) koja se koristi kako urnek za sinteza na virusnata mRNA.
 Od razbirlivi pri~ini, vo molekularnata virusologija i molekularnata 
biologija, ~esto se koristi klasifikacijata spored Baltimor (David Baltimore) 
koja se zasnova na na~inot na koj se replicira virusniot genomot vo inficiranata 
kletka (slika 15-28). Kaj virusite ~ij genom e sostaven od dvoveri`na DNA, samo 
ednata od dvete komplementarni verigi gi kodira proteinskite produkti od opre-
delen virusen gen, sli~no kako i kaj prokariotskite i eukariotskite genomi. 

 

 
 Spored Baltimorskiot sistem, vakvite virusi se klasificirani kako tip 
I. Za replikacijata na genomot na nekoi virusi od ovoj tip e neophodna kleto~nata 
DNA-polimeraza, dodeka genomite na nekoi virusi (kakvi {to se adenovirusite 
i herpesvirusite, na primer) kodiraat sopstvena, virusna polimeraza. Pri re-
plikacijata na virusite koi imaat genom graden od ednoveri`na DNA (virusi od 
tip II), najprvo mora da se sintetizira i drugata, komplementarna, DNA-veriga, 
po {to ekspresijata se odviva kako i kaj prethodniot tip. Virusite od tipot III 
sodr`at dvoveri`na RNA i kodiraat sopstveni virusni polimerazi za replikacija 
na svojot genom. Karakteristi~no e {to genomite na ovoj tip virusi se segmenti-
rani vo pove}e dvoveri`ni molekuli, a nivnite geni se monocistronski ({to e 
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Slika 15-28: Klasifikacija na virusite spored Baltimor, bazirana na ra-
zlikite me|u nukleinskite kiselini vo sostavot na genomite na virusot, 
nivnata replikacija, kako i na transkripcijata, t.e. sintezata na virusnite 
mRNA-molekuli.
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nevoobi~aeno za pove}eto ostanati virusi). Virusite od tipot IV imaat genomi so-
staveni od ednoveri`ni RNA-molekuli so pozitivna veriga direktno gi koristat 
svoite genomi za translacija vo ribozomite, pa, ottamu nivnata replikacija se od-
viva vo kleto~nata citoplazma. Kaj nekoi virusi od ovoj tip se vr{i sinteza na po-
licistronski mRNA molekuli od koi se sintetiziraat virusnite proteini, dodeka 
kaj drugi virusi se koristat poslo`eni mehanizmi za transkripcija (supgenomski 
mRNA-molekuli, pomestuvawe na ramkata na ~itawe od strana na ribozomot (angl. 
ribosome frameshift) i proteoliti~ka digestija na virusnite poliproteini). Virusi-
te so ednoveri`ni RNA-negativni verigi (tip V), ne mo`at direktno da gi koristat 
svoite genomi za sinteza na proteinite, tuku najprvo moraat da gi transkribiraat 
so virusnite polimerazi so {to se dobivaat komplementarni, pozitivni RNA-veri-
gi. Vaka sintetiziranata pozitivna RNA-veriga ponatamu se koristi za sinteza na 
novi negativni RNA-verigi so {to se replicira virusniot genom. Replikacijata na 
ednoveri`nite RNA virusi so pozitivna veriga (tip VI), kakvi {to se retroviru-
site, se odviva preku sinteza na intermedierni RNA-molekuli so virusnata reverz-
na transkriptaza. Tipot VII sodr`i virusi ~ij genom e sostaven od dvoveri`na DNA 
i koi se repliciraat preku sinteza na ednoveri`en intermedieren RNA-molekul.

Replikacija i `ivoten ciklus na retrovirusite

 Infekcijata zapo~nuva so prepoznavawe i vrzuvawe na proteinite od viru-
snata obvivka so soodvetnite receptori na kleto~nata membrana (slika 15-29). 

Virusnata partikula se vnesuva vo kletkata i se osloboduvaat virusnata 
RNA i proteinite. Virusnata RNA slu`i kako urnek za reverzna transkripcija pri 
koja se sintetizira komplementarna DNA (cDNA), a potoa i vtorata DNA-veriga, 
so {to nastanuva dvoveri`na virusna DNA. Preostanatata virusna RNA se degra-
dira vo citoplazmata.  Virusnata DNA se inkroporira vo genomot na inficirana-
ta kletka so pomo{ na integrazata, enzim kodiran od virusniot genom. Virusnata 
DNA integrirana vo genomot na inficiranata kletka se narekuva ako provirus. So 
transkripcija na provirusnata DNA i so posledovatelnata translacija se sinteti-
ziraat novi virusni proteini. Ovie proteini, zaedno so del od transkribiranite 
virusni RNA-molekuli, se asembliraat vo novi virusi. Novosintetiziranite re-
trovirusi se osloboduvaat od kleto~nata membrana so pupewe.

HIV - virus na sidata

 Virusot na sidata (HIV, od angl. human immunodeficiency virus) e retrovirus koj 
go predizvikuva sindromot na steknata imunodeficiencija (sida). Virusot se pre-
nesuva preku direkten kontakt so inficirana krv i krvni derivati, preku seksua-
len odnos ili po vertikalen pat (od majkata vo fetusot). Virusnata infekcija na 
~ove~kite CD4+ T-limfociti, kako i na drugi kletki od imunolo{kiot sistem (ka-
kvi {to se: makrofagite i dendriti~kite kletki) predizvikuva postepeno namalu-
vawe na imunite funkcii i pojava na infekcii. Vo otsustvo na efektivna terapija, 
sidata zavr{uva letalno, pred sè poradi `ivotozagrozuva~kite infekcii, ~esto 
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predizvikani od banalni mikroorganizmi (t.n. oportunisti~ki infekcii), kako i 
poradi pojava na opredeleni tumori (Kapo{iev sarkom na ko`ata, na primer).  

Genomot na virusot HIV e sostaven od po dve, teoretski identi~ni, moleku-
lii na ednoveri`na RNA so dol`ina od 9,7 kb koja sodr`i vkupno 9 geni. Genite gag 
i env koi gi kodiraat strukturnite proteini gp160 i gp24, soodvetno (slika 15-30).

 Genot pol gi kodira enzimite: reverzna transkriptaza, proteaza i integraza. 
Genomot sodr`i u{te 6 drugi geni koi imaat funkcija vo regulacijata na virusniot 
`ivoten ciklus. Po sintezata, proteinot gp160 se presekuva so proteazata kodira-
na od virusen gen, po {to nastanuvaat proteinite na virusnata obvivka: gp120 i 
gp41. Od golema va`nost e {to virusnata reverzna transkriptaza ima sklonost kon 
gre{ki {to predizvikuva visoka mutaciska stapka pri virusnata replikacija. Toa 
doveduva do  brza evolucija na virusniot genom i rana pojava na virusni soevi koi 
se rezistentni kon antiretrovirusnite lekovi. 

Slika 15-29: Po-
ednostavena op{ta 
{ema na `ivotniot 
ciklus na retrovi-
rusite. So strelki 
se ozna~eni posle-
dovatelnite fazi 
vo tekot na in-
fekcijata.

Glava 15 - Molekularna genetika na bakteriite i virusite
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Sovremenata visoko efektivna antiretrovirusna terapija se bazira na 
istovremena kombinacija na pove}e medikamenti i ovozmo`uva visoka stapka na 
dolgo pre`ivuvawe na zabolenite od sida. Me|u koristenite lekovite se i inhi-
bitorite na virusnata reverzna transkriptaza, kakov {to e nukleozidniot analog 
azidotimidin (AZT) (slika 15-31). 

 Od pri~ini koi ne se dovolno jasni, virusnata reverzna transkriptaza ima 
okolu 10  000 pati povisok afinitet kon azidotimidinot, otkolku kon voobi~aenata 
forma na timidin. Pri reverznata transkripcija azidotimidinot se inkorporira 
vo komplementarnata DNA predizvikuvaj}i prekin na natamo{nata sinteza, {to e 
i osnova za antiretrovirusnata terapija od ovoj tip. 

15.13 Viroidi - infektivni nukleinski kiselini

 Samite RNA-molekuli, bez nikakva proteinska nitu lipidna obvivka, mo`at 
da bidat infektivni za nekoi rastitelni vidovi i se narekuvaat viroidi. Dosega se 
poznati nekolku viroidi koi se sostaveni od relativno kusi (250 - 400 ribonukleo-
tidi) cirkularni ednoveri`ni RNA-molekuli. Ekstenzivnite intramolekularni 
vodorodni vrski sozdavaat karakteristi~ni sekundarni strukturi sli~ni na riboz-
imite (slika 15-32). 

Slika 15-30: Struktura 
na retrovirusite. 

Slika 15-31: Sporedba na hemiskata 
struktura na voobi~aeniot nukleozid 
deoksitimidin i negoviot analog 
azidotimidin koj sodr`i azo-grupa (N3) na 
3' C-atomot od deoksiribozata.
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 Vsu{nost, viroidite i samite dejstvuvaat kako ribozimi, a ne kodiraat ka-
kvi bilo proteinski produkti. Viroidite ja koristat kleto~nata RNA-polimeraza 
II pri replikacijata koja se odviva spored rotira~kiot model. Dosega se poznati 
triesetina vidovi viroidi koi predizvikuvaat zaboluvawa kaj nekoi stopanski va-
`ni rastenija, kakvi {to se domatot i kokosot.

Slika 15-32: [ematski 
prikaz na kompleksnata 
sekundarna struktura na 
razgranet tip na viroid.

Glava 15 - Molekularna genetika na bakteriite i virusite
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Nau~nata disciplina koja gi prou~uva nukleotidnite sekvenci, organizaci-
jata, funkcijata i evolucijata na genetskite informacii na celokupnite 
genomi se narekuva genomika. Spored mnogu karakteristiki, ovaa disci-

plina e vo samiot vrv na modernata biologija, pred sè poradi sofisticiranata met-
odologija za dobivawe na genomskite informacii i za nivna kompjuterska analiza, 
no, i poradi propulzivnosta, so {to e sporedliva so informati~kite tehnologii. 
Podatocite dobieni od genomskite istra`uvawa i nivnata analiza imaat golema i, 
sè u{te, nedovolno iskoristena upotreba vo medicinata, farmacijata, veterinata, 
agronomijata i biotehnologijata. Pokraj toa, sporeduvawata na informaciite od 
razli~nite genomi ovozmo`uvaat podobro razbirawe na evoluciskata istorija na 
organizmite. 
 Izrazot genom za prv pat e voveden vo 1920 godina za da se ozna~i zbirot 
na site geni vo eden organizam. Sepak, opredeluvaweto na celokupnata genomska 
sekvenca na koj bilo biolo{ki entitet stanalo vozmo`no duri vo 70-tite godini na 
20. vek, so voveduvaweto na prvite tehniki na DNA-sekvencionirawe.

Genomikata mo`e da se podeli na nekolku potesni podra~ja na istra`uvawe. 
Strukturnata genomika se odnesuva na opredeluvaweto na sekvencite vo genoms-
ki razmeri, odnosno na celokupnite genomi ili na golem del od genomite na or-
ganizmite, kako i softverska analiza na nivna strukturna organizacija. Od dru-
ga strana, celta na funkcionalnata genomika e razjasnuvawe na funkcijata na 
poedine~nite geni i regulatornite DNA-sekvenci vo genomite. Sporeduvaweto na 
genomskite informacii i nivnata organizacija i funkcija me|u razli~ni organiz-
mi e predmet na istra`uvawe na komparativnata genomika.  

Vo izvesna smisla, posebna ekstenzija na genomikata e proteomikata koja gi 
prou~uva proteinite prisutni vo kletkite ili vo organizmite vo opredelen vre-
menski period i pod opredeleni uslovi. Proteomikata gi vklu~uva i ispituvawata 
na site proteinski molekuli vo kletkata, no, i nivnite me|usebni interakcii i 
vrzuvawa so DNA- i so RNA-molekulite, kako i posttranslaciskite modifikacii 
na proteinite i drugi svojstva vo kontekst na nivnata sevkupna uloga vo kletkata 
ili vo ispituvaniot organizam.

GENOMIKA
Glava

16
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16.1 Strukturna genomika

 Erata na genomikata zapo~nuva so prvoto celosno sekvencionirawe na geno-
mot na bakteriofagot fX174 (so dol`ina od 5386 nukleotidi) od strana na Sanger 
(Frederick Sanger) i sorabotnicite. Bile potrebni nekolku godini za sekvencion-
irawe na genomot na bakteriofagot l, pa, sekvencata na negovite 49_000 bazni parovi 
e objavena duri vo 1982 godina. Imeno, ograni~uvawata na brzinata i efektivnosta 
na toga{nite ra~ni metodi za sekvencionirawe bile osnovnata pri~ina za bavniot 
razvoj na genomikata sè do izrabotkata na avtomatizirani sekvencionatori zasno-
vani na brza i efektivna fluorescentna detekcija. 
 Sekvencioniraweto na celokupnite genomi na organizmite i virusite e os-
novnata cel na strukturnata genomika. Imeno, za da se opredeli nukleotidniot re-
dosled na opredelen DNA-molekul se primenuva nekoja od raspolo`livite metodi 
za DNA-sekvencionirawe. 

Principite na metodite za DNA-sekvencionirawe se opi{ani vo glavata 21: 
Genetski in`enering, dodeka vo ova poglavje }e bidat opi{ani samo koncepciskite 
aspekti pri planiraweto i analizite kaj genomskoto sekvencionirawe. 

Kompjuterskata obrabotka na podatocite dobieni so poedine~ni analizi 
ovozmo`uva opredeluvawe na kontinuirana nukleotidna sekvenca nare~ena i kon-
tig (od angl. kratenka: contig) dobiena so poramnuvawe na sekvencite koi se prek-
lopuvaat i se mnogu podolgi otkolku {to dozvoluvaat ograni~uvawata na tehnikite 
za sekvencionirawe (slika 16-1).

Genomsko sekvencionirawe bazirano na genski mapi
 Kaj ovoj koncepciski pristap, neophodno e prethodna izrabotka na detal-
ni genski i fizi~ki mapi na site hromozomi na organizmot ~ij genom treba da se 
sekvencionira. Takvite mapi se konstruiraat so restrikciska analiza, kako i so 

Slika 16-1: Poramnuvawe 
na sekvencioniranite 
fragmenti vo kontinuira-
na niza (t.n. kontig). Kaj 
poedine~nite kusi sekven-
cionirani DNA-fragmenti 
se zabele`uva preklopu-
vaweto na sekvencite, {to 
e i neophodno za opredelu-
vawe na redosledot i celos-
nata sekvenca na neprekina-
tiot DNA-molekul. Zaradi 
preglednost, prika`ani se 
sekvencite na mnogu poku-
si fragmenti otkolku {to 
mo`at da se pro~itaat 
vo poedine~na analiza 
(tipi~no od 400 do 800 nuk-
leotidi).
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precizno fizi~ko locirawe na dotoga{ poznatite geni i genski markeri po dol`i-
nata na hromozomite i na nivnite fragmenti. Tokmu genski markeri ovozmo`uvaat 
informacii za orientacijata i fizi~kata polo`ba na DNA-sekvencite na sekoj 
poedine~en hromozom. Tie podatoci se va`ni za kloniraweto na genomskite frag-
menti ~ii sekvenci se poramnuvaat od podolgite kontigi (slika 16-2). 

Genomsko sekvencionirawe spored metodot na „slu~aen istrel“ 

 Ovaa tehnika e razviena od istra`uva~ot Venter (Craig Venter) vo 1970-ti-
te godini i se zasnova na sekvencionirawe na slu~aen izbor na klonovi dobieni 
so fragmentacija na genomskata DNA. Ottamu i angliskiot zbor za ovaa tehnika: 
shotgun sequencing (angl. shotgun - pukawe, istrel). Za razlika od prethodniot prin-
cip kaj koj odnapred se mapirani DNA-fragmentite koi se sekvencioniraat, kaj 
metodot na „slu~aen istrel“ se dobivaat sekvenci koi moraat da se asembliraat 
isklu~ivo spored preklopuvaweto, a so koristewe na posebni softverski algori-
tami za koi se neophodni mo}ni kompjuteri (slika 16-3). Teoretski, za da mo`e da 

Slika 16-2: Genomsko sekvencionirawe bazirano na prethodno mapirawe na hro-
mozomite so detalni genetski i fizi~ki mapi. Finalnata nukleotidna sekvenca se 
dobiva so poramnuvawe na sekvencite od kontigite koi se preklopuvaat.

Glava 16 - Genomika
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se najde sovpa|awe na sekvencite na supklonovite ili na DNA fragmentite koi se 
preklopuvaat, najgolemiot del od genomot treba da se sekvencionira od 10 do 15 
pati. 

16.2 Funkcionalna genomika

 Otkrivaweto na funkciite na poedine~nite geni i regulatorni DNA-
sekvenci od dobienite genomski sekvenci se vr{i so koristewe na golem broj labo-
ratoriski i bioinformati~ki analizi. Slikovito, funkcionalnata genomika im 
dava vistinsko zna~ewe na podatocite za sekvencite preku identificirawe na 
genite i nivnata organizacija, identifikacija na RNA-transkriptite, kodiran-
ite proteini, me|usebnite vlijanija so  proteinite koi se vrzuvaat so DNA, kako 
i integriranite funkcii na celiot genom ili na hromozomskite DNA-molekuli. 
Zbirot na site RNA-transkripti od genomot koj gi opfa}a mRNA, rRNA, tRNA i 
drugite funkcionalni, no, nekodira~ki RNA-molekuli se narekuva transkriptom. 
Ottamu, delot od funkcionalnata genomika koja gi prou~uva transkriptomite 
se narekuva transkriptomika. Principite na del od metodite koi se koristat vo 
transkriptomikata i proteomikata, kako i na bioinformati~kata metodologija 
za predikcijata na genite, se opi{ani podetalno vo glavata 20: Osnovni metodi vo 
molekularnata biologija i molekularnata genetika.

Slika 16-3: Genomsko sekvencionirawe spored 
metodot na „slu~aen istrel“ (angl. shotgun se-
quencing). Kaj ovoj pristap direktno se koristi 
genomskata DNA koja parcijalno se digestira so 
restrikciski endonukleazi so {to se dobivaat 
golem broj DNA-fragmenti koi se preklopuvaat. 
Po nivnoto klonirawe vo E. coli, sekvencion-
iraweto se vr{i na sekoj poedine~en fragment. 
Poramnuvawe na sekvencite koi se preklopu-
vaat spored kontigite na supklonovite se vr{i 
so mo}ni kompjuterski programi so {to se do-
biva finalnata sekvenca na genomot.
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16.3 Prokariotski genomi 

 Vo docnite 70-ti godini na minatiot vek koga za prvpat bile razvieni meto-
dite za DNA-sekvencionirawe, najprvo bile analizirani najednostavnite virusi - 
bakteriofazite. Za relativno kuso vreme bile sekvencionirani preku 150 virusni 
genomi, me|u koi i va`nite `ivotinski i rastitelni patogeni virusi. 
 No, tehnikite za ra~no sekvencionirawe ne bile dovolno brzi za otkrivawe 
na prokariotskite i eukariotskite genomski tajni, ~ii genomi se nekolku stotici 
pati pogolemi od toj na bakteriofagot, na primer. Vo prethodnite dve decenii, 
voveduvaweto na avtomatskoto sekvencionirawe ja revolucionizira genomikata i 
ovozmo`i sozdavawe na genomska biblioteka so mnogu prokariotski sekvenci. Vo 
1995, timot predvoden od Venter i Smit (Craig Venter i Hamilton Smith) ja opredelile 
prvata sekvenca na `iv organizam, voop{to, i toa na bakterijata Haemophilus influn-
zae. Nabrgu se sekvencionirani golem broj prokariotski genomi, so {to delumno se 
rasvetleni mehanizmite so koi genite kaj prokariotite se vklu~eni vo kleto~nite 
funkcii.
 Genomite na najgolemiot broj poznati eubakterii se sostaveni od po eden 
cirkularen dvoveri`en DNA-molekul, no, kako {to e i prethodno ve}e ka`ano, pos-
tojat i pove}e isklu~oci (tabela 16-1).  

Tabela 16-1:  Primeri za organizacija na bakteriskite genomi

vid broj i tip na hromozomi
Deinococcus radiodurans 2 cirkularni
Escherichia coli 1 cirkularen
Bacillus subtilis 1 cirkularen
Bacillus thuringiensis 1 cirkularen
Agrobacterium tumefaciens 1 linearen + 1 cirkularen
Vibrio cholerae 2 cirkularni

Borrelia burgdoferi
1 pogolem linearen i 

> 17 pomali cirkularni i linearni

 Voop{teno, prokariotskite genomi sodr`at protein-kodira~ki geni, geni 
koi kodiraat funkcionalni RNA-molekuli i genski kontrolni sekvenci (promo-
tori, operatori, sekvenci za terminirawe na transkripcijata i drugi DNA-ele-
menti), kako i mobilni genski elementi. Sepak, postojat razliki me|u genomite na 
arheite i eubakteriite.
 Arheite (po starata nomenklatura: arhebakterii), naj~esto gi naseluvaat 
ekstremnite stani{ta kakvi {to se: visokata temperatura, visokata koncentraci-
ja na soli, visokiot pristisok, ekstremnite pH-vrednosti i sli~ni parametri pri 
koi eubakteriite i eukariotite ne mo`at da opsatanat. Ottamu i ne za~uduva entu-
zijazmot so koj se izveduvaa proektite za celosno sekvencionirawe na genomite na 
nekolku arhejski mikroorganizmi. 
 Edna od prvite genomski analizirani arhei e bakterijata Methanococcus 
jannaschii koja, prv pat, e izolirana od podvoden izvor na dlabo~ina od 2600 metri 
pod morskata povr{ina pri pritisok od okolu 270 atmosferi i temperatura od 

Glava 16 - Genomika
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pribli`no 300oC. Genomot na ovaa bakterija e sostaven od eden molekul na cir-
kularna dvoveri`na DNA so dol`ina od 166 Mb i dve pomali cirkularni dvove-
ri`ni DNA-molekuli so dol`ina od 58,4 i 16,5 Mb. So bioinformati~ka analiza 
se utvrdeni vkupno 1738 protein-kodira~ki geni vo ovoj genom,a interesno e {to 
duri 58% od niv ne poka`uvaat sli~nost so dosega poznatite geni kaj eubakteriite 
i eukariotskite organizmi. Sepak, najgolemiot broj geni vklu~eni vo proizvod-
stvoto na energija, kleto~nata delba i op{tiot metabolizam kaj ovaa arhea se 
mnogu sli~ni so genite kaj eubakteriite. Prisustvoto na operoni, gustiot raspo-
red na genite i genomskata organizacija, voop{to, isto taka, se sli~ni kako i kaj  
eubakteriskite genomi. Od druga strana, golem broj od arhejskite geni, kakvi {to 
se tie vklu~eni vo sintezata na RNA, vo regulacijata na translacijata i DNA-
replikacijata, poka`uvaat zna~itelna sli~nost so eukariotskite geni. Mo`ebi 
najza~uduva~ki deluva prisustvoto na histonski proteini vo organizacijata na 
hromatinot, {to e karakteristi~no samo za eukariotite. Sli~no na eubakteriite, 
protein-kodira~kite geni na arheite ne sodr`at introni, no, nekoi nivni geni 
koi kodiraat molekuli na tRNA imaat introni kako kaj eukariotskite organizmi.

16.4 Eukariotski genomi

 Najgolemiot del od genetskiot materijal vo eukariotskite kletki se nao|a 
vo hromozomite vo jadroto, a mnogu pomal del i vo mitohondriite i hloroplasti-
te. Vo kontekst na genomite, osnovno e {to eukariotskite kletki sodr`at mnogu 
pove}e DNA od tipi~nite prokariotski kletki. No, eukariotskite genomi sodr`at 
i golem broj DNA-sekvenci koi ne kodiraat proteini nitu funkcionalni RNA-mo-
lekuli. Nekoi od ovie sekvenci se nare~eni razdvojuva~i (angl. spacers), koi nemaat 
nekakva funkcija ili, pak, taa e sè u{te nepoznata. Pokraj niv se nao|aat i repeti-
tivnite sekvenci kakva {to e telomeraznata DNA na kraevite od hromozomite. 

Eukariotite, a osobeno pove}ekleto~nite vi{i organizmi, imaat pogolemi 
genomi i mnogu poslo`eni mehanizmi na transkripcija i regulacija na genskata 
ekspresija, a imaat i svoi specifi~ni molekularni mehanizmi koi otsustvuvaat kaj 
prokariotite. Imeno, pokraj genite za osnovniot kleto~en metabolizam, koi{to 
donekade se sovpa|aat so tie kaj bakteriite, eukariotskite genomi sodr`at i go-
lem broj geni koi se karakteristi~ni samo za kompleksnite i za pove}ekleto~nite 
organizmi, kakvi {to se: genite za kleto~niot rast i diferencijacija, genite za 
„adresirawe“ na proteinite, za kontraktilnite i za senzornite proteini, genite za 
kompleksnite interakcii me|u kletkite, za embriogenezata, kako i za funkciite 
na imuniot sistem. Ne treba da se zaboravi deka i samite procesi na transkripcija 
i natamo{no procesirawe na mRNA se mnogu poslo`eni kaj eukariotite otkolku 
kaj prokariotite. 

Iako vertebratnite organizmi imaat ne{to pogolemi genomi od inverte-
bratite, tie kodiraat daleku pogolem broj proteini. 

Procesot na identifikacija na protein-kodira~ki geni vo genomite na bak-
teriite i ednostavnite eukariotski organizmi pretstavuva relativno ednostaven 
proces koj se sveduva na kompjutersko prebaruvawe na sekvencite za prisustvo na 
otvorenite ramki na ~itawe (ORF). Za potsetuvawe, toa se sekvenci koi se sosta-
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veni od tripleti po~nuvaj}i od  startniot, pa, sè do stop-kodonot. Sepak, ne se site 
otvoreni ramki na ~itawe protein-kodira~ki geni. Od tie pri~ini postojano se 
usovr{uvaat bioinformati~kite algoritami za identifikacija na genite kaj eu-
kariotskite organizmi. Vakvata analiza stanuva mo{ne komplicirana i nedovolno 
efektivna kaj golemite genomite na vi{ite eukarioti. Tie imaat mnogu slo`ena i 
nedovolno jasna genska struktura, pa, neophodni se i daleku posofisticirani sof-
tverski alatki za pronao|awe (poprecizno: za predikcija) na genite i na regulator-
nite sekvenci.

Treba da se ima predvid deka pokraj hromozomskiot genom (lociran vo ja-
droto), mitohondriite i hloroplastite kaj eukariotite sodr`at svoi sopstveni 
genomi, no, ako ne e poinaku naglaseno, op{tiot termin genom kaj eukariotite se 
odnesuva na  jadreniot genom.

16.5 Sporedba na eukariotskite genom so prokariotskite

 Pri sporeduvaweto na prokariotskiot i eukariotskiot genom mo`at da se 
istaknat nekoi pova`ni razliki:
▪	Eukariotskite genomi se pogolemi od tie na prokariotite. Ovaa razlika ne e 

iznenaduva~ka, poradi faktot {to pove}ekleto~nite organizmi imaat golem 
broj kleto~ni tipovi, kako i mnogu pogolem broj na proteini, koi se potrebni 
za izvr{uvawe na razli~ni kleto~ni i organski funkcii. Zaradi sporedba , go-
lem broj virusi imaat genomi so dol`ina od okolu 10 000 bazni parovi (10 kb) i 
kodiraat samo nekolku proteini. Od druga strana, najekstenzivno prou~uvaniot 
prokariot, bakterijata E. coli, ima genom so dol`ina od okolu 4,5 milioni bazni 
parovi (4,5 Mb) koi kodiraat nekolku iljadnici razli~ni proteini, a sodr`at 
i golem broj sekvenci za regulacija na genskata ekspresija. ^ovekoviot genom 
sodr`i mnogu pove}e geni i regulatorni sekvenci, no, i mnogu repetitivni se-
kvenci. Interesno e deka ima i isklu~oci od praviloto deka za pokompleksen 
organizam e potrebno pogolemo koli~estvo DNA, a toa e osobeno izrazeno kaj 
nekoi rastenija. Cvetnoto rastenie krin, na primer, ima 18 pati pomal genom 
(t.e. pomalo koli~estvo DNA) otkolku ~ovekot, iako presmetaniot broj geni ne e 
mnogu pomal. 

▪	Eukariotskite genomi sodr`at pove}e regulatorni sekvenci otkolku proka-
riotskite genomi. Golemata strukturna i funkcionalna slo`enost na eukariot-
skite organizmi nametnuva i mnogu pokomplicirana regulacija na genskata eks-
presija. Ovoj fakt e evidenten so golemiot broj molekularni mehanizmi koi se 
obezbedeni pri ekspresijata na eukariotskiot genom. 

▪	Golem del od eukariotskata DNA e nekodira~ka - nasekade niz eukariotskiot 
genom se raseani razli~ni vidovi na repetitivni DNA-sekvenci koi ne se trans-
kribiraat vo proteini. Duri i kodira~kite regioni na genite sodr`at sekvenci 
koi ne se sostaven del na soodvetnata mRNA. 

▪	Eukariotskite kletki imaat pove}e hromozomi - slikovito ka`ano, eukariot-
skata genomska enciklopedija e razdelena vo pove}e tomovi (hromozomi). Po-
kraj genskite i regulatornite sekvenci, sekoj hromozom sodr`i i najmalku tri 
specifi~ni hromozomski DNA-sekvenci: po~etok na replikacija (ori), koj {to 
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se prepoznava od strana na replikaciskata ma{inerija; centromeren region koj 
{to gi povrzuva repliciranite hromatidi zaedno pred po~etokot na mitozata 
(sè do anafazata); i telomerni sekvenci na sekoj od kraevite na hromozomskite 
kraci.

 Sporedbata na pova`nite karakteristiki na prokariotskite i eukari-
otskite geni i genomi e prika`ana vo tabelata 16-2.

Tabela 16-2: Sporedba na osnovnite karakteristiki na prokariotskite i na eukariot-
skite genomi
karakteristika prokarioti eukarioti

golemina na genomot (bazni parovi) 104 - 107 108 - 1011

repetitivni sekvenci retki mnogubrojni
nekodira~ka DNA vnatre vo kodira~kite regioni retka ~esta
transkripcijata i translacijata se fizi~ki razdvoeni 
vo kletkata

ne da

DNA-molekulite se segregirani vo jadroto ne da

DNA-molekulite se vrzani so proteini
isklu~itelno 

malku
ekstenzivno

promotori ima ima
enheseri / sajlenseri retki ~esti
procesirawe na primarniot RNA-transkript        (do-
davawe na 5'-kapa i 3'-poliadenilacija)

nema ima

procesirawe so RNA splajsing retko ~esto
broj na hromozomi vo genomot eden pove}e

16.6 Mobilni genski elementi

 Pokraj niv, postoi i golem broj na razli~ni ekstrahromozomski genski ele-
menti kakvi {to se plazmidite kaj bakteriite i virusite i podvi`nite elementi 
kaj eukariotite. Genomot ne e stati~en i vo nego postojat opredeleni DNA-regioni 
koi mo`at vo izvesna smisla da se dvi`at niz genomot, pa, se ozna~eni kako mobil-
ni (podvi`ni) genski elementi, a ponekade se narekuvaat i „skoka~ki geni“. Mobil-
nite genski elementi mo`at da se premestuvaat od edno vo drugo mesto vo genomot, 
pa, duri mo`at privremeno da postojat i kako izdvoeni molekuli, no, ne mo`at da 
opstanat do tolku nezavisno kako virusite. Takvite supkleto~ni genski elementi 
mo`at da imaat razli~en efekt vrz kletkata vo koja se nao|aat. Nekoi od niv egzi-
stiraat bez kakva bilo {teta vrz kleto~nite funkcii, dodeka drugi se odnesuvaat 
kako vistinski paraziti, {to poka`uva opredeleni sli~nosti so virusite (tabela 
16-3). 

Procesot na premestuvawe na DNA-sekvencite od edno vo drugo mesto vo ge-
nomot se narekuva transpozicija, pa, i najgolemiot del od mobilnite elementi se 
ozna~uvaat kako transpozoni. 



353

Tabela 16-3: Klasi na transpozoni

klasa grupa elementi
transpozici-
ja preku

primeri

klasa I
LTR retrotranspozoni RNA

Ty-element (kaj kvascite);
humani endogeni retrovirusi

ne-LTR retrotranspozoni RNA L1 i Alu-elementi (kaj lu|eto)

klasa II DNA retrotranspozoni DNA

inserciska sekvenca, bakteriofag Mu 
i Tn7 transpozon (kaj bakterii);
P-element (kaj Drosophila);
Ac-i Ds-elementi (kaj p~enka);
Tc1/mariner superfamilija (kaj inver-
tebratite i vertebratite)

Transpozoni

 Kako {to e ve}e prethodno ka`ano, samostojno replicira~kite molekuli 
kakvi {to se plazmidite, hromozomite i virusite poseduvaat sopstven izvor na 
replikacija (ori) i se po definicija replikoni. Za razlika od niv, transpozo-
nite ne poseduvaat takvi sekvenci, pa, ne spa|aat vo replikonite i za da opstanat 
moraat sekoga{ da se vmetnuvaat vo genomot na kletkata vo koja se nao|aat. 
Terminolo{ki, izrazot transpozon obi~no se koristi samo za mobilnite DNA-
elementi koi ne poseduvaat reverzna transkriptaza. Kaj pogolemiot broj trans-
pozoni postojat t.n. invertirani repetitivni sekvenci na dvata bo~ni kraja od 
celokupniot transpozon (slika 16-4).

Proces na transpozicija

 Transpozicijata mo`e da se odviva preku pove}e razeden od dva osnovni na-
~ini: konzervativen i replikaciski (slika 16-5). 

Pri konzervativnata (nereplikaciska) transpozicija, transpozonot se iz-
dvojuva od originalnoto mesto vo genomot t.n. (ekscizija - otsekuvawe), a potoa se 
vmetnuva vo novo mesto. So toa, brojot na kopii na dadeniot transpozon vo celokup-
niot genom ne se menuva. Ovoj mehanizam mo`e slikovito da se sporedi so koman-
data „cut-paste“ vo MS Word, poradi toa {to originalnata sekvenca se preseluva na 
druga genomska lokacija.

Slika 16-4: Invertirani 
repeticii na dvata kraja kaj 
pove}eto transpozoni.

Glava 16 - Genomika
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 Nasproti toa, pri replikaciskata transpozicija, transpozonite se trans-
kribiraat vo intermedieren RNA-molekul, a potoa od nego se vr{i reverzna trans-
kripcija vo dvoveri`na DNA, koja se vgraduva vo drugo mesto vo genomot. Zaradi 
pojasna pretstava, replikaciskata transpozicija mo`e da se sporedi so operacijata 
„copy-paste“ vo MS Word, pa, pokraj originalniot transpozon koj ostanuva na svojata 
pozicija, se sozdava negova nova kopija na druga genomska lokacija.
 Ovie sekvenci imaat klu~na uloga vo procesot na replikaciska transpo-
zicija preku koj se zgolemuva brojot  na kopii od istiot transpozon (slika 16-6 i 
16-7). 

Slika 16-5: Osnovni tipovi na transpozicija. A: kaj DNA-transpozonite (elementi od kla-
sata 2) se odviva konzervativna transpozicija. B: kaj RNA-elementite (klasa 1) se odviva 
replikaciska transpozicija preku reverzna transkripcija.

Slika 16-6: Zgolemuvawe na brojot na transpozoni preku replikaciska transpozicija.



355

 Pred transpozicijata, mobilniot DNA-element (transpozon) e prisuten 
samo vo edniot molekul. Kako {to e prika`ano na navedenata slika, spojuvaweto na 
dvete molekuli i replikacijata na transpozonot sozdava kointegrirana struktura 
sostavena od dvete sekvenci (A i B) spoeni so dvata transpozona. Krosing-overot vo 
sekvencite na transpozonot ovozmo`uva razdvojuvawe na dvete molekuli, pri {to 
sekoj od niv sodr`i po edna kopija od transpozonot.
 Kaj eukariotite postojat transpozoni ~ie dvi`ewe niz genomot vklu~uva 
reverzna transkripcija i se ozna~uvaat kako retrotranspozoni. Takvite RNA-ele-
menti najprvo se transkribiraat vo intermedierni RNA-molekuli. Od niv se vr{i 
sinteza na dvoveri`na DNA, a potoa se vmetnuvaat (insertiraat) vo drugi genomski 
lokacii (slika 16-8). 

Va`no e {to transpoziciite mo`at da predizvikaat insercii, delecii i 
inverzii vo genomot.
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Slika 16-7: Replikaciska transpozicija.
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 Postojat ~etiri glavni tipa na transpozoni kaj eukariotite:
1. SINE, kusi disperzirani elementi (angl. short interspersed elements): so dol`ina 

do 500 bazni para, koi se transkribiraat, no, ne i preveduvaat.
2. LINE, dolgi disperzirani elementi (angl. long interspersed elements): so dol`ina 

do 7000 bazni para. Tie se transkribiraat i se preveduvaat vo proteini.
3. Retrotranspozoni: isto taka prvo sozdavaat svoja RNA kopija, a nekoi od niv 

gi kodiraat i proteinite koj im se potrebni pri tie procesi. Prisutni se vo 
enormen broj: t.n. Alu-element e dolg 300 bazni para i e prisuten vo milioni 
kopii, so {to opfa}a duri 11% od humaniot genom (slika 16-9).

4. DNA-transpozoni: se prenesuvaat vo novi mesta vo genomot bez replikacija i 
bez RNA posrednik, sli~no kako kaj prokariotskite kletki.

Slika 16-8: Retrotranspozonite ko-
ristat reverzna transkripcija za sinte-
za na intermedierni RNA-molekuli pri 
svojata transpozicija.

Slika 16-9: Vizualizirawe na Alu-elementot vo humanite hromozomi. Prika`an e kari-
otip od limfocit na `enska individua (2n=46, XX), kade so fluorescentna in situ hibrid-
izacija (FISH) e izvr{ena hibridizacija na hromozomite so obele`ana fluorescentna sonda 
specifi~na za Alu-elementot (zelena boja), dodeka pozadinskoto boewe na hromozomite e so 
nespecifi~nata crvena boja TOPRO-3 koja se vrzuva so DNA.
Izvor: Fotografijata e objavena od Public Library of Science vo trudot: Bolzer et al., (2005) Three-
dimensional maps of all chromosomes in human male fibroblast nuclei and prometaphase rosettes. PLoS 
Biol 3(5): e157 DOI: 10.1371/journal.pbio.0030157. Dostapna e na Wikimedia Commons i spored 
licencata (Creative Commons Attribution 2.5) dozvoleno e koristewe na slikata dokolku se na-
vede internet stranicata na izvorot: http://www.plosbiology.org/article/info:doi/10.1371/journal.
pbio.0030157.
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Ovie dva tipa na elementi se prisutni vo pove}e od 100 000 kopii vo eukariot-
skiot genom.

Dolgo vreme preovladuvalo misleweto deka transpozonite se kleto~ni para-
ziti ~ija funkcija e samo sopstvenata replikacija ili, pak, deka ne pretstavuvaat 
nikakva opasnost za zdravjeto na organizmot vo ~ij genom se nao|aat. No, slu~ajnata 
insercija na transpozonot vo nekoj funkcionalen gen mo`e da predizvika mutacija 
i naru{uvawe na genskata funkcija, kako kaj nekoi mnogu retki formi na hemofi-
lija i muskulna distrofija kaj lu|eto. Pokraj toa, se pretostavuva deka mobilnite 
gebetski elementi doprinesuvaat za genetskata varijabilnost na organizmite, pa, 
ottamu imaat uloga vo evoluciskiot proces.

16.7 Tipovi na DNA-sekvenci vo eukariotskite genomi

 Spored toa kolku pati eden ist gen se nao|a vo nekoj genom, genite mo`at da 
se podelat na pove}e klasi. Imeno,  nekoi geni se edinstveni samo vo edna lokacija 
vo genomot, odnosno se nao|aat samo na to~no opredelen region vo nekoj hromozom, 
pa, se ozna~uvaat kako nerepetitivni ili unikatni sekvenci. Najgolemiot broj od 
protein-kodira~kite geni spa|aat vo ovaa klasa, no, isto taka i nekoi negenski 
sekvenci ~ija {to funkcija, ako voop{to ja imaat, e nepoznata. 

Eukariotskiot genom sodr`i golem broj DNA-sekvenci koi se povtoruvaat 
edno po drugo golem broj pati i se nare~eni repetitivni sekvenci. Spored brojot na 
povtoruvawa, ovaa klasa mo`e da se podeli na umereno i na visoko repetitivni se-
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Slika 16-10: [ematski prikaz na genite za trite ribozomskite RNA (rRNA) subed-
inici 18S, 5,8S i 28S koi se umereno repetitivni vo humaniot genom.  
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kvenci. Umereno repetitivnite sekvenci naj~esto se dolgi 150 do 300 bazni para, a 
se povtoruvaat pove}e stotici ili iljadnici pati vo genomot. Vo niv spa|aat nekoi 
funkcionalni geni koi gi kodiraat ribozomskite RNA-molekuli. Kaj lu|eto, ovie 
geni se nao|aat na pet mesta vo genomot i na sekoe od niv se povtoruvaat 280 pati 
edno po drugo. Sekoj od niv gi kodira osnovnite ribozomski RNA-molekuli: 18S, 
5,8S, 28S i 5S rRNA (slika 16-10).

Pogolem broj pati vo genomot se povtoruvaat i genite za transportnite 
RNA-molekuli. Osven niv, na kraevite od sekoja hromatida se nao|aat posebni fun-
kcionalni sekvenci nare~eni telomeri koi ne se transkribiraat, nitu preveduva-
at, no, imaat va`na uloga vo odr`uvaweto na dol`inata i integritetot na hromo-
zomskite kraevi. 

Repetitivni sekvenci i mobilni elementi vo eukariotskiot genom

 Kaj eukariotite se nao|aat tri tipa visoko repetitivni sekvenci:
Sateliti•	 : sekvenci dolgi 5 - 50 bazni parovi koi{to se povtoruvaat edna po dru-
ga i do milion pati. Obi~no se prisutni vo centromerite na hromozomite, i za 
niv se vrzuvaat specijalni centromerni proteini;
Minisateliti•	 : sekvenci dolgi 12 - 100 bazni parovi koi{to se povtoruvaat edno 
po drugo nekolku iljadi pati. Poradi toa {to DNA-polimerazata osobeno ~esto 
pravi gre{ki pri replikacijata na ovie sekvenci, brojot na repeticii varira 
od edna do druga individua, {to e od prakti~na va`nost za molekularnata gene-
tika;
Mikrosateliti•	 : mnogu kusi sekvenci (1 - 5 bazni parovi), zastapeni so mali gru-
pacii od po 10 - 50 kopii, koi se rasfrleni niz genomot.

Ovie visoko repetitivni sekvenci ne se transkribiraat vo RNA. Iako na-
u~nicite podolgo vreme gi koristat vo laboratoriskite istra`uvawa, sè u{te ne e 
jasna ulogata na ovie sekvenci vo genomot na eukariotite.  

Pogolemiot del od preostanatite sredno repetitivni DNA-sekvenci se ra-
sfrlani niz genomot, no, ne se stabilno integrirani vo nego. Namesto toa, ovie 
sekvenci mo`at da se premestuvaat od edno na drugo mesto vo genomot, pa, se na-
rekuvaat transpozoni ili mobilni (podvi`ni) elementi. Zafa}aat okolu 45% od 
humaniot genom, mnogu pove}e otkolku kaj drugite eukarioti koi{to se sekvencio-
nirani, kaj koi se zastapeni so 3 - 10%. 

16.8 Struktura na protein-kodira~kite geni

 Genite se definiraat kako DNA-sekvenci koi kodiraat funkcionalen pro-
dukt, naj~esto polipeptid. No, kako {to e dosega pove}e pati istaknato, nekoi geni 
kodiraat funkcionalni RNA-molekuli (razni tipovi na rRNA, tRNA i drugi), a ne 
proteini. Kaj protein-kodira~kite geni, postoi otvorena ramka za ~itawe (ORF) 
koja se protega od start- do stop-kodonot i e sostavena od tripleti koi direktno gi 
kodiraat aminokiselinite. Na nivo na DNA-sekvencata, ramkata na ~itawe e naj~e-
sto isprekinata so intronski sekvenci, no, tie, po splajsingot, otsustvuvaat kaj 
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zrelite mRNA-molekuli. No, genot gi opfa}a i kontrolnite i regulatorni elemen-
ti (promotori, zasiluva~i, stivnuva~i), regionite koi ne se transkribiraat, kako 
i tie koi se transkribiraat, no, ne se preveduvaat vo krajniot proteinski produkt, 
a se va`ni za stabilnosta i procesiraweto na mRNA-molekulite (slika 16-11).

Sli~no kako i kaj soodvetnite prokariotski geni, golem broj od genite {to 
kodiraat proteini kaj eukariotite sodr`at sekvenci koi se nao|aat samo edna{ vo 
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Slika 16-11: Nukleotidna sekvenca od neurnek (kodira~kata) DNA-veriga na del 
od ~ovekoviot gen za interleukin 2. So pozadini vo razli~ni boi se prika`ani 
sekvencite na ~etirite egzoni i na trite introni, na startniot i stop-kodonot, 
na TATA-elementot vo promotorot, kako i na sekvencata za poliadenilacija vo 
regionot 3'-UTR. Ozna~en e i prviot nukleotid od koj po~nuva transkripcijata. 
Zaradi prostorot, skusena e sekvencata koja se nao|a sprotivodno od promo-
torot, kako i sekvencite na intronite 2 i 3 (vo zagradi e naveden brojot na nuk-
leotidi koi ne se prika`ani).
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genomot (imaat po edna kopija na DNA vo sekoj haploiden genom). 
Kaj ednokleto~nite eukariotski kletki (kvasnite gabi), brojot na geni {to 

sodr`at introni e mal, dodeka kaj vi{ite, pove}ekleto~ni organizmi e mnogu po-
golem. Brojot na introni vo poedine~nite geni e isklu~itelno raznolik. Genot za 
proteinot titin kaj lu|eto, na primer, sodr`i 363 introni. Zna~itelen broj nukle-
otidi od genot mo`at da se odnesuvaat na intronite, namesto na kodira~kite, egzon-
ski sekvenci. Ekstremen primer za toa e ~ovekoviot gen za Du{enovata (Duchenne) 
muskulna distrofija. Celiot gen sodr`i 79 egzoni i 78 introni i ima dol`ina 
od okolu 2,5 milioni bazni parovi. Po transkripcijata na ovoj gen i splajsingot, 
nastanatata mRNA e dolga samo 14 000 nukleotidi, {to poka`uva deka najgolemiot 
del od genot e nekodira~ki, dodeka egzonite opfa}aat samo 0,56% od negovata DNA-
sekvenca. Sepak, ova e samo ekstremen primer, dodeka pove}eto egzoni imaat prose-
~na dol`ina od 150 nukleotidi. Kaj eukariotskite kletki, intronite se nao|aat vo 
najgolem broj od protein-kodira~kite geni, no, i vo genite koi kodiraat ribozom-
ski RNA, pa, duri i tRNA-molekuli.

16.9 Genom na ~ovekot

 Dvata istra`uva~ki tima istovremeno ja objavija inicijalnata sekvenca na 
humaniot genom vo fevruari 2001 godina, a dve godini podocna zavr{i kompletnoto 
sekvencionirawe i inicijalnoto opredeluvawe na DNA-regionite spored mo`nata 
funkcija. 
 Haploidniot genom na ~ovekot sodr`i okolu 3,2 milijardi bazni para, {to 
mo`e da se ozna~i i kako 3,2 x 109 ili 3,2 gigabazni para, Gbp). Zaradi poslikovita 
pretstava, edna stranica tekst tipi~no sodr`i okolu 3000 bukvi, pa, ispi{anata 
nukleotidna sekvenca na ~ovekoviot genom bi zafatila okolu milion stranici. Od 
druga strana, bi bil potreben eden cel vek dokolku bi se recitirala celokupnata 
sekvenca na genomot, bukva po bukva, so brzina od eden nukleotid na sekunda, nepre-
kinato po 24 ~asa na den. 
 Va`no e {to pomalku od 2% od celokupniot ~ovekov genom se odnesuva na 
protein-kodira~kite geni, dodeka najgolemiot del e nekodira~ka DNA (repetitiv-
ni sekvenci, intergenski regioni, introni itn.). Okolu 28% od genomot se transkri-
bira vo RNA, no, poradi postoeweto na introni i netranskribirani sekvenci, 
samo okolu 1,25% od sekvencata direktno gi kodira aminokisaelinskite ostatoci 
kaj proteinski produkti. Voop{teno, intronite vo ~ovekoviot genom se podolgi 
otkolku kaj preostanatite sekvencionirani genomi. So kompjuterska analiza, vo 
~ovekoviot genom mo`at da se najdat regioni koi se pobogati so parovi A-T, kako 
i sprotivno, regioni pobogati so parovi G-C (povisok GC%). Interesno e {to gu-
stinata na parovite G-C e pogolema kaj protein-kodira~kite geni, no, se nepoznati 
pri~inite i zna~eweto na ovoj fenomen. 

Pove}e od polovina od genomot kaj lu|eto se sostoi od repetitivni sekvenci 
so razli~na dol`ina (SINE-elementi, LINE, retroelementi, transpozoni, minisate-
liti, mikrosateliti itn.). Ovie repetitivni elementi se opi{ani prethodno. Od 
genomski aspekt, postoeweto na tolku visok procent na ovie sekvenci vo ~oveko-
viot genom e, vo najmala raka, mo{ne neobi~no. Zaprepastuva~ki e podatokot deka 
okolu 8% od celiot genom se odnesuva na defektni retrovirusni sekvenci, {to 
mo`e da ja implicira nivnata uloga vo evolucijata. Prisustvoto na repetitiv-
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nite elementi, voop{to, e predmet na intenzivo prou~uvawe so specijalizirani 
kompjuterski programi i se o~ekuva da pomogne vo objasnuvaweto na pove}e va`ni 
pra{awa za evolucijata.
 

Tabela 16-4: Podatoci za presmetaniot broj geni po poedine~en 
hromozom kaj ~ovekot

hromozom broj na geni 1
vkupno bazni 

parovi 2
sekvencionirani

bazni parovi
1 4 220 247 199 719 224 999 719

2 1 491 242 751 149 237 712 649

3 1 550 199 446 827 194 704 827

4 446 191 263 063 187 297 063

5 609 180 837 866 177 702 766

6 2 281 170 896 993 167 273 993

7 2 135 158 821 424 154 952 424

8 1 106 146 274 826 142 612 826

9 1 920 140 442 298 120 312 298

10 1 793 135 374 737 131 624 737

11 379 134 452 384 131 130 853

12 1 430 132 289 534 130 303 534

13 924 114 127 980 95 559 980

14 1 347 106 360 585 88 290 585

15 921 100 338 915 81 341 915

16 909 88 822 254 78 884 754

17 1 672 78 654 742 77 800 220

18 519 76 117 153 74 656 155

19 1 555 63 806 651 55 785 651

20 1 008 62 435 965 59 505 254

21 578 46 944 323 34 171 998

22 1 092 49 528 953 34 893 953
X 1 846 154 913 754 151 058 754
Y 454 57 741 652 25 121 652

Vkupno 32 185 3 079 843 747 2 857 698 560
*izvor: Baza na podatoci za anotiranite vertebratni geni (VEGA, od angl. The 

vertebrate genome annotation database) pri Sangeroviot institut, 2008.
1  presmetani i identificirani geni
2 presmetana dol`ina na sekoj hromozom pri {to se zemeni vo predvid i 
nesekvencioniranite heterohromatinski regioni

 Pred da zavr{i grandiozniot proekt za sekvencionirawe na ~ovekoviot 
genom, preovladuval stavot (baziran na presmetki i pretpostavki) deka genomot 
sodr`i me|u 80 000 i 100 000 geni. Po objavuvaweto na analizite na genomskite po-
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datoci so bioinformati~ki metodi, пресметките варират me|u 25 000 i 35 000 geni vo 
humaniot genom. Ironi~no, ovoj broj e nezna~itelno pogolem otkolku kaj vinskata 
mu{i~ka (Drosophila melanogaster) i od sli~ni organizmi so daleku pomala biolo{ka 
slo`enost i evoluciski napredok. Nekoi studii sugeriraat deka vakvite presmetki 
go potcenuvaat vistinskiot broj na geni, sudej}i spored podatoci koi uka`uvaat 
deka ~ovekoviot proteom sodr`i okolu 500 000, a ponovite podatoci uka`uvaat 
duri na 1 000 000 razli~ni proteinski molekuli. Poednostaveno, ima daleku pove}
e tipovi na polipeptidi vo ~ovekovoto telo, otkolku {to mo`e da se o~ekuva spo-
red presmetanite broevi na geni. Ottamu i se pretpostavuva, deka vo kodiraweto 
na proteinskite produkti zna~itelno u~estvuvaat i alternativnite promotori, 
alternativniot splajsing, posttranskripciskite modifikacii na nekoi proteini 
(sozdavawe na nekolku polipeptidi od eden inicijalno sintetiziran protein so 
pomo{ na proteoliza, na primer), kako i drugi procesi koi drasti~no go zgolemu-
vaat brojot na kodirani proteinski produkti, nasproti mnogu pomaliot broj geni. 

So ovie mehanizmi, se menuva opsoletnata konstatacija na Bidl i Tatum 
od 1930 godina deka sekoj eden gen  kodira eden protein (enzim) koja dolgo imala 
re~isi dogmati~no zna~ewe vo molekularnata genetika. 

Samo zaradi orientacija, najnovite podatoci za identificiraniot ili 
presmetaniot broj geni vo sekoj od 22-ta avtozomni i dvata polovi hromozomi od 
~ovekoviot genom se prika`ani vo tabelata 16-4. Vo presmetkite se vklu~eni pro-
tein-kodira~kite geni, genite koi kodiraat funkcionalni RNA-molekuli, psevdo-
genite i drugi sekvenci.

Statisti~kata analiza na podatocite od humaniot genom poka`uva deka 
prose~nata dol`ina na genite iznesuva 27 000 bazni parovi, no, dol`inata silno 
varira vo opseg od 1000 do 2,4 milioni bazni parovi. Dol`inata na polipeptidite, 
pak, kodirani od ~ove~kite geni iznesuva od 100, pa, sè do 26 900 aminokiselinski 
ostatoci. Intronite se prisutni vo re~isi site geni vo humaniot genom.
 Preku 50% od ~ovekoviot genom e sostaven od visokorepetitivni DNA-
sekvenci. Pogolemiot del od niv se transpozoni (mobilni elementi) za koi se 
pretpostavuva deka se svoevidni molekularni paraziti. Nivnata funkcija, ako 
voop{to ja imaat, e nepoznata, no, se {pekulira deka se va`ni za evolucijata. 
Karakteristi~no e {to vo blizina na genite, repetitivnite sekvenci se bogati so 
dinukleotidite GC, dodeka tie locirani podaleku od genite se bogati so dinukleo-
tidi AT.

Genite se neednakvo distribuirani niz ~ovekoviot genom: spored dosega{nite 
soznanija, tie se gusto zbieni vo maliot hromozom 19, dodeka hromozomot 8 sodr`i 
dolgi nekodira~ki regioni. Y hromozomot ima najmalku geni, dodeka prviot hromo-
zom ima najmnogu. 

Funkcijata na pove}eto geni e sè u{te nepoznata. Na primer, samo del od ge-
nite za funkcionalni RNA-molekuli vsu{nost kodiraat tRNA ili rRNA-molekuli, 
dodeka preostanatite kodiraat RNA-molekuli koi imaat, zasega, nepoznata funkci-
ja. Dosega{nite istra`uvawa uka`uvaat na toa deka samo okolu 5% od prose~niot 
protein-kodira~ki gen kaj lu|eto vsu{nost direktno gi kodira aminokiselinskite 
ostatoci, dodeka preostanatite 95% se intronskite sekvenci (slika 16-12). 

Intergenskata DNA se definira kako del od genomot koj ne sodr`i geni, 
odnosno gi opfa}a sekvencite koi ne kodiraat proteinski produkti, nitu funkcio-
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nalni RNA-molekuli. Pove}e od 60% od humaniot genom se sostoi od intergenski 
DNA-sekvenci ~ija funkcija e nepoznata. Vo tekot na evolucijata, kaj pokomplek-
snite organizmi do{lo do enormno zgolemuvawe na koli~estvoto na intergenski 
sekvenci, so {to se namalila gustinata na genite vo genomite. Najgolemiot del od 
intergenskite DNA-sekvenci kaj lu|eto se odnesuvaat na repetitivnata DNA. Re~i-
si polovina od celiot human genoim se sostoi od DNA-sekvenci koi se povtoruvaat 
pove}e pati vo genomot. Ostanatite intergenski sekvenci se psevdovdogenite.

Kaj evoluciski bliskite vidovi se nao|aat geni koi imaat strukturna i 
funkcionalna sli~nost, pa, duri se i identi~ni. Pri~ina za toa e samata evoluci-
ja: site organizmi poteknuvaat od ist ancestor i se povrzani me|usebno poradi toa 
{to nivnite geni se srodni vo pomala ili pogolema merka. Vo tekot na evoluci-
skiot proces, genite involvirani vo fundamentalnite procesi i `ivotno-va`nite 
funkcii kakvi {to se kontrolata na kleto~niot ciklus, ili embriolo{kiot ra-
zvoj i diferencijacijata, se mnogu malku promeneti, odnosno se evoluciski konze-
rvirani, kaj razni organizmi. Imeno, mutaciite vo genite zadol`eni za kontrola 
na takvi vitalni funkcii obi~no predizvikuvaat smrt kaj edinkite i ne se prenesu-
vaat vrz nivnoto potomstvo. Tokmu od tie pri~ini nukleotidnata sekvenca na ovie 
geni ostanuva re~isi nepromeneta vo tekot na dolgi evoluciski intervali. Takvite 
geni se mo{ne sli~ni ili se identi~ni kaj razli~ni i evoluciski oddale~eni vido-
vi kakvi {to se kvascite, insektite, crvite, vertebratite, cica~ite, pa, duri i kaj 
rastenijata. 

Glava 16 - Genomika

Slika 16-12: Genomska organizacija na vkupnata DNA-sekvenca kaj ~ovekot. Sekvencite 
koi kodiraat proteini se zastapeni so pomalku od 2% od celokupniot genom, a najgolem 
del pripa|a na nekodira~ka DNA.
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Edine~ni nukleotidni polimorfizmi i haplotipovi

 Nasproti evoluciski konzerviranite kriti~no va`ni geni, DNA-sekvenci-
te koi ne kodiraat proteinski ili funkcionalni RNA produkti, ne se podlo`eni 
na silen evoluciski pritisok da ostanat nepromeneti, pa, vo niv se akumuliraat 
pogolem broj na mutacii. Poradi toa, nekodira~kite DNA-sekvenci, ili genite 
koi ne se od vitalna va`nost za organizmot, se isklu~itelno mnogu varijabilni, 
ne samo me|u razli~nite vidovi, tuku i me|u razli~nite individui vo ramkite na 
ist vid. Takvite individualni razliki (polimorfizmi) se pri~ina za genetskata 
edinstvenost na sekoja edna individua. Re~isi 99,8% od genomot e identi~en kaj 
site lu|e. Prose~no eden od sekoi iljada nukleotidi se razlikuva od edna do druga 
~ove~ka individua, a se dol`i, pred sè, na milionite ednonukleotidni polimor-
fizmi (SNP od angl. single-nucleotide polymorphisms, kratenkata se izgovara: „snip“), 
t.e. nukleotidni pozicii koi se razlikuvaat kaj pove}e od 1% od ~ove~kata popula-
cija. Tie se glavnata pri~ina za razlikite vo fenotipskite karakteristiki kakvi 
{to, na primer, se: bojata na kosata, alergijata kon opredeleni lekovi, telesnata 
viso~ina, dol`inata na stapalata, metaboli~nite funkcii, a donekade, i na odne-
suvaweto. Pokraj niv, postojat i mnogu drugi polimorfizmi vo DNA koi doprine-
suvaat za genetskata edinstvenost na individuite, a koi me|u drugoto, se pri~ina za 
o~iglednite fenotipski vidlivi razliki me|u niv, no, i za sklonosta kon razli~ni 
zaboluvawa i drugi pote{ko zabele`livi posledici.

Pove}eto SNP-a nastanale slu~ajno vo forma na mutacija, odnosno polimor-
fizam, na opredelena DNA-sekvenca vo hromozomot na nekoj predcite na indivi-
duata, a potoa, postepeno se pro{irile niz populacijata. Ottamu, sekoj poedine~en 
SNP e prvi~no povrzan so drugi SNP, kako i so ostanatite tipovi na genetski vari-
janti ili aleli, koi bile prisutni vo blizinata na nukleotidnata pozicija kade 
prvi~no se pojavil SNP. Specifi~nata grupa na SNP i na drugi genetski varijanti 
prisutni na eden hromozom ili na del od hromozomot se narekuva haplotip (kovani-
ca od: haploiden genotip) (slika 16-13).

Slika 16-13: [ematski prikaz na haplotipskite kombinacii na ~etiri SNP-a 
kaj DNA-molekulite od ~etiri razli~ni individui. Ozna~eni se nukleotid-
ite koi se razlikuvaat kaj sekoj poedine~en haplotip.
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SNP-ata vo opredelen haplotip se nao|aat relativno blizu na eden ist mo-
lekul na DNA, odnosno se fizi~ki povrzani, pa, imaat tendencija da se nasleduvaat 
grupno. Kaj lu|eto, haplotipovite se protegaat vo opseg od 1 - 100 kB (kilobazni 
parovi). Kolku e pomala dol`inata na nukleotidite vo haplotipot, tolku e pomala 
verojatnosta od negova promena preku rekombinacija pri nasleduvaweto vo tekot 
na pogolem broj generacii. Sepak, povremeno mo`at da nastanat novi haplotipovi 
preku pojava na novi mutacii, odnosno polimorfizmi, kako i preku krosing-overot 
so koj se prekinuva opredelena grupa na SNP-a vo haplotipot. Stapkata na rekom-
binacija so krosing-over e obratno proporcionalna so fizi~kite rastojanija me|u 
genite, SNP-ata i drugi genetski varijanti koi se nao|aat blisku na hromozomot, pa, 
ottamu, kolku {to se postaveni poblisku eden do drug, tolku e posilna povrzanosta 
na SNP-ata vo haplotipovi. Tokmu toa e pri~inata za fenomenot na neslu~ajnoto 
povrzuvawe me|u genetskite varijanti (kakvi {to se SNP-ata i alelite) vo oprede-
len haplotip pri nasleduvaweto. Imeno, sostojbata koga varijantite se me|usebno 
povrzani vo opredelena kombinacija so zna~itelno povisoka frekvencija otkolku 
{to bi se o~ekuvalo po pat na slu~ajnost se narekuva neramnote`na raspredelbata 
na alelite (angl. linkage disequilibrium: vrzana neramnote`a). 

Od prakti~en aspekt, va`no e deka poradi toa {to SNP-ata vo haplotipot se 
nasleduvaat vrzano, identificiraweto na samo nekolku SNP-a e dovolno za oprede-
luvawe na haplotipot, iako toj mo`e da sodr`i iljadnici poedine~ni SNP-a. Takvi-
te SNP-a koi se koristat za identificirawe na haplotipot se narekuvaat SNP-mar-
keri (angl. tag-SNP). Se smeta deka postojat okolu 10 milioni SNP-a vo ~ove~kata 
populacija, no, poradi neramnote`nata raspredelbata na alelite, ovie SNP-a se 
nao|aat vo mnogu pomal broj na haplotipovi. Zatoa, relativno mal broj na SNP-a 
(mo`ebi samo 100 000) se dovolni za identificirawe na pove}eto haplotipovi kaj 
lu|eto. Poradi varijabilnosta i rasprostranetosta vo genomot, SNP-ata se vred-
ni kako genetski markeri pri razli~ni istra`uvawa. Pokraj toa, SNP-ata koi se 
nao|aat vo blizina na opredelen alel koj predizvikuva zaboluvawe imaat visoka 
verojatnost da se nasleduvaat vrzano. Vo takov slu~aj, zabolenite individui imaat 
tendencija da imaat razli~ni SNP-a vo odnos na onie kaj zdravite lu|e. Sporedbata 
na haplotipovi kaj zabolenite i kaj zdravite lu|e mo`e da go otkrie prisustvo na 
geni koi vlijaat ili ja predizvikuvaat bolesta. 

Vo 2002 godina e zapo~nat me|unarodniot proekt nare~en HapMap ~ija cel 
e da se katalogiziraat i mapiraat SNP-ata i drugite genetski varijanti koi bi 
mo`ele da se koristat da se identificirawe na po~estite haplotipovi vo humana-
ta populacija pri genetskite istra`uvawa.

16.10 Komparativna genomika

 Sporedbata na podatocite od dosega sekvencioniranite genomi ovozmo`uva 
otkrivawe na novi geni, na nivnata funkcija i na evoluciskite soodnosi me|u or-
ganizmite. So primena na poslo`eni bioinformati~ki algoritami zasnovani na 
prethodnite filogenetski soznanija mo`at da se pretpostavat i faktorite koi 
vlijaele vrz divergiraweto na vidovite, pojavata na novi osobini, kako i na brzi-
nata i nasokata na evolucijata.

Glava 16 - Genomika
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Analizitite na genomite kaj organizmite-modeli poka`ale deka komplek-
snosta i, donekade, goleminata na genomot, se pogolemi kaj eukariotite vo odnos 
na prokariotite (pri sporedba na genomot na ednokleto~niot kvasec Saccharomyces 
cerevisiae so bakterijata E. coli). Slednata pokrupna genomska razlika e povrzana so 
multicelularnosta kaj modelnata nematoda (Caenorhabditis elegans). Kako {to i se 
o~ekuva, genomot na modelnoto cvetno rastenie (Arabidopsis thaliana) sodr`i mnogu 
geni koi se specifi~ni samo za rastitelnite funkcii (fotosintezata, rastitelen 
rast i sli~no). Pove}e podatoci za genomite na organizmite-modeli koi se kori-
stat vo molekularnata biologija i genetika se dadeni vo prilozite.
 Pova`nite podatoci za genomite na nekolku pretstavnici od virusite, kako 
i tie na prokariotskite i eukariotskte organizmi se prika`ani vo tabelata 16-5.
 

Tabela 16-5: Sporedba na  goleminata na  genomite kaj nekoi virusi i kaj prokariotski-
te i na eukariotskite organizmi

vid / entitet
broj na 
geni 1

dol`ina na 
DNA 1 

broj na hromo-
zomi 2

tip na nukleinska 
kiselina

virusi

virus na tutunoviot mozaik 4 6 400 bp 1 ssRNA
bakteriofag f174 11 5 387 bp 1 ssDNA
virus na influenca 12 13 500 bp 8 ssRNA
poksvirus 300 187,5 kb 1 dsDNA
prokarioti

Hodgkinia cicadicola  3 169 144 kb 1 dsDNA
Mycoplasma genitalium 480 580 kb 1 dsDNA
Methanococcus 1 500 1,7 Mb 1 dsDNA
Escherichia coli 4 000 4,6 Mb 1 dsDNA
Mixococcus 9 000 9,5 Mb 1 dsDNA
eukarioti

Encephalitozoon intestinalis 2 200 2,9 Mb 11 dsDNA
Saccharomyces cerevisiae 5 700 12,5 Mb 16 dsDNA
Drosophila melanogaster 13 500 140 Mb 5 dsDNA
Arabidopsis thaliana 25 000 115 Mb 5 dsDNA
Oryza sativa 45 000 460 Mb 12 dsDNA
Homo sapiens 25 000 3 300 Mb 23 dsDNA
Protopterus aethiopicus  4 nepoznat 130 000 Mb neutvrden dsDNA
Paris japonica  4 nepoznat 150 000 Mb 40 dsDNA
Polychaos dubium (Amoeba 
dubia)  4

nepoznat 670 000 Mb neutvrden dsDNA

1    presmetaniot broj geni i dol`inata ~esto se menuvaat spored najnovite soznanija
2 ovoj broj kaj virusite i kaj bakteriite se odnesuva na brojot neprekinati DNA-mo-

lekuli koi go so~inuvaat celosniot genom
3 endosimbiotska bakterija koja mo`e da pre`ivee i da se razmno`uva samo vo kletkite 

na svoite doma}ini (insekti)
4 presmetanata dol`ina na genomot kaj ovie organizmi e nedovolno sigurna i se ospo-

ruva od nekoi avtori
Kratenki: ssRNA: ednoveri`na RNA; ssDNA: ednoveri`na DNA; dsRNA:  dvoveri`na  

 DNA; bp: bazni parovi; kb: kilobazi; Mb: megabazi.
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 Goleminata na virusnite genomi varira vo {irok opseg: od okolu 1,7 do 1200 
kilobazi kaj DNA virusite i od 1,7 do 33 kilobazi kaj RNA virusite. Zasega, sviw-
skiot cirkovirus (Porcine circovirus - PCV) ima najmal genom so dol`ina od okolu 
1800 bazni parovi i sodr`i samo tri geni. Za~uduva~ki e {to najgolemiot dosega 
poznat genom ima Pandoravirus salinus od rodot Pandoravirus i ima dol`ina od duri 
1,91 megabazi. Ovoj virus, koj ima i najgolem dijametar na kapsidot (od okolu 1 mm), 
vidliv e so svetlosen mikroskop i ima pogolem genom otkolku toj na nekoi bakte-
rii (Mycoplasma genitalium so dol`ina od 580 kilobazi, na primer), a kodira okolu 
1500 proteini.

Interesno e {to goleminata na genomite varira vo opseg od duri 40 000 
pati me|u dosega poznatite vidovi i ne korelira so kompleksnosta na organizmite. 
Istoriski, ovoj fenomen se narekuva paradoks na c-vrednosta, odnesuvaj}i se na 
masenata koncentracija na DNA vo podine~na kletka na organizmot. Imeno, dolgo 
vreme (a denes samo po isklu~ok), goleminata na genomite se izrazuvala spored pro-
se~nata koncentracija na DNA vo poedine~na kletka. Taa vrednost se presmetuvala 
od biohemiskite merewa, a ne so molekularnite metodi. Vo sekoj slu~aj, se pretpo-
stavuva deka ekstremnite razliki vo goleminata na genomite me|u organizmite se 
dol`at na razlikite vo sodr`inata na nekodira~kata, osobeno na repetitivnata 
DNA. Rezultatite od ponovite istra`uvawa sugeriraat deka genomskata golemina 
kaj evoluciski i taksonomski srodnite organizmi varira vo zavisnost od ramnote-
`ata na molekularnite mehanizmi koi doveduvaat do zgolemuvawe na genomite (am-
plifikacija na retrotranspozonite, duplikacii i poliploidii), od edna strana, i 
tie koi doveduvaat do namaluvawe na genomite (nehomologni i nelegitimni rekom-
binacii, pogre{ni reparacii, delecii), od sprotivna strana. Sepak, preciznite 
molekularni procesi i evoluciski sili koi gi dvi`at vakvite drasti~ni varijacii 
vo goleminata na genomite ne se dovolno jasni.

Zaradi sogleduvawe na raznolikosta, }e bidat pretstaveni podatocite za 
najmalite i najgolemite genomi na osnovnite taksonomski kategorii organizmi.

Najmali prokariotski i eukariotski genomi

 Spored dosega{nite soznanija, najmal prokariotski genom poseduva sim-
biotskata bakterija Hodgkinia cicadicola (Proteobacteria, Rhizobiales) koja mo`e da 
`ivee i da se razmno`uva isklu~ivo vo specijalizirani kletki (bakteriociti) koi 
formiraat posebni organi-bakteriomi vo teloto na opredeleni insekti od redot 
Hemiptera (familija Cicadidae). Minijaturniot genom so dol`ina od samo 144  kilo-
bazni para i so presmetani 169 gena, ja ograni~uva ovaa bakterija da egzistira vo 
forma na intracelularen organizam koj funkcionira kako eden vid organela. Ime-
no, obligatnata endosimbioza so cikadnite insekti se odviva dvonaso~no: `iveej}
i intracelularno, bakterijata gi sintetizira neophodnite aminokiselini i dru-
gi nutritienti koi nedostasuvaat kaj insektite, a obratno, tie im obezbeduvaat 
neophodno koli~estvo na jaglehidrati koi vo izobilstvo gi konsumiraat cicaj}i 
gi korenite na rastenijata. Vo tekot na evolucijata, endosimbiontskiot odnos so 
svojot doma}in predizvikal H. cicadicola da izgubi najgolem broj od genite koi se 
neophodni za samostoen `ivot na ostanatite prokarioti, steknuvaj}i go dosega naj-

Glava 16 - Genomika



368 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

maliot kleto~en genom. Interesen podatok e {to deminutivniot genom na, isto 
taka endosimbiontskata bakterija, Carsonella ruddii ima najniska vrednost na GC% 
(samo 16,5 %) od site dosega poznati organizmi. 
 Najmaliot eukariotski genom, zasega, e utvrden kaj karnivornoto cvetno 
rastenie Genlisea margaretae (familija Lentibulariaceae) i iznesuva 63,4 megabazi, a 
me|u carstvoto na `ivotnite, kaj nematodata Pratylenchus coffeae (koja e patogena za 
nekoi rastenija) i ima dol`ina od samo 20 megabazi. Od vertebratnite organizmi, 
najmal i najkompakten genom ima slatkovodnata riba-balon Tetraodon nigroviridis so 
384 megabazi. Genomot na ovaa riba ima i najmalku intronski i repetitivni sekven-
ci, iako ima sli~en broj na geni kako i kaj preostanatite vertebrati. Ovoj vid e vo 
istiot rod kako i organizmot-model: riba-balon (Fugu rubripes, fam. Tetraodontidae). 
Interesno e {to od najednostavnite hordati, morskiot organizam Oikopleura dioica 
(rod Tunicata, klasa Appendicularia) ima najmal genom (samo 65 megabazi i presmetan 
broj od okolu 15 000 geni) so mal broj na introni i intergenski sekvenci. Inaku, 
ovaa vrednost e tipi~na za invertebratnite organizmi. Najza~uduva~ko e soznanie-
to deka kaj O. dioica, nekoi geni se organizirani vo policistronski strukturi koi se 
transkribiraat neprekinato, sli~no na bakteriskite operoni. Dosega, kaj eukari-
otite, vakov isklu~ok (ponekade nare~en trans-splajsing) e najden samo kaj oprede-
leni nematodi. Interesno e i {to, spored zoolozite, O. dioica ima unikatna anoma-
lija: iako osnovniot plan na gradbata na teloto (t.n. bauplan) odgovara na hordaten 
organizam, sepak ne gi sledi hordatnite mehanizmi na embriogeneza poradi gube-
we na signalnite pati{ta posreduvani so retinoidna kiselina. Od embriolo{ki 
aspekt interesno e i {to hox genite kaj ovoj organizam se rasfrleni na 9 lokacii 
vo genomot, za razlika od ostanatite hordatni organizmi kaj koi se grupirani eden 
po drug.

Najgolemi prokariotski i eukariotski genomi

 Spored najnovite podatoci, najgolemiot prokariotski genom (14,7 megaba-
zi) e najden kaj eden soj od bakterijata Sorangium cellulosum (Myxobacteria). 
Najgolem rastitelen genom ima cvetnoto rastenie Paris japonica (od redot Liliales) 
so golemina od 150 gigabazi. No, ovaa vrednost ne e utvrdena so moderni moleku-
larni metodi, tuku e presmetana spored biohemiski utvrdenata prose~na koncen-
tracija na DNA vo poedine~na kletka (vo slu~ajov: 152,23 pg), pa, ne e op{to pri-
fatena kako to~na. Se pretpostavuva deka ova rastenie e oktaploid, a mo`ebi i 
alopoliploid (poliploid koj nastanal od razli~ni vidovi). 
 Genomot na slatkovodniot ameboiden organizam Polychaos dubium (porano 
klasificiran kako Amoeba dubia) ima dol`ina od duri 670 gigabazi {to e najgo-
lem genom voop{to. Zaradi sporedba, toj e okolu 200 pati pogolem od ~ovekoviot 
genom. Od istite metodolo{ki pri~ini koi se pogore spomnati, za to~nosta i nao 
vaa presmetana vrednost postojat kontradiktorni mislewa. Ribata-leopard so 
beli drobovi Protopterus aethiopicus (klasa Sarcopterygii, supklasa Dipnoi) ima najgo-
lem vertebraten genom so okolu 130 gigabazi. I za ovaa vrednost, koja e presmeta-
na, a ne precizno utvrdena, postojat sprotivstaveni stavovi.

Dosega se izvr{eni golem broj istra`uvawa naso~eni kon sporeduvawe na 
genomite na organizmite-modeli vo kontekst na genskite funkcii. 



369

16.11 Evolucija na genite i genski familii

 Okolu polovina od site eukariotski geni koi{to kodiraat proteini se 
prisutni samo vo po edna kopija vo haploidniot genom. Preostanatite geni se za-
stapeni vo pogolem broj kopii vo genomite na vi{ite eukarioti. Utvrdeno e deka 
vo blizina na funkcionalniot, „vistinski“ gen, ~esto se nao|aat necelosni, ne-
funkcionalni kopii (duplikati) od soodveten gen, i se nare~eni psevdogeni. Se 
pretpostavuva deka ovie psevdogeni nastanale poradi nepravilnosti pri hromo-
zomskiot krosing-over za vreme na mejozata ili poradi dejstvuvawe na podvi`nite 
elementi - transpozonite. Kaj drugi eukariotski organizmi, genomot sodr`i sosem 
malku izmeneti duplikati na funkcionalnite geni. Deka psevodegite ne se retkost 
vo genomite mo`e da poslu`i primerot so podatocite za genite za ribozomskite 
RNA-molekuli (rRNA) vo humaniot genom. Imeno, dosega se najdeni 80 geni za rRNA 
i pove}e od 2000 psevdogeni sli~ni na niv.

Grupa na duplicirani ili funkcionalno povrzani geni se narekuva genska 
familija. Nekoi genski familii kakvi {to se genite koi gi kodiraat globinite 
(hemoglobinite i mioglobinot), sodr`at samo nekolku ~lenovi; drugi familii ka-
kvi {to se genite {to gi kodiraat imunoglobulinite (antitelata), imaat stotici 
~lenovi, pa, se narekuvaat i genski superfamilii. DNA-sekvencite na genskite fa-
milii se razlikuvaat edna od druga vo razli~en obem. 

Sè dodeka eden gen ja zadr`uva originalnata DNA-sekvenca i sledstveno go 
kodira soodvetniot protein, drugite geni mo`at da mutiraat pomalku ili pove}
e, no, mo`at i voop{to da ne mutiraat. Se veruva deka tokmu vi{okot na genski 
kopii e osobeno va`en za molekularnata evolucija: ako slu~ajno mutiraniot gen e 
korisen, toj mo`e da bide pozitivno selektiran vo slednite generacii. Sprotivno, 
ako genot celosno ja zagubi funkcijata (t.e. ako stane psevdogen), funkcionalnata 
kopija sè u{te postoi vo genomot i ja vr{i svojata uloga. Se pretpostavuva deka 
vakvata multiplikacija na genite i mutiraweto na del od kopiite e najva`niot 
evoluciski mehanizam za sozdavawe na novi geni. Imeno, so mutaciite i pod evo-
luciskiot selektiven pritisok, nekoi genski kopii i psevdogeni mo`at da dobijat 
novi funkcii, koi postepeno mo`at da stanat va`ni za organizmot. 

Evolucija na globinskite geni

 Kako {to e prethodno objasneto, hemoglobinot e tetramer sostaven od ~eti-
ri globinski polipeptidi. Karakteristi~na organizacija na globinskite geni se 
~ini deka ima relativno visoka evoluciska konzerviranost kaj site dosega ispi-
tuvani vertebratni organizmi, od ribite, pa, sè do cica~ite. Imeno, sekoj od ovie 
geni e sodr`i po tri egzoni i dva introni. Interesno e {to golem broj geni koi 
kodiraat opredeleni globinski polipeptidi, kakvi {to se: rastitelniot protein 
leghemoglobin i muskulniot protein mioglobin, sodr`at po ~etiri egzoni i tri 
introni. Se pretpostavuva deka ovie geni se ancestralna forma na globinskiot gen 
i deka recentnite globinski polipeptidi evoluirale od ancestralnite forma kako 
rezultat na spojuvaweto na dva od globinskite egzoni pred okolu 800 milioni godi-
ni. Utvrdeno e deka golem broj na primitivni ribi imaat samo po eden globinskiot 
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gen, {to uka`uva deka ovie ribi divergirale od drugite 'rbetnici pred da se slu~i 
prvata duplikacija na globinskiot gen. Po ovaa duplikacija, koja e presmetano deka 
se slu~ila pred okolu 500 milioni godini, dvete kopii divergirale preku mutacii 
formiraj}i dve razli~ni globinski tipovi: eden a- i eden b-tip, koj se nao|aat 
na istiot hromozom. Tokmu vaka se postaveni ovie dva geni kaj nekoi sovremeni 
vidovi: kaj vodozemecot Xenopus i kaj ribata-zebra. Se smeta so natamo{nata evo-
lucija, so procesot na rearan`irawe (preureduvawe) na genite, a- i b-tipovite se 
premestile na oddelni hromozomi. Sekoj gen toga{ stanal podlo`en na natamo{ni 
udvojuvawa i divergencija, sozdavaj}i ja strukturata na globinski geni koja postoi 
i denes kaj lu|eto. 

Preku primerot za evolucijata na globinskite geni kaj 'rbetnicite mo`e da 
poslu`i kako primer za toa kako genskata duplikacija mo`e da sozdade genska fa-
milija ~ii individualni ~lenovi kodiraat produkti so specijalizirani funkcii, 
kakvi {to se embrionskiot, fetusniot, i adultnite formi na globinot. 

Interesno e {to pri DNA-sekvencioniraweto na globinskiot genski kla-
ster e otkrieno deka sekvencite na poedine~nite „geni“  se homologni so onie na 
funkcionalniot globinski gen, no, imaat akumulirano dovolno mutacii koi gi pra-
vat nefunkcionalni, odnosno psevdogeni. Drug interesen moment koj proizleguva 
od analizata na sekvencata na dvata globinski klasteri na ~ove~kite hromozomi 
e mnogu visokiot procent na kodira~ki sekvenci, nasproti niskata sodr`ina na 
nekodira~ka DNA (introni i intergenski razdvojuva~i).

Genski stebla

 Globinskata genska familija e me|u najdobro prou~uvanite primeri na 
homologni geni. Od nukleotidnata sekvenca mo`e da se predvidi i aminokise-
linskata sekvenca na soodvetniot proteinski produkt. Sporedbata na DNA (i na 
aminokiselinskite) sekvenci me|u razli~nite geni od globinskata familija suge-
rira deka, vo tekot na evolucijata, globinite se sozdale preku genska duplikacija. 
Sporedbata i analizata na aminokiselinskiot redosled na globinite mo`e da se 
koristi i za presmetuvawe na vremenskite periodi vo koi evoluciski divergirale 
razli~nite globini. Kolku e pogolema razlikata vo nukleotidnata (i aminokise-
linskata) sekvenca me|u dvata globina, tolku e postar i nivniot zaedni~ki ance-
stor (molekul-predok).

DNA-sekvencite koi poteknuvaat od zaedni~ka ancestralna sekvenca se 
narekuvaat homologni. Terminolo{ki poprecizno, homolognite sekvenci kaj dva 
razli~ni vida se narekuvaat ortologni, dodeka paralogni se tie kaj eden ist vid.

Genskite stebla se izrabotuvaat so koristewe kompjuterska analiza na ek-
sperimentalnite podatoci dobieni so DNA ili so aminokiselinsko sekvencioni-
rawe, pri {to se primenuvaat posebni bioinformati~ki algoritami razvieni za 
taa cel. 

Primer za filogenetsko steblo e daden vo Glavata 23: Primena na bioin-
formatikata vo molekularnata biologija i genetikata.
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16.12 Mitohondriski i hloroplastni genomi

Mitohondriite i hloroplastite imaat sopstveni cirkularni genomi koi se daleku 
pomali vo sporedba so jadreniot genom, i kodiraat mal broj proteini. Od genet-
ski i od funkcionalen aspekt, ovie organeli, sepak, se zavisni od jadreniot genom. 
Imeno, pogolemiot del od proteinite koi se neophodni za strukturnite, biohemi-
skite i fiziolo{kite funkcii na mitohondriite i hloroplastite se kodirani od 
soodvetni geni locirani vo jadreniot genom. Po transkripcijata vo jadroto i po 
translacijata vo citoplazmata, ovie proteini se vnesuvaat vo mitohondriite ili 
hloroplastite preku posebni transportni proteinski kompleksi koi se locirani 
vo nivnite membrani. 
 Osnovnite razliki i sli~nosti na mitohondriskiot i na hloroplastniot 
genom so tie na prokariotskite i na eukariotskite jadreni genomi se prika`ani vo 
tabelata 16-6.

Tabela 16-6: Sporedba na nekoi karakteristiki kaj osnovnite tipovi genomi

karakteristika
eukariotski 
genom

eubakteriski 
genom

mitohondriski 
genom

hloroplas-
ten genom

verigi vo DNA-
molekulot

dvoveri`na dvoveri`na dvoveri`na dvoveri`na

forma na DNA linearna cirkularna cirkularna cirkularna
dol`ina golema mala mala mala
histonski proteini ima nema nema nema

broj na  DNA  mole-
kuli vo poedine~en 
genom

pogolem broj
(po edna vo sekoj 
hromozom)

po edna

po edna (kaj 
`ivotnite);
po nekolku (kaj 
nekoi raste-
nija)

po edna

introni vo primar-
niot transkript 
(mRNA)

~esto nema nema nema

introni od grupa I ima ima ima ima
introni od grupa II nema ima ima ima
policistronski  
mRNA molekuli

isklu~itelno 
retki

~esti ima ~esti

5'-kapa na  mRNA 
molekulite

ima nema nema nema

3'-poli(A) opa{ka na  
mRNA molekulite

ima nema
samo kaj `ivo-
tnite

nema

[ajn-Dalgarnova 
sekvenca

nema ima retko
samo kaj 
nekoi

otstapki od unive-
rzalniot genetski 
kod

retko retko ima nema

 Se pretpostavuva deka genomite na mitohondriite i na hloroplastite po-
teknuvaat od bakteriski genomi koi ostanale „zarobeni“ vo tekot na evolucijata. 
Imeno, spored t.n. endosimbiotska teorija za potekloto na mitohondriite i hlo-
roplastite, ovie organeli se sozdale od bakteriski kletki koi bile vneseni vo eu-
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kariotskite kletki preku endocitoza, po {to, nivniot odnos postepeno evoluiral 
vo simbiotski. So tekot na eonite, mitohondriskiot genom postepeno se reduci-
ral, a del od genite se „preselile“ vo jadreniot genom. Vo prilog na ovaa teorija 
e zabele`itelnata sli~nost na DNA-molekulite od ovie dve organeli so bakteri-
skata DNA, kako i opredeleni sli~nosti vo odnos na mehanizmite na replikacija, 
transkripcija i translacija.

Mitohondriski genomi

 Mitohondriskiot genom e sostaven od dvoveri`na cirkularna DNA (mito-
hondriska DNA, ili skrateno mtDNA) so dol`ina od okolu 16 kb, a sodr`i okolu 37 
geni. Kaj ~ovekot, taa ima dol`ina od 16_569 bazni parovi i kodira 13 proteinski 
molekuli, 22 tRNA i dve rRNA-molekuli (slika 16-14). Sepak, mitohondriskiot pro-

Slika 16-14: [ema na ~ovekoviot mitohondriski genom. Pogolemiot broj od genite se 
kodirani od H-verigata. Se zabele`uva prisustvo na oddelni izvori na replikacijata (ori H 
i ori L) za sekoja od dvete komplementarni verigi. Genite koi kodiraat funkcionalni RNA-
molekuli (tRNA i rRNA), se iscrtani so zelena boja, a koi kodiraat proteinskite produkti, 
so violetova boja.
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teom (zbirot na site proteini koi se nao|aat vo mitohondrijata) iznesuva pove}
e od 400 razli~ni proteinski molekuli. Pri~inata za toa e {to najgolem broj od 
mitohondriskite proteini se kodirani od jadreniot genom, a po nivnata sinteza vo 
ribozomite, tie se transportiraat od citoplazmata i se vnesuvaat vo mitohondrii-
te. 

Dvete komplementarni DNA-verigi se razlikuvaat po sodr`inata na gua-
ninskite nukleotidi, vo odnos na citozinskite. Poradi razlikite vo Svedbergovi-
te (S) vrednosti pri ultracentrifugirawe, ednata od dvete komplementarni verigi 
e ozna~ena kako H (od angl. haevy - te{ka) i sodr`i pogolem udel na guanin, dodeka 
drugata veriga e nare~ena L (od angl. light - lesna) veriga i sodr`i pogolem udel na 
citozinski nukleotidi. Interesno e {to pove}eto geni se kodirani od polesnata 
veriga. 

Za razlika od genomskata DNA vo eukariotskoto jadro, mitohondriskata 
DNA ne e povrzana so histonski, nitu so drugi proteini. Pokraj toa, genomot na 
mitohondriite e mo{ne kompkaten, odnosno ne sodr`i introni i re~isi nema ne-
kodira~ki intergenski sekvenci. Isklu~ok e regionot na D-jamkata, kade {to se 
locirani promotorite. Imeno, mitohondriskiot genom sodr`i samo po dva promo-
tora, pa, pri transkripcijata se sintetiziraat dva dolgi prekurzorni transkripti 
od koi, so presekuvawe, se sozdavaat poedine~nite mRNA, tRNA i rRNA molekuli. 
Pokraj toa, ~ovekovata mitohondriska DNA re~isi i ne sodr`i repetitivni se-
kvenci.

Najkompleksni i najdolgi se genomite na mitohondriite kaj cvetnite raste-
nija (angiospermi), kade dol`inata na mitohondriskata DNA se dvi`i vo opseg od 
186_000, pa, sè do 2_400_000 bazni parovi. Postojat zna~itelni razliki vo dol`ina-
ta na mitohondriskata DNA duri i kaj evoluciski bliskite rastitelni vidovi. Se 
smeta deka takvite razliki nastanuvaat so intramolekularni rekombinacii. Vo 
rastitelniot mitohondriski genom se nao|aat direktni repeticii me|u koi mo`e 
da se izvr{uva homologna rekombinacija (krosing-over) so {to se sozdavaat razni 
kombinacii na pomali cirkularni genomi (slika 16-15). 
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Slika 16-15: Homologna rekombinacija me|u direktnite repeticii koi doveduvaat do vari-
jacii na dol`inata na mitohondriskite genomi kaj nekoi vi{i rastenija.
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Replikacija na mitohondriskata DNA

 Replikacijata na mitohondriskiot genom se odviva spored edinstven mo-
lekularen mehanizam koj se razlikuva od trite prethodno opi{ani modeli:  od 
klasi~niot model za replikacija (kaj linearnite hromozomi), od teta-modelot (kaj 
bakteriskite hromozomi) i od rotira~kiot model (kaj plazmidite i nekoi virusi). 
Imeno, kaj mitohondriskata DNA, sekoja od dvete komplementarni verigi sodr`i 
svoj sopstven izvor na replikacijata (ori H i ori L), a i dvata se nao|aat oddale~eni 
eden od drug. Sintezata na ednata veriga zapo~nuva porano i doveduva do istisnuva-
we (angl. displacement) na H-veriga od komplementarnata L-veriga. So tekot na sin-
tezata, ova istisnuvawe sozdava struktura koja nalikuva na latinskata bukva D. Po-
radi toa, kako i spored angliskiot izraz za istisnuvawe, replikacijata e ozna~ena 
kako model na D-jamka, D-model ili model na istisnuvawe na verigata (slika 16-16). 

Slika 16-16: Replikacija na mitohondriskiot genom spored modelot na 
D-jamka, nare~en taka poradi izgledot na strukturata koja se sozdava vo 
tekot na procesot.
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Sintezata, i toa zasebno za sekoja od dvete komplementarni verigi, ja izvr{uva spe-
cijaliziranata DNA-polimeraza γ. So ogled na toa {to mitohondriskata DNA vo 
`ivite kletki e superspiralna, tekot na replikacijata se neophodni i DNA-topo-
izomerazata, kako i helikazata. Va`no e i {to replikacijata na mitohondriskata 
DNA ne se odviva sinhronizirano so replikacijata na jadreniot genom.

Hloroplastni genomi

 Sli~no na mitohondriite, i hloroplastite imaat svoja sopstvena hloro-
plastna DNA (cpDNA), pa, fenotipskite karakteristiki koi se kodirani od geni-
te smesteni na nea se pri~ina za t.n. citoplazmatsko nasleduvawe. Hloroplastite 
imaat mnogu podolga DNA i sodr`at pogolem broj geni otkolku mitohondriite. 
Dol`inata na dvoveri`ni DNA-molekuli koi gi so~inuvaat hloroplastnite geno-
mi zna~itelno varira me|u rastitelnite vidovi vo opseg od 80 000 do 600 000 bazni 
parovi. I pokraj obemnite istra`uvawa, sè u{te ne e jasno dali najgolemiot del 
od hloroplastniot genom egzistira vo cirkularna ili vo linearna forma. Ovie mo-
lekuli se superspiralni vo golema mera, a ne se povrzani so histonski proteini. Vo 
hloroplastnite genomi na ~esto ispituvanite rastitelni organizmi prose~no se 
nao|aat po 4 gena za rRNA, po 30 - 35 za tRNA, kako i geni koi kodiraat pogolem broj 
ribozomski proteini, vklu~uvaj}i gi i tie {to u~estvuvaat vo fotosintezata. Eden 
od najzastapenite i najprou~uvanite hloroplastni proteini e enzimot ribuloza-1-
,5-bifosfat karboksilaza-oksigenaza (RuBisCO), koj u~estvuva vo fiksacijata na 
jaglerodot pri fotosintezata. Zemaj}i vo predvid deka udelot na ovoj enzim zazema 
okolu 50% od vkupnoto koli~estvo proteini kaj rastenijata, kako i pretpostavena-
ta rastitelna masa, presmetano e deka toa e najobemno zastapeniot protein na pla-
netata Zemja. Funkcionalniot protein RuBisCO e sostaven od 16 subedinici (osum 
identi~ni golemi subedinici i osum identi~ni mali), a interesno e {to golemata 
subedinica e kodirana od hloroplastniot genom, a malata od jadreniot.

Kako i vo mitohondriite, vo sekoj hloroplast se nao|aat pogolem broj 
poedine~ni DNA-molekuli. So ogled na toa {to soodvetnite rastitelni kletki 
sodr`at pove}e hloroplasti, tipi~nata rastitelna kletka ima nekolku iljadnici 
primeroci na hloroplastna DNA. Analizite na podatocite dobieni so sekvencio-
nirawe na hloroplastnite genomi od razni rastitelni vidovi uka`uvaat deka hlo-
roplastnata DNA ima golem broj sli~nosti so prokariotskite genomi, osobeno so 
cijanobakteriite.

Molekularnite mehanizmi na replikacija na hloroplastniot genom se po-
malku prou~eni, pred sè poradi kontinuiranata debata dali hloroplastniot genom 
e cirkularen ili linearen. Postojat dokazi deka replikacijata zapo~nuva so dve D-
jamki koi se dvi`at bidirekciski, {to nalikuva na teta-strukturata. Po prvi~niot 
ciklus na replikacija, sintezata mo`e da prodol`i da se odviva i so rotira~kiot 
mehanizam. Ponovite istra`uvawa uka`uvaat na toa deka replikacijata na hloro-
plastnata DNA vklu~uva rekombinaciski procesi.
 Od druga strana, transkripcijata i translacijata na hloroplastnata DNA se 
sli~ni na tie kaj bakteriite, vklu~uvaj}i ja i genskata organizacijata vo edinici 
sli~ni na bakteriskite operoni. Sepak, kodonite ne otstapuvaat od univerzalniot 
genetski kod.
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Imunolo{kiot sistem gi {titi organizmite od infekcii i od tu|i supstan-
cii koi mo`at da navlezat vo krvta ili tkivata. Antigenite se defini-
rani kako molekuli, obi~no proteini, koi mo`at da predizvikuvaat imun 

odgovor. Antigenite mo`at da bidat sostavni delovi na mikrobiolo{kite agensi: 
bakteriite, virusite, gabi~kite, no, ~esto se i toksini ili drugi supstancii koi se 
tu|i za individuata. Imunolo{kiot sistem mo`e uspe{no da gi eliminira tu|ite 
molekuli ili infektivnite agensi preku mo{ne precizno prepoznavawe na nivni-
te antigeni. 
 Prepoznavaweto na antigenot i negovata neutralizacija ili eliminacija 
se vr{i od strana na kletkite na humoralniot ili na kleto~niot imunitet kako 
dve osnovni komponenti na imunolo{kiot sistem koi tesno sorabotuvaat, no, 
su{tinski, imaat razli~ni mehanizmi na dejstvuvawe.

Glavnite izvr{iteli na humoralniot imunolo{ki odgovor kaj 'rbetni-
cite se antitelata, nare~eni i imunoglobulini (Ig, od angl.: immunoglobulins) koi 
specifi~no gi prepoznavaat antigenite. Antitelata se sintetiziraat od B-lim-
focitite, ~esto nare~eni i B-kletki. Nekoi od imunoglobulinskite molekuli se 
nao|aat na povr{inata na ovie kletki, a nekoi cirkuliraat niz krvta i opredele-
ni telesni te~nosti. Od druga strana, T-limfocitite, t.e. T-kletkite, se glavnite 
izvr{iteli na kleto~niot imunitet i direktno gi prepoznavaat i se vrzuvaat so 
antigenite prisutni na povr{inata na nekoi kletki od imuniot sistem ili anti-
genite na inficiranite kletki. Sli~no kako i B-kletkite, sekoja zrela T-kletka 
poseduva receptori koi imaat genetski determinirana specifi~nost kon eden tip 
na antigen. T-kleto~nite receptori se nao|aat na kleto~nata membrana i funkcio-
niraat kako povr{inski receptori za soodvetniot antigen.

Glava

17
GENETIKA NA 
IMUNOLO[KIOT 
SISTEM



378 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

17.1 Osnovna struktura na imunoglobulinite i na T-kleto~nite 
receptori

 Vo osnova, imunoglobulinskiot molekul e tetrameren protein sostaven od 
~etiri polipeptidi: od dve identi~ni lesni verigi i dve identi~ni te{ki veri-
gi koi formiraat karakteristi~na struktura koja nalikuva na latinskata bukva Y 
(slika 17-1).  Dvete te{ki verigi me|usebno se kovalentno povrzani so disulfidni 
vrski. Sekoja od lesnite verigi e povrzana so te{kata polipeptidna veriga isto 
taka so disulfidni vrski. Kaj cica~ite, lesnite verigi mo`at da bidat ili od ti-
pot: kapa (κ) ili od lambda (λ).

 Golem del od aminokiselinskata sekvenca na lesnite i na te{kite verigi 
e sli~na ili identi~na me|u raznite imunoglobulinski molekuli, pa, se nareku-
va konstanten region. Nasproti toa, na sekoj od amino-kraevite na te{kite i na 
lesnite polipeptidni verigi se nao|a po eden varijabilen region ~ija aminokise-
linska sekvenca se razlikuva od eden do drug imunoglobulinski molekul. Me|u kon-
stantniot i varijabilniot region se nao|a kus spojuva~ki region. Varijabilnite 
regioni od edna lesna i od edna te{ka veriga go sozdavaat mestoto za vrzuvawe so 
antigenot (ABS, od angl.: antigen-binding site). Imeno, prepoznavaweto na antigenot i 
vrzuvaweto so nego se odviva po pat na mo{ne specifi~no, no, silno nekovalentno 
vrzuvawe kako rezultat na molekularnata komplementarnost na bo~nite grupi od 
aminokiselinskite ostatoci koi ja gradat strukturata na ABS, od edna strana, i, 
antigenskata struktura, od druga strana.

Sli~no kako i B-kletkite, sekoja zrela T-kletka poseduva receptori za 
antigenot koi imaat genetski determinirana specifi~nost kon eden tip na an-
tigen. T-kleto~nite receptori (TCR, od angl.: T-cell receptor) se strukturno sli~ni 
na imunoglobulinite i se nao|aat na kleto~nata membrana funkcioniraj}i kako 

Slika 17-1: Struktura na molekulot na imunoglobulin G. A: [ematski 
prikaz na sostavnite delovi na imunoglobulinskiot molekul (antitelo). 
ABS: mesto za vrzuvawe na antigenot. B: Kompjuterski sozdadena slika 
na tridimenzionalnata struktura na imunoglobulinot G. Dvete te{ki 
verigi se ozna~eni so sina i so crvena boja, dodeka dvete lesni verigi 
so zelena i so `olta boja. Slikata B e vo javen domen na internet i e 
dostapna na www.wikimedia.org.
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povr{inski receptori. Pove}eto T-kleto~ni receptori se sostaveni od po edna 
alfa- i edna beta-polipeptidna veriga povrzani so disulfidni vrski (slika 17-2). 
Karboksilniot kraj od sekoja veriga e ukotven vo kleto~nata membrana, a sproti-
vniot, amino-kraj e ekstracelularen i go prepoznava i vrzuva antigenot. Sli~no 
kako i kaj imunoglobulinskite molekuli, sekoja od dvete verigi od T-kleto~niot 
receptor ima konstanten region i varijabilen region. Mestoto za vrzuvawe so an-
tigenot (ABS) go sozdavaat varijabilnite regioni od alfa- i  od beta-polipeptid-
nata veriga. 

17.2 Genetski osnovi na sozdavaweto na raznovidnosta na 
antitelata i na T-kleto~niot receptor

 Edno od najzabele`itelnite svojstva na imunolo{kiot sistem e negovata 
sposobnost da prepoznae golem broj na antigeni, duri i takvi, so koi organizmot 
prethodno ne se soo~il. Na primer, se smeta deka sekoj ~ove~ka individua e sposob-
na za sozdavawe na stotici milioni razli~ni molekuli na antitela, a sekoe antite-
lo e sposobno da prepoznae razli~en antigen. Sli~no se odnesuva i na T-kleto~nite 
receptori, odnosno postojat enormen broj na T-kletki so razli~ni T-kleto~ni re-
ceptori sposobni da prepoznaat ist tolkav broj na razli~ni antigeni. So ogled na 
toa {to antitelata i T-kleto~nite receptori se gradeni od polipeptidi, nivnite 
aminokiselinski mora da bidat kodirani od posebni geni vo humaniot genom. No, 
hipotezata zasnovana na takvata presmetka e nevozmo`na znaej}i deka brojot na 
geni e daleku pomal: samo 20 000 do 30 000. Dilemata e u{te pogolema ako se zeme 

Slika 17-2: [ematska struktura na receptorot na T-kletkite (TCR). 
ABS: mesto za vrzuvawe na antigenot.

Glava 17 - Genetika na imunolo{kiot sistem
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vo predvid deka haploidniot ~ovekov genom ima vkupna dol`ina od 3,4 x 109 bazni 
parovi vo koi teoretski ne mo`at da se sodr`at nukleotidnite sekvenci potrebni 
za kodirawe na site molekuli imunoglobulini i na T-kleto~ni receptori. 

Evoluciskoto re{enie na ovaa paradoksalna zagatka koja so decenii gi oku-
pirala geneti~arite i imunolozite, le`i vo faktot deka prekurzornite geni koi 
gi kodiraat antitelata se sostaveni od segmenti. Postojat golem broj na kopii od 
sekoj tip na segment, a me|u niv ima mali razliki vo sekvencite. Pri sozrevaweto 
na limfocitite, segmentite se spojuvaat zaedno sozdavaj}i funkcionalen imuno-
globulinski gen. Opredelena kopija od sekoj segment se spojuva so drug segment po 
pat na slu~aen izbor, a poradi toa {to postojat pove}e kopii od sekoj tip, postojat 
mnogu vozmo`ni kombinacii na segmentite. Ottamu, ograni~en broj na segmenti 
mo`at da kodiraat polipeptidi so razli~na aminokiselinska sekvenca, kako re-
zultat na re~isi neograni~eniot broj na kombinacii od segmentite. Toa rezultira 
so mo`nosta za kodirawe ogromna raznovidnost na antitelata koi se sposobni da 
prepoznaat najraznovidni antigeni.

Kapa i lambda veririgite se kodirani od posebni geni postaveni na razli~ni 
hromozomi. Sekoj gen se sodr`i tri tipa na segmenti: varijabilni (V), svrzuva~ki 
segmenti (J) i konstanten segment (C). Sekvencite na V segmentite go kodiraat po-
golemiot del od promenliviot region na lesnite verigi, segmentot C  go kodira 
konstantniot region od verigata, i J-segmentite sodr`at kus niz na nukleotidi koi 
se koristat pri povrzuvaweto na segmentite V i C. Brojot na V, J i C-segmenti se 
razlikuva me|u vidovite vertebratni organizmi.  Vo ~ove~kiot kapa gen, postojat 
30-35 razli~ni funkcionalni genski segmenti V, 5 razli~ni segmenti J i eden C 
postaveni eden po drug na istiot hromozom. Ovoj niz na segmenti e prisuten vo ge-
nomot na polovite kletki, koi po oploduvaweto ja sozdavaat embrionskata linija. 
Sekoj od V-genskite segmenti ima dol`ina od okolu 400 bazni parovi, a se odvoeni 
eden od drug so DNA-sekvenca dolga okolu 7000 bazni parovi. Genskite segmenti J 
imaat dol`ina od okolu 30 bazni parovi i zaedno se protegaat vo vkupna dol`ina 
od okolu 1400 bazni parovi. Vo tekot na embriogenezata, nezrelite limfociti gi 
sodr`at site genski segmenti V i J nasledeni od dvete gameti. Podocna, pri sozre-
vaweto na limfocitite, se slu~uva interesen fenomen koj e ozna~en kako somatska 
rekombinacija i so koj se sozdavaat razni kombinacii od segmentite (vo ovoj pri-
mer vo genot za lesnite imunoglobulinski verigi), a so toa i se ovozmo`uva diver-
zitetot na antitela vo organizmot. 

Procesot so koj se sozdava eden kapa-lesniot polipeptid e prika`an na 
slikata 17-3. Imeno, somatskite rekombinacii vo ramkite na eden hromozom 
ovozmo`uvaat pomestuvawe na eden od genskite segmenti V neposredno do eden 
od segmentite J. Rekombinacijata go postavuva segmentot V1 (prviot od okolu 35 
razli~ni V-genski segmenti) do J3 (tretiot od pette J-genski segmenti), dodeka 
intervenira~kite segmenti se gubat. Po zavr{uvaweto na somatskata rekombina-
cija, ovoj region od DNA-molekulot na B-kletkata se transkribira vo pred-mRNA, 
koja sodr`i eden V-genski segment i nekolku J-segmenti, po koi sledi C-genskiot 
segment. So procesiraweto na pred-mRNA molekulot se sozdava zrela mRNA koja 
sodr`i sekvenci od po eden segment V, J, i C. Ovaa mRNA se koristi za translacija, 
t.e. za sinteza na funkcionalni lesni lanci od koi se sozdavaat imunoglobulinski-
te molekuli. Na ovoj na~in, sekoja zrela ~ove~ka B-kletka sintetizira unikaten 
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vid na kapa-lesna veriga, a razli~nite B-kletki proizveduvaat malku porazli~ni 
kapa verigi, vo zavisnost od kombinacijata na segmentite V i J koi se spoeni zaed-
no. 

Genot {to ja kodira lambda-lesnata veriga e organiziran na sli~en na~in, 
no, se razlikuva od genot kapa po brojot na kopii od razli~nite genski segmenti. 
Procesot na somatskite rekombinacii se odviva me|u segmentite na istio na~in 
kako i kaj kapa genot, sozdavaj}i golem broj mo`ni kombinacii na lambda-lesni 
lanci. Genot {to gi kodira imunoglobulinskite te{ki verigi, isto taka, sodr`i 
segmenti V, J i C, no, ovoj gen poseduva i segment za raznovidnost (D). So toa se sozda-
vaat u{te pogolem broj na kombinacii od razli~ni vidovi na lesni i te{ki veri-
gi. Samite somatski rekombinacii se izvr{uvaat od enzimite RAG1 i RAG2 koi 
najprvo sozdavaat dvoveri`ni DNA-prekini kaj specifi~ni nukleotidni sekven-
ci nare~eni rekombinaciski signalni sekvenci koi se nao|aat bo~no na sekoj od 
genskite segmenti V, D, J, i C. Vo natamo{niot proces u~estvuvaat pove}e DNA-
reparaciski proteini koi, vospostavuvaj}i fosfodiesterski vrski, gi povrzuvaat 
na kraevite na poedine~nite segmenti. 

Pokraj somatskata rekombinacija, ogromnata raznovidnost na antitelata 
dopolnitelno se postignuva i so drugi mehanizmi. Razli~ni tipovi lesni verigi 
potencijalno mo`at da se kombiniraat so razni tipovi te{ki verigi, sozdavaj}i 

Slika 17-3: [ematski prikaz na procesot na somatska rekombinacija so koj se 
sintetizira kapa-lesnata veriga. Ovoj polipeptid ponatamu stanuva sostaven del 
od molekulot na imunoglobulinot (antiteloto). Sintezata na imunoglobulinskite 
lambda-lesni verigi, kako i na te{kite verigi, se objasneti vo tekstot.

Glava 17 - Genetika na imunolo{kiot sistem
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unikatni funkcionalni imunoglobulinski molekuli, so {to zna~itelno se zgole-
muva brojot na mo`nite varijacii vo antitela. Rekombinaciskiot proces koj gi 
povrzuva genskite segmenti V, J, D i C vo genomot na B-kletkite e neprecizen, pri 
{to ~esto se deletiraat ili vmetnuvaat po nekolku slu~ajni nukleotidni parovi 
na mestata na povrzuvawe na rekombinira~kite segmenti so {to u{te pove}e se 
zgolemuva varijacijata pome|u antitelata. Ova e osnova na t.n. raznovidnost na me-
stata na povrzuvawe.

Tretiot mehanizam za zgolemuvawe na imunoglobulinskata raznovidnost e 
somatskata hipermutacija, proces koj doveduva do visoka mutaciska stapka vo geni-
te koi gi kodiraat polipeptidite vo sostavot na antitelata. Ovoj proces se inici-
ra pri deaminacija na citozinskite ostatoci, po {to gi konvertira vo uracilski. 
Uracilot, pak, se prepoznava i se zamenuva od strana na DNA-reparaciskite meha-
nizmi koi se skloni kon gre{ki i ~esto go zamenuvaat so pogre{ni bazi, predizvi-
kuvaj}i mutacii.

Preku procesite na somatska rekombinacija, na raznovidnosta na mestata na 
povrzuvawe na segmentite, kako i so somatskata hipermutacija, sekoj B-limfocit 
steknuva unikaten niz na genetski informacii koj kodira antitela specifi~ni za 
opredelen antigen  i koj se razlikuva od tie vo drugite limfociti.

Genite koi gi kodiraat alfa- i beta-verigite od T-kleto~niot receptor se 
organizirani mnogu sli~no kako genite koi gi kodiraat te{kite i lesnite imuno-
globulinski verigi, odnosno sekoj gen e sostaven od segmenti koi se podlo`eni na 
somatska rekombinacija pred transkripcijata. Genot za alfa-verigata kaj ~ovekot 
vo po~etokot se sostoi od 44 do 46 V-genski segmenti, 50 J-segmenti, i eden segment 
C. Strukturata na genot za beta-verigata e sli~na, osven toa {to sodr`i i genski 
segmenti D. Alfa i beta-verigite se kombiniraat po slu~aen pat, a u~estvuva i fe-
nomenot na spojuva~ka raznovidnost. Od druga strana, dosega ne se najdeni eksperi-
mentalni dokazi za postoewe na somatska hipermutacija vo genite za T-kleto~niot 
receptor.
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Kleto~nata delba i diferncijacija se esencijalni procesi koi se odvivaat 
postojano vo tekot na `ivotot na pove}ekleto~nite organizmi. Kleto~nata 
delba e neophodna za razmno`uvaweto na ednokleto~nite i za razmno`uva-

weto, razvojot, rastot i odr`uvaweto  na pove}ekleto~nite organizmi.

18.1 Kleto~na delba

 Prokariotskite kletki, voop{teno, se razmno`uvaat so prosta delba (t.n. 
binarna fisija) so {to nastanuvaat dve kletki-}erki. Nivniot genom e sostaven 
od eden cirkularen hromozom koj, po DNA-replikacijata, se raspredeluva vo dve-
te bakteriski kletki pri nivnata delba (slika 18-1). So toa, dvete kletki-}erki 

Slika 18-1: [ematski prikaz na prostat delba kaj prokariotskite 
kletki.
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nasleduvaat po edna identi~na kopija na genomot. Procesot e tolku brz, {to, pri 
optimalni uslovi, nekoi bakterii se delat na sekoi 20 minuti, pa, od edna edinstve-
na kletka, za samo 24 ~asa nastanuvaat po nekolku milijardi kletki.
 Za razlika od bakteriskite kletki, eukariotskite se delat so posebna kle-
to~na delba (mitoza) koja obezbeduva sofisticirani mehanizmi za prenesuvawe na 
genetskite informacii od edna kletka vo nejzinite kletki-potomci. Procesot na 
delba na eukariotskite kletki e dopolnitelno uslo`net poradi daleku pogolemite 
genomi koi se raspredeleni vo pove}e hromozomi. 
 Po isklu~ok, mitozata e vklu~ena vo aseksualnoto razmno`uvawe kaj nekoi 
ednokleto~ni eukarioti kakvi {to se nekoi protozoi, algi i gabi. Sepak, kaj najgo-
lemiot broj eukarioti, reprodukcijata e seksualna i ovie organizmi se diploidni, 
odnosno sekoj od hromozomite e prisuten vo parovi. Kaj pove}ekleto~nite diplo-
idni eukariotski vidovi, telesnite (somatski) kletki sodr`at po eden par (dve ko-
pii) od sekoj hromozom, dodeka nivnite polovi kletki (gameti) sodr`at haploiden 
broj hromozomi (po eden od sekoj par somatski hromozomi). 

Mitoza i mejoza

 Kaj diploidnite eukariotski kletki replikacijata na genomot vo tekot na 
interfazata prethodi na samata delba na kletkata. So ogled na toa {to sekoj hro-
mozom e sostaven od po dve, teoretski, identi~ni sestrinski hromatidi, kriti~no e 
va`no sekoja od niv da se razdvoi i da se raspredeli vo dvete kletki-}erki, so {to 
se obezbeduva nasleduvawe na identi~niot genom. Iako mitozata e kontinuiran 
proces, od morfolo{ki aspekt, mo`at da se zabele`at nekolku fazi koi, mnogu 
poednostaveno, se prika`ani na slikata 18-2, A. 

Vo tekot na profazata, zapo~nuva pointenzivno kondenzirawe na hromozo-
mite i sozdavawe na delbenoto vreteno. Pri prometafaza nastanuva razgraduvawe 
na jadrenata obvivka (nukleolema) i pricvrstuvawe na kinetohornite mikrotubuli 
so sekoja od sestrinskite hromatidi. 

Osnovnata karakteristika na metafazata e poramnuvawe na hromozomite na 
ekvatorijalnata ramnina (nare~ena i metafazna plo~a). Sestrinskite hromozomi 
se odvojuvaat vo tekot na anafazata i se dvi`at povlekuvani od mikrotubulite kon 
centrozomite smesteni na sprotivnite polovi od delbenoto vreteno. Vo telofa-
zata, sekoja od sestrinskite hromatidi pristignuva na sprotivnite polovi od del-
benoto vreteno, povtorno se sozdava jadrenata obvivka i se namaluva kondenzira-
nosta na hromozomite. Razdvojuvaweto na citoplazmata na dvete kletki-}erki (a 
kaj rastitelnite kletki i sozdavaweto kleto~en yid) se slu~uva pri citokinezata. 
Kone~niot rezultat na mitozata se dve kletki-}erki koi imaat, teoretski, iden-
ti~en genetski materijal.Pri citokinezata se prepolovuva i citoplazmata zaedno 
so kleto~nite organeli, no, zasega, ne se najdeni precizni mehanizmi koi go regu-
liraat pravilnoto podeluvawe vo dvete kletki-}erki koi nastanuvaat po delbata. 
Ottamu, dvete nastanati kletki nemaat sekoga{ identi~en broj na mitohondrii ili 
na ribozomi, na primer.

Vo tekot na sozrevaweto na polovite kletki kaj eukariotskite organizmi se 
odviva specijalizirana redukciska kleto~na delba-mejoza. Dvete najva`ni karak-
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Slika 18-2: Sporedba na obi~nata kleto~na delba (mitoza) i redukciskata 
delba (mejoza). Zaradi pojasen prikaz, vo sekoja kletka na {emata se nacr-
tani samo po dva hromozoma od eden hromozomski par, a se ozna~eni so cr-
vena i sina boja. A: kaj mitozata nema rekombinacija nitu redukcija na brojot 
na hromozomite, pa, sekoja od kletkite-}erki go nasleduva istiot diploiden 
broj hromozomi (2n). B: kaj mejozata, koja se odviva vo tekot na gametogeneza-
ta, se slu~uva rekombinacija me|u homolognite hromozomite (krosing-over) i 
redukcija na hromozomite vo gametite na haploiden broj (1n). Zaradi pogole-
ma preglednost, ne se prika`ani site poedine~ni fazi na delbite.

Glava 18 - Genetski aspekti na kleto~nata delba i ciklus...
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teristiki so koi mejozata funkcionalno se razlikuva od mitozata se: redukcija na 
brojot na hromozomite (ottamu i se narekuva redukciska delba), kako i genetskite 
rekombinacii (krosing-over) me|u slu~ajni regioni od homolognite hromozomi (od 
eden ist par). Redukcijata na brojot na hromozomite na polovina se slu~uva poradi 
otsustvo na DNA-replikacija vo tekot na vtorata kleto~na delba od mejozata, pora-
di {to sekoj od hromozomite e zastapen so samo po eden ednohromatiden hromozom, 
a ne vo parovi. Kako {to se gleda od slikata 20-1, B, 
 Krajniot rezultat na mejozata se ~etiri gameti ~ij genetski materijal ne e 
celosno identi~en, tokmu poradi krosing-overot.
 Va`no e da se voo~at golemite razliki me|u mitozata i mejozata. Kaj mitoza-
ta, dvete kletki-}erki nasleduvaat po edna kopija od istiot genom, bez redukcija na 
brojot na hromozomi i, osven pri isklu~oci, bez rekombinacii me|u homolognite 
hromozomi (krosing-over). Isto taka, va`no e da se ima predvid deka replikacijata 
na genomskata DNA predizvikuva udvojuvawe na koli~estvoto na DNA vo kletkata 
pred nejzinata delba (slika 18-3). 
 Pokraj toa, brojot na hromozomi vo kletkata e ednakov na brojot na funk-
cionalni centromeri, dodeka brojot na DNA-molekuli e ednakov na brojot na hro-
matidi.

Slika 18-3: Sporedba na brojot na hromozomite so brojot na DNA-molekulite vo tekot na 
kleto~niot ciklus.
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Vrzani geni

 Kako {to e prethodno ve}e objasneto, Mendelovite principi na segregacija 
i na nezavisna raspredelba na alelite vo gametite se primenlivi samo pri sledewe 
na karakteristiki kodirani od geni koi se nao|aat na razli~ni hromozomi ili se 
dovolno oddale~eni eden od drug na istiot hromozom (slika 18-4). 

Dokolku dva razli~ni geni se locirani dovolno blisku eden do drug na 
istiot hromozom, toga{ zaedno se rekombiniraat pri mejozata, pa, se narekuvaat 
vrzani geni, odnosno pripa|aat na ista grupa vrzani geni. 

18.2 Kleto~en ciklus

 Za razlika od prokariotskite, eukariotskite kletki se delat so posebna 
kleto~na delba (mitoza) koja obezbeduva sofisticirani mehanizmi za prenesuvawe 
na genetskite informacii od edna kletka vo nejzinite kletki-potomci. Ne samo 
{to eukariotskiot genom e mnogu pogolem od toj na prokariotite, tuku e i raspre-
delen vo pove}e hromozomi. Toa dopolnitelno go uslo`nuva procesot na delba na 
eukariotskata kletka. So izrazot kleto~en ciklus slikovito se opi{uva vremen-
skata niza na slu~uvawa vo tekot na koi kletkata se podgotvuva i se deli na dve 
kletki. Toa e eden od najkriti~nite procesi vo `ivite kletki i obezbeduva re~isi 
perfekten prenos na genetskite informacii od edna vo druga kleto~na generacija. 

Slika 18-4: Tri tipa na krosing-over me|u tri vrzani genski lokusi. Dvata 
homologni hromozomi se prika`ani so dve razli~ni boi, dodeka alelite 
se dominantni ili recesivni.

Glava 18 - Genetski aspekti na kleto~nata delba i ciklus...
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Sekoj nov ciklus zapo~nuva so tuku{to podelenata kletka-}erka, se protega niz 
nejziniot rast, metabolizam, razvoj i podgotovka za delba. Na krajot od ciklusot, 
ovaa kletka se deli vo dve kletki-}erki, po {to mo`e da zapo~ne sledniot ciklus 
(slika 18-5).  

 Spored opse`nite istra-
`uvawa vo in vitro uslovi (vo 
kultura na kletki), golem 
broj kleto~ni tipovi mo`at 
da go kompletiraat svojot 
kleto~en ciklus vo tekot na 
16 do 24 ~asa, iako postojat 
i mnogu isklu~oci. Od ovoj 
period, mitozata opfa}a 
mnogu kus vremenski period, 
obi~no od okolu 1 ~as.
 Kleto~niot ciklus se so-
stoi od dve glavni fazi: in-
terfaza i M-faza (mitoza). 
Interfazata go opfa}a pe-
riodot me|u dvete delbi i 
vo tekot na ovaa faza klet-
kata raste, se razviva i se 
podgotvuva za delbata. Po-
edine~nite hromozomi ne 
mo`at da se nabquduvaat so 
svetlosen mikroskop vo te-
kot na interfazata, poradi 

nivnata relaksiranost. Mitotskata faza ja opfa}a samata kleto~na delba vo tekot 
na koja se odviva delbata na jadroto (mitoza, vo potesna smisla na zborot) i na ci-
toplazmata (citokineza).
 Interfazata me|u dvete kleto~ni delbi vklu~uva i replikacija na genomot 
(t.e. sinteza na DNA vo sekoj od hromozomite), pa, ottamu i se obele`uva kako S-
faza. No, interfazata e podolga od samata DNA-replikacija i gi opfa}a periodite 
pred i po S-fazata se ozna~uvaat kako: G1 i G2, soodvetno. Kratenkata G poteknuva 
od po~etnata bukva na angliskiot zbor: gap (rastojanie, me|uprostor). 
 Vo tekot na G1-fazata, se odviva rast na kletkata, sinteza na neophodnite 
proteini i nejzina podgotovka za delba i kaj cica~ite obi~no trae okolu 10 ~asa. 
Kon krajot na G1-fazata se nao|a kriti~en moment koj se narekuva to~ka na prover-
ka kaj preminot G1 / S ili restrikciska to~ka (R). Dokolku soodvetnite proteini 
koi se zadol`eni za kontrola na kleto~niot ciklus „dozvolat“ premin niz ovaa 
to~ka na proverka, ciklusot prodol`uva ponatamu. 
 Nekoi kletki koi ponatamu ne se delat preminuvaat vo t.n. G0-faza koja se 
narekuva i sostojba na kleto~na kviscencija, od latinskiot zbor za stivnuvawe. 
Kletkite mo`at da ostanat vo vakva sostojba podolg vremenski interval, poneko-
ga{ i do krajot na `ivotot na organizmot. No, pri ispolnuvaweto na potrebnite 
uslovi ili pri soodvetni stimulirawa (so opredeleni faktori na rast, na pri-

Slika 18-5: Redosledot na procesite na delba na edna 
vo dve kletki-}erki vo opredelen vremenski interval se 
prika`uva kako kleto~en ciklus.
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mer), mo`at povtorno da go prodol`at zapo~natiot kleto~en ciklus.
 Sintezata na DNA obezbeduva celosna replikacija na hromozomite i ovo-
zmo`uva sekoja od dvete kletki-}erki da imaat po eden hromozomski par, a kaj golem 
broj mamaliski kletki trae okolu 9 ~asa. Poradi diploidniot karakter na somat-
skite eukariotski kletki, pred S-fazata (t.e. pred replikacijata na jadreniot ge-
nom) sekoj hromozom e sostaven od po edna hromatida, dodeka po sintezata se sostoi 
od po dve sestrinski hromatidi.
 Po S-fazata, kletkata navleguva vo G2-fazata vo tekot na koja se dovr{uvaat 
u{te nekoi biohemiski procesi koi se neophodni za zapo~nuvawe na mitozata, a ja 
sodr`i i kriti~nata to~ka na proverka kaj preminot G2 / M. 
 Zaradi sporedba, kaj tipi~nite mamaliski kletki, G2-fazata trae okolu 4 
~asa.

18.3 Molekularni aspekti na kleto~niot ciklus i negovata 
regulacija

 Regulacijata na kleto~niot ciklus kaj pove}ekleto~nite organizmi e eden 
od najslo`enite biolo{ki fenomeni, pa, ne za~uduva {to vo negovata regulacija i 
izvr{uvawe u~estvuvaat ekstremno golem broj geni i nivnite produkti. 

Iniciraweto na kleto~nata delba e slo`en proces koj zavisi od golem broj 
faktori koi ѝ signaliziraat na kletka dali da se deli. Kaj pove}ekleto~nite or-
ganizmi, ciklusot na delba kletkata mo`e da zapo~ne samo dokolku postojat eks-
tracelularni faktori na rast nare~eni mitogeni. Vo nivno otsustvo, kleto~niot 
ciklus zapira kaj restrikciskata to~ka R na preminot me|u G1 / S fazite i kletkata 
vleguva vo, ve}e spomenatata, sostojba na miruvawe (G0-faza ili kviscencija). Tok-
mu vo vremenskiot interval od po~etokot na G1 fazata (t.e. od nastanuvaweto na 
kletkata-}erka), pa, sè do restrikciskata to~ka e neophodno koordinirano u~estvo 
na pove}e mitogeni signali za da prodol`i zapo~natiot kleto~en ciklus. 
 Eden od najmnogu prou~uvanite molekularni mehanizmi koi se vklu~eni vo 
regulacijata na kleto~niot ciklus se proteinite nare~eni ciklini i enzimite koi 
pripa|aat na familijata na ciklin-zavisni kinazi (CDK, od angl. cycline-dependent 
kinase). Imeno, ciklin-zavisnite kinazi nemaat enzimska aktivnost sè dodeka ne se 
pravilno povrzani so soodvetnite ciklini. Otkoga }e go sozdadat kompleksot, ovie 
kinazi vr{at fosforilacija na celniot protein. Od funkcionalen aspekt, mo`at 
da se izdvojat tri osnovni klasi na kompleksi me|u ciklinite i ciklin-zavisnite 
kinazi: tie koi u~estvuvaat vo regulacijata na G1, na S i na M-fazata od kleto~niot 
ciklus. kompleksite G1-CDK se vklu~eni vo podgotovkata na kletkata za zapo~nu-
vawe na S-fazata i toa preku aktivirawe na transkripciskite faktori zadol`eni 
za ekspresija na proteinite i enzimite koi se neophodni za DNA-replikacijata, 
kako i na genite koi gi kodiraat samite kompleksi od S -fazata. kompleksite CDK 
od S-fazata direktno go stimuliraat zapo~nuvaweto, odvivaweto i zavr{uvaweto 
na DNA-replikacijata. 
 Ovie kompleksi obezbeduvaat sekoj hromozom da se replicira samo edna{. 
Mitotskite CDK-kompleksi ja induciraat kondenzacijata na hromozomite i obe-
zbeduvaat pravilna raspredelba na hromozomite vo dvete kletki-}erki.

Glava 18 - Genetski aspekti na kleto~nata delba i ciklus...
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Klu~nata uloga na kompleksite ciklin-CDK vo regulacijata na kleto~niot 
ciklus mo`e da se ilustrira ako se analizira intracelularnata koncentracija na 
kompleksot ciklin B i na MPF vo tekot na fazite na kleto~niot ciklus (slika 
18-6). 

Ciklinot B, na primer, nekovalentno, no, mnogu specifi~no se vrzuva so 
ciklin-zavisnite kinazi 1 (CDK1), sozdavaj}i kompleks nare~en faktor koj ja pot-
tiknuva mitozata (MPF, od angl. M-phase promoting factor:). 

Kako {to se gleda od idealiziranata {ema, ciklinot B postepeno se akumu-
lira vo tekot na interfazata, dostignuvaj}i dovolno visoki koncentracii vo tekot 
na G2 fazata koi ovozmo`uvaat CDK1 postepeno da sozdava neaktivni kompleksi 
MPF.

Kon krajot od interfazata (poprecizno, vo G2 fazata), MPF-kompleksot do-
stignuva kriti~no visoko nivo {to e neophodno za negova fosforilacija posredu-
vana od posebni aktivira~ki faktori (slika 18-7). 

Slika 18-6: [ematski prikaz na intracelularnite relativni koncentracii na ciklinot B i 
na MPF-kompleksot vo tekot na fazite od kleto~niot ciklus. 

Slika 18-7: 
[ematski prikaz 
na kleto~niot 
ciklus. Kraten-
kite se objasneti 
vo tekstot.
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 Samata fosforilacija go transformira neaktivniot kompleks MPF vo akti-
ven. Aktivnata forma na MPF-kompleksot, vsu{nost, ja poseduva protein-kinazna-
ta aktivnost, odnosno kataliziranoto kovalentno dodavawe na fosfatna grupa kon 
aminokiselinskite ostatoci od drugi celni proteini. Tokmu aktivniot kompleks 
MPF ovozmo`uva premin niz to~kata za proverka G2 / M i izvr{uvawe na mitozata 
(M). Ponatamu, aktivniot MPF predizvikuva razgraduvawe na jadrenata membrana, 
kondenzirawe na hromozomite, sozdavawe na delbenoto vreteno i niza na drugi slu-
~uvawa koi se neophodni za odvivawe na mitozata. Ironi~no, aktivniot MPF-kom-
pleks e avtodestruktiven, pa, predizvikuva postepeno razlo`uvawe na ciklinot B. 
Taka, kon krajot na metafazata, ciklinot B brzo se razgraduva, so {to se namaluva 
i koncentracijata na aktivniot kompleks MPF i se ovozmo`uva napreduvawe na mi-
tozata niz anafazata, telofazata i citokinezata. kon krajot na mitozata.
 Va`no e {to naru{uvawata na regulacijata na kleto~niot ciklus se vklu~e-
ni vo nastanuvaweto na malignite zaboluvawa, {to e podetalno objasneto ponata-
mu, vo glavata 19: Molekularna biologija i genetika na malignite zaboluvawa.

18.4 Genetika na razvojot

 Kaj pove}ekleto~nite organizmi, razvojot gi opfa}a site promeni i rastot 
koi se slu~uvaat od zigotot (kletka nastanata so fuzija na ma{kata i `enskata 
polova kletka-gemeta), postepenite strukturni i organizaciski promeni na kle-
to~no, tkivno i organsko nivo, pa, sè do sozdavaweto na vozrasnata edinka. So del-
bite na zigotot zapo~nuva i postepena diferencijacija na kletkite prosledena so 
specifi~na i slo`ena inaktivacija na opredeleni geni od genomot na embrionot. 
Po zavr{uvaweto na embriogenezata, sekoja kletka vo vozrasniot organizmot ima 
svoja posebna uloga. Kaj `ivotnite, na primer, muskulnite kletki ovozmo`uva-
at dvi`ewe, a enterocitite apsorpcija na hranlivite materii od crevata. Tokmu 
funkcionalnata i strukturnata specijalizacija na razli~nite kletki i organi na 
teloto ovozmo`uvaat izvr{uvawe na biolo{kite funkcii na celiot organizam i 
opstanokot na individuata. 

Genetikata na razvojot ja prou~uva ulogata na genite koi u~estvuvaat vo or-
kestriraweto na promenite koi nastanuvaat vo tekot na razvojot na pove}ekleto-
~nite organizmi. Iako istra`uvawata vo oblasta na razvojot se vr{at pove}e od 
150 godini, golem broj od soznanijata se dobieni vo poslednive nekolku decenii. 
Istra`uvawata vo poleto na komparativnata genetika poka`ale deka postojat 
mnogu razvojni sli~nosti kaj vi{ite organizmi. Vo poslednive nekolku decenii se 
slu~uva re~isi neverojaten napredok vo razbiraweto na genetikata razvojot na mo-
lekularno nivo. Koristej}i nekolku eksperimentalni organizmi, kakvi {to se Dro-
sophila melanogaster, nematodata Caenorhabditis elegans, glu{ecot, ribata-zebra (Danio 
rerio) i cvetnoto rastenie Arabidopsis thaliana, napraveni se brojni studii vo koi se 
identificirani i karakterizirani genite koi se klu~ni vo embriogenezata kaj 
ovie vidovi. So genetski analizi se identificirani golem broj regulatorni geni 
koi ja kontroliraat funkcionalnata mre`a na strukturnite geni koi se vklu~eni 
vo razvojnite procesi. Osobeno se korisni istra`uvawata na mutantnite aleli kaj 
organizmite-modeli so koi se otkrivaat pri~insko-posledi~nite vrski me|u indu-
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ktorite, receptorite, regulacijata na genskata transkripcija i interakciite me|u 
kletkite i tkivata vo odnos na morfolo{kite promeni koi se slu~uvaat vo tekot 
na razvojot. 

Formirawe na planot za gradba na teloto na organizmot 

Онтогенезата на vi{ite пove}ekleto~ni ̀ ivotni i rastenija sledi opredelena {ema 
na telesna gradba na soodvetniot organizam. Izrazot {ema ili telesen plan (germ. 
bauplan) se odnesuva na prostorniot raspored na razli~ni regioni na teloto, a na 
kleto~no nivo, se dol`i na rasporeduvaweto na poedine~nite kletkite i nivna-
ta postepena specijalizacija vo tekot na razvojot na organizmot. Ovoj proces se 
narekuva morfogeneza. Na kleto~no nivo, sozdavaweto na vozrasen organizam od 

zigotot (oplodenata jajce-kletka) vklu-
~uva ~etiri osnovni tipa nastani: delba, 
migracija, diferencijacija i apoptoti-
~na smrt na kletkite (slika 18-8). Pro-
gresivniot i koordiniran tek na ovie 
slu~uvawa doveduva do formirawe na 
telo so opredelena {ema na gradba koja e 
karakteristi~na za sekoj vid. Vremenski 
tempiranata ekspresija na genite i lokal-
izacija na genskite produkti na precizni 
regioni vo zigotot i vo raniot embrion se 
kriti~ni fenomeni koi pridonesuvaat za 
koordiniraniot razvoj na organizmot.

Za da mo`e organizmot da stekne 
telesna gradba koja ima unikatni mor-
folo{ki i funkcionalni karakteristi-
ki, sekoja kletka vo tekot na razvojot na 
teloto mora da primi signali nare~eni 
pozicionira~ki informacii koi predi-
zvika taa da stane kletka od soodveten tip 
vrz osnova na nejzinata pozicija vo odnos 
na drugite kletki. Pri priemot na pozi-
cionira~kite informacii, kletkite re-
agiraat na razli~ni na~ini. Na primer, 
opredelen pozicionira~ki signal mo`e 

predizvika nekoja kletka da se podeli vo dve kletki-}erki, a drug da migriraat vo 
precizna nasoka od eden region na embrionot vo drug. Pokraj toa, pozicionira~kite 
informacii mo`at da ja stimuliraat kletkata da ja dostigne kone~nata struktura i 
biolo{kite funkcii koi se specifi~ni za opredelen kleto~en tip. Ovoj proces se 
narekuva diferencijacija. Edna od definiciite za razvojot e deka toj pretstavuva 
postignuvawe na diferencirana sostojba na site kletki na organizmot (osven ma-
ti~nite kletki). Na primer, kletkite vo fazata blastula (koga embrionot e samo 
top~esta struktura na uniformni kletki) se nedefinirani, dodeka eritrocitite 

Slika 18-8: Osnovni kleto~ni nastani vo 
tekot na razvojot na pove}ekleto~nite 
organizmi. A: kleto~na delba so mitoza.         
B: kleto~no dvi`ewe me|u okolnite klet-
ki. V: diferencijacija vo specijalizirani 
kletki. G: kleto~na smrt so apoptoza.
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kaj vozrasnite edinki se celosno diferencirani kletki. 
Pozicionira~kite informacii mo`at da predizvikaat i programirana 

smrt na kletkata. Ovoj proces, poznat kako apoptoza, e ~esta pojava vo tekot na 
normalniot razvoj na tkivata i organite i so nea se eliminiraat vi{okot kletki 
od embrionot. Na takov na~in se odvojuvaat i oblikuvaat poedine~nite prsti na 
racete i nozete vo tekot na embriogenezata kaj cica~ite, na primer. 

Kleto~nata diferencijacija i apoptozata se podetalno objasneti ponatamu 
vo ovaa glava.

Molekularni mehanizmi za pozicionira~kite informacii vo tekot 
na razvojot

 Signalnite molekuli koi gi prenesuvaat pozicionira~kite informacii i 
koi gi provociraat razvojnite promeni se narekuvaat morfogeni. Naj~esto toa se 
rastvorlivi molekuli koi difundiraat i dejstvuvaat vrz kletkata vo zavisnost od 
nivnata koncentracija. Pove}eto morfogeni se, vsu{nost, transkripciski fakto-
ri i drugi regulatorni proteini koi ja reguliraat ekspresijata na soodvetni geni. 

Eden od najva`nite mehanizmi za funkcionirawe na pozicionira~kite 
informacii e sozdavaweto na koncentraciski gradient na morfogenite u{te vo 
samata jajce-kletka, a koj po oploduvaweto se preraspredeluva so sekoja delba na 
kletkite. Imeno, asimetri~no visokata koncentracija na morfogenite vo edniot 
pol od citoplazmata na jajce-kletkata ili na jajceto, kako i postepenoto (gradual-
no) opa|awe na koncentracija kon sprotivniot pol, e klu~en za razvojot i gi opre-
deluva oskite i regionite na embrionot. To~no opredelenite koncentracii na eden 
ili na pove}e morfogeni, t.e. na mRNA za transkripciskite faktori i na samite 
proteinski produkti, direktno vlijaat vrz sudbinata na kletkite vo dadeniot re-
gion. Tokmu od niv zavisi dali, koga i kolku pati kletkata }e prodol`i da se deli, 
dali i vo koja nasoka }e migrirat niz okolnite kletki, vo kakov kleto~en tip }e se 
diferencira i dali i koga }e se samouni{ti so apoptoza. Vo literaturata od obla-
sta na genetikata na razvojot ~esto se koristi slikovitiot izraz kleto~na sudbina 
za da se opi{at krajnite morfolo{ki osobini koi }e gi stekne kletkata ili grupa 
kletki vo opredelen region od embrionot. Opredeluvaweto na natamo{nata razvoj-
na sudbina na kletkite se narekuva determinacija.

Pokraj koncentraciskite gradienti na morfogenite vo oocitata, va`en mo-
lekularen mehanizam za determinacija e i asimetri~nata sinteza i ekstracelular-
na distribucija na morfogenite molekuli me|u kletkite vo embrionot. Vo to~no 
opredeleni fazi od razvojot, opredeleni kletki ili grupa kletki mo`at da sekre-
tiraat morfogeni koi imaat vlijanie vrz razvojnata sudbina na sosednite kletki 
od embrionot. Koncentracijata na ovie molekuli obi~no e najvisoka neposredno do 
kletkite koi gi sekretirale.

Pokraj niv, pozicionira~kite informacii mo`at da deluvaat i preku mo-
lekulite za kleto~na adhezija (CAM), koi se ve}e spomnati vo glavata 6: Proteini. 
Imeno, sekoja kletka od embrionot eksprimira specifi~na grupa na receptori na 
kleto~nata membrana koi se sposobni za adhezija so kompatibilnite receptori 
od sosednite kletki i/ili so molekulite na ekstracelularniot matriks. Pritoa, 
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kletkite gi dobivaat svoite pozicionira~ki informacii vo zavisnost od kontak-
tite koi gi ostvaruvaat so sosednite kletki i so ekstracelularniot matriks.

Vo opredeluvaweto na planot za morfolo{kata gradba na teloto na pove}
ekleto~nite organizmi se vklu~eni pove}e molekularni mehanizmi so u~estvo na 
golem broj geni. ]e bide prika`an samo razvojot na D. melanogaster kako eden od gla-
vnite modelni-organizmi vo oblasta na genetikata na razvojot. 

18.5 Genetika na razvojot na Drosophila melanogaster

 Embrionskiot razvoj kaj Drosophila zapo~nuva so fertilizacijata so koja 
dobiva oplodena jajce-kletka (diploiden zigot). Prvite devet delbi na jadroto se 
slu~uvaat na sekoi 10 minuti i sozdavaat multinukleirana kletka, t.n. sincicium-
ski blastoderm. Vo zedni~kata citoplazma se sozdava gradient na koncentracii na 
produktite (proteini i mRNA molekuli) na t.n. geni za polarnost na jajceto.  Po 10. 
delba, jadrata migriraat kon periferijata na jajceto, a po nekolku delbi se sozdava 
i grupa kletki na edniot pol. Kuso potoa, doa|a do citokineza i sekoe jadro se obvi-
va so kleto~na membrana so {to se sozdava povr{inski sloj na kletki (kleto~en 
blastoderm). Asimetri~nata ekspresija na opredeleni geni vo jadrata na embrio-
not (osven tie na polarnite kletki) gi opredeluva oskite na simetrija na embrio-
not, {to e osnova za negovo segmentirawe, kako klu~na morfolo{ka promena vo 
tekot na razvojot. So ekspresijata na druga klasa na geni, sekoj oformen segment 
dobiva svoj identitet i so sekoja natamo{na kleto~na delba se gradi embrionot 
spored telesniot plan, a kletkite postepeno se diferenciraat za to~no opredelena 
funkcija. Procesot so koj pozicionira~kite signali predizvikuvaat prostorno-
ograni~en identitet na kletkite se narekuva specifikacija.

Po stadiumot na embrion, sledat tri stadiumi na larva, dva stadiumi na ku-
kla  i na krajot, so metamorfoza, se formira vozrasnata edinka. Celiot razvoj od 
zigot do vozrasen organizam, kaj Drosophila trae 10 dena. 

Vo natamo{niot tekst }e bidat obraboteni samo genetskite aspekti na ra-
zvojot vo stadiumot na embrion kaj Drosophila, koi se najdobro prou~eni i kade po-
stojat najmnogu sli~nosti so razvojot na vi{ite organizmi. Se razbira, ne treba 
da se izgubi predvid deka embriogenezata e daleku poslo`ena kaj vertebratnite 
organizmi.
Genetskata kontrola na embrionskiot razvoj na Drosophila e pod kontrola na dve 
klasi na geni: genite za polarnost na jajceto (koi se ve}e spomenati) i zigotski 
geni. 
 Kako {to e pogore navedeno, produktite na genite za polarnost na jajceto 
(nare~eni i geni na maternalnite efekti) se eksprimiraat rano vo tekot na sozda-
vaweto na jajceto (oogenezata), a koncentraciskiot gradient na ovie molekuli koj 
se formira vo citoplazmata na oocitata u{te pred fertilizacijata e klu~en za ra-
zvojot na jajceto, a podocna i za embrionot. Na primer, koncentraciskiot gradient 
na proteinot Bicoid (kodiran od genot bcd), kako i na mRNA-transkriptite od ovoj 
gen se najvisoki vo anteriorniot pol na oocitata. Sprotivno, koncentracijata na 
transkriptite i na proteinot Nanos (produkti na genot nos) e najvisoka vo poste-
riorniot, a gradualno opa|a kon anteriorniot pol (slika 18-9). Ovie genski pro-
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dukti ja definiraat nadol`nata (antero-posteriorna) oska na simetrija, kako i po-
lovite na embrionot. Pokraj niv, me|u dvata prethodni gradienti e prisutna visoka 
koncentracija na transmembranskiot receptor Toll koj e va`en za opredeluvawe na 
dorzo-ventralnata (grbno-stoma~nata) oska na embrionot. ^etvrtiot signal koj se 
sintetizira i na dvata pola e transmembranskiot tirozin-kinazen receptor nare-
~en Torso koj  e klu~en za determinirawe na predniot (glaven) i zadniot (opa{en) 
region od embrionot. Ovie morfogeni dejstvuvaat na toj na~in {to ja aktiviraat 
ili ja potisnuvaat ekspresijata na svoite celni geni vo to~no opredeleni fazi na 
embrionskiot razvoj. Regulacijata na genskata ekspresija ne e samo vremenski, tuku 
e i prostorno ograni~ena vo tekot na razvojot, {to e i klu~no za celiot proces. 

 Na primer, koga regionite od embrionot na Drosophila se izlo`eni na viso-
ka koncentracija na proteinot-morfogen nare~en Bicoid, se razvivaat vo strukturi 
koi se karakteristi~ni za predniot del na teloto.

Zigotskite geni se eksprimiraat vo kletkite na embrionot, podocna od geni-
te za polarnost na jajceto. So dolgogodi{no prou~uvawe na primeroci so mutacii 
vo ovie geni, (za {to vo 1995 godina e dodelena Nobelovata nagrada za fiziologija 
ili medicina) otkrieni i karakterizirani se dva tipa na zigotski geni: segmenta-
ciski i homeotski. 

Segmentaciski geni

 Ekspresijata na genite za segmentacija kaj Drosophila predizvikuvaat sozda-
vawe na serija na paralelni napre~ni segmenti vo embrionot i go opredeluvaat 
brojot, goleminata i polarnosta na sekoj segment. Dosega se identificirani pre-
ku 20 segmentaciski geni kaj Drosophila. Postojat tri klasi na segmentaciski geni: 
geni „gap“ , geni za parnite pravila i geni za polarnost na segmentite.

Antero-posteriorniot koncentraciski gradient na morfogenite koi se 
produkti na genite za polarnost na jajceto ja aktiviraat prvata klasa segmentaci-
ski geni vedna{ po fertilizacija: „gap“-genite koi predizvikuvaat gruba podelba 
na embrionot na {iroki regioni, a gi induciraat i genite za parnite pravila (sli-
ka 18-10). 

Slika 18-9: [ematski prikaz na efektot na 
koncentraciskite gradienti na proteinite koi 
se produkti na genite za polarnost na jajceto. 
Koncentracijata na proteinot Bicoid i na sood-
vetnata mRNA (prika`ani so sina boja) se na-
jvisoki vo anteriorniot pol, a opa|aat poste-
peno kon posteriorniot pol na jajce-kletkata. 
Sprotivno e so proteinot Nanos (~ija koncen-
tracija e prika`ana so zelena boja). Prisutni 
se i proteinite Toll koj ja opredeluva drozo-
ventralnata oska, kako i proteinot Torso koj 
podocna gi determinira regionite na glavata 
i na opa{ot vo embrionot. Zaradi preglednost, 
na crte`ot e prika`ana samo citoplazmata na 
oocitata, bez jadroto.

Glava 18 - Genetski aspekti na kleto~nata delba i ciklus...
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Genite za parnite pravila, pak, predizvikuvaat podelba na embrionot na 
sedum pomali regioni, sekoj so {iro~ina od po 2 segmenta i gi induciraat genite 
za polarnost na segmentite. Interesno e {to gradientite na ekspresija na genite 
za parnite pravila se preklopuvaat naizmeni~no, a samo vo regionite kade se pri-
sutni i dvata transkripciski faktori mo`e da se inducira ekspresija na genite za 
polarnost na segmentite (slika 18-11).
 Genite za polarnost na segmentite predizvikuvaat podelba na sekoj segment 
na dve polovini: anteriorni (predni) i posteriorni (zadni) so {to se sozdavaat 

Slika 18-10: Zoni na lokalna ekspresija na 
podobro prou~enite „gap“-geni za segmentacija 
vo embrionot na Drosophila. Genite Hunchback, 
Krüppel i Knirps sozdavaat tri {iroki zoni 
vo raniot razvoj na embrionot. Zaradi po-
jasna pretstava na prostornata postavenost, 
prika`ani se i 14-te parasegmenti koi }e se 
formiraat podocna.

Slika 18-11: Sozdavawe na novi {abloni na ekspresija vo embrionot 
na Drosophila preku efektot na preklopuvawe na regionite so razli~ni 
genski produkti. Imeno, samo vo zonata kade istovremeno se prisutni 
transkripciskite faktori A i B (produkti na genite za parni pravi-
la), tie se vrzuvaat so promotorot na svojot celen gen (nekoj od genite 
za polarnost na segmentite) i induciraat negova ekspresija. Nasproti 
toa, vo regionite kade e prisuten samo edniot transkripciski faktor 
(A ili B), nema aktivirawe na promotorot i otsustvuva ekspreisja na 
genot. Zaradi preglednost, prika`ana e samo eden napre~na zona na 
embrionot, iako se nao|aat najmalku sedum.
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vkupno 14 parasegmenti. Genite (hedgehog i wingless, na primer) kodiraat proteini 
koi se sekretiraat ekstracelularno i deluvaat na sosednite grupi na kletki. Toa 
predizvikuva embrionot napre~no da se podeli na 4 segmenti koi ja formiraat 
glavata, na 3 torakalni i na 8 do 9 abdominalni segmenti.

Va`no e da se ima predvid deka postoi hierarhiska kontrola na genskata ek-
spresija. Imeno, antero-posteriorniot koncentraciski gradient na morfogenite 
(produktite na genite za polarnost na jajceto) ja aktiviraat prvata klasa zigotski 
segmentaciski geni vedna{ po fertilizacija, a tie, gi aktiviraat kaskadno edna po 
druga ostanatite grupi na zigotski geni, sè do homeotskite geni (slika 18-12). 

Homeotski geni
 Edni od klu~nite geni za opredeluvawe na identitetot na regionite od em-
brionot po dol`inata na antero-posteriornata oska, odnosno segmentacijata kaj 
pove}ekleto~nite organizmi se homeotskite ili poretko nare~eni selektorni 
geni. Nivnoto otkrivawe vo sredinata na 1980-tite godini dovelo do drasti~no 
napreduvawe na istra`uvawata povrzani so genetikata na individualniot razvoj 
(ontogenezata) i evolucijata na organizmite.

Slika 18-12: Hierarhiska regulacija na genskata ekspresija na 
klu~nite geni vo tekot na raniot razvoj na D. melanogaster od fertil-
izacijata (so koja se sozdava diploiden zigot), pa, sè do definiraweto 
na identitetot na embrionskite segmenti. Aktivacijata na sekoj posle-
dovatelen tip na gen e kaskadna, od gore kon dolu na slikata.

Glava 18 - Genetski aspekti na kleto~nata delba i ciklus...
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Vo su{tina, ekspresijata na homeotskite geni ja opredeluva razvojnata sud-
bina na kletkite vo segmentite od embrionot so svoite specifi~ni fenotipski 
karakteristiki. Na primer, sudbinata na kletkite od segmentot T2 vo embrionot 
na Drosophila e da go formiraat torakalniot segment so po eden par krilja i noze. 
Sudbinata na kletkite vo sekoj segment od teloto na ovoj insekt e utvrdena vo ra-
nata faza od embriogenezata, mnogu porano otkolku {to morfolo{kite promeni 
stanuvaat vidlivi. 

Homeotskite geni se del od genetskata hierarhija koja ja kontrolira em-
briogenezata, pa, i samite se regulirani od strana na drugi geni. Od povisokata 
hierarhija, regulirani se od „gap“-genite, od genite za parnite pravila i od genite 
za polarnost na segmentite. Pokraj toa, mo`at da bidat regulirani i od genite so 
ista hierarhija. Na primer, grupata na geni poznati kako Polycomb ja potisnuvaat 
ekspresijata na homeotskite geni vo kletkite i toa to~no vo onoj region od em-
brionot kade ne treba da deluvaat. Vakvoto specifi~no potisnuvawe na genska-
ta ekspresija se postignuva so remodelirawe na hromatinskata struktura so {to 
se ote`nuva ili, celosno, se onevozmo`uva transkripcijata na soodvetnite geni. 
Sprotivno, vo kletkite na onie delovi od embrionot kade {to homeotskite geni se 
aktivni, produktite na Trithorax-genite ja odr`uvaat euhromatinskata struktura na 
genomot dostapna za transkripciskata ma{inerija. Orkestriranata aktivnost na 
pogolem broj genski produkti predizvikuva sekoj poedine~en homeotski gen da bide 
eksprimiran samo vo to~no opredelen segment na embrionot.

Interesno e {to vo DNA-molekulot, homeotskite geni se poredeni eden 
po drug so istiot redosled kako {to se eksprimiraat po dol`inata na antero-po-
steriornata oska na embrionot (slika 18-13). Pove}eto homeotski geni kodiraat 
transkripciski faktori koi gi opredeluvaat morfolo{kite karakteristiki na 
sekoj segment. Kodira~kata sekvenca na golem broj homeotski geni (Hox, na primer) 
sodr`i povtoruvawa na edna ista konsenzusna sekvenca so dol`ina od 180 bazni 
parov poznata kako homeoboks (angl. homeobox). Proteinite koi se kodirani od va-
kvite geni sodr`at povtoruvawa na karakteristi~ni motiv: heliks-zavoj-heliks, 
koi se nare~eni homeodomeni i so koi direktno se povrzuvaat so soodvetni DNA-
sekvenci pri genskata regulacija. Sekoj homedomen ima dol`ina od 60 bazi~ni ami-
nokiselinski ostatoci i e kodiran od soodvetniot hemoboks.

Hox-genite opfa}aat cela familija na srodni geni koi se nao|aat samo kaj 
`ivotnite, a ne i kaj ostanatite eukariotski organizmi. Kaj Drosophila se pozna-
ti dva kompleksa na Hox-geni: Antennapedia i Bithorax, nare~eni spored efektite od 
mutaciite. Imeno, mutaciite vo opredeleni geni od kompleksot Antennapedia pre-
dizvikuvaat razvoj na organi kade {to ne bi trebale da postojat (anteni na mesto 
na prednite noze, na primer). Vakvata genska ekspresija vo pogre{na grupa kletki 
ili vo pogre{en region od embrionot vo tekot na razvojot se narekuva ektopi~na 
ekspresija. Od druga strana, mutaciite vo kompleksot Bithorax predizvikuvaat udvo-
juvawe na torakalniot segment na insektot.

Genite koi se aktiviraat so homeotskite proteini igraat uloga i vo me|u-
kleto~nite signalni pati{ta. Aktiviraweto na ovie signalni pati{ta, im ovo-
zmo`uva na individualnite kletki i grupi na kletki da steknat pravilna morfo-
logija i funkcija vo tekot na razvojot.

Po ovoj ran razvoj na embrionot na Drosophila, sledi organogenezata i na gla-
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vata, toraksot, abdomenot, nozete i antenite na insektot.
Treba da se ima predvid deka ontogenezata na vertebratnite organizmi e da-

leku poslo`ena i pomalku prou~ena od prika`aniot, krajno poednostaven, prikaz 
na razvojot na modelniot organizam Drosophila. Od druga strana, impresivno e {to 
postoi golema sli~nost genite vklu~eni vo razvojot na Drosophila so tie kaj site 
`ivotni so bilateralna simetrija na 
teloto (vklu~uvaj}i go i ~ovekot). Se 
pretpostavuva deka postoi visoka evo-
luciska konzerviranost na ovie geni 
vo teko tna poslednite okolu 650 mi-
lioni godini. Pokraj toa, postoi pozi-
tivna korelacija me|u kompleksnosta 
na organizmot i brojot na poedine~ni 
Hox-geni vo negoviot genom.

Kaj lu|eto se opi{ani nekolku 
desetici razni vrodeni malformacii 
kako rezultat na mutacii vo nekoi od 
Hox-genite, kakvi {to se sindaktili-
jata (kusok prsti na nozete ili race-
te), vi{okot ili kusokot rebra, razni 
urogenitalni malformacii i drugi 
naru{uvawa nastanati vo tekot na em-
briogenezata.

18.6 Kleto~na diferencijacija

 Multicelularnite organizmi, osobeno vi{ite, se gradeni od ogromen broj 
na kletki so specijalizirana gradba i funkcija. Ponatamu, kletkite i me|ukleto-
~niot prostor se organizirani vo razli~ni tkiva i organi, vo zavisnost od slo`e-
nosta na vidot. No, site kletki koi se nao|aat vo eden pove}ekleto~en organizam 
nastanale so delba na oplodenata jajna kletka (zigot). Sekako, ovaa konstatacija 
se odnesuva na organizmite koi se razmno`uvaat po seksualen pat, kakvi {to se 
mnozinstvoto vi{i `ivotni i rastenija. Kako {to e prethodno objasneto, so se-
koja delba vo tekot na razvojot kletkite steknuvaat sè pospecijalizirana gradba i 
funkcija, odnosno se diferenciraat vo opredeleni kleto~ni tipovi. Kaj vozrasni-
te edinki, sposobnosta za diferencijacija e mo{ne ograni~ena i e prisutna samo 
vo opredeleni kletki od tkivata koi postojano ili povremeno se obnovuvaat ili 
repariraat.

Najimpresiven fakt vo toj kontekst e {to sekvencata na genomskata DNA 
e re~isi identi~na vo site kletki vo tekot na razvojot na individuata, po~nuvaj}
i od zigotot, pa, sè kletkite vo vozrasnata edinka, no, nivnata genska ekspresija 
drasti~no se razlikuva i e osnovnata pri~ina za diferencijacijata. Se pretposta-

Slika 18-13: Ekspresija na Hox-genite kaj D. 
melanogaster koi go reguliraat identitetot na 
telesnite delovi. Tie se organizirani vo dva 
genski klastera (kompleksi): Antennapedia, koj 
sodr`i pet i Bithorax, koj sodr`i tri Hox-geni. 
Prika`anite oboeni kocki pod sekoja oznaka 
za genite slu`i za slikovito prika`uvawe na 
nivnata ekspresija na prika`aniot crte` na 
vozrasnata edinka na Drosophyla. Slikata e vo 
javen domen na internet i e dostapna na www.
wikimedia.org.

Glava 18 - Genetski aspekti na kleto~nata delba i ciklus...
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vuva deka procesot na diferencijacija se zasnova na progresivno inaktivirawe na 
golem broj geni vo razli~ni kletki od embrionot, odnosno spored {ablonite na di-
ferencijalnata genska ekspresija. Vo literaturata, ovaa pretpostavka se narekuva 
i hipoteza za promenliva genska aktivnost. Osnovniot koncept spored ovaa hipote-
za e deka, iako, sekoja kletka go sodr`i celiot genom, nejziniot razvoj i diferen-
cijacija go opredeluva tokmu diferencijalnata transkripcija na selektirani geni 
od genomot. Se smeta deka stimuliraweto na kletnite receptori so specifi~ni 
faktori na rast koi se proizvedeni od drugi kletki, kako i signalnata transdukci-
ja igraat va`na uloga vo diferencijacijata na kletkite. Postojat podatoci za ulo-
gata na opredeleni microRNA vo regulacijata na genskata ekspresija vo ovoj proces. 
Sepak, ponovite istra`uvawa sugeriraat deka epigenetskite mehanizmi se klu~ni 
za selektivnoto stivnuvawe na pove}eto geni, nasproti mnogu pomal broj oprede-
leni aktivni geni, vo krajno diferenciranite kletki. Osnovite na epigenetskata 
kontrola se prethodno objasneti vo glavata 11: Regulacija na genskata ekspresi-
ja. Imeno, stivnuvaweto na genite se vr{i so ekstenzivni genomski (t.n. global-
ni) modifikacii na histonskite proteini, kako i so metilacija na citozinskite 
ostatoci na {iroki regioni od DNA-molekulite. Pove}e studii uka`uvaat na toa 
deka, paralelno so tekot na diferencijacijata, raste i procentot na metilacija 
na citozinskite ostatoci vo genomskata DNA. Mnogu verojatno e deka ovoj proces 
predizvikuva progresivno i trajno inaktivirawe na genite, a kletkata pritoa sta-
nuva sè podiferencirana i so sè poograni~en broj na aktivni geni koi mo`at da se 
eksprimiraat. Interesno e {to DNA-metilacijata korelira i so zgolemuvaweto na 
heterohromatinskite regioni vo tekot na diferencijacijata. Tokmu takvite epige-
netski mehanizmi obezbeduvaat na~in za stabilno odr`uvawe na svojata diferen-
ciranost vo tekot na razvojot, kako i prenesuvawe na istiot {ablon na stivnuvawe 
niz kleto~nite generacii.

Dosega{nite soznanija uka`uvaat na toa deka, kaj pove}ekleto~nite orga-
nizmi, genite koi se vklu~eni vo razvojot, {ablonite na diferencijalnata trans-
kripcija, kako i razvojnite mehanizmi koi se rezultat na ovie procesi se evoluci-
ski konzervirani. Ottamu i se o~ekuva deka otkritijata kaj organizmite-modeli }
e se odnesuvaat i na evoluciski bliskite organizmi. Od genetskata perspektiva, 
intenzivno se raboti na identificirawe i sistematizirawe na poedine~nite geni 
koi se aktivni vo sekoj poseben kleto~en tip. 

Mati~ni (stem) kletki
 So delbi i diferencijacija na oplodenata jajce-kletka kaj vi{ite eukariot-
ski organizmi se sozdava celiot embrion, odnosno site kleto~ni tipovi vo organi-
zmot (okolu 220 kaj cica~ite). Vo nau~nata literatura, poradi vakvata sposobnost, 
oplodenata jajce-kletka se ozna~uva kako totipotentna (od lat. toti- forma na totus 
- sevkupen, cel i potens - mo}, sposobnost) (slika 18-14). Sli~na totipotentnost ima-
at i sporite na opredeleni organizmi koi se razmno`uvaat aseksualno, kakvi {to 
se golem broj rastenija, algi, gabi i protozoi. Interesno e {to kaj nekoi rastenija, 
kalusot mo`e da se dediferencira vo totipoterntni kletki od koi mo`e da izrasne 
nov organizam. Kaj placentalnite cica~i, so delba na zigotot se sozdavaat i ekstra-
embrionskite tkiva (placentata), pokraj site embrionski kleto~ni tipovi.
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Vo poslednive nekolku decenii e osoznaeno deka sposobnosta za pogolem broj 
kleto~ni delbi i diferencijacija nemaat site kletki vo embrionot, tuku posebna 
klasa nare~eni embrionskite mati~ni (stem) kletki. Tie se nediferencirani i 
mo`at da sozdadat koj bilo kleto~en tip vo organizmot. Poradi toa, embrionskite 
mati~ni kletki se pluripotentni (od lat. plurimus - mo{ne mnogu, mnogubrojni). Kaj 
vertebratite, embrionskite mati~ni kletki se sposobni za diferencirawe vo site 
tri germinativni tkivni sloevi: endoderm (koj ja oblo`uva mukozata na gastroin-
testinalniot i respiratorniot trakt), mezoderm (krv, muskuli, koski i urogenita-
len trakt) i ektoderm (epidermis i nervno tkivo). Vo tekot na natamo{nite delbi 
doa|a do postepeno i nepovratno ograni~uvawe na aktivnosta na genite i predi-
zvikuva strukturno-funkcionalna specijalizacija na kletkata. Va`no e {to kaj 
~ovekot i ostanatite placentalnite cica~i so delbata na ovie kletki ne mo`e da 
se sozdade samata placenta.
 Mati~nite kletki kaj vozrasnite organizmi (~esto ozna~eni samo kako 
mati~ni kletki) nemaat tolkav golem potencijal za diferencirawe vo razli~ni 
kleto~ni tipovi, kakov {to go imaat embrionskite, pa, se smeta deka se multipo-
tentni (od lat. multi - pove}e). Ovie kletki gi obnovuvaat i dopolnuvaat kletki-
te koi umiraat vo normalni okolnosti (kako vnatre{niot sloj od mukozata na 
gastrointestinalniot trakt, na primer), kako i o{tetenite kletki. Mati~nite he-
matopoetski kletki vo koskenata srcevina mo`at da se diferenciraat vo eritro-
citi, leukociti i trombciti, no, ne i vo kletkite na nervnoto ili muskulnoto tki-

Slika 18-14: Poednostaven {ematski prikaz na postepenoto diferencirawe na  
kletkite nastanati so delba na zigotot vo tekot na embriogenezata i sozdavawe 
na strukturno i funkcionalno specijalizirani tkiva. Kako {to kletkite se 
diferenciraat, taka im se namaluva potencijalot za sozdavawe na razli~ni 
tkivni tipovi.

Glava 18 - Genetski aspekti na kleto~nata delba i ciklus...
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vo, na primer. Interesno e {to delbata i diferencijacijata na mati~nite kletki 
se asimetri~ni: ednata od dvete kletki-}erki ostanuva necelosno diferencirana 
(t.e. ostanuva mati~na kletka), dodeka drugata se diferencira vo krajniot kleto~en 
tip. Na toj na~in, populacijata na mati~ni kletki ostanuva konstantna i pokraj 
sozdavaweto ili obnovuvaweto na krajno diferenciranite kletki.

Krajno diferenciranite tkiva sodr`at mati~ni kletki koi imaat sposob-
nost za obnovuvawe, no, samo vo ist kleto~en tip, pa, se definiraat kako unipo-
tentni kletki (od lat. uni- forma na unus - eden, edinstven). Takvi se, na primer, 
mati~nite kletki vo muskulnoto tkivo i vo ko`ata. Spored pove}e avtori, postoi 
i posebna klasa na kletki nare~eni progenitori koi se razlikuvaat od mati~nite 
kletki spored poograni~eniot broj na kleto~ni delbi i u{te potesniot opseg na 
diferencirawe vo kraen kleto~en tip. 

Senescencija

 Odamna e zabele`ano deka vo kultura na tkiva vo uslovi in vitro, pove}eto 
kleto~ni linii (kakvi {to se diploidnite humani embrionski fibroblasti, na 
primer) sozdavaat t.n. monosloj vrz povr{inata na stakleniot ili plasti~niot sad 
i ramnomerno se delat okolu 60 do 70 pati (pribli`no 8 meseci). Potoa, brzo pre-
stanuvaat da se delat, stanuvaat metaboli~no pomalku aktivni i morfolo{ki de-
lumno se menuvaat. Vo literaturata, ograni~eniot broj delbi na kletkite vo in vitro 
kultura se ozna~uva i kako Hajflikov limit, spored nau~nikot (Leonid Hayflick) koj 
prv go zabele`al ovoj fenomen vo 1960-tite godini. Se smeta deka ovoj fenomen se 
slu~uva poradi skusuvawe na telomerite vo otsustvo na za{titnata funkcija na en-
zimot telomeraza. Detalnoto objasnuvawe na telomerite, fenomenot na skusuvawe 
pri replikacijata i telomeraznata aktivnost e dadeno prethodno vo tekstot. 
 Vakvata sostojba se narekuva senescencija (od lat. senex-starost, staro doba). 
Senescencijata se razlikuva od prethodno opi{anata kviscencija koja e reverzi-
bilna sostojba i e normalna za nekoi kletki kakvi {to se nevronite kaj lu|eto. 
Sprotivno, sensecencijata se slu~uva kako rezultat na o{tetuvawata na DNA-mo-
lekulot i, vo izmesna smisla, e poblaga alternativa na apoptozata.

18.7 Apoptoza

 Apoptozata ili programiranata kleto~na smrt e genetski kontroliran 
proces koj e esencijalen za tkivnoto remodelirawe vo tekot na embriogenezata 
i za odr`uvawe na homeostatskata ramnote`a na brojot na kletki kaj vozrasnite 
organizmi. Pred pove}e od trieset godini, tim na patolozi za prv pat go opi{al 
procesot na kleto~na smrt koj e morfolo{ki razli~en od nekrozata i go skoval 
izrazot apoptoza, od gr~kite zborovi: apo (aπo = od) i ptoza (πtωsιs = pa|awe). 
Izrazite apoptoza i programirana kleto~na smrt ~esto se koristat kako sinonimi 
vo nau~nata literatura. Glavnite morfolo{ki promeni koi se karakteristi~ni 
za apoptoti~nite kletki se kondenziraweto na hromatinot i zbr~kuvaweto na 
jadroto (kariopiknoza), negovoto raspar~uvawe (karioreksija) i sozdavaweto tem-
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no oboeni kleto~ni fragmenti nare~eni apoptoti~ni telca. Apopto~nite kletki 
morfolo{ki se razlikuvaat od nekroti~nite (slika 18-15).

Za razlika od nekrozata, koja e patolo{ka forma na kleto~na smrt, apop-
tozata e normalen proces koj e sostaven del od embriogenezata, razvojot na imuno-
lo{kiot sistem, kako i od mnogu drugi fiziolo{ki odgovori. Presmetano e deka 
kaj sekoj vozrasen ~ovek i vo fiziolo{ki uslovi, sekoj den prose~no izumiraat po 
okolu 60 milioni kletki preku apoptoti~na smrt. Ovie kletki se nadomestuvaat so 

delba i diferencijacija na stem-kletkite od soodvetnoto tkivo so {to se odr`uva 
ramnote`ata na brojot na kletki vo tkivoto na opredelen organi ili negov del. 
Sepak, vo nekoi tkiva, kakvo {to e nervnoto, na primer, nevronite ne se obnovuvaat 
i nivniot broj postepeno opa|a so vozrasta. Naru{uvawata na delikatnata ramno-
te`a na apoptozata ~esto e pri~ina za seriozni patolo{ki sostojbi. Prekumernata 
apoptoza ili, pak, neobnovuvaweto na kletkite koi is~eznale so apoptoti~na smrt 
e involvirano vo patogenezata na golem broj ~esti i zna~ajni zaboluvawa kakvi {to 
se ishemi~nite koronarni i cerebralni sostojbi, nevrodegenerativnite bolesti, 
sidata i drugi. Sprotivno, nedostato~nata apoptoza mo`e da predizvika hiperpla-
zija (prekumeren broj na kletki) i e vklu~ena vo procesot na maligna transforma-
cija koja rezultira so kancer. Pokraj toa, nedovolnoto nivo na apoptoza vo oprede-
leni kletki na imuniot sistem e glavnata pri~ina za niza avtoimuni zaboluvawa.

Slika 18-15: [ematski prikaz na morfolo{kite razliki me|u apoptozata i nekro-
zata. A: Pri apoptozata, najprvo se javuva fragmentirawe na jadrenata DNA, po {to 
sledi  zbr~kuvawe na jadroto i drasti~no namaluvawe na dimenziite na kletkata, 
koja ~esto stanuva fagocitirana od makrofagite ili drugi fagociti. B: Pri nekro-
zata, kletkata nababruva, nema fragmentirawe na hromozomskata DNA  i zavr{uva 
so liza (raspa|awe), bez nejzina fagocitoza.  

Glava 18 - Genetski aspekti na kleto~nata delba i ciklus...
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Molekularni mehanizmi na apoptozata kaj cica~ite
 Golem broj kletki vo vi{ite pove}ekleto~ni organizmi se programirani 
da se samouni{tat so apoptoza i pre`ivuvaat samo so postojano eksponirawe so 
antiapoptoti~ni signali. Otkoga }e se aktivira, apoptozata se odviva niz pove}
e ~ekori orkestrirani od impresivno golem broj na molekuli koi ja so~inuvaat 
apoptoti~nata ma{inerija ~ii komponenti, od funkcionalen aspekt, mo`at da se 
podelat na senzorni i efektorni molekuli.

Senzornite molekuli se odgovorni za ekstracelularno i za intracelular-
no sledewe na pojavata na fiziolo{ki i patolo{ki signali za po~nuvawe na pro-
cesot na apoptoza. Ovie senzorni molekuli se receptori ili koi se smesteni na 
kleto~nata membrana ili se intracelularni i so niv mo`at da se vrzat signalite 
(ligandi) za pre`ivuvawe ili za smrt na kletkata. Senzorite ja reguliraat vtorata 
klasa na komponenti: efektornite molekuli koi gi izvr{uvaat ~ekorite neophod-
ni za apoptoti~niot proces. Kaspazite se familija na proteoliti~ki enzimi ~ie 
ime e kovanica od angl.: caspase - cysteine-dependent aspartate-specific proteases) i imaat 
glavna uloga vo apoptozata, nekrozata i inflamatornite (vospalitelni) proce-
si. Kaspazite se sintetiziraat i opstojuvaat podolgo vreme kako nefunkcional-
ni prekurzori (zimogeni ili, pokonkretno: prokaspazi), a se aktiviraat so nivno 
proteoliti~ko presekuvawe. Aktivirawe naj~esto se vr{i so kaskada na posledo-
vatelni reakcii na aktivirawe na edna prokaspaza so druga vo kaspaza (sli~no kako 
faktorite za koagulacija).

Postojat dva glavni kleto~ni apoptoti~ni signalni pati{ta koi vodat kon 
programiranata kleto~na smrt: nadvore{niot i vnatre{niot pat. 

Nadvore{niot (ekstrinsi~en) ili receptoren pat, e posreduvan so „recep-
torot na smrtta“  (DR, od angl. death receptor) koj e smesten vo kleto~nata membrana. 
Povrzuvaweto na soodvetniot ligand kakov {to e, na primer: Fas, so ekstracelu-
larniot domen od receptorot DR predizvikuva negova aktivacija i sozdavawe na 
kompleks na proteinski molekuli nare~en signalen kompleks za inducirawe na 
smrt (DISC, od angl. death-inducing signaling complex). Kompleksot DISC, preku niza na 
intracelularni reakcii go prenesuva signalot kaskadno i, na krajot, doveduva do 
apoptoza (slika 18-16). 

Kaj vnatre{niot (mitohondriski, intrinsi~en) pat ili pat induciran so 
stres, klu~en ~ekor e permeabiliziraweto na mitohondriskata membrana {to do-
veduva do otpu{tawe na citohromot c, na drugi kaspazi, kako i na faktorot za in-
dukcija na apoptozata (AIF, od angl. apoptosis induction factor). Citohromot c koj se 
osloboduva od mitohondriite predizvikuva sozdavawe na apoptozom, t.e. na multi-
proteinski kompleks koj e sostaven od citohrom c, kaspaza 9, ATP i od adapterniot 
protein APAF-1, so {to se stimulira i amplificira aktivacijata na kaspazata 9.

I kaj dvata apoptoti~ni pati{ta, aktiviranata kaspaza 3 i drugite efek-
torni molekuli predizvikuvaat kondenzacija na hromatinot, fragmentacija na ge-
nomskata DNA, proteoliti~ka degradacija na niza kleto~ni proteini (lamin, na 
primer) i, posledovatelno, smrt na kletkata.
 Apoptozata podle`i i na negativna (antiapoptoti~na) regulacija koja delu-
va antagonisti~ki na proapoptoti~nite regulatori. Eden od endogenite negativni 
regulatori na apoptozata e proteinot-inhibitor na apoptozata (IAP, od angl. inhi-
bitor of apoptosis)
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Slika 18-16: Poednostaven {ematski prikaz na dvata osnovni apoptoti~ni 
pati{ta. Nadvore{niot pat se aktivira pri vrzuvawe na soodveten ligand (pro-
teinot Fas, na primer) so povr{inskiot receptor DR. Primarna uloga vo akti-
vacijata na vnatre{niot pat igraat mitohondriite. Aktivacijata na koj bilo od 
dvata pata doveduva do izvr{uvawe na apoptozata. Inhibitorniot protein IAP 
deluva blokira~ki vrz prenesuvaweto na proapoptoti~niot signal.Kratenkite 
se objasneti vo tekstot.

Glava 18 - Genetski aspekti na kleto~nata delba i ciklus...
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Malignite zaboluvawa se vtora naj~esta pri~ina za smrtnost vo razvieniot 
svet, vedna{ po kardiovaskularnite bolesti. I pokraj {iroko raspro-
stranetoto koristewe, izrazot kancer, vsu{nost, opfa}a klasa od stotina 

heterogeni zaboluvawa za koi e zaedni~ka malignata proliferacija na kletkite i 
koi, dokolku ne se lekuvaat efektivno, doveduvaat do smrt na organizmot. Popre-
cizno, izrazot kancer (rak) se koristi za malignite tumori na cvrstite tkiva, do-
deka leukemiite se maligni neoplasti~ni zaboluvawa na belata krvna loza. Povo-
op{ten stru~en izraz e neoplazma (poteknuva od starogr~kiite zborovi: νeo - novo 
i πlaζma - sozdavawe, rast) i se odnesuva i na benignite i na malignite tumori. 

19.1 Kus istorijat na prou~uvaweto na kancerot

 Ponovite istra`uvawa uka`uvaat na toa deka kancerot se popjavil rano vo 
tekot na evolucijata na metazojskite organizmi (u{te pred najmalku 600 milioni 
godini). Ottamu, o~ekuvano e da se najdat znaci za tumori vo fosilnite ostatoci 
kaj praistoriskite `ivotni, osobeno kaj so~uvanite skeleti od dinosaurusi, homi-
nidi i drugi vertebrati. Zasega, lezija so golema verojatnost za prisustvo na tumor 
e najdena kaj fosilot koj poteknuva od oklopnata riba Dinichthys od docniot devon 
(datira pred pove}e od 350 milioni godini) pronajden vo Klivlend, Ohajo (SAD). 
Evoluciski najstar fosil kaj koj sigurno e doka`ana neoplazma e najden vo Severna 
Amerika kaj delumno so~uvaniot skelet od fosiliziranata riba Phanerosteon mi-
rabile od periodot na raniot karbon (pred okolu 3000 milioni godini). Kaj verte-
bratnite fosili, doka`an maligen tumor (hondrosarkom) e najden vo ostatocite od 
terapodniot dinosaurus (Allosaurus fragilis) so poteklo od docna Jura najdeni vo Juta 
(SAD). Podocna e najdena fosilna koska so pove}e lezii koi odgovaraat na meta-
stazi vo ostatoci od golem terestri~en dinosaurus najden vo Kolorado (SAD), isto 
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taka od periodot Jura.  Vo sekoj slu~aj, vozmo`no e deka brojot na tumori e potcenet 
kaj praistoriskite `ivotni, so ogled na toa {to zabolenite individui bile lesen 
plen za grablivcite, pa, mo`no e da ne ostavale fosilni ostatoci. 

Najdeni se dokazi za tumori kaj Egipetskite mumii postari od 5000 godini. 
Pokraj toa, identificirani se i hieroglifi so opis na tumor na dojka (opredelena 
starost na dokumentot e okolu 1600 godini p.n.e.). Identifikacijata na hierogli-
fi so opis na tumor na dojka (opredelena starost na dokumentot e okolu 1600 godini 
p.n.e.) uka`uvaat na toa deka ovie zaboluvawa bile poznati na starite Egip}ani. 
Pokraj toa, arheolozite prona{le dokumenti od Sumeriskiot period vo Mesopota-
mija (okolu 3000 godini p.n.e.) vo koj detalno se opi{uva zaboluvawe koe odgovara 
na opredelen tip na rak. Sli~ni opisi vo dokumenti so starost od pred okolu 2000 
godini p.n.e. se najdeni i vo Sanskritskite zapisi, kako i vo drevnata Kina. Okolu 
300 godini p.n.e., Hipokrat go narekol ova zaboluvawe: rak	(κaρκινos) poradi nepo-
pustlivata priroda na bolesta, sli~na na istoimenoto `ivotno. Ottamu poteknuva 
i izrazot karcinom. Podocna, Celsus (pribli`no 25-50 godina) go prevel nazivot 
na latinski - cancer. Ubeden vo svoite razmisluvawa zasnovani na disekciite koi 
gi vr{el, Rimskiot lekar Galen (Aelius Galenus or Claudius Galenus) (129-199/217 godi-
na) smetal deka rakot nastanuva poradi nepravilno me{awe na telesnite te~nosti. 
Mnogu retki se doka`anite tumori vo so~uvanite ~ove~ki ostatoci od preanti~ki-
te i anti~kite vremiwa. Toa uka`uva na interesniot zaklu~ok deka kancerot bil 
verojatno redok kaj praistoriskiot ~ovek i vo anti~kiot period. 

Spored istoriskite zapisi, se steknuva vpe~atok deka tumorite stanuvaat 
po~esti vo Sredniot vek. Vo 1775 godina, Ser Pot (Sir Percivall Pott) ostroumno go 
povrzal eksponiraweto kon ~ad od oxacite kaj oxa~arite so ~estata pojava na kar-
cinomi na ko`ata na skrotumot. Toa e prv dokaz na profesionalna ekspozicija i 
prv dokaz deka kancerot mo`e da bide predizvikan so environmentalen karcinogen. 
Moderniot patolo{ki osvrt kon kleto~nata teorija za kancerot go postavil Vir-
hov (Rudolf Ludwig Karl Virchow) kon krajot na 19-tiot vek, a proizleguva od svojata 
pro~uena teorija: sekoja kletka poteknuva od kletka (lat. Omnis  cellula  e  cellula).

Prou~uvaj}i gi pod mikroskop, fon Hanzeman (David von Hansemann) vo 1890 
godina, zabele`al deka malignite kletki pri delba imaat bizarni delbeni vrete-
na i razni hromozomski aberacii. Nekolku godini podocna, Boveri (Theodor Bo-
veri), pretpostavil deka kancerot e posledica na naru{uvawata na hromozomite i 
kleto~nata delba, i so toa, za prv pat ja postavil genetskata osnova na malignite 
zaboluvawa. Za `al, negovite sogleduvawa ne nai{le na po{iroko prifa}awe vo 
nau~nata zaednica vo toa vreme. 

Vo prvata polovina na 20-iot vek se napraveni niza na klu~ni otkritija: 
virusnata etiologija na nekoi formi na rak kaj `ivotnite, ulogata na imuniot 
sistem i na hormonite vo razvojot na malignite bolesti, malignite stem-kletki i 
angiogenezata, kako i povrzanosta na pu{eweto so rakot.  

Intenzivniot razvoj na nau~nite istra`uvawa i otkritija povrzani so kan-
cerot prodol`uva i vo vtorata polovina na 20-iot vek: povtorno e vozobnovena 
ulogata na mutaciite vo kancerogenezata, opi{ani se specifi~ni hromozomski 
translokacii kaj nekoi tipovi leukemii, otkrieni se tumor-supresorskite geni, a 
podocna i onkogenite, zabele`ana e va`nosta na apoptozata i na okolnite nemali-
gni kletki vo razvojot na tumorite, vospostavena e hipotezata za klonalna evoluci-
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ja na rakot i za kancerogeneza vo pove}e ~ekori, ulogata na epigenetskite promeni 
i naru{uvawata na kleto~niot ciklus, kako i na naslednata predispozicija kaj ne-
koi tumori. Vo poslednive dvaeset godini, aktuelni se istra`uvawata za mehani-
zmite na genetska nestabilnost kaj kancerot i nau~nata i klini~kata va`nost od 
profiliraweto na genskata ekspresija kaj poedine~nite neoplazmi. Pred desetina 
godini se objaveni rezultatite od prvite klini~ki studii za koristeweto na t.n. 
targetirana terapija na kancerot.

Nema somnenie deka ponoviot razvoj na molekularnata biologija i genetika 
ovozmo`il najgolem is~ekor vo nau~nite istra`uvawa na malignite procesi i pri-
mena na dobienite soznanija vo praksata.

19.2 Definicii za kancerot

 Prvi~nite nau~ni definicii za kancer bile pove}e deskriptivni i nepre-
cizni Na primer, edna definicijata za tumor od 1922 godina e: „tkiven izrastok koj 
e nezavisen od zakonite koi va`at za ostanatite organi na teloto“. Vo pribli`no 
istiot period, funkcionalnata karakteristika na kancerot bila definirana na 
sledniov na~in: „neoplasti~niot izrastok nema nikakva korisna funkcija za orga-
nizmot“. Podocne`nite definicii za kancerot variraat spored kontekstot koj go 
opi{uvaat. Nekoi avtori neoplasti~niot proces go definirale kako nekontroli-
rana klonalna proliferacija na kletkite koja mo`e da nastane vo re~isi koj bilo 
kleto~en tip vo organizmot. Drugi avtori kancerot go opi{uvale kako zaboluvawe 
pri koe kletkite proliferiraat (se delat) vo nesoodveten broj i vo nesoodvetni 
lokacii vo organizmot. Edno od gledi{tata kon neoplasti~niot proces e naru{u-
vaweto na ramnote`ata, t.e. na odr`uvaweto konstanten broj i golemina na kletki-
te vo opredeleno tkivo ili organ (slika 19-1).

Sovremenite koncepti na malignite neoplazmi se baziraat vrz nekolku 
razli~ni klu~ni aspekti: od toa deka kancerot e zaboluvawe na genomot, pred sè, 
no, i deka gi vklu~uva naru{uvawata na fundamentalnite procesi na kleto~nite 
funkcii kakvi {to se kleto~niot ciklus, signalnata transdukcija, reparacijata 
na DNA,  apoptozata i drugi. 

Osnovna terminologija
 Nekontroliranata proliferacija na kletkite i nivnata invazija vo okol-
nite tkiva, kako i sposobnosta da se prenesuvaat vo oddale~eni mesta vo organiz-
mot se klu~ni karakteristiki za malignoto odnesuvawe na kancerot. Za razlika od 
malignite, benignite tumori naj~esto se pomalku opasni za organizmot (osven vo 
opredeleni anatomski lokacii, kako vo mozokot, na primer), ne metastaziraat i 
nemaat tolkav potencijal za diseminirawe na bolesta, kako rakot.

Slika 19-1: [ematski prikaz na homeostatskata 
ramnote`a me|u kleto~nata delba i smrt vo nor-
malnite kleto~ni populacii i tkiva kaj vozras-
nite organizmi.

Glava 19 - Molekularna biologija i genetika na malignite zaboluvawa
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 Krajno poednostaveno, benignite tumori na epitelnoto tkivo se narekuvaat 
voop{teno epiteliomi, a poprecizno, vo zavisnost od tkivniot tip (na primer, ade-
nomite se benigni tumori na `lezdestiot epitel). Benignite tumori koi poteknu-
vaat od mezenhimalnite tkiva se narekuvaat spored tkivniot tip: miomi (muskulno 
tkivo), hondromi ('rskavi~no tkivo), osteomi (koskeno tkivo) itn. Nasproti toa, 
malignite tumori od epitelno poteklo se narekuvaat karcinomi. Adenokarcino-
mite se maligni neoplazmi na `lezdestiot tip na epitelno tkivo, dodeka planoce-
lularni (ili skvamozni) se karcinomite na pove}eslojniot epidermalen tip epi-
tel. Malignite tumori na mezenhimalnite tkiva se narekuvaat sarkomi, na primer: 
miosarkom, hondrosarkom, osteosarkom itn. Leukemiite i limfomite se maligni 
neoplazmi na belata krvna loza i na limfnoto tkivo, soodvetno. Malignata trans-
formacija opfa}a niza na postepeni morfolo{ki i funkcionalni promeni na 
normalnoto tkivo vo maligno (slika 19-2). Kaj karcinomite, neoplasti~nata trans-
formacija sozdava lokalna tumorska formacija koja mo`e da rezultira so invazija 
na bazalnata membrana, navleguvawe na malignite kletki vo limfnite i krvnite 
sadovi i diseminirawe na neoplazmata na oddale~eni mesta vo organizmot.
 Malignata transformacija mo`e da se slu~i vo re~isi sekoj kleto~en tip i 
vo sekoj organ od ~ovekoviot organizam.

Slika 22-2: [ematski prikaz na postepenite morfolo{ki promeni pri malignata transfor-
macija na normalniot respiratoren epitel od belodrobnoto tkivo vo invaziven karcinom. 
A: crte` spored idealiziran izgled na histolo{ki presek od normalnoto respiratorno ep-
itelno tkivo so cilindri~ni epitelni kletki koi imaat trepki (cilii). B: postepena pro-
gresivna transformacija na epitelot vo maligen tumor. Etiolo{kiot faktor (na primer, 
hroni~no pu{ewe) doveduva do pointenzivna proliferacxija na bazalnite kletki vo ep-
itelot (a), a potoa i do metaplazija, odnosno promena na epitelot vo poprimitiven tip: 
od respiratoren cilindri~en vo pove}esloen plo~est (b). Natamo{nata transformacija na 
kletkite doveduva do sozdavawe na karcinom in situ (v), a potoa i invaziven karcinom koj 
ja probiva na bazalnata membrana (d) i ima potencijal za lokalna invazija na tkivata i 
metastazirawe preku krvnite i limfnite sadovi od svrznoto tkivo.
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19.3 Epidemiologija na malignite zaboluvawa

 Kancerot e vtora naj~esta pri~ina za smrtnost vo razvieniot svet, vedna{ 
po kardiovaskularnite bolesi. Statisti~ki, re~isi sekoj tret ~ovek od Zapadnata 
civilizacija }e se stekne so maligno zaboluvawe vo tekot na svojot `ivot, a kaj 
sekoj petti }e predizvika smrt. Vo Svetski ramki, sekoj osmi smrten slu~aj e posle-
dica na rakot. Presmetano e deka samo vo 2008 godina, vo Svetot se otkrieni novi 
12,7 milioni slu~ai na maligni zaboluvawa, a po~inale 7,6 milioni zaboleni. 
 Stapkata na smrtnosta (mortalitetot) od naj~estite formi na maligni neo-
plazmi vo Svetski ramki, izrazen na godi{no nivo na populacija od 100 000 `iteli 
vo istata godina, e prika`an vo tabelata 19-1.

Tabela 19-1: Mortalitet od maligni zaboluvawa vo Svetski ramki vo 2008 g.

organ
(prika`ani se samo po 6 naj~esti za sekoj pol)

godi{na stapka na 
smrtnost (na 100 000)

ma`i
beli drobovi i bronhii 22,5
crn drob 11,3
`eludnik 11,0
kolorektum 7,6
hranoprovod 6,5
prostata 6,1
`eni
dojka 13,7
beli drobovi i bronhii 12,7
kolorektum 8,6
grlo na matka 8,2
`eludnik 8,2
crn drob 4,6

Izvor: GLOBOCAN 2008, Internacionalna agencija za istra`uvawe na kancerot 
(IARC, od angl. International Agewncy for Cancer Research). Podatocite se standardizi-
rani vo odnos na vozrasta i presmetani se za 2008 godina.
 
Presmetaniot mortalitet od {este naj~esti tipovi maligni neoplazmi vo 

Republika Makedonija, izrazen na godi{no nivo na populacija od 100 000 `iteli, e 
prika`an vo tabelata 19-2.

Stapkite na incidencija (t.e. brojot na novi slu~ai na nekoja populacija, 
naj~esto na 100 000 `iteli, izrazen na godi{no nivo) na opredeleni vidovi rak 
zna~itelno se razlikuvaat {irum svetot. Sepak, koga lu|eto migriraat od edno 
mesto na `iveewe vo drugo, nivnata incidencija na kancer stanuva sè posli~na 
so onaa na lu|eto koi podolgo `iveat na novata lokacija. Za takvata promena na 
epidemiolo{kiot profil ~esto se potrebni pove}e decenii, {to uka`uva deka 
faktorite od `ivotnata sredina deluvaat vo tekot na podolg vremenski period 
dodeka predizvikaat rak. Pokraj toa, epidemiolo{kite studii utvrdile deka golem 
broj environmentalni agensi ja zgolemuvaat verojatnosta za pojava na rak. Najgolem 
breoj od ovie agensi se mutagenite hemiski soedinenija, no, postojat i kancerogeni 
agensi koi ne se mutageni, kakvi {to se alkoholot i estrogenot, na primer.
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Tabela 19-2: Mortalitet od maligni zaboluvawa vo Makedonija vo 2011 g.
organ
(prika`ani se samo po 6 naj~esti za sekoj pol)

godi{na stapka na 
smrtnost (na 100 000)

ma`i
beli drobovi i bronhii 61,8
`eludnik 22,6
prostata 14,3
crn drob i `ol~ni pati{ta 12,9
kolon 10,8
rektum 10,5
`eni
dojka 26,3
beli drobovi i bronhii 12,4
`eludnik 10,9
kolon 9,5
pankreas 7,9
jajnik 7,9

Izvor: Institut za javno zdravje na Republika Makedonija (Maligni neoplazmi vo 
Republika Makedonija 2009-2001). Podatocite se standardizirani vo odnos na voz-
rasta i presmetani se za 2011 godina.

Eklatanten primer za hemiski kancerogen agens e ~adot od cigarite: lu|eto 
koi pu{at vo tekot na pogolem broj godini imaat mnogu pogolem rizik od rak na 
belite drobovi, otkolku lu|eto koi ne pu{at, a rizikot se zgolemuva so brojot na 
konsumirani cigari i vremetraeweto na pu{eweto. Dosega se identificirani 
golem broj na hemiski kancerogeni agensi: golem broj industriski produkti (nekoi 
pesticidi i industriski nusprodukti), produkti od mikroorganizmite (aflatok-
sinite, na primer), kako i prirodni soedinenija i minerali (kakvi {to se naftata 
i azbestot). 

Kancerogeno dejstvo mo`at da imaat i nekoi fizi~kite agensi (UV-svetlina 
i jonizira~koto zra~ewe).

Akutnata ili hroni~nata ekspozicija kon hemiskite i fizi~kite kancero-
geni agensi drasti~no go zgolemuva rizikot od opredeleni tipovi na maligni neo-
plazmi. Va`no e {to duri i malite dozi kon koi organizmot e izlo`en vo tekot 
na podolg period, mo`at da imaat kumulativen efekt i zna~itelen potencijal za 
razvivawe na rak. 

Vo mutagenite agensi koi predizvikuvaat rak se vklu~eni i biolo{ki en-
titeti kakvi {to se nekoi virusi kako {to e objasneto podolu vo tekstot.  

Epidemiolo{kite studii uka`uvaat na korelaciite me|u opredeleni envi-
ronmentalni faktori i incidencijata na kancer. Na primer, crnodrobniot rak e 
relativno redok vo Zapadnite zemji, a e naj~estiot tip na kancer vo Kina i vo so-
sednite zemji, najverojatno zaradi visokata zastapenost na infekcija so virusot 
hepatitis C i prisustvo na aflatoksini vo hranata kaj ovaa populacija.

Pokraj ovi agensi od nadvore{nata sredina, utvrdeni se i opredeleni zdra-
vstveni faktori koi imaat epidemiolo{ko vlijanie vrz pojavata na kancer, kakvi 
{to se zgolemenata telesna te`ina i fizi~kata neaktivnost.
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19.4 Kancerot kako naj~esto genetsko zaboluvawe

 U{te odamna e zabele`ana povrzanosta na genetskite faktori so raznite 
tipovi na kancer, kako i deka pove}eto agensi (jonizira~koto zra~ewe i nekoi he-
miski soedinenija) koi predizvikuvaat genetski naru{uvawa se, isto taka, i kan-
cerogeni. Pokraj toa, pred ~etiriesetina godini e otkrieno deka opredeleni cito-
genetski abnormalnosti (translokacii i aneuploidii, na primer) ~esto se nao|aat 
kaj nekoi formi na kancer. Dopolnitelno soznanie koe doprinelo kon rasvetluva-
we na genetskata priroda na rakot e i retkata forma na retinoblastom (maligna 
neoplazma na retinata) kaj decata koja se nasleduva avtozomno dominantno. Sepak, 
najgolemiot broj slu~ai na kancer ne sledat nekoja forma na klasi~no genetsko na-
sleduvawe (vo smisla na dominantnost ili recesivnost), pa, dolgo bila ignorirana 
koncepcijata za genetskata priroda na ovie zaboluvawa.

Golem broj epidemiolo{ki istra`uvawa ja poddr`uvaat hipotezata deka 
pove}eto vidovi rak nastanuvaat slu~ajno vo somatskite kletki vo tekot na nivnata 
delba i diferencijacija vo tekot na embriogenezata ili kaj vozrasnata individua. 
Imeno, postojat mnogu dokazi deka mutaciite koi se slu~uvaat kaj najgolem procent 
od tipovite na kancer ne se nasledni, tuku nastanuvaat sporadi~no vo naselenieto 
kako rezultat na izlo`enost kon opredeleni hemiski soedinenija, fizi~ki agensi 
ili virusi koi se prisutni vo `ivotnata sredina. 

Eden pokazatel deka naslednosta nema golem udel kaj nastanuvaweto na po-
golemiot broj tipovi na kancer e stepenot na konkordancija (izrazot e prethodno 
objasnet). Imeno, konkordancijata e niska za ist tip na rak kaj rodnini od prv ste-
pen, kakvi {to se bra}ata i sestrite, pa, duri i kaj identi~nite bliznaci. So drugi 
zborovi, istata forma na kancer retko se javuva i kaj bratot i kaj sestrata ili i 
kaj edniot i kaj drugiot bliznak, odnosno blizna~ka. Ovaa konstatacija se odnesu-
va na pove}eto formi na rak kaj naselenieto vo celina, iako postojat opredeleni 
isklu~oci. 

Istra`uvawata sprovedeni vo poslednive nekolku decenii nesomneno uka-
`ale deka kaj site dosega prou~eni formi na kancer kaj lu|eto se javuvaat pomalku 
ili pove}e izrazeni genetski abnormalnosti. Sovremeniot stav e deka kancerot e 
genetsko zaboluvawe, predizvikano od mutacii i drugi genetski abnormalnosti vo 
somatskite kletki, dodeka pomalku od okolu 1% od site tipovi na kancer se here-
ditarni. Vakviot pristap implicira deka kancerot e naj~estoto genetsko naru{u-
vawe kaj ~ovekot, no, genetskite promeni gi afektiraat somatskite kletki. Ovaa 
konstatacija deluva iznenaduva~ki nasproti {iroko rasprostranetoto sfa}awe 
deka naj~estite genetski zaboluvawa se naslednite. 

Pokraj toa, se smeta deka sekoj poedine~en tip na neoplazma i sekoj zabolen 
pacient so kancer se unikatni. Se smeta deka site tipovi na kancer imaat sli~na pa-
togeneza i se posledica na Darvinovata evolucija vo genomite na pove}ekleto~nite 
vi{i animalni organizmi. Vakvata mikroevolucija se zasnova na dva procesa: kon-
tinuirano akumulirawe na slu~ajni mutacii vo genomite na poedine~nite kletki, 
od edna strana, i prirodnata selekcija koja deluva vrz promenite na fenotipskite 
karakteristiki na tie kletki, od druga strana. Od toj aspekt, nekoi avtori smetaat 
deka sekoj poedine~en pacient so rak e poseben, neuspe{en, priroden eksperiment 
na evolucijata.
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Koncept za onkogeni i tumor-supresorski geni

 Od istoriski aspekt, mutiranite formi na genite koi se povrzani so poja-
vata na kancer kaj eksperimentalnite `ivotni prvi~no bile nare~eni onkogeni. 
Podocna e utvrdeno deka onkogenite vsu{nost se sostaveni od dve grupi na geni 
me|u koi postojat krupni razliki vo odnos na efektot vrz malignata transfor-
macijata. Imeno, aktivira~kite mutacii ili prekumernata ekspresija na ednata 
grupa geni imaat dominanten efekt i doveduvaat do nekontrolirana aktivnost i 
pottiknuvawe na neprestanata kleto~na delba i rast, pa, prvi~niot termin onko-
geni e rezerviran za niv (slika 19-3, A). Sprotivno, inaktivira~kite mutacii vo 
nekoj od drugata grupa geni ima recesiven efekt i nivnata nedostato~na biolo{ka 
aktivnost ja pottiknuva nekontroliranata kleto~na proliferacija, pa, se nare~e-
ni tumor-supresorski geni (slika 19-3, B).                   

Podocna e predlo`eno nemutiranite formi na onkogenite da se nare~at 
protoonkogeni, no, ne postoi analogno ozna~uvawe i za tumor-supresorskite geni.

Slika 19-3: Vlijanieto na 
mutaciite vrz kleto~nata 
proliferacija e razli~no 
kaj onkogenite vo spored-
ba so tumor-supresorskite 
geni. Normalnite aleli 
(od div tip) vo soodvetniot 
lokus na genot {ematski se 
prika`ani so zelena boja, 
dodeka mutiranite aleli se 
oboeni crveno. A: mutaciite 
vo protoonkogenite imaat 
dominanten efekt, pa, do-
volno e samo edniot alel da 
stekne aktivira~ka mutacija 
za da se naru{i kleto~niot 
ciklus. B: inaktivira~kite 
mutacii vo tumor-supre-
sorskite geni se recesivni 
poradi toa {to, za da se 
predizvika deregulacijata 
na kleto~niot ciklus, neo-
phodno e i dvete aleli da ne 
kodiraat funkcionalen pro-
teinski produkt.
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Slikovito izrazeno, nekoi avtori gi sporeduvaat mutiranite onkogeni so 
rasipanata pedala za gas vo avtomobilot {to predizvikuva nekontrolirano i pre-
brzo vozewe, dodeka mutiranite tumor-supresorski geni gi sporeduvaat so defek-
tnata ko~nica, pri {to postoi golem rizik od nesakani posledici. 

Pove}e detali za onkogenite i tumor-supresorskite geni se dadeni ponatamu 
vo ovaa glava.
   Molekularnite mehanizmi koi se odgovorni za naru{uvaweto na funkcii na 
klu~nite geni za kancerogenezata vklu~uvaat: kvantitativni promeni vo DNA-
sekvencata (to~kesti supstituciski mutacii, delecii i insercii), kako i kvanti-
tativni promeni na genskata ekspresija (poradi genski duplikacii, amplifikacii, 
rearan`mani na genite, insercija na retrovirusni sekvenci i drugi) (slika 19-4). 

Promenite na nivoata na ekspresija na proteinskite produkti mo`at da bi-
dat rezultat i na mutacii vo promotorite na afektiranite geni, kako i na epige-
netski efekti (promena na metilacijata na genot, na primer). Pokraj niv, karakte-
risti~no e i gubeweto na heterozigotnosta (t.e. delecija na edna kopija od alelnata 
DNA-sekvenca), promeni vo brojot na poedine~ni hromozomi so istovremena genom-
ska nestabilnost, kako i promeni vo mikrosatelitnata DNA. 

Kletkite na pove}eto maligni neoplazmi sodr`at razni hromozomski abe-
racii. Vo tekot na poslednive decenii, geneti~arite debatiraat dali ovie abnor-
malnosti se pri~ina ili, pak, se posledica na malignata transformacija. Nekoi 
tipovi na neoplazmi se konstantno povrzani so specifi~ni hromozomski aberacii. 
Na primer, kaj okolu 90% od pacientite so hroni~na mieloidna leukemija e pri-
sutna recipro~na translokacija me|u hromozomite 22 i 9, a podetalno e objasneta 
podolu vo tekstot.

Mutaciite vo genite koi kodiraat proteini koi u~estvuvaat vo hromozom-
skata segregacija mo`at da predizvikaat aneuploidii i drugi citogenetski abnor-
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Slika 19-4: [ematski prikaz na nekoi od promenite vo proteinskata struktura i na genskoto 
dozirawe kaj malignite kletki. A: kaj normalnite kletki od soodvetniot tkiven ili kleto~en 
tip postoi karakteristi~na kombinacija na pravilno eksprimirani proteinski produkti 
na genite. B: kaj malignite kletki, aktivira~kite ili inaktivira~kite to~kesti mutacii 
predizvikuvaat abnormalna konformacija na proteinite, a so toa ja menuvaat (zasiluvaat, 
namaluvaat ili celosno ja naru{uvaat) nivnata funkcija. Pokraj to~astite mutacii, ampli-
fikaciite, duplikaciite ili deleciite na genite doveduvaat do naru{uvawa na nivoata na 
ekspresija na nivnite proteinski produkti, vo odnos na tie kaj zdravite kletki.
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malnosti, a so toa, u~estvuvaat vo malignata transformacija. Golem broj maligni 
kletki se aneuploidni, a hromozomskite aberacii kakvi {to se duplikaciite, de-
leciite, inverziite i translokaciite na opredeleni geni, jasno pridonesuvaat za 
progresijata na rakot.

Klonalna evolucija kaj neoplazmite

 Poednostaveno, procesot na maligna transformacija zapo~nuva koga vo edna 
kletka se slu~uva mutacija koja predizvikuva nevoobi~aeno brz kleto~en cikjlus. 
Vo tekot na proliferacijata, doa|a do pojava na opredelen klon od kletki koi ima-
at ista mutacija. Bidej}i kletkite na ovoj klon se delat pobrzo od normalnata stap-
ka, naskoro gi nadrasnuvaat po brojnost ostanatite kletki. Dopolnitelnite slu~aj-
ni mutacii koja se slu~uvaat vo nekoi od kletkite na klonot u{te pove}e mo`at da 
ja podobrat proliferativnata uspe{nost, pa, kletkite koi imaat po dve mutacii 
naskoro stanuvaat najbrojni vo klonot kletki (slika 19-5). 

Postepeno, vo poedine~nite kletki se pojavuvaat i drugi slu~ajni mutacii 
i genetski abnormalnosti koi mo`at imaat razli~ni posledici vrz poedine~nite 
kletki ili vrz nivnite subpopulacii. Kriti~nata kombinacija na mutacii i drugi 

Slika 19-5: [ematski prikaz na procesot na klonalna evolucija na 
kletkite vo koi se akumuliraat mutacii vo razni geni i koe poste-
peno predizvikuva genetski, biohemiski i morfolo{ki promeni i 
rezultira so sozdavawe na populacija na maligni kletki.
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genski abnormalnosti mo`e da gi aktivira so~uvanite molekularni mehanizmi za 
detekcija na genomski promeni i da ja odvede kletkata vo apoptoza. Nekoi mutacii 
vo opredeleni geni mo`at da bidat nespoivi so natamo{niot `ivot na kletkata i 
da predizvikaat nejzina nekroza. Sprotivno, sosem razli~na kombinacija na gen-
ski promeni mo`at da dovedat do adaptivni sposobnosti na kletkite i do drugi 
osobini kakvi {to se: u{te pogolemata proliferacija i poagresivno odnesuvawe, 
ne~uvstvitelnost kon antiproliferativnite i kon apoptoti~nite signali, akti-
virawe na telomerazata i mnogu drugi. 

Ovoj proces, nare~en klonalna evolucija, postepeno doveduva do selektivna 
prednost na klonot kletki koj sodr`i opredelena kombinacija na genetski prome-
ni {to gi pravi pouspe{ni vo delbata i pre`ivuvaweto vo odnos na nemalignite 
kletki. Imeno, kaj kletkite koi sè u{te ne akumulirale takvi mutacii, }e se akti-
viraat kleto~nite mehanizmi za reparacija na mutaciite ili }e se inducira apop-
tozata. Stapkata na klonalnata evolucija zavisi od frekvencijata so koja se poja-
vuvaat novite mutacii. Interesno e {to sekoj genetski defekt koj mu ovozmo`uva 
na klonot kletki steknuvawe na u{te pove}e mutacii, vsu{nost ja zabrzuva pro-
gresijata na malignata transformacija. Ottamu, ne za~uduva {to genite koi ja regu-
liraat reparacijata na DNA ~esto se mutirani vo kletkite na naprednite tipovi 
kancer, a naslednite naru{uvawa na ovie reparaciski mehanizmi obi~no se karak-
teriziraat so zgolemena incidencija na kancer. Poradi toa {to kleto~nite meha-
nizmi za reparacija na DNA voobi~aeno gi eliminiraat pove}eto slu~ajni mutacii, 
tokmu kletkite so neispravni mehanizmi imaat pogolema verojatnost da gi zadr`at 
slu~ajnite mutacii otkolku normalnite kletki, vklu~uvaj}i gi i mutaciite vo gen-
ite koi ja reguliraat kleto~nata delba. 

Va`no e da se ima predvid deka akumuliraweto na genetskite promeni e 
prosledeno so intenzivirawe na kleto~nata proliferacija i so zgolemuvawe na 
agresivnosta na klonalnata populacija na kletki kon zdravite strukturi na okol-
nite kletki i tkiva, a podocna vo tekot na procesot i so metastaziraweto i voop{to, 
vlo{uvawe na klini~kata slika kako posledica na neoplazmata (slika 19-6).
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Slika 19-6: [ematski prikaz na postepenoto 
akumulirawe na mutacii vo pove}e geni vo 
malignite kletki {to doveduva do zgolemu-
vawe na agresivnosta na rastot na tumorot i 
do brza pojava na klini~kite manifestacii 
na bolesta.
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Mutaciska stapka kaj kletkite na kancerot

 Kaj lu|eto, presmetanata stapka na somatski mutacii iznesuva okolu 10-6 po 
gen vo sekoja kleto~na delba i glavno se dol`i na gre{ki pri DNA-replikacijata. 
So ogled na toa {to vo tekot na prose~niot `ivoten vek na ~ovekot se slu~uvaat 
okolu 1016 kleto~ni delbi, vo toj period se javuvaat po 1010 genski mutacii vo or-
ganizmot. Sepak, re~isi site mutacii uspe{no se popravaat so eden ili so orke-
strirana aktivnost na pove}e reparaciski mehanizmi koi se prethodno opi{ani. 
Postojat golem broj dokazi deka edna mutacija ne e dovolna za pojava na klini~ki 
manifestno maligno zaboluvawe kaj lu|eto. 

Eksperimentalnite podatoci indiciraat deka edna od glavnite molekular-
ni karakteristiki na malignite kletki e tokmu povisokata stapka na mutacii i, 
voop{to, genomskata nestabilnost, vo sporedba so kletkite od normalnoto tkivo 
na istata individua. Visokiot stepen na genomska nestabilnost e poznat kako mu-
tatoren fenotip. 

Ironi~no e {to, spored nekoi istra`uva~i, vsu{nost, mutaciite vo geni-
te zadol`eni za genomskata stabilnost (prete`no vklu~eni vo DNA-reparaciski-
te mehanizmi) se javuvaat relativno rano vo procesot na maligna transformacija 
na normalnite kletki i predizvikuvaat naglo zgolemuvawe na mutaciskata stapka 
na raste~kiot klon kletki. Vo tekot na klonalnata evolucija, ma|epsaniot krug 
na postojano zgolemuvawe na mutaciskata stapka doveduva do steknuvawe slu~ajni 
mutacii koi mo`at da rezultiraat so novi fenotipski karakteristiki na klonot 
kletki i nivna selektivna ekspanzija. Ovie avtori sugeriraat deka procesot na ma-
ligna transformacija bi bil neefikasen i prebaven dokolku ne bi bila vklu~ena 
genomskata nestabilnost predizvikana od mutaciite vo navedenite geni. 

Ponovite istra`uvawa poka`uvaat deka vo sekoja poedine~na maligna klet-
ka ima po desetici iljadi razli~ni mutacii, no, samo mal broj od niv se kriti~no 
va`ni za procesot na maligna transformacija i odr`uvawe na maligniot feno-
tip.

Funkcionalna klasifikacija na genite vklu~eni vo 
kancerogenezata

 Se smeta deka klu~no za patogenezata na kancerot e postepenoto akumuli-
rawe na pogolem broj molekularni abnormalnosti koi doveduvaat do steknati (ne-
nasledeni) kleto~ni karakteristiki. Takvite molekularni naru{uvawa se dol`at 
na ve}e opi{anite mehanizmi (aktivira~ki ili inaktivira~ki mutacii, zgolemena 
ili namalena ekspresija itn.) vo protoonkogenite, tumor-supresorskite geni, no, i 
vo drugi geni koi, navidum, ne pripa|aat na ovie dve osnovni klasi na geni koi se 
vklu~eni vo malignata transformacija na kletkite. 
 Zaradi pogolema sistemati~nost, eminentniot istra`uva~ vo oblasta na 
biologijata na kancerot Vajnberg (Robert Weinberg), vo isklu~itelno citiraniot 
trud objaven vo 2000 godina, predlo`il model spored koj malignite kletki vo so-
lidnite tumori (isklu~uvaj}i gi leukemiite) imaat osobini koi mo`at da se kla-
sificiraat vo {est funkcionalni grupi na fenotipski karakteristiki - belezi. 
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Tie osnovni belezi, spored Vajnberg, se: 
1. mutacii vo protoonkogenite predizvikuvaat kontinuirana kleto~na prolife-

racija; 
2. mutacii vo tumor-supresorskite geni predizvikuvaat kletkite da stanat 

ne~uvstvitelni na antiproliferativni signali; 
3. prekumerna ekspresija na antiapoptoti~nite signali ili potisnatata ekspre-

sija na proapoptoti~nite signali predizvikuvaat izbegnuvawe na apoptozata; 
4. aktivirawe na telomerazata ovozmo`uva neograni~en replikaciski potenci-

jal; 
5. kletkite stanuvaat sposobni za invazija na sosednite tkiva i diseminirawe vo 

oddale~eni organi (metastazirawe) i 
6. sozdavawe na novi krvni sadovi vo tumorskoto tkivo (neoangiogeneza ili neo-

vaskularizacija) ovozmo`uva nepre~en rast na malignite tumori. 

Se razbira, vakvata klasifikacija ne isklu~uva me|usebni interakcii me|u 
molekulite koi u~estvuvaat vo nekoi od funkcionalnite grupi, odnosno, opredele-
ni genski produkti mo`at da imaat biolo{ki efekti vrz pove}e od edna funkcio-
nalna grupa. Toa samo poka`uva kolku e visoka kompleksnosta na molekularnite 
mehanizmi kaj kancerot.

19.5 Onkogeni i pati{ta za prenesuvawe na signalot za delba

 Regulacijata na kleto~niot ciklus ja vr{at golem broj na vnatre{ni i 
nadvore{ni signali. Ekstracelularnite signali se vo forma na steroidni i pep-
tidni hormoni, kako i proteinski faktori za rast i transkripcija faktori. Ovie 
molekuli mo`at da se vrzat so specifi~ni receptori na kleto~nata membrana i 
da predizvikaat serija na intracelularni reakcii koi go prenesuvaat signalot do 
jadroto ili do drugi intracelularni molekuli. Ovoj tip na sistem, vo koj nadvore-
{en signal aktivira kaskada od intracelularni reakcii koi na krajot doveduvaat 
do specifi~en odgovor, se narekuva signalna transdukcija, a negovoto naru{uvawe 
e ~esto povrzano so golem broj tipovi na kancer.

Signalnata transdukcija zapo~nuva so vrzuvawe na ekstracelularniot si-
gnalen molekul so specifi~en receptor koj e ukotven vo kleto~nata membrana. 
Receptorite za ovie molekuli obi~no imaat tri dela: ekstracelularen domen koj 
str~i ekstracelularno i so koj se vrzuvaat signalni molekuli; transmembranski 
domen, koj pominuva niz membranata sproveduvaj}i go  signalot vo kletkata i in-
tracelularen domen koj se protega vo citoplazmata. Prenesuvaweto na signalot 
od receptorot, preku intracelularnite molekuli, pa, sè do samite geni, se vr{i 
preku posledovatelna aktivacija na proteinite. Imeno, pri vrzuvawe na signal-
niot molekul, intracelularniot domen podle`i na hemiska modifikacija ili na 
konformaciska promena so koja signalot se prenesuva kaskadno na sledniot intra-
celularen molekul koj go posreduva soodvetniot signalen pat. 

Novoaktiviraniot protein go aktivira sledniot molekul vo patot, i na ovoj 
na~in, signalot se prenesuva so kaskada na reakcii i na krajot doveduva do samiot 
odgovor, odnosno do stimulirawe ili inhibicija na kleto~nata delba.
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Aktivacijata ~esto podrazbira dodavawe ili otstranuvawe na fosfatni 
grupi ili predizvikuvawe promeni vo struktura ili konformacijata na prote-
inot. Eden od najdobrite primeri za toa, osobeno vo didakti~ki celi, e signalnata 
transdukcija pri regulacijata na kleto~niot ciklus posreduvana so Ras-proteinot. 
Imeno ovoj protein funkcionira kako GTP-aza i vo neaktivnata forma, e vrzan 
so guanozin difosfat, dodeka vo aktivnata forma, e vrzan so guanozin trifosfat 
(slika 19-7). 

Patot na signalna transdukcija se aktivira koga faktorot na rast, vo ovoj 
primer epidermalniot faktor na rast (EGF), se vrzuva so receptorite na kleto~nata 
membrana (slika 19-8). 

Vrzuvaweto na EGF predizvikuva konformaciska promena na receptorot, 
sozdavawe negov dimer i fosforilacija {to predizvikuva t.n. adapterni molekuli 
da se povrzat so receptorot i samite da se aktiviraat. Adapternite proteini GRB2 
i SOS kaskadno go prenesuvaat aktivira~kiot signal na neaktivniot Ras (vrzan so 
GDP) so {to toj go zamenuva molekulot na GDP so GTP i so toa stanuva aktiviran. 
Ponatamu, proteinot Ras se vrzuva so drug protein nare~en Raf-1 i go aktivira, pri 
{to se hidrolizira eden molekul na GTP do GDP, a Ras povtorno se vra}a vo neakti-
vna sostojba. Aktiviraniot Raf potoa zapo~nuva kaskada na reakcii, preku fosfo-
rilacija na proteinot MEK, zavr{uvaj}i so aktivirawe na enzimot MAP-kinaza. 
Aktiviranata MAP-kinaza se premestuva vo jadroto i, isto taka preku fosforila-
cija, aktivira pove}e transkripciski faktori koi ja stimuliraat transkripcijata 
na opredeleni geni vklu~eni vo regulacijata na kleto~niot ciklus. Na ovoj na~in, 
prvi~niot nadvore{en signal, na krajot, predizvikuva stimulirawe na kleto~nata 
delba. Identificirani se golem broj drugi pati{ta na signalna transdukcija koi 
vlijaat vrz kleto~niot ciklus i vrz proliferacijata.

Proteinskite produkti na dosega otkrienite protoonkogeni, koi mo`at da 
mutiraat vo onkogeni, se faktori na rast i nivnite soodvetni receptori, intrace-
lularni signalni molekuli ili se transkripciski faktori (tabela 19-3).

Zaedni~ka karakteristika na site ovie molekuli e {to, koga se kodirani 
od mutiranite onkogeni ili koga se prekumerno eksprimirani, vr{at postojano i 
nekontrolirano stimulirawe na kleto~niot ciklus i proliferacijata. Mutira-
nite, prekumerno aktivni formi na nekoi geni koi ja reguliraat apoptozata, isto 
taka, se klasificirani kako onkogeni.

Dosega se pronajdeni pove}e tipovi na mutacii kaj malignite kletki so koi 
protoonkogenite se konvertirat vo onkogeni. Vo najgolem broj slu~ai, ovie muta-
cii se od tipot na steknuvawe na funkcija, a posledicite mo`at da bidat: zgoleme-
na ekspresija na genskiot produkt, negova permanentna aktivacija ili ekspresija 

Slika 19-7: Funkcionalen ciklus na nemutiraniot pro-
tein Ras. Vrzuvaweto na GTP predizvikuva aktivacija na 
proteinot Ras i ja pottiknuva kleto~nata delba, dodeka 
hidrolizata na GTP do GDP i pirofosfat, go inaktivi-
ra.
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vo kletki kade ne bi trebalo da bidat eksprimirani. Molekularnite mehanizmi 
koi naj~esto doveduvaat do abnormalna aktivacija na protoonkogenite vo onkoge-
ni se dol`at na supstituciski nesinonimni mutacii, hromozomski translokacii, 
genski amplifikacii i integrirawe na virusi

Slika 19-8: [ematski prikaz na signalnata transdukcija posreduvana so proteinot Ras. Vr-
zuvaweto na ekstracelularniot epidermalen faktor na rast (EGF) so soodvetniot receptor 
lociran na kleto~nata membrana predizvikuva niza na reakcii so koi ovoj stimulira~ki 
signal se prenesuva vo jadroto na kletkata, kade se menuva ekspresijata na opredeleni geni 
i pottiknuva kleto~na delba. Aktiviranite formi na proteinite (fosforilirani ili so 
promeneta konformacija) se oboeni so pointenzivni boi.
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Tabela 19-3: Primeri za protoonkogeni

gen: funkcija na proteinskiot produkt:

faktori na rastot
sis trombociten faktor na rast
int-2 fibroblasten faktor na rast
receptori za faktor na rastot
erbB transmembranski receptor za EGF (epidermaleniot faktor za rast)
trk transmembranski receptor za CSF-1
intracelularni signalni proteini
ras GTP/GDP-vrzuva~ki protein
raf serin/treonin-kinaza
src tirozin kinaza
transkripciski faktori
myc transkripciski faktor
jun transkripciski faktor
erbA steroiden receptor

Supstituciski mutacii na genite RAS kaj malignite tumori

 Mutaciite so koi se kodira izmeneta aminokiselinskata sekvenca na ko-
diraniot protein mo`e da se ilustrira preku primerot na protoonkogenot RAS. 
Otkrieno e deka kaj okolu 75% od karcinomite na pankreasot i kaj okolu 50% na ti-
roidnata `lezda i debeloto crevo imaat mutacii vo nekoj od familijata geni RAS. 
Vakvite mutacii kodiraat mutantni proteini Ras koi mo`at da se vrzat so GTP, no, 
ne mo`at da go hidroliziraat do GDP, i ostanuvaat zaglaveni vo aktivirana forma, 
postojano stimuliraj}i ja kleto~nata delba.
 Vo humaniot genom se nao|aat 4 funkcionalno razli~ni, no, evoluciski kon-
zervirani ras geni: HRAS, KRAS-4a, KRAS-4b i NRAS. Nivnoto mutirawe e opi{ano 
golem broj maligni neoplazmi. Eden od najdolgo i najdobro prou~uvanite primeri e 
edine~nata nukleotidna supstitucija na kodonot 12 vo protoonkogenot HRAS. Ovaa 
promena go konvertira vo mutiran onkogen HRAS koj kodira samo edna promene-
ta aminokiselina vo mutantniot protein Ras, no, dovolna da go zaglavi vo perma-
nentno aktivirana sostojba (slika 19-7). 
 Prika`ana e nukleotidnata sekvenca na del od nemutiraniot human proto-
onkogen HRAS (so obele`anite kodoni i soodvetno kodiranite aminokiselinski 
ostatoci od proteinot RAS), kako i od onkogenot so nesinonimnata mutacija vo 
kodonot 12:

kodon: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 . . . 188 189

norm.
HRAS

ATG ACG GAA TAT AAG CTG GTG GTG GTG GGC GCC GGC GGT . . . CTC TCC

Met Thr Glu Tyr Lys Leu Val Val Val Gly Ala Gly Gly . . . Leu Ser

mut.
HRAS

ATG ACG GAA TAT AAG CTG GTG GTG GTG GGC GCC GTC GGT . . . CTC TCC

Met Thr Glu Tyr Lys Leu Val Val Val Gly Ala Val Gly . . . Leu Ser
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Aktivacija na protoonkogenot c-ABL so hromozomska translokacija

 Kako {to e ve}e spomenato, translokacijata me|u hromozomite 22 i 9 e 
karakteristi~na za najgolemiot broj slu~ai so hroni~na mieloidna leukemija. 
Ovaa recipro~na translokacija predizvikuva  spojuvawe (fuzija) na kodira~kata 
sekvenca od protoonkogenot c-ABL (od 9. hromozom) so promotorot i kodira~kata 
sekvenca od genot BCR (od 22. hromozom) (slika 19-9). Proteinot kodiran od nor-
malniot protoonkogen c-ABL ima funkcija na tirozin-kinaza koja e vklu~ena vo in-
tracelularnata signalna transmisija. Pri opi{anata translokacija, novosozdade-
niot fuziran gen BCR-cABL kodira himeren protein BCR-ABL so nova funkcija. 
Bez translokacijata, genot podle`i na rigorozna regulacija i e aktiven samo vo 
ograni~eni okolnosti. Sprotivno, toj stanuva postojano pozitivno reguliran pod 
dejstvo na silniot promotor od BCR genot koj e postojano aktiven vo leukocitite.  

 Toa predizvikuva protoonkogenot cABL prekumerno da se eksprimira, {to 
doveduva do postojana stimulacija na delbata na kletkite. Vakviot molekularen 
fenomen vo mieloidnata loza na leukocitite, doveduva do nivna nekontrolirana 
proliferacija, {to e klu~no za razvojot na hroni~nata mieloidna leukemija.

Genska amplifikacija i virusna integracija

 Zgolemuvaweto na brojot na od nekoj gen preku pove}ekratna lokalna re-
plikacija na samo mal del od DNA-molekulot vo hromozomot se narekuva genska 
amplifikacija. Ovoj mehanizam normalno ne postoi kaj cica~ite, no, e ~esta pojava 
kaj malignite kletki. Poznati se golem broj na primeri na prekumerna aktivnost 
na onkogeni vo ~ovekoviot genom kako posledica na genska amplifikacija. Dosega 
se pronajdeni pove}e tipovi amplifikacii na onkogenot c-MYC kaj golem broj neo-
plazmi.
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Slika 19-9: Recipro~na 
translokacija me|u dolgite 
kraci na 9. i 22. hromozom se 
smeta za klu~na vo patogenezata 
na najgolemiot broj slu~ai so 
hroni~na mieloidna leukemija. 
Prika`an e karakteristi~niot 
skusen hromozom koj se narekuva 
Filadelfija, spored gradot 
kade prvpat e otkrien.
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19.6 Tumor-supresorski geni

 Samoto ime tumor-supresorskite geni go dobile spored toa {to nivnite 
inaktivira~ki mutacii (t.n. mutacii so koja se gubi funkcijata na ovie geni) se 
povrzani so zgolemuvawe na verojatnosta od pojava na rak, odnosno se vklu~eni vo 
procesot na maligna transformacija. Prviot tumor-supresorski gen kaj lu|eto e 
identificiran pri genetskite istra`uvawa na retinoblastomot, retka forma na 
kancer koj se javuva vo mre`nicata na okoto. Nekoi lu|e imaat nasledeno predispo-
zicija za razvoj na ovaa bolest vo prvite nekolku godini od `ivotot. Za sporedba, 
nenaslednata forma na retinoblastomot, koja e predizvikana od environmentalni-
te faktori, ima tendencija da se pojavi na mnogu podocne`na vozrast, i toa mnogu 
retko.
          Vrz osnova na ovie fakti, Knadson (Alfred Knudson) vo 1971 godina predlo`il 
model spored koj se neophodni mutacii i vo dvata alela od istiot gen za da se razvie 
retinoblastomot. Podocna, ovoj model e nare~en hipoteza za dva pogodoka (dve mu-
tacii). Imeno, lu|eto so hereditarna predispozicija za retinoblastom ve}e imaat 
eden mutiran alel koj e nasleden od eden od nivnite roditeli, pa, dovolna e samo 
u{te edna dopolnitelna mutacija vo drugiot alel od istiot tumor-supresorski gen 
za da se pojavi bolesta. Od druga strana, kaj individuite so nenasledna forma na 
retinoblastomot mora da se slu~at dvete mutacii vo istiot genski lokus vo istata 
retinalna kletka. So ogled na toa {to retinata sodr`i pove}e od 1 milion kletki, 
verojatnosta za takva mutacija vo edna od ovie kletki vo rana vozrast e statisti~ki 
malku verojatna, pa, nenaslednata forma na ovaa bolest se pojavuva docna vo `ivo-
tot i samo retko. 

Nekolku primeri na tumor-supresorski geni i funkciite na nivnite pro-
teinski produkti, se navedeni vo tabelata 19-4.

Tabela 19-4: Primeri za tumor-supresorski geni

gen: funkcija na proteinskiot produkt:

geni koi ja inhibiraat kleto~nata delba
rb negativen regulator na transkripciskiot faktor E2F

p16 protein-kinaza koja negativno gi regulira ciklin-zavisnite kinazi i go kon-
trolira preminot od G1 vo S fazata

APC negativen regulator na signalniot pat Wnt

NF1 proteinot NF-1 go stimulira hidroliziraweto  na GTP od strana na RAS

VHL proteinot VHL gi naso~uva kon ubikvitin-posreduvana proteoliza nekoi pro-
teini koi deluvaat stimulativno vrz kleto~niot ciklus

geni koi go odr`uvaat integritetot na genomot

p53
transkripciski faktor koj u~estvuva vo regulacijata na kleto~niot ciklus 
kaj to~kite za proverka i vo reguliraweto na ekspresijata na opredeleni 
geni; op{t senzor za genotoksi~no o{tetuvawe; naveduvawe kon apoptoza

BRCA1,

BRCA2
proteinite BRCA1 i BRCA2 se vklu~eni vo reparacijata na o{tetenata DNA; 
u~estvuvaat i vo regulacijata na kleto~niot ciklus kaj to~kite za proverka
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Vo nau~nata literatura, tumor-supresorskite geni koi, vlijaej}i vrz muta-
ciskata stapka, indirektno u~estvuvaat vo odr`uvaweto na integritetot na geno-
mot ponekoga{ se narekuvaat i geni-domari (angl. caretakers, domari, neguvateli), 
dodeka tie koi direktno go reguliraat kleto~niot ciklus, diferencijacijata i 
apoptozata se narekuvaat geni-vratari (angl. gatekeepers). 

Tumor-supresorski gen RB 

 Originalniot model predlo`en od Knadson podocna e prou~en i na moleku-
larno nivo. Utvrdeno e deka klu~en za razvojot na retinoblastomot e tumor-supre-
sorskiot gen nare~en RB (od angl. retinoblastoma), lociran na dolgiot krak na hro-
mozomot 13. Za razlika od pove}eto individui koi imaat dve nemutirani aleli na 
genot RB (aleli od div tip), licata so nasledna forma na retinoblastom nasledile 
eden nemutiran i eden mutiran alel koi se prisutni vo site somatski kletki. 
Me|utoa, vo tekot na transformacijata na kletkite vo maligen retinoblastom, di-
viot tip na alelot RB go pretrpuva i vtoriot pogodok (t.e. mutacija), {to predizvi-
kuva nedostatok na funkcionalen tumor-supresorski protein pRB. Se smeta deka, 
barem kaj retinoblastomot, vakvoto naru{uvawe e dovolno za maligna transfor-
macija na kletkata i sozdavawe na ovoj tip na kancer. Sepak, dosega{nite soznanija 
poka`uvaat deka, kaj najgolemiot broj formi na maligni neoplazmi, se potrebni 
mutacii vo nekolku klu~ni geni.

       Ulogata na proteinot pRB vo regulacijata na kleto~niot ciklus e rasvetle-
na na molekularno nivo so golem broj studii. Imeno, interakcijata na proteinot 
RB so transkripciskiot faktor E2F ima krucijalna funkcija vo regulacijata na 
kleto~niot ciklus i na ramnote`ata me|u kleto~nata diferencijacija i proli-
feracija. Defosforiliraniot protein pRB se vrzuva so faktorot E2F so {to go 
odr`uva vo neaktivna sostojba (slika 19-10). Sprotivno, vo tekot na G1 fazata, ci-
klinot D1 se vrzuva so ciklin-zavisnite kinazi CDK2 i CDK4 {to predizvikuva 
fosforilacija i aktivacija na pRB. Pritoa, faktorot E2F se odvojuva od fosfo-
riliraniot pRB, se vrzuva so soodvetnite promotori i ja aktivira transkripcijata 
na opredeleni geni koi se neophodni za zapo~nuvawe na DNA-replikacijata. So toa 
se ovozmo`uva pominuvawe niz to~kata za proverka G1/S od kleto~niot ciklus kako 
preduslov za zapo~nuvawe na kleto~na delba.
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Slika 19-10: [ematski prikaz na inter-
akcijata me|u proteinot RB i transkrip-
ciskiot faktor E2F vo regulacijata na 
kleto~nata delba. Nivoto na fosfori-
lacija na proteinot pRB, a so toa i ne-
govata interakcija so E2F, direktno go 
kontroliraat preminot G0/G1 vo tekot 
na kleto~niot ciklus.
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 Naru{uvawata vo pati{tata posreduvani so pRB predizvikuvaat oslobodu-
vawe na faktorot E2F so {to se ovozmo`uva izvr{uvawe na kleto~nata delba i se 
predizvikuva ne~uvstvitelnost na kletkata kon antiproliferativni signali. 
 Pokraj retinoblastomot, molekularnite abnormalnosti na RB genot se 
nao|aat i kaj pove}e neoplazmi kakvi {to se: sitnokleto~niot belodroben karci-
nom, osteosarkomot, karcinomite na mo~niot meur, prostata i cerviksot i drugi. 
Interesno e {to eksperimentalnite gluvci koio se homozigotni za mutiranite 
aleli na RB umiraat rano vo tekot na embriogenezata, {to uka`uva na vitalnata 
va`nost na ovoj genski produkt.

Tumor-supresorski gen TP53 

 Bez somnenie, eden od najekstenzivno i najdolgo prou~uvanite tumor-su-
presorski geni e TP53 (mnogu ~esto ozna~en i kako gen p53). Kaj site vertebratni 
organizmi, toj ima uloga na glaven tumor-supresorski gen, pa, vo edukativni celi 
se narekuva i ~uvar na genomot. Negoviot proteinski produkt e transkripciski-
ot faktor p53 koj e nare~en taka spored molekulskata masa na proteinot (53 kDa, 
odnosno 53 000). 

Negovata osnovna uloga e monitorirawe na genomskata stabilnost i opre-
deluvaweto na kleto~niot odgovor pri razli~ni formi na kleto~en stres. Im-
eno, genot p53 mo`e da se inducira pri UV- ili jonizira~ko zra~ewe, hipoksija, 
genotoksi~ni agensi i drugi formi na kleto~en stres i da gi detektira o{tetuvawata 
vo genomskata DNA, kako i naru{uvawata na signalnite pati{ta koi ja kreguliraat 
kleto~nata delba. Eksperimentalno e utvrdeno deka duri i samo eden dvoveri`en 
prekin vo genomskata DNA mo`e da bide dovolen za merlivo zgolemuvawe na nivoa-
ta na proteinot p53 vo kletkata. Interesno e {to ovaa promena ne nastanuva poradi 
zgolemena transkripcija na genot p53, tuku poradi posttranslaciska stabilizacija 
na proteinot p53 koj, inaku, e mnogu labilen i ima kuso poluvreme na `ivot vo 
kletkata. 

Regulacijata na ovoj protein e isklu~itelno kompleksna, no, poradi 
didakti~ko poednostavuvawe mo`e da se izdvoi proteinot Mdm2 kako eden od 
klu~nite molekuli koi direktno ja reguliraat biolo{kata aktivnost na p53. Im-
eno, nefosforiliraniot Mdm2 sozdava kompleks so p53 i go odr`uva vo neaktivna 
sostojba. Pokraj toa, proteinot Mdm2 postojano go ubikvitinilira p53, so {to pre-

Slika 19-11: [ematski prikaz na regulacijata na biolo{kata aktivnost na p53 so proteinot 
Mdm2. Vo otsustvo na stresni signali, kompleksot me|u proteinite Mdm2 i p53 go odr`uva 
biolo{ki neaktivniot i ubikvitiniliran p53. Soodvetnite stres-signali predizvikuvaat 
fosforilirawe na Mdm2, so {to se osloboduva proteinot p53 koj stanuva aktiven i posta-
bilen, so {to negovata koncentracija vo jadroto raste i gi inducira celnite geni.
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dizvikuva negova labilnost i kus polu`ivot poradi naso~enosta kon proteazomska 
degradacija. No, pri fosforiliraweto na Mdm2, kompleksot se razru{uva i p53 
stanuva biolo{ki aktiven i postabilen, so {to negovite koncentracii se zgolemu-
vaat, pa, kako transkripciski faktor, mo`e da se vrze so promotorite na soodvet-
nite celni geni i da gi inducira (slika 19-11) .

Zgolemenite nivoa na aktivniot protein p53 mo`at da predizvikaat direk-
tno inducirawe na pove}e od 100  celni geni, a preku me|uproteinskite inter-
akcii, mo`e indirektno da vlijae vrz mnogu pogolem broj celni geni. Pri akti-
vacija, proteinot p53 mo`e da predizvika nekolku klu~ni odgovori: indukcija na 
mehanizmite za reparacija na o{tetenata DNA, prekinuvawe na kleto~nata delba 
i, najdrasti~niot, apoptoti~na smrt na kletkata (slika 19-12).
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Slika 19-12: [ematski prikaz na klu~nite faktori koi go aktiviraat p53 i 
osnovnite efekti od aktivacijata. Prviot efekt e prekin na kleto~nata delba 
posreduvan preku inhibitorniot efekt na p21 vrz CDK, po koj sledi indukcija na 
pove}e geni ~ii produkti se vklu~eni vo DNA-reparaciskite mehanizmi. Dokolku 
reparacijata ne e dovolno uspe{no zavr{ena, p53 predizvikuva indukcija na 
apoptozata preku antiapoptoti~niot protein BAX. Pri delumna uspe{nost 
na popravkata na o{tetenata DNA kletkata mno`e da vleze vo sostojba na 
senescencija. Nasproti toa, ako reparacijata e dovolno uspe{na, kleto~niot 
ciklus mo`e da prodol`i. 
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Eden od osnovnite odgovori kon genotoksi~niot stres e predizvikuvawe 
prekin na kleto~niot ciklus. Proteinot p53 direktno inducira ekspresija na 
transkripciskiot faktor p21 koj e inhibitor na ciklin-zavisnite kinazi (CDK). 
Kako posledica na toa, CDK ne go fosforiliraat proteinot RB vo dovolna mera, 
pa, toj ostanuva povrzan so transkripciskiot faktor E2F i ne mo`e da se povrze so 
promotorite na celnite geni {to e neophodno za prodol`uvawe na kleto~nata del-
ba. So toa, kleto~niot ciklus zapira vo fazata G1. 
Drug kleto~en odgovor koj direktno go posreduva p53 e indukcijata na pove}e geni 
~ii produkti se vklu~eni vo reparaciskite mehanizmi, pred sè za nukleotidna i za 
bazna ekscizija. Ulogata na p53 e osobeno izrazena pri t.n. globalna genomska repa-
racija, kako suptip na mehanizmot na nukleotidna ekscizija.

Proteinot p53 predizvikuva i tret osnoven odgovor kon stresot preku in-
dukcija na antiapoptoti~niot protein BAX. Toa rezultira so inaktivacija na pro-
apoptoti~niot protein BCL-2, so {to ne mo`e da se izvr{i patot na apoptoti~nata 
smrt na kletkata. Alternativno, vo zavisnost od obemot na genomskite o{tetuvawa 
i uspe{nosta na reparatornite procesi, kleto~niot ciklus mo`e da prodol`i ili, 
pak, kletkata mo`e da vleze vo fazata na senescencija.

So site ovie efekti, p53 ima krucijalna uloga vo odr`uvaweto na genomska-
ta stabilnost.

Brojnite istra`uvawa poka`ale deka TP53 e naj~esto mutiran gen kaj ma-
lignite neoplazmi. Mutiraniot protein p53 nema sposobnost da gi monitorira 
kleto~nite stres-signali, pa, izostanuvaat aktivira~kite mehanizmite za popra-
vka na o{tetuvawata vo genomot, zapiraweto na natamo{nata kleto~na delba  i 
apoptozata, kako krajna opcija. Za razlika od golem broj drugi tumor-supresorski 
geni kaj koi se najdeni delecii vo malignite kletki, genot TP53 naj~esto stanuva 
celosno ili delumno nefunkcionalen poradi supstituciski mutacii koi imaat do-
minantno-negativen efekt vrz kodiraniot protein p53. So ogled na toa {to funk-
cionalniot p53 egzistira kako homotetramer, dovolno e samo eden od monomernite 
polipeptidi da ima mutirana aminokiselinska sekvenca, pa, da se naru{i funkcio-
nalnosta na celiot kompleks. Interesno e {to mutiraniot p53 ima mnogu podolgo 
vreme na polu`ivot i, iako e so namalena biolo{ka aktivnost, zna~itelno se aku-
mulira vo jadrata na malignite kletki. Ovoj fenomen dolgo vreme predizvikuval 
nedorazbirawe kaj istra`uva~ite, pa, prvi~no, genot TP53 bil pogre{no ozna~en 
kako onkogen.

19.7 Reducirana apoptoza

 Rastot na neoplazmite ne se dol`i samo na kleto~nata proliferacija, tuku 
i na inhibicijata na apoptozata, {to e eden od kardinalnite belezi na malignite 
kletki. Se smeta deka izbegnuvaweto na apoptozata e pomalku ili pove}e izrazeno 
vo site tipovi na kancer. Mo`nata uloga na apoptozata kaj kancerot e pretposta-
vena u{te pred 40 godini koga e zabele`ano deka, vo uslovi in vitro, kultiviranite 
kletki od hormonski-zavisen karcinom naglo se samouni{tuvaat so apoptoza pri 
nedostatok na hormonot vo kleto~niot medium. Podocna e otkrien onkogenot BCL-2 
~ija prekumerna ekspresija ima antiapoptoti~en efekt. 
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Kako {to e prethodno objasneto, site nukleirani kletki vo vi{ite pove}ekleto~ni 
organizmi imaat potencijal za samouni{tuvawe so programiranata kleto~na smrt, 
t.e. so apoptoza. Klu~nite geni koi ja reguliraat apoptozata se genot TP53 i pro-
teinite kodirani od genskata familija BCL-2. Genot Bcl-2 (B-cell lymphoma-2) e pr-
viot identificiran onkogen za koj e poka`ano deka deluva preku produkcija na 
istoimeniot apoptoti~en inhibitor. Genot BAX pripa|a na istata familija, no, 
negoviot proteinski produkt ima antiapoptoti~en efekt. Vo normalni okolnosti, 
proteinite BCL-2 i BAX direktno ja reguliraat apoptozata preku nivno me|usebno 

povrzuvawe vo neaktiven heterodimeren kompleks BCL-2-BAX (slika 19-13). 
 Sprotivno, homodimerot BCL-2-BCL-2 predizvikuva inhibirawe na 
apoptoti~niot proces, dodeka homodimerot BAX-BAX go stimulira ovoj proces. 
Ramnote`ata na vakvite interakcii direktno zavisi od relativnite lokalni kon-
centracii na ovie dva proteina. Ottamu, ne za~uduva {to prekumernata ekspresija 
na genot BCL-2 e involvirana vo malignata transformacija kaj golem broj neopla-
zmi. Sekako, naru{uvawata na apoptozata kaj kancerot mo`e da bide posledica na 
mutacii ili drugi abnormalnosti i na drugi geni.

Radioterapijata i hemioterapijata koi se koristat so decenii kako kon-
vencionalni neoperativni tretmani na malignite zaboluvawa, vsu{nost dejstvu-
vaat primarno induciraj}i apoptoza kaj malignite kletki. Ironi~no e {to tokmu 
naru{uvawata na apoptoti~nite pati{ta kaj kletkite na kancerot mo`at da bidat 
pri~ina za rezistentnosta kon ovie tretmani.

19.8 Zgolemena telomerazna aktivnost

 Pove}eto kleto~ni linii etablirani od maligni tumori imaat poten-
cijal za re~isi beskone~en broj delbi i, so toa, za kultivirawe vo uslovi in vitro 
(kleto~ni kulturi). Vakviot fenotip na imortalizacija e steknat vo tekot na 
neoplasti~nata progresija i se smeta za esencijalna karakteristika na maligniot 
rast. Eksperimentalnata inaktivacija na tumor-supresorskite proteini p53 i pRB 
delumno go prodol`uvaat replikaciskiot limit, no, sepak, porano ili podocna, 
doa|a do krizata koja rezultira so senescencija ili apoptoza.

Replikaciskata kriza e prosledena i so masivna apoptoza na malignite 
kletki, a se nadomestuva duri otkako }e se zgolemi telomeraznata aktivnost. Ot-
tamu, brojot na kletki vo nekoj maligen tumor e daleku pomal otkolku delbite koi 
se slu~ile vo tekot na negovata progresija. Dosega{nite istra`uvawa uka`uvaat 

Glava 19 - Molekularna biologija i genetika na malignite zaboluvawa

Slika 19-13: Regulirawe na 
apoptozata preku interakcii na 
proapoptoti~niot protein BCL-2 i 
antiapoptoti~niot protein BAX. 
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deka kaj 85-90% od raznite tipovi kancer postoi zgolemena aktivnost na telomer-
azata {to pretstavuva naj~estoto i najkonzistentnoto poedine~no  molekularno 
naru{uvawe kaj malignite kletki. Nasproti toa, telomerazata voop{to ne e akti-
vna vo pove}eto benigni tumori. 

Voop{teno, se smeta deka telomeraznata ekspresija kaj malignite tumori go 
determinira nivniot kapacitet za neograni~ena proliferacija. Eksperimental-
nata ekspresija na telomerazata vo normalni ~ove~ki kulturi na kletki doveduva 
do nivna imortalizacija, gi stabilizira nivnite telomeri i go prodol`uva repli-
kaciskiot `ivoten vek, no, sepak ne e dovolna za inducirawe na fenotip na trans-
formirana kletka. Od druga strana, inhibicijata na telomeraznata aktivnost kaj 
malignite kletki ja prekinuva elongacijata na telomerite i go ograni~uva nivniot 
rast i delba. Sepak, postojat golem broj eksperimentalni podatoci koi uka`uvaat 
na toa deka samata telomerazna ekspresija ne e inicira~ki nastan vo tekot na neo-
plasti~nata transformacija na kletkata. Kaj modelot na humani fibroblasti vo 
kleto~na kultura, neophodni se pove}e drugi genetski promeni za eksperimental-
no transformirawe na kletkite koi se ve}e pozitivni za telomerazna aktivnost. 
Takva e, na primer, prekumernata ekspresija na mutantnata varijanta na HRAS on-
kogenot poradi konstitutivno aktivirawe na pati{tata na signalna transdukci-
ja, ekspresija na golemiot T-antigen od SV40 za blokirawe na pRB i na p53 koi se 
kriti~ni za tekot na kleto~niot ciklus, kako i na maliot T-antigen od SV40 za 
inhibicija na fosfataznata aktivnost. Kaj modelite na gluv~e~ki tumori, telo-
merazata e prekumerno eksprimirana iako hromozomite kaj gluvcite imaat mo{ne 
dolgi telomeri.

19.9 Invazija na okolnite tkiva i metastazirawe

 Lokalnata invazija na nemalignite tkiva i diseminiraweto na malignite 
kletki niz krvnata i limfnata cirkulacija vo oddale~eni organi se najserioznite 
posledici na evolucijata na malignite tumori. Pro{iruvaweto vo okolnite tkiva 
e edna od osnovnite karakteristiki na kancerot: probivaweto na bazalnata mem-
brana na epitelnoto tkivo e patolo{ko-morfolo{ki znak za invaziven karcinom, 
na primer. Vo tekot na klonalnata evolucija i selekcijata, malignite kletki mo-
`at da se steknat so karakteristiki koi im ovozmo`uvaat da migriraat od tumor-
skata kleto~na masa (primarniot tumor) i da izvr{at invazija vo okolnoto tkivo 
i negovite strukturi, da navlezat vo krvnite sadovi (intravazacija), da se prene-
sat preku cirkulacijata do oddale~eni organi i tkiva, da izlezat od krvniot sad 
(ekstravazacija), po {to mo`at da sozdadat sekundarni tumori nare~eni metastazi 
(slika 19-14).

Za da metastaziraat, malignite kletki moraat da steknat mehanizmi za inva-
zija vo zdravoto tkivo, pred sè preku razgraduvawe na ekstracelularniot matriks 
(ECM), probivawe na bazalnata membrana i yidovite na krvnite i limfnite sadovi, 
aktivno kleto~no dvi`ewe i stapuvawe vo specifi~ni interakcii so drugi prote-
ini, citokini i faktori na rast.

Vo tekot na diseminacijata, malignite kletki doa|aat vo kontakt i so vasku-
larniot endotel, so cirkulira~kite leukociti i trombociti i so plazminite pro-
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teini. Otkoga cirkulacijata }e gi dovede vo oddale~en organ ili tkivo, malignite 
kletki se soo~uvaat so nova mikrosredina razli~na od primarnata tumorska masa 
na kletki i vo koja mo`at da proliferiraat i da sozdadat metastaza. Se ~ini deka 
tokmu interakcijata na malignite kletki so zdravite vo novata sredina e osobeno 
va`en ~ekor vo tekot na metastaziraweto. Imeno, vo tekot na ovoj proces, nekolku 
signalni i regulatorni intracelularni i ekstracelularni pati{ta moraat da se 
izmenat so cel metastatskite kletki da formiraat sekundaren tumor. 

Iako molekularnite mehanizmi koi se vo osnovata na invazijata na maligni-
te kletki vo okolnite tkiva i metastaziraweto ne se dovolno precizno prou~eni, 
sepak, vo poslednive godini se napraveni zna~ajni otkritija koi uka`uvaat na toa 
deka ovie za procesi se najva`ni tri molekularni procesi: enzimsko razlo`uvawe 
na ECM, kleto~na adhezija i podvi`nost na kletkite.

Razlo`uvawe na ECM

 Proteolizata na ECM e klu~na za lokalnata invazija kaj site maligni ne-
oplazmi i ja izvr{uvaat nekolku tipa na proteoliti~ki enzimi: matriks-metalo-
proteinazi, serin-proteazi, cistein-proteazi i aspartil-proteazi.

Matriks-metaloproteinazite (MMP), nare~eni i metaloproteazi, se endo-
peptidazi koi se zavisni od cinkovi joni, a spored tipot na proteini od ECM koi 
se sposobni da gi razgraduvaat, nekoi MMP imaat specifi~ni imiwa: kolagena-
zi, `elatinazi i stromelizin itn.  MMP vklu~uvaat pogolem broj srodni enzimi 
ozna~eni so kratenkata i soodvetniot broj (na primer, MMP-2). Razgraduvaj}i go 
ECM so proteoliti~ka aktivnost, enzimite MMP direktno ja ovozmo`uvaat lokal-
nata invazija na malignite kletki vo okolnoto tkivo, no, i go olesnuvaat procesot 
na metastazirawe. U{te prvi~nite studii od ovaa oblast uka`uvaat na kriti~nata 
va`nost na MMP vo metastatskiot proces i, pokonkretno, nivnata uloga vo razgra-
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Slika 19-14: Ilustrirawe na procesot na invazija na kletkite od karci-
nomot vo okolnoto tkivo (lokalna invazivnost), kako i vo krvnite sadovi 
(metastazirawe vo oddale~eni organi) i vo limfni sadovi (metastazirawe 
vo limfni jazli).
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duvaweto na ECM i invazijata na tkivata. O~ekuvano, prirodnite i sintetskite 
inhibitori na MMP drasti~no ja namaluvaat tkivnata invazija i metastazira~kata 
sposobnost na kletkite, kako pri eksperimentite vo uslovi in vitro, taka i vo in vivo. 
Zdravite kletki sekretiraat t.n. tkivni inhibitori na MMP (TIMP, od angl. tissue 
inhibitors of matrix-metalloproteinases) koi vo normalni sostojbi odr`uvaat homeosta-
za so MMP i go odr`uvaat strukturniot i funkcionalniot integritet na tkivata. 
Vakvata ramnote`a se naru{uva vo tekot na invazijata na malignite kletki poradi 
pove}e pri~ini od koi najdobro prou~eni se: zgolemenata ekspresija (na transkri-
pcisko nivo) na MMP od strana na samite maligni kletki, sekrecija na signalni 
molekuli koi gi stimuliraat netumorskite kletki od okolnite tkiva samite da 
sekretiraat pogolemi koli~estva MMP ili, obratno, da ja namaluvaat sekrecijata 
na TIMP-molekulite. Osven tie mehanizmi, nekoi vrodeni mutacii ii polimorfiz-
mi vo genite za MMP i za TIMP-molekulite ja zgolemuvaat verojatnosta od rano 
metastazirawe pri pojavata na maligni neoplazmi.

Seto ova gi predizvikuva molekulite na MMP i TIMP da imaat golema va`nost 
vo biomedicinskite istra`uvawa, kako od aspekt na prognoza na natamo{niot tek 
na bolesta, taka i od potencijalen terapevtski aspekt.

Od funkcionalen aspekt, i ostanatite grupi na enzimi (serin-proteazi, ci-
stein-proteazi i aspartil-proteazi) vr{at sli~no razgraduvawe na ECM. Zaedno so 
inhibitorite specifi~ni za sekoj enzim, imaat va`na uloga vo lokalnata invazija 
i metastaziraweto.

Kleto~na adhezija

 Ovoj izraz koj se odnesuva kako na intercelularnoto (me|ukleto~no) povr-
zuvawe, taka i na interakciite me|u kletkite i ECM. Postojat golem broj podatoci 
koi uka`uvaat deka namalenata intercelularna adhezivnost na malignite kletki e 
klu~na za zgolemuvaweto na nivniot potencijal za invazija i metastazirawe. 

Molekulite koi u~estvuvaat vo kleto~na adhezija (CAM) gi vklu~uvaat fa-
miliite na kaderini, selektini, integrini i CAM-molekuli sli~ni na imunoglo-
bulinite. Kompleksot me|u E-kaderin i katenin se smeta za eden od najva`nite pro-
teini za kleto~nata adhezija. Namalenata ekspresija na ovoj kompleks vo malignite 
kletki zna~itelno ja zgolemuva nivnata invazivnost.

 Integrinite se heterodimerni transmembranski receptori ~ija osnovna 
funkcija e da obezbedat interakcija me|u kletkata i proteinite na ECM. Pokraj 
toa, integrinite vlijaat vrz transkripcijata na genite za MMP.

Kleto~na mobilnost

 Aktivnoto dvi`ewe na kletkite ima isklu~itelno va`na za invazivnosta 
i metastatskiot potencijal na malignite tumori. Ovoj fenomen se dol`i pred sè 
na reorganiziraweto na aktinskiot citoskelet, a e orkestriran so aktivnosta na 
pogolem broj molekuli. Me|u pove}e istra`uvanite e familijata na malite Rho-
GTP-azi koja vklu~uva nekolku proteini (Rho, Rac i Cdc42) koi go prenesuvaat eks-
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tracelularniot signal za hemotaksa (privlekuvawe na kletkite) do soodvetnite 
intracelularni efektorni molekuli. Efektornite molekuli direktno ja sprove-
duvaat polimerizacijata na aktinskite mikrotubuli,  naizmeni~noto sozdavawe na 
filopodiumi i lamelipodiumi, so koi kletkite se odvojuvaat od podlogata i se 
dvi`at niz tkivata i ECM. Eksperimentalnata inhibicija na kleto~nata podvi-
`nost zna~itelno go namaluva metastatskiot potencijal na malignite kletki kaj 
laboratoriskite `ivotni.

19.10 Angiogeneza

 Rastot na novi krvni sadovi (neovaskularizacija ili neoangiogeneza) e neo-
phoden za odr`uvawe i rast na malignite tumori, kako i za nivnoto metastazirawe. 
Imeno, tumorskata masa so dijametar pod 1-2 mm obi~no ne e vaskularizirana i raz-
menata na hranlivi materii, metaboliti i gasovi se odviva po pat na difuzija. So 
natamo{niot rast na tumorot, vakviot mehanizam stanuva nedostato~en, pa, e neo-
phodno rastewe na novi krvni sadovi koi }e go podr`at brziot rast i intenzivniot 
metabolizam na kletkite vo maligniot tumor. 
 Ottamu i steknuvaweto na sposobnost za neoangiogeneza e edna od kardinal-
nite karakteristiki na kancerot. Vo procesot na angiogenezata se vklu~eni ra-
zli~ni induktori i inhibitori koi ja reguliraat proliferacijata na endotelnite 
kletki i na migracijata. 
 Me|u faktorite na rast, za koi e doka`ano deka ja stimuliraat angiogeneza-
ta, se nao|aat: vaskularniot endoteliski faktor na rastot (VEGF), bazi~niot fak-
tor na fibroblasten rast (bFGF), trombocitniot endoteliski faktor na rastot (PD
-ECGF) i trombocitniot faktor na rastot (PDGF). Od druga strana, nemutiraniot 
protein p53 deluva inhibitorno vrz angiogenezata, a vakviot angiostatski efekt 
otsustvuva kaj malignite tumori ~ii kletki imaat mutiran p53.

19.11 Povrzanost na kancerot so virusi

 Virusite koi mo`at da predizvikaat maligni neoplazmi pri infekcijata se 
narekuvaat onkogeni virusi. Prou~uvaweto na virusnata kancerogeneza ima dolga 
istorija poradi faktot {to tokmu prvite onkogeni se otkrieni kaj nekoi animal-
ni virusi. Vsu{nost, genomite na vakvite virusi sodr`at mutirani virusni onko-
geni koi poteknuvaat od normalnite protoonkogeni od eukariotskite kletki i ~ija 
funkcija e regulacija na kleto~niot ciklus. Insercijata na vakvite virusni on-
kogeni vo inficiranite kletki ima dominanten efekt kako da e prisuten mutiran 
alel od onkogenot na eukariotskiot genom. 
 Nekoi virusi, kakov {to e humaniot papiloma virus (HPV, od angl. human 
papillomavirus) sodr`at geni ~ii produkti (virusnite proteini E6 i E7) specifi~no 
se vrzuvaat so kleto~nite tumor-supresorski proteini p53 i pRB, soodvetno, predi-
zvikuvaj}i nivna inaktivacija. 
 Nekoi od virusite za koi postoi epidemiolo{ka povrzanost so opredeleni 
formi na maligni neoplazmi se prika`ani vo tabelata 19-5.

Glava 19 - Molekularna biologija i genetika na malignite zaboluvawa



434 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

Tabela 19-5:  Povrzanost na virusite so opredeleni tipovi na kancer

virus: tipovi na kancer:

human papiloma virus (HPV) karcinom na cerviks, vulva i penis

hepatitis-C virus (HPV) hepatocelularen karcinom

human virus na T-kleto~na 
leukemija (HTLV-1) T-kleto~na leukemija kaj vozrasni *

human virus na T-kleto~na 
leukemija (HTLV-2) leukemija na vlaknestite kletki *

Ep{tajn-Barov virus (EBV) Barkitov i Ho~kinov limfom, nazofaringealen kancer *

human herpes-virus tip 8 Kapo{iev sarkom

 * povrzanosta e utvrdena samo kaj opredeleni populacii i nekoi geografski        
 lokacii

19.12 Hereditarna skonost kon kancer

 Iako najgolemiot broj slu~ai na kancer se sporadi~ni i se posledica na 
somatskite mutacii koi ne se nasledeni, postojat i poretki tipovi na rak kade na-
slednata komponenta ima glavna uloga. Pogore vo tekstot e ve}e opi{an heredi-
tarniot tip na retinoblastom kaj decata koj e i naj~estiot primer za kancer kade 
mutiraniot alel od klu~niot tumor-supresorski gen e nasleden od edniot roditel. 
Pokraj toj primer, otkrieni se pove}e drugi nasledeni zaboluvawa ili sindromi 
kaj koi postoi izrazena predispozicija kon opredeleni tipovi na kancer (tabela 
19-6).

Nekoi avtori predlo`ile i treta grupa geni ~ii mutacii ja zgolemuvaat 
priem~ivosta kon kancer: geni za sredinata (angl. landscapers, koi se odnesuvaat 
na pejsa`ot, odnosno, predelot vo ekolo{ki kontekst). Ovie geni kodiraat pro-
teini koi u~estvuvaat vo strukturata na stromata (t.n. mikroenvironmentalna 
sredina) okolu samite maligni kletki. Takvi se, na primer, proteinite na ekstra-
celularniot matriks, kleto~nata adhezija, me|ukleto~nata komunikacija, matriks-
metaloproteinazite i drugi. Pokraj toa, vo ekstracelularniot matriks se nao|aat 
i golem broj proteoliti~ki enzimi koi gi razlo`uvaat faktorite na rast, mole-
kulite za kleto~na adhezija i drugi proteini, so {to ne dozvoluvaat prekumerna 
proliferacija na celnite kletki. Mutiranite proteoliti~ki enzimi so namalena 
aktivnost dozvoluvaat predolgo opstojuvawe na spomenatite molekuli i, so toa, 
mo`at da u~estvuvaat vo procesot na progresija na neoplazmata, nejzinata invazija 
i metastazirawe.
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Tabela 19-6: Nasledeni mutirani geni koi predizvikuvaat predispozicija za razvoj na 
kancer  

geni: tipovi na kancer:

tumor-supresorski geni

VHL
fon Hipel-Lindova bolest (von Hippel-Lindau): tumori na central-
niot nerven sistem i retinata, bubre`en karcinom, nevroendokrini 
i drugi neoplazmi

RB retinoblastom

APC familijarna adenomatozna polipoza i familijaren karcinom na 
kolonot

NF1 nevrofibromatoza

p53
Li-Fraumeniev sindrom (Li-Fraumeni): karcinom na dojka, sarkomi 
na mekite tkiva i koskite, akutna leukemija, tumori na mozokot i na 
adrenalniot korteks

BRCA-1 familijaren karcinom na dojka

BRCA-2 familijaren karcinom na dojka
WT1 Vilmsov (Willms) tumor - nefroblastom
MTS1 hereditaren maligen melanom
MSH2 nepolipozen kolorektalen karcinom
MLH1 nepolipozen kolorektalen karcinom
XPA, XPB. XPC, 
XPD, XPE, XPF i 
XPG

Xeroderma pigmentosum: maligen melanom, planocelularen i bazocelu-
laren karcinom na ko`ata

onkogen

RET multipla endokrina neoplazija, tip 2: feohromocitom na adrenalna 
`lezda i karcinom na tireoideata

Glava 19 - Molekularna biologija i genetika na malignite zaboluvawa
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Vo ramkite na ovaa glava, }e bidat opi{ani samo tehnikite koi imaat klu~no 
zna~ewe za metodologijata na molekularnata biologija i molekularnata ge-
netika. Iako se prepletuvaat so niv, tehnikite na rekombinantnata DNA, 

odnosno na genetskiot in`enering, poradi niza svoi specifiki, se opi{ani vo 
slednata glava.

20.1 Izolacija na nukleinskite kiselini od biolo{ki materijal

Izolacija na DNA

 Vo molekularnata biologija se primenuvaat brojni metodi za izolacija na 
DNA od re~isi site mikroorganizmi, gabi, rastenija i animalni organizmi. So so-
vremenite tehniki, mo`no e izolirawe na DNA i od delikatni biolo{ki materija-
li, kako {to se parafinizirani tkiva, fiksirani arhivirani eksponati, a poneko-
ga{ i od so~uvani fosilni ostatoci od izumreni vidovi. Postapkite za izolacija 
variraat spored toa dali celta na izolacijata e genomska ili DNA od organeli 
(mitohondriska, hloroplastna), od vektori (plazmidna ili bakteriofagna) i drugi 
tipovi na DNA. Principite na sovremenite tehniki za izolacija na DNA mo`at 
da se podelat na tri grupi: tie koi se baziraat na razliki me|u rastvorlivosta na 
DNA-molekulite i ostanatite kleto~ni makromolekuli; selektivna apsorpcija na 
DNA vrz specifi~ni apsorbenti; i ramnote`no centrifugirawe vo gradient na 
gustina (cezium hlorid). 

Standardnite metodi na izolacija na DNA obi~no zapo~nuvaat so mehani-
~ka homogenizacija i/ili hemisko osloboduvawe na DNA-molekulite od kletkite 
po {to sledi digestija na enzimska proteinite. Digestijata na proteinite se vr{i 
na relativno visoka temperatura od okolu 60oC pri {to proteinazata K e aktivna, 
dodeka pove}eto DN-azi se inaktiviraat. Mo`e da se koristi i enzimot RN-aza za 
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otstranuvawe na RNA-molekulite koi mo`at da inteferiraat so procedurite vo 
opredeleni eksperimenti. Po ova se vr{i samoto izdvojuvawe (ekstrakcija) na DNA 
od ostanatite kleto~ni konstituenti. Naj~esto se upotrebuva fenol ili sme{a na 
fenol i hloroform, koi predizvikuvaat denaturacija i talo`ewe na proteinite 
(slika 20-1). 

Alternativno, mo`e da se primeni t.n. 
izsoluvawe pri dodavawe na soli vo visoka kon-
centracija vo homogenatot (naj~esto natrium 
hlorid, litium hlorid ili natrium perhlorat). 
DNA-molekulite se rastvorlivi pri visoki 
koncentracii na soli, dodeka proteinite se 
talo`at i se otstranuvaat so centrifugirawe. 
DNA ostanuva rastvorena vo supernatantot i se 
koristi vo natamo{nata postapka. Zavr{noto 
pre~istuvawe na DNA obi~no  se vr{i so pre-
cipitacija vo etanol ili izopropanol. Imeno, 
vo prisustvo na nekoi monovalentni katjoni 
(natriumovi, kaliumovi ili amoniumovi) i po 
me{awe na te~nosta, DNA precipitira i obi~no 
stanuva vidliva kako vlaknesta masa so beluz-
nikava, koja se sobira so nafa}awe so stakleno 
stap~e ili so centrifugirawe. Na raspolagawe 
se razni komercijalni setovi za izolacija na 
DNA koi se bazirani na ovie principi i kaj koi 
optimiziranata postapka e pobrza i poednosta-
vna otkolku kaj standardnite metodi.

Po izolacijata, neophodno e da se opre-
deli koncentracijata, kako i integritetot na izoliranata DNA.

Izolacija na RNA

 Poradi opredeleni razliki vo fizi~ko-hemiskite osobini, kako i mnogu po-
golemata ~uvstvitelnost na RNA-molekulite kon enzimska degradacija, postapkite 
za izolacija na RNA od eukariotskite kletki se razlikuvaat od tie koi se koristat 
za izolacija na genomskata DNA. RNA-molekulite se mnogu podlo`ni na enzimska 
degradacija so RN-azi poradi {to e neophodno dodavawe na soodvetni inhibitori.

Tehnikite na izolacija bazirani na ramnote`no centrifugirawe vo gra-
dient na cezium hlorid se primenuvaat koga e potreben pogolem prinos na RNA so 
najvisok stepen na ~istota. RNA mo`e da se izolira od delovi na tkiva, kleto~ni 
populacii, poedine~ni kletki ili od supcelularni frakcii (kakvi {to se ribo-
zomskata i mitohondriskata).

Mnogu ~esto se koristi i metodot na izolacija na mRNA-frakcijata so afi-
nitetna hromatografija, bilo od prethodno izolirana vkupna celularna RNA ili 
so direktna postapka na izolacija od primerokot. Imeno, poradi poliadenilacija-

Slika 20-1: Aspirirawe na vodenata 
faza pri ekstrakcijata na DNA so 
organski rastvoruva~i kakva {to e 
smesata na fenol i hloroform.
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ta, mRNA, mo`e da se primeni hromatografski matriks na koj kovalentno se vrzani 
poliuracilni oligonukleotidi, t.e. kusi poliuracilni verigi (poli-U). Pri doda-
vaweto na primerokot koj sodr`i razni RNA-molekuli vo kolona so hromatogra-
fskiot matriks, poliadeninskite opa{ki na mRNA hibridiziraat so komplemen-
tarnite poliuracilni verigi na matriksot, za razlika od molekulite na rRNA i 
tRNA koi zaedno so ostanatite molekuli se ispiraat od kolonata. Na krajot, mRNA-
molekulite se eluiraat so soodveten pufer (slika 20-2).

Me|u najefikasnite i naj~esto koristeni metodi za izolacija na vkupna kle-
to~na RNA se tie koi vklu~uvaat upotreba na guanidin tiocijanat. Guanidinskite 
soli predizvikuvaat razru{uvawe na kleto~nite membranski strukturi i silna de-
naturacija na proteinite. Pokraj osloboduvaweto na RNA od kletkite, istovreme-
no se inhibiraat RN-azite, koi kako i drugite proteini denaturiraat vo prisustvo 
na guanidinskite soli. Kon brzata inhibicija na RN-azite doprinesuva i prisu-
stvoto na reducira~kiot agens 2-merkaptoetanol. So toa se ovozmo`uva efikasno 
izolirawe na intaktna RNA duri i od tkiva bogati so endogeni RN-azi, kakov {to 
e pankreasot. Vo natamo{nata postapka se vr{i razdvojuvawe na rastvorenata RNA 
od proteinite i od DNA so fenol/hloroform ekstrakcija, pri {to vo kisela sredi-
na, rastvorlivosta na DNA e namalena i taa ostanuva vo organskata faza na reakci-
skata sme{a, dodeka RNA se particionira vo vodenata faza. Ekstrahiranata RNA 
dopolnitelno se pre~istuva preku precipitirawe so izopropanol. 

Slika 20-3: [ematski prikaz na principot na izolacija na mRNA so afinitetna 
hromatografija.

Glava 20 - Osnovni metodi vo molekularnata biologija i molekularnata  genetika
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Kvantitativniot prinos na izoliranite nukleinski kiselini i stepenot 
na nesakanata kontaminacija so proteini naj~esto i najednostavno se procenuvaat 
spektrofotometriski spored apsorpcijata na UV-svetlinata. Principot na ovaa 
metoda se zasnova na razli~niot apsorpciski maksimum na nukleinskite kiselini 
nasproti proteinite (slika 20-3).

20.2 Restrikciska digestija na DNA

 Pove}eto DNA-molekuli se premnogu golemi za da bidat efikasno anali-
zirani ili manipulirani vo tekot na laboratoriskite postapki. Cirkularnite 
bakteriski genomi, a osobeno hromozomskite eukariotski DNA-molekuli, se ek-
stremno dolgi (i po nekolku milioni bazni parovi), od {to proizleguva potre-
bata za nivno presekuvawe do pomali fragmenti koi daleku polesno mo`at da se 
manipuliraat. Presekuvaweto so fizi~ki metodi e nereproducibilno, poradi toa 
{to DNA-verigite se prekinuvaat na slu~ajni mesta. Edno od najzna~ajnite otkri-
tija vo molekularnata biologija i genetika se restrikciskite endonukleazi, en-
zimi koi prepoznavaat specifi~na sekvenca vo DNA-molekulot i predizvikuvaat 
dvoveri`ni prekini na fosfodiesterskite vrski. 

Za odbrana od bakteriofazite, kaj nekoi bakterii vo tek na evolucijata se 
pojavile posebni enzimi ozna~eni kako restrikciski endonukleazi koi go katali-
ziraat presekuvaweto na tu|ata dvoveri`na DNA sozdavaj}i kusi, neinfektivni 
fragmenti. Od biohemiski aspekt, ovie enzimi gi hidroliziraat fosfodiester-
skite vrski vo polinukleotidnata DNA-veriga. Najden e pogolem broj restrikciski 
enzimi, no, sekoj od niv e ograni~en (ottamu i nazivot - restrikciski) pri preseku-
vaweto na dvoveri`nata DNA vo strogo specifi~na sekvenca nare~ena restrikci-
ska pozicija ili mesto na prepoznavawe. 

Bakteriskite kletki ne ja presekuvaat sopstvenata DNA poradi metili-
rawe na nukleotidite vo restrikciskite pozicii. Imeno, bakteriite poseduvaat 
modificira~ki enzimi nare~eni metilazi, koi pri replikacijata dodavaat metil-
ni grupi (-CH3) na opredeleni bazi vo genomot na doma}inot. Metilacijata na bazite 

Slika 20-3: Apsorpciski vrednosti na 
nukleinskite kiselini (dvoveri`na 
DNA) i na proteinite pri spektrofo-
tometriska analiza vo UV-podra~jeto od 
spektarot.
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kaj doma}inot go pravi mestoto na prepoznavawe neprepoznatlivo za restrikciski-
te enzimi, nasproti nemetiliranata bakteriofagna DNA koja lesno se prepoznava 
i se presekuva. Osven bakteriite, nieden drug biolo{ki entitet nema svoi restri-
kciski endonukleazi, pa, zatoa vo tekot na evolucijata kaj drugite organizmi ne se 
selektirala nekakva za{tita od nivnata aktivnost. 

Koj bilo DNA-molekul (bez razlika na toa dali e virusen ili ~ove~ki) mo`e 
statisti~ki slu~ajno da sodr`i pove}e restrikciski pozicii za razni endonukle-
azi. Tie pozicii nemaat nikakvo funkcionalno zna~ewe za organizmot ~ija DNA e 
vo pra{awe.

Imiwata na restrikciskite endonukleazi se dadeni spored bakteriskiot 
vid i soj od koj se izolirani. Na primer: enzimot BamHI (izoliran od Bacillus amylo-
liquifaciens soj H), SmaI (od Serratia marcescens) ili HpaI (od Haemophilus parainfluenzae). 
Rimskite brojki se odnesuvaat na redosledot po koj od eden ist bakteriski vid i 
soj se izolirani pove}e razli~ni endonukleazi. Dva razli~ni restrikciski enzima 
koi prepoznavaat edna ista sekvenca se narekuvaat izo{izomeri.
 Od bakteriite dosega se izolirani tri tipa na restrikciski enzimi. 
 Tipot I gi opfa}a enzimite koi prepoznavaat svoeto specifi~no restrik-
cisko mesto vo DNA-molekulot, no, go presekuvaat na pogolemo i varijabilno ra-
stojanie od samoto mesto (ponekoga{ i 1000 bazni para podaleku). Ovie endonukle-
azi imaat bizarna osobina da se inaktiviraat posle samo edno presekuvawe, {to 
e nevoobi~aeno za enzimite, voop{to, koi naj~esto vr{at ekstremno golem broj 
reakcii edna po druga. Poradi tie pri~ini, kako i poradi nepostojanosta na dol`i-
nata na fragmentite koi se dobivaat so digestijata, enzimite od ovoj tip nemaat 
eksperimentalna primena vo molekularnata biologija. 
 Enzimite od tipot II ja prepoznavaat restrikciskata pozicija i na istoto 
mesto go presekuvaat DNA-molekulot i tokmu ovoj tip endonukleazi se koristi vo 
genetskiot in`enering. 
 Endonukleazite od tipot III ja prepoznavaat restrikciskata pozicija i go 
presekuvaat DNA-molekulot vo neposredna blizina (naj~esto okolu 25 bazni para 
od restrikciskoto mesto) i ne se koristat vo laboratoriski celi.

Pove}eto restrikciski endonukleazi presekuvaat specifi~ni dvoveri`ni 
DNA-sekvenci so dol`ina od 4 do 8 bazni para ozna~eni kako palindromi. Toa se pozi-
cii vo DNA-molekulot koi imaat ista sekvenca na dvete komplementarni verigi dokol-
ku se „~itaat“ od 5'- kon 3'-nasoka i obratno. 

Na primer, enzimot EcoRI (imenuvan spored potekloto: od bakterijata E. coli, 
soj R, prv izolat) go presekuva DNA-molekulot samo kaj slednava sekvenca vo dvoj-
niot DNA-heliks:

 Enzimot EcoRI ima dve identi~ni aktivni mesta na negovite dve subedinici 
so koi{to simultano gi se~e dvete verigi me|u G i A od sekoja veriga.

Pri digestija na genomska DNA, ovaa endonukleaza ja prepoznava specifi-
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~nata restrikciska pozicija nezavisno od preostanatata nukleotidna sekvenca i 
predizvikuva prekin na dvoveri`niot molekul:

 Vo ovoj primer, asimetri~noto presekuvawe na DNA-molekulot kaj restrik-
ciskata pozicija, sozdava  fragmenti so ednoveri`ni kraevi koi str~at. Tie se 
narekuvaat i kohezivni ili leplivi kraevi i se podobni za spontano anilirawe i 
ligirawe so komplementarni fragmenti. Postojat enzimi so ~ija digestija ne se 
sozdavaat kraevi koi str~at na mestata na presekuvawe na DNA-molekulite, odno-
sno ostanuvaat tapi (ramni) kraevi. Spored ispaknatosta (protruzijata) na krae-
vite od dvoveri`nite digestirani fragmenti, restrikciskite enzimi mo`at da se 
podelat na 3 klasi:

	Restrikciski endonukleazi koi sozdavaat 5'-kraevi koi str~at:

	Restrikciski endonukleazi koi sozdavaat 3'-kraevi koi str~at:

	Restrikciski endonukleazi koi sozdavaat tapi kraevi:

Nekolku primeri na po~esto koristenite restrikciski endonukleazi se 
prika`ani vo tabelata 20-1.

Brojot na nukleotidni parovi koi gi prepoznavaat endonukleazite vo re-
strikciskata pozicija, varira, i naj~esto e od 4 do 6, pa, i 8 i pove}e bazni para. 
Pri restrikciskata digestija na kusi DNA-molekuli ili na virusnite genomi, koi 
imaat desetici iljadi bazni para, mo`at da se dobijat samo nekolku fragmenti. 
Nasproti toa, presekuvaweto na tipi~en eukariotski hromozom, koj ima desetici 
milioni bazni para, rezultira so daleku pogolem broj na fragmenti. 

Postojat i endonukleazi koi se izolirani od razli~ni bakteriski organi-
zmi, no, prepoznavaat ista restrikciska sekvenca. Ovie enzimi se narekuvaat izo-
{izomeri. Na primer, sekvencata 5'-CGTACG-3' ja prepoznavaat i endonukleazata 
SphI i BbuI i ja presekuvaat na ist na~in: CGTAC↓G. Za razlika od niv, enzimite 
koi prepoznavaat isti restrikciski sekvenci, no, gi presekuvaat me|u razli~ni nu-
kleotidi, se ozna~uvaat kako neo{izomeri. Na primer, sekvencata 5'-GGCGCC-3' ja 
prepoznavaat ~etiri komercijalno dostapni enzimi, no, ja presekuvaat na razli~ni 
mesta: NarI (GG↓CGCC), BbeI (GGCGC↓C), EheI (GGC↓GCC) i KasI (G↓GCGCC). 



443

Tabela 20-1: Primeri na restrikciski endonukleazi

enzim: bakterija od koja e izloiran restrikciska sekvenca

BamHI Bacillus amyloliquefaciens G↓GATC  C
C  CTAG↑G

BglI Bacillus globigii GCCN  NNN↓NGGC
CGGN↑NNN  NCCG

DraII Deinococcus radiophilus RG↓GNC  CY
Y C  CNG↑GR

EcoRI Escherichia coli soj RY13 G↓AATTC
CTTAA↑G

EcoRII Escherichia coli soj RY13 ↓CCWGG
  GGWCC↑

EcoRV Escherichia coli soj J62/pGL74 GAT↓ATC
CTA↑TAG

HpaII Haemophilus parainfluenzae C↓CG  G
G  GC↑C

MboI Moraxella bovis ↓GATC
  CTAG↑

NdeII Neisseria denitrificans ↓GATC
  CTAG↑

NotI Nocardia otitidis-caviarum GC↓GGCC  GC
CG  CCGG↑CG

SauI Staphylococcus aureus CC↓TNA  GG
GG  ANT↑CC

 Legenda za simbolite: N = koja bilo od ~etirite bazi: A ili G ili C ili T);   
             W = A  ili T; R = koja bilo od purinskite bazi A ili G); Y = koja bilo od   
 pirimidinskite bazi C ili T).

Vo molekularnata biologija, restrikciskata digestija se primenuva za do-
bivawe DNA fragmenti so definirani 5'- i 3'-kraevi i so opredelena dol`ina. Po-
radi specifi~nosta za to~no opredelena nukleotidna sekvenca, presekuvaweto na 
DNA-molekulite so ovie enzimi e reproducibilno, pa, tie se koristat isklu~itelno 
~esto kako eden vid na molekularni no`i~ki (slika 20-4). 

Pri presekuvaweto na linearniot DNA-molekul se dobivaat fragmenti 
~ij broj e za eden pogolem od brojot na restrikciskite mesta za soodvetnata en-
donukleaza. Kaj cirkularnata DNA, brojot na fragmenti e ednakov so brojot na re-
strikciski mesta za presekuvawe. 

Vo tehnologijata na rekombinantna DNA, restrikciskite enzimi imaat ulo-
ga na molekularni „no`ici“ za specifi~no presekuvawe na dvoveri`nata DNA, a 
ligazite se koristat kako molekularno „lepilo“ za povtorno formirawe na poli-
nukleotidnata veriga kaj aniliranite fragmenti.
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DNA ligaza

 Kako {to e ve}e opi{ano vo poglavjeto za DNA-replikacija, vospostavuva-
weto kovalentni fosfodiesterski vrski me|u 3'-hidroksilnata grupa od edna po-
linukleotidna DNA-veriga i 5'-fosfatnata grupa od druga veriga se narekuva li-
gacija, a enzimite koi go izvr{uvaat ovoj proces se DNA-ligazite. Za razlika od 
restrikciskata digestija, vo tekot na ligacijata se tro{i energija obezbedena so 
hidroliza na ATP. Ovoj enzim se koristi mnogu ~esto vo genetskiot in`enering.

20.3 Elektroforeza na nukleinskite kiselini

 Elektroforetskite tehniki se koristat za razdvojuvawe i identifikacija 
na nukleinskite kiselini spored dol`inata. Vo opredelena faza na re~isi site 
analizi na DNA vo molekularnata biologija se primenuva nekoja elektroforetska 
tehnika. Elektroforezata na DNA e sostaven del od poslo`enite metodi, me|u koi 
Satern bloting analizata, DNA-sekvencioniraweto i drugi.

Principot na ovaa elektroforeza e relativno ednostaven. Imeno, poradi 
svojot negativen elektrostatski polne` vo neutralen ili blago alkalen rastvor, 
nukleinskite kiselini patuvaat vo elektri~no pole vo nasoka od elektronegativ-
nata elektroda (katoda) kon pozitivnata elektroda (anoda). Dokolku elektri~noto 
pole se sproveduva niz porozen gel (obi~no agarozen ili poliakrilamiden), porite 
na gelot dejstvuvaat kako molekularno sito niz koe se provlekuvaat molekulite na 
nukleinskite kiselini, noseni od elektroforetskata sila. Poradi toa, podolgite 
molekuli se zadr`ivaat niz porite i patuvaat pobavno vo odnos na pokusite, koi 
patuvaat pobrzo (slika 20-5). 

Slika 20-4: Enzimska digestija na dvoveri`na linearna (A) i na cirkularna (B) DNA-molekul 
prese~en so endonukleaza koja sozdava 5'-kraevi koi str~at. Brojot na DNA-fragmenti, kako 
i dol`inata na sekoj od niv zavisi od mestopolo`bata na restrikciskite mesta (obele`ani 
so crveni strelki). 
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Dokolku smesata na DNA ili RNA-molekuli se nanese vo aplikaciski otvor 
vo gelot potopen vo elektroliten 
rastvor (pufer) i potoa se vospo-
stavi elektri~no pole vo tekot na 
dovolno dolgo vreme, molekulite 
na nukleinskite kiselini }e patu-
vaat (migriraat) kon anodata. Kako 
rezultat na eektroforetskoto raz-
dvojuvawe, DNA-molekulite }e do-
stignat do razli~ni rastojanija od 
aplikaciskite otvori, vo zavisnost 
od svojata dol`ina.

Sepak, nukleinskite kiselini se nevidlivi vo gelot, pa, za nivno vizuali-
zirawe se koristat razni tehniki na „boewe“. Pri rutinskata DNA-elektroforeza 
naj~esto se primenuva fluorescentnoto vizualizirawe so etidium bromid. Kako 
{to e prethodno spomenato, toa e planaren organski molekul koj interkalira so 
helikalnite polinukleotidi. Pri osvetluvawe so soodvetna branova dol`ina, mo-
lekulite na etidium bromid koi se slobodni vo rastvorot fluoresciraat mo{ne 
slabo, no, interkalirani so DNA emitiraat okolu 25 pati pointenzivna fluore-
scencija. Afinitetot na etidium bromidot e najvisok za dvoveri`na DNA, dodeka 
mnogu poslabo se vrzuva za ednoveri`ni, denaturirani DNA i za RNA-molekuli-
te. Poradi toa, boeweto na elektroforetskiot gel e najefikasno za dvoveri`na 
DNA. Pri osvetluvawe na elektroforet-
skiot gel oboen so etidium bromid so UV-
svetlina so branova dol`ina od okolu 254 
nm, elektromagnetnata energija go apsor-
bira DNA-molekulot, a od nea se prenesu-
va na etidium bromidot koj fluorescira 
portokalovo-crvena svetlina (lmax=590 
nm). Pri osvetluvawe so UV-svetlina pri 
302 do 360 nm energijata ja apsorbira sa-
miot etidium bromid, i dokolku e vrzan 
so DNA, emitira fluorescentna portoka-
lova svetlina. Iako vizualiziraweto na 
DNA-lentite e najefikasno pri eksponi-
rawe na gelot so branova dol`ina od 254 
nm, DNA-molekulite pretrpuvaat serio-
zni o{tetuvawa, pa, ovie gelovi ne mo`at 
da se koristat za izolirawe na DNA za na-
tamo{ni analizi ili klonirawe, pa, zatoa 
naj~esto se primenuva svetlina so branova 
dol`ina od 300 do 315 nm.

Slika 20-6: Razliki vo elektroforetska-
ta podvi`nost me|u tri razli~ni DNA-
topoizomeri so identi~na dol`ina na ba-
zni parovi.

Glava 20 - Osnovni metodi vo molekularnata biologija i molekularnata  genetika

Slika 20-5: Princip na gel-elektrofor-
ezata na  DNA-molekulite. 
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Pokraj molekulskata masa, t.e. dol`inata izrazena vo bazni parovi, vrz 
elektroforetskata podvi`nost na DNA-molekulite vlijae i nivnata forma i to-
polo{ki svojstva. Cirkularnite dvoveri`ni DNA-molekuli, dokolku se vo relak-
sirana, (nesuperspiralizirana forma) ili imaat ednoveri`en prekin, patuvaat 
pobavno od linearnite dvoveri`ni DNA-molekuli, so ista molekulska masa. Pora-
di pogolemata kompaktnost i pomaliot efektiven volumen, superspiralnite dvo-
veri`ni DNA-molekuli (kakvi {to se plazmidite, na primer) se elektroforetski 
pobrzi otkolku pomalku spiraliziranite ili celosno relaksirani DNA-molekuli 
so identi~na molekulska masa (t.n. DNA-topoizomeri) (slika 20-6).

Pri gel-elektroforezata, pokraj DNA-primerocite za analiza, re~isi 
po pravilo se aplicira DNA marker, odnosno smesa na DNA-molekuli so poznata 
dol`ina, a se koristat za izrabotka na kalibraciska kriva. Krivata se koristi 
za presmetuvawe na nepoznatata dol`ina na ispituvanite DNA-molekuli. Za taa 
cel, ~esto se upotrebuva smesa od DNA-fragmenti dobieni so digestija na DNA od 
plazmidi ili bakteriofagi, koi na gelot se gledaat kako me|usebno oddale~eni 

Slika 20-7: Opredeluvawe na dol`inata na DNA-fragmentite so gel-elektroforeza.                   
A: prikaz na edna vertikalna linija od elektroforetskiot gel kade e nanesen DNA-markerot. 
B: tabela so vrednosti na dol`inata na sekoj poedine~en DNA-fragment od DNA-markerot 
(vo bazni parovi) i pominatoto rastojanie (izrazena vo milimetri) do koe dopatuvala 
sekoja poedine~na elektroforetska lenta. V: soodnos na dol`inata na DNA-fragmentite 
od markerot i pominatoto rastojanie prika`an vo forma na kriva vo linearen koordinaten 
sistem. G: so nanesuvawe na dekadniot logaritam od dol`inata na DNA-fragmentite se 
dobiva linearna zavisnost (vo opredelen opseg).
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lenti {to li~at na pre~ki od skalila (angl. ladder) (slika 20-7, A). Dostapni se i 
golem broj komercijalno podgotveni DNA-markeri koi mo`at da se izbiraat spored 
potrebniot opseg na dol`ini na DNA-fragmentite {to treba da se razdvojat so 
elektroforezata. 

Za izrabotka na kalibraciskata kriva potrebno e da se izmeri elektrofo-
retska podvi`nost na sekoj DNA-fragment od markerot i toa od otvorot za aplika-
cija do soodvetnata lenta koja odgovara na toj fragment  (slika 20-7, B). Vrednostite 
za pominatoto rastojanie (izrazeni vo milimetri) nasproti dol`inata na sekoj 
DNA-fragment, se vnesuvaat na milimetarska hartija ili vo soodvetna kompjuter-
ska programa za grafikoni, so {to se konstruira karakteristi~na nelinearna for-
ma na kalibraciska kriva (slika 20-7, V). 

Dokolku se koristi semilogaritamski grafikon ili ako se nanesuvaat pre-
smetanite dekadni logaritamski vrednosti od pominatoto rastojanie, toga{ zavi-
snosta me|u izminatoto rastojanie i dol`inata na DNA fragmentite, vo opredelen 
opseg, e re~isi linearna (slika 20-7, G).

Elektroforetskoto razdvojuvawe na mnogu golemi DNA-fragmenti (pa duri 
i na celi hromozomi) so dol`ina od 1 do 10 Mb (megabazni para, 106 bp) e nevozmo-
`no so standardnite tehniki, pa, vo tie slu~ai se primenuva poseben metod na ge-
l-elektroforeza vo pulsno pole, ozna~en kako PFGE (Pulse-Field Gel Electrophoresis) 
kaj koj nasokata na elektri~noto pole se menuva periodi~no. Edno od tehni~kite 
re{enija za PFGE e prika`ano na slika 20-8. Vo heksagonalnata plo~a na aparatot 
se postaveni niza elektrodi grupirani vo ~etiri pozicii (dve katodni K1 i K2, i 
dve anodni A1 i A2). Vo tekot na elektroforezata vo agarozen gel, vo kusi vremenski 
intervali se menuva aktivnosta na parovite na elektrodite K1 i A1, so parot K2 i A2. 
Toa predizvikuva promena na agolot na nasokata na elektri~noto pole od 120 agol-
ni stepeni i naizmeni~no relaksirawe i izdol`uvawe na dvojniot heliks na DNA-
molekulot i zmijovidno dvi`ewe niz porite na gelot. Brzinata na ova dvi`ewe e 
obratno proporcionalna so dol`inata na verigite. 

 Gel-elektroforezata se primenuva i kako preparativna tehnika za pre~i-
stuvawe na opredelena homogena populacija na DNA-molekuli (so re~isi identi-
~na dol`ina) od smesa na molekuli. Kaj sovremenite elektroforetski tehniki, 
razdvojuvaweto na DNA-molekuli, re~isi, isklu~ivo se vr{i vo agarozen ili vo 

Slika 20-8: Princip na elektroforeza vo pulsno pole. A: Promena na agolot na na-
sokata na elektri~noto pole pri ovaa tehnika. B: [ematski prikaz na razdvojuvaweto 
na dolgite DNA-molekuli vo tekot na pulsnata elektroforeza.

Glava 20 - Osnovni metodi vo molekularnata biologija i molekularnata  genetika
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poliakrilamiden gel, a vo poslednite nekolku godini postoi zgolemena tendenci-
ja na koristewe kapilarna elektroforeza.

Elektroforezata se koristi za razdvojuvawe i na RNA-molekulite. No, i 
pokraj sli~nite fizi~ko-hemiski principi i tehni~ka izvedba, sepak RNA-elek-
troforezata ima i svoi specifiki po koi se razlikuva od elektroforetskoto 
razdvojuvawe na DNA-molekulite. Kako {to e prethodno objasneto, linearnite 
dvoveri`ni DNA-molekuli imaat uniformna sekundarna struktura, pa, nivnata 
elektroforetska podvi`nost e proporcionalna na molekulskata masa. Nasproti 
toa, re~isi site RNA-molekuli se ednoveri`ni i poseduvaat ekstenzivni sekun-
darni, pa, i tercierni sekundarni strukturi, koi zna~itelno vlijaat vrz nivnata 
elektroforetska podvi`nost. Poradi tie pri~ini, pred elektroforezata se vr{i 
denaturacija na RNA-primerocite so silni haotropni (denaturira~ki) soedinenija 
kakvi {to se formaldehidot ili glioksalot. Tie gi naru{uvaat intramolekular-
nite vodorodni vrski me|u komplementarnite bazi po dol`inata na RNA-verigata, 
a so toa i sekundarnite strukturi, a go spre~uvaat i nivnoto povtorno sozdavawe. 

20.4 Hibridizacija na nukleinski kiselini i Satern bloting-
analiza 

 Detekcijata na prisustvoto na to~no definirani sekvenci vo DNA-moleku-
lite so pomo{ na hibridizacija e edna od tehnikite so najdolga upotreba vo moleku-
larnata bilogija. Hibridizaciskite metodi odigrale va`na uloga vo pove}e va`ni 
eksperimentalni otkritija vo molekularnata biologija i genetskiot in`enering. 
Metodot pri koj elektroforetski razdvoenite DNA-fragmenti se prenesuvaat od 
gelot vrz membranata i se otkrivaat preku hibridizacija so specifi~na sonda se 
ozna~uva kako Satern bloting (transkript od angl. Southern blotting). Imeto e kova-
nica od prezimeto na inventorot na metodot Edvin Satern (Edwin Southern, 1975), i 
zborot vpivawe (angl. blotting) {to go ozna~uva procesot na kapilarno vpivawe na 
DNA-fragmentite od gelot vrz membranata (slika 20-9). 

Elektroforetski razdvoenite DNA-frakciite se prenesuvaat vrz 
povr{inata na najlonska ili nitrocelulozna membrana so pomo{ na kapilarno 
vpivawe. Prenesenite DNA-molekuli se fiksiraat vrz povr{inata na membranata 
(naj~esto so zagrevawe). Za da se ovozmo`i hibridizacija, dvoveri`nite DNA-mo-
lekuli se denaturiraat so inkubirawe na membranata vo alkalen rastvor. Hibridi-
zacijata se izveduva so inkubirawe na membranata vo rastvor koj sodr`i obele`ana 
DNA-sonda koja hibridizira so komplementarnite DNA-molekuli koi se prethod-
no vpieni na membranata. Vo zavisnost od tipot na obele`uvawe, hibridiziranata 
DNA-sonda se vizualizira na membranata so {to specifi~no se identificiraat 
elektroforetski razdvoenite DNA-frakcii koi ja sodr`ele tra`enata nukleotid-
na sekvenca. 

Pri optimalni uslovi (temperatura, pH-vrednost, jonska ja~ina na rast-
vorot vo koj se vr{i hibridicazijata), obele`anata DNA-sonda hibridizira so 
komplementarnite DNA-molekuli koi se prethodno elektroforetski razdvoeni. 
DNA-sondite se ednoveri`ni i obi~no se dolgi stotici do iljadnici nukleotidi, a 
dovolno e da se hibridizirani barem so pogolem boj od celnite DNA-sekvenci.
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So decenii, obele`uvaweto na DNA-sondite se vr{elo preku direktno in-
korporirawe na nukleotidi koi sodr`at radioizotopni atomi kakov {to e 32P i 
drugi, a detekcijata se izveduvala so avtoradiografija. Poradi environmentalnite 
problemi i rizikot pri rabota, kako i so zaostruvaweto na propisite za koriste-
we na radioaktivni materii, ovoj tip na detekcija stanuva sè pomalku koristen. 
Direktnoto obele`uvawe na sondite so fluorescentni molekuli se primenuva vo 
poslednive godini pri nekoi specijalni tehniki bazirani na hibridizacija (mi-
kro~ipovi, DNA-matrici i sli~ni), no, ne se koristi rutinski pri klasi~nata Sa-
tern ili dot-blot hibridizacija. Kaj indirektnoto neradioaktivno obele`uvawe 
na DNA-sondite se primenuvaat modificirani nukleotidi so koi hemiski se vrza-
ni opredeleni molekuli, kakvi {to se digoksigeninot ili biotinot.
 Za opredeluvawe na transkripciskata aktivnost na nekoj gen, odnosno ne-
govata ekspresija, se vr{i analiza na elektroforetski razdvoeni mRNA-moleku-
li preku hibridizacija so komplementarna DNA-sonda. Za taa cel, od ispituvano-
to tkivo ili kultivirani kletki se vr{i ekstrakcija na vkupnata populacija na 
mRNA-molekuli i tie se razdvojuvaat elektroforetski spored dol`inata, kako i 
kaj tehnikata Satern bloting. Po prenesuvaweto na frakciite vrz povr{inata na 
membranata, hibridizacijata se vr{i so obele`ana komplementarna DNA ili oli-
gonukleotidna sonda. Signalot koj }e se vizualizira, ne samo {to }e odgovara na 

Slika 20-9: Princip na tehnikata Satern bloting. Vo osnova, ovaa tehnika se 
odviva preku razdvojuvawe na DNA-fragmentite so elektroforeza vo agarozen gel, 
transfer na DNA-fragmentite od gelot vrz najlonska ili nitrocelulozna membrana 
i hibridizacija so specifi~na DNA sonda.
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o~ekuvanata dol`ina na RNA-transkriptot od toj gen, tuku i intenzitetot na ovaa 
elektroforetska lenta (angl. band) }e bide proporcionalna na brojot na mRNA-
molekuli. Ovaa tehnika, nare~ena RNA-bloting ili popularno nortern bloting 
ovozmo`uva, vo precizno kontrolirani uslovi, kvantitativno opredeluvawe na 
nivoto na genskata ekspresija. Interesno e {to nazivot na ovaa tehnika e daden 
so svoevidna {ega vo nomenklaturata. Imeno, so ogled na toa {to zborot Satern 
vo istoimenata DNA-hibridizaciska tehnika vo angliskiot jazik ozna~uva ju`en, 
novata tehnika hibridizacija na RNA e nare~ena na angliski: nortern blotting (vo bu-
kvalen prevod od angliski: severno vpivawe). Podocna otkrienata tehnika pri koja 
elektroforetski se razdvojuvaat proteini, a potoa se prenesuvaat vrz membrana i 
se otkrivaat so vrzuvawe na specifi~ni antitela (analogno na hibridizacijata) e 
nare~ena western blotting (na angl. zapadno vpivawe). Ovaa tehnika e podetalno obja-
sneta vo natamo{niot tekst od ovaa glava, posveten na proteinskite metodi.

Primer za ispituvawe na povrzanost na vrodeno zaboluvawe so 
opredelen gen

 Vo sledniov hipoteti~en primer se ispituva postoewe na nekoe avtozomno 
dominantno zaboluvawe vo semejstvo vo koe specifi~nite simptomi se javuvaat kaj 
tatkoto, dvete }erki i edniot sin, dodeka majkata i drugite dva sina se bez znaci 
na bolesta. So nivna soglasnost, od sekoj ~len na semejstvoto e zemen primerok na 
venska krv od koj e izolirana genomska DNA. Po digestijata so restrikciskata en-
donukleaza EcoRI i elektroforezata vo agarozen gel, fragmentite se preneseni vrz 
najlonska membrana i se otkrieni so obele`ana DNA-sonda dobiena od genomska bi-
blioteka na klonirana humana DNA. Rezultatite od ispituvaweto vo odnos na sekoja 
individua od semejstvoto se prika`ani na slikata 20-10.

Od Satern blotot, mo`e da se zaklu~i deka obele`anata DNA-sonda hibri-
dizira so tri elektroforetski lenti so golemina od 5, 3 i 2 kb. Kaj site ~lenovi 

Slika 20-10: Primer za Satern bloting 
analiza na semejstvo vo koe so specifi~na 
DNA-sonda se analizira prisustvoto na 
digestiskite produkti na alelot koj e 
povrzan so hipoteti~noto zaboluvawe. 
Vo rodoslovnoto steblo, so kruk~iwa se 
ozna~eni `enskite, a so kvadrat~iwa, 
ma{kite individui; so M - majkata, a so 
T - tatkoto na semejstvoto. Zabolenite 
(afektirani) individui se obele`ani so 
crni kruk~iwa ili kvadrat~iwa.
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na semejstvoto se javuva lentata (band) so dol`ina od 5 kb, dodeka istovremenata 
pojava na 3 i 2 kb bandovi ima samo kaj zabolenite individui (tatkoto, }erkite 1 i 
2 i kaj sinot 5). Tie ne se javuvaat kaj nezabolenite ~lenovi na semejstvoto (majkata 
i sinovite 3 i 4). 
 Spored toa, mo`e da se zaklu~i deka pojavata na dvata fragmenti (so dol`ina 
od 3 i 2 kb) se „vrzani“ vo cis-polo`ba so dominantniot alel D, koja se pretposta-
vuva deka go predizvikuva zaboluvaweto (duri i koga e prisuten vo heterozigotna 
sostojba). So ogled na toa {to zbirot na 2 i 3 (dol`inite na DNA-fragmentite 
izrazena vo iljadnici bazni parovi) e 5, alelot D sodr`i pozicija za presekuvawe 
so restrikciskata endonukleaza EcoRI. Recesivniot alel d koja se javuva vo homozig-
otna sostojba kaj nezabolenite individui, ne ja sodr`i pozicijata za presekuvawe 
so endonukleazata EcoRI. Najverojatniot aran`man na alelite vo ovoj lokus kaj ~le-
novite od ispituvanoto semejstvo e kako {to e prika`an {ematski na slikata 20-
11.

Primer za detekcija na mutacija vo β-globinskiot gen

 Srpestata anemija e hereditarno zaboluvawe kaj koe postoi to~kesta muta-
cija vo genot za β-globin. Ovaa mutacija predizvikuva zamena na aminokiselinata 
glutamin kaj normalniot (div tip) na hemoglobin A, so valin vo mutiraniot hemo-
globin S. Na nivo na DNA-sekvencata, promenata na eden nukleotid rezultira so 
gubewe na restrikciskata pozicija za endonukleazata MstII, pa, DNA-fragmentot 
na β-globinskiot gen ne se presekuva na taa pozicija vo mutiraniot alel (slika 20-
12). 

Slika 20-11: [ematski prikaz na restrikciskoto presekuvawe na normalniot 
i na mutiraniot alel, kako i na specifi~nata DNA-sonda koja se koristi 
za hibridizacija pri Satern bloting analizata od prethodnata slika. 
Obele`anata DNA-sonda e prika`ana vo srazmer so dol`inata i vo soodnos 
so polo`bata za hibridizacija so DNA-fragmentite.
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 DNA-molekulot od normalniot alel se digestira na dva fragmenta, po {to 
se vr{i elektroforeza i transfer na DNA-lentite od gelot vrz membrana, koja se 
hibridizira so DNA-sonda komplementarna so del od sekvencata na β-globinskiot 
gen. Digestijata na normalniot (Hb A) i na mutantniot alel (Hb S) od β-globinskiot 
gen kako i analizata Satern bloting e prika`ana na prilo`enata slika.

Slika 20-12: Primer za Satern bloting analiza. A: Restrikciskata endonukleaza 
MstII go presekuva nemutiraniot alel (Hb A), no, supstitucijata na samo eden nuk-
leotid kaj mutiraniot alel (Hb S) predizvikuva gubewe na restrikciskoto mesto, 
{to predizvikuva razliki vo brojot i vo dol`inata na DNA fragmentite. B: Pri 
elektroforezata se razdvojuvaat iljadnici DNA-fragmenti koi nastanale so di-
gestija na genomskata DNA na golem broj mesta, {to onevozmo`uva identifikacija 
na b-globinskiot alel. Pri Satern bloting analizata se vr{i hibridizacija so 
obele`ana DNA-sonda koja e komplementarna so region od b-globinskiot alel, pa, 
na blotot se vizualiziraat samo ovie aleli. Na prvata pozicija se dvata restrik-
ciski fragmenti od alelot Hb A, na vtorata pozicija e neprese~eniot fragment 
od mutiraniot alel Hb A, dodeka na tretata pozicija e primerok od heterozigotna 
individua, pri {to se zastapeni i prese~enite i neprese~enite DNA-fragmenti.
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Alelno-specifi~na oligonukleotidna hibridizacija i dot-bloting

 Za razlika od dolgite DNA sondi koi se koristat pri Satern bloting anali-
zata, kusite oligonukleotidni sondi, pri precizni uslovi mo`at da hibridiziraat 
samo so perfektno komplementarnite verigi na ispituvanite DNA-molekuli. Vo 
takvi uslovi, obele`anata oligonukleotidna sonda hibridizira samo so alelot ~ija 
DNA-sekvenca e celosno komplementarna, pa, ottamu i izrazot alelno-specifi~na 
oligonukleotidna (ASO)-hibridizacija. Pri nesovpa|awe na samo eden nukleotid 
so tie od ispituvanata DNA, sondata ne se vrzuva (slika 20-13). 

Kaj ovoj metod, ~esto prvo se vr{i amplifikacija na regionot od DNA-se-
kvencata koja e od interes, po {to amplifikaciskite produkti se nanesuvaat vrz 
najlonska ili nitrocelulozna membrana, bez prethodna elektroforeza. So ogled na 
toa {to i so dvata na~ina primerocite se nanesuvaat na membranata kako krupni 
to~ki, metodot e nare~en dot bloting (od angl. dot - to~ka).

Slika 20-13: Poednostaven {ematski prikaz na principot na ASO-hibridizacijata. 
Ispituvanite DNA-molekuli hibridiziraat so obele`ana kusa (olugonukleotidna) sonda 
pri precizni uslovi. So optimizacija, se postignuva pojava na signalot samo pri perfektno 
sovpa|awe na sekvencite me|u sondata i ispituvaniot DNA-molekul. Sondata mo`e da e 
obele`ana so enzim, kakov {to e alkalnata fosfataza, na primer, pa, vizualiziraweto se 
vr{i so soodvetna enzimska reakcija pri koja se sozdava oboen i vidliv produkt.
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Fluorescentna in situ hibridizacija

 Prisustvoto na opredelena specifi~na DNA- (ili poretko, RNA) sekvenca 
mo`e da se najde i vo samite kletki od nekoj histolo{ki preparat ili vo poedine-
~ni kletki. Poradi toa {to ~esto se identificiraat samo po edna ili dve sekvenci 
vo sekoja kletka, signalot koj treba da se analizira e ekstremno slab, pa, e potrebna 
mnogu po~uvstvitelna detekcija otkolku kaj Satern ili dot-blot analizite. Od tie 

Slika 20-14: [ematski prikaz na epifluorescentna mikroskopija. Za razlika od standard-
noto osvetluvawe kaj obi~niot svetlosen mikroskop, kaj epifluorescentniot mikroskop se 
primenuva osvetluvawe niz objektivot (epi- e prefiks za odozgora na starogr~ki). Imeno, 
polihromatskata svetlina od izvorot (naj~esto ̀ ivina lampa pod visok pritisok) e sostave-
na od svetlina so pove}e branovi dol`ini, pa, se filtrira niz ekscitaciskiot filter 
koj ja propu{ta samo svetlinata so soodvetna branova dol`ina (450-490 nm, odnosno sina, 
vo ovoj primer). Svetlosniot snop se prekr{uva niz specijalno ogledalo koe se narekuva 
dihroi~no (ponekade vo literaturata i dihromatsko) koe e taka izbrano {to selektivno i 
re~isi celosno ja reflektira svetlinata do opredelena branova dol`ina (kaj ovoj primer: 
pod 510 nm), a re~isi vo celost ja propu{ta svetlinata so pogolema branova dol`ina. Siniot 
svetlosen snop pominuva niz objektivot i pod prav agol go osvetluva objektot na analizata 
(specijalno podgotven tkiven presek ili sloj na kletki na predmetno staklence). Pri prisus-
tvo na fluorohromni molekuli vo primerokot se inducira fluorescencija (520-560 nm, zel-
ena svetlina, vo primerov). Emitiranata svetlina pominuva niz objektivot na mikroskopot 
i niz dihroi~noto ogledalo, a potoa se filtrira niz emisiskiot filter koj ja popre~uva 
eventualno reflektiranata ekscitciska svetlina koja, kolku i da e slaba, mo`e da ja na-
mali ~uvstvitelnosta i kvalitetot na analizata. Ponatamu, filtriranata fluorescentna 
svetlina se fokusira preku okularnata le}a vo okoto na nabquduva~ot ili vrz svetlosniot 
detektor (digitalnata kamera ili, porano, fotografskiot film).



455

pri~ini, oligonukleotidnata ili DNA-sondata se obele`uva so soodveten fluore-
scenten molekul (fluorohrom), pa, tehnikata se narekuva fluorescentna in situ hi-
bridizacija (FISH, od angl. fluorescent in situ hybridization). Na raspolagawe se golem 
broj fluorohromi, a me|u naj~esto koristenite e fluorescinot koj se ekscitira 
sina svetlina (branova dol`ina od 494 nm), a emitira zelena fluorescentna sve-
tlina so branova dol`ina od 518 nm. Za prakti~na primena na FISH-tehnikata, vo 
dene{no vreme, naj~esto se koristi epifluorescenten model na mikroskop (slika 
20-14).

Poradi intenzivniot fluorescenten signal, FISH-tehnikata e ekstremno 
senzitivna i, teoretski, mo`e da se vizualizira i samo edna celna DNA-sekvenca vo 
ispituvanata kletka ili vo tkivniot presek. Principite na hibridizirawe na do-
lgite DNA-sondi ili na kusite oligonukleotidni sondi, se isti kako i pri Satern 
bloting, odnosno dot-blot analizata, so toa {to tkivniot mikrotomski presek ili 
kletkite na predmetnoto staklence moraat da bidat posebno tretirani za da stanat 
propustlivi za sondite, kako i da se izvr{i denaturacija na dvoveri`nite DNA-
molekuli vo samite kletki. Pokraj toa, potrebni se i optimizirani uslovi pri koi 
fluorescentno obele`anite sondi hibridiziraat samo so perfektno komplemen-
tarnite verigi na ispituvanite DNA-molekuli od tkivoto ili kletkite.
 Golema prednost na FISH-tehnikata  e morfolo{kata komponenta na ana-
lizata, odnosno mo`nosta za tkivnata ili kleto~nata lokalizacija na barana-
ta sekvenca vo primerokot. Ovaa tehnika se koristi za detekcija na ispituvani-
te aleli vo jadrenata ili mitohondriskata DNA, za identifikacija na virusi vo 
kletkite i tkivata, a osobeno ~esto se koristi za citogenetski analizi, odnosno za 
identifikacija na poedine~nite hromozomi, nivnite aberacii (osobeno struktur-
nite), kako i za hromozomska lokalizacija na specifi~nite sekvenci i mutacii. 
Se primenuva i vo medicinskite ispituvawa, osobeno vo patologijata, a mo`at da 
se koristat i arhivirani parafinizirani tkivni primeroci. Primer za detekcija 
na poedine~ni DNA-sekvenci vo diploidna kletka e prika`an na slikata 20-15, a 
primer za citogenetska primena na FISH-tehnikata e daden prethodno vo tekstot.

Slika 20-15: Primer za koristewe na FISH tehnikata vo molekularnite istra`uvawa 
na kariotipot na laboratoriskiot glu{ec. Na slikata snimena so digitalna kamera na 
epifluorescenten mikroskop se gledaat metafazni hromozomi oboeni so fluorescentnata 
boja DAPI koja nespecifi~no se vrzuva so hromozomskata DNA, pa, ja ovozmo`uva nivnata 
vizualizacija na temna pozadina. DNA sondata koja e specifi~na za sekvenca na distalniot 
kraj od hromozomot 11 e obele`ana so fluorescin izotiocijanat (FITC) i se zabele`uva kako 
dve to~ki so zelena boja na dvete hromatidi i na dvata para od ovoj hromozom.
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20.5 Polimerazna veri`na reakcija (PCR)

 Otkrivaweto na polimeraznata veri`na reakcija od strana na Mulis (Kary 
Mullis) vo 1985 godina, predizvika vistinska revolucija vo molekularnata biolo-
gija, za {to na nejziniot inventor mu e dodelena Nobelovata nagrada za hemija vo 
1993 godina. Zasega nema druga tehnika so tolkavo vlijanie vrz molekularno-bio-
lo{kata metodologija, kakva {to e PCR. Taa e nezamenliva molekularna alatka vo 
istra`uvawata i dijagnostikata na golem broj hereditarni zaboluvawa, neoplazmi, 
infektivni bolesti i drugi medicinski granki, vo bazi~nata biologija, ekolo{ki-
te i vo environmentalnite istra`uvawa, vo farmacijata, veterinata, zemjodelie-
to, kako i drugi disciplini.
 PCR-tehnikata se koristi za umno`uvawe (amplifikacija) na DNA-sekvenci 
od mnogu malo po~etno koli~estvo na ispituvan biolo{ki materijal. Teoretski, 
od samo eden DNA-molekul, so PCR mo`at da se dobijat milijardi identi~ni DNA-
kopii ozna~eni kako amplikoni. 
 Spored krajniot efekt, so PCR tehnikata se postignuva in vitro amplifika-
cija, odnosno eden vid molekularno klonirawe bez kletki. Amplificiranata DNA 
ponatamu mo`e da se koristi za razni molekularno-genetski analizi, kakva {to e 
detekcijata na genski mutacii i polimorfizmi ili identifikacijata na mikro-
biolo{ki agensi. PCR-amplifikacijata e isklu~itelno senzitivna tehnika so koja 
mo`e da se amplificiraat dovolen broj na DNA-molekuli za da bidat vidlivi pri 
standardna agarozna elektroforeza, duri i koga po~etniot materijal e samo edna 
ili nekolku kletki, vlakno, ili sli~no ekstremno malo koli~estvo na biolo{ki 
materijal koj sodr`i nekolku molekuli mati~na DNA. Kaj PCR-reakcijata se vr{i 
repetitivna, dvonaso~na enzimska sinteza na ograni~eni segmenti od DNA-moleku-
lite. Sintezata ja katalizira termostabilnata DNA-polimeraza, kakov {to e enzi-
mot Taq, izoliran od termofilnata bakterija Thermus acquaticus. 
 Za zapo~nuvawe na DNA-polimerizacijata neophodni se kusi inicira~ki 
oligonukleotidi - prajmeri, a sekoj od niv mora da bide komplementaren so 5'-
kraevite od dvete verigi na DNA-regionot koj se amplificira. Ottamu proizlegu-
va deka PCR-amplifikacijata e vozmo`na samo dokolku odnapred e poznata sekven-
cata na bo~nite kraevi od regionot na DNA koj e od interes. Toa podrazbira deka 
regionot e kloniran i sekvencioniran, ili nukleotidnata sekvenca e dostapna od 
literaturata ili od bazite na genski podatoci na internet (na primer The Genome 
Database: http://gdbwww.gdb.org/). DNA-regionot koj se amplificira e ozna~en kako 
amplikon i e ograni~en so bo~nite sekvenci na koi aniliraat prajmerite.
 So rutinskata PCR-tehnika mo`at lesno da se amplificiraat segmenti so 
dol`ina od nekolku stotici, pa, sè do nekolku iljadi bazni para. Postojat i poseb-
ni komercijalni setovi so rekombinantni polimerazi so koi e mo`na amplifika-
cija i na pove}e od 10 kb DNA-regioni.
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Principi na PCR-amplifikacija

 Vo tekot na PCR reakcijata se vr{at cikli~ni promeni na temperaturata 
vo reakciskite epruveti i toa vo to~no opredeleni vremenski intervali, so {to se 
predizvikuva veri`no odvivawe na tri reakciski ~ekori (slika 20-16): 

1. denaturacija na dvoveri`nite DNA-molekuli (raskinuvawe na vodorodnite 
vrski me|u komplementarnite verigi) pri zgolemuvawe na temperaturata na 
okolu 95oC;

2. anilirawe (hibridizacija) na oligonukleotidnite prajmeri so komplemen-
tarnite sekvenci na dvete razdvoeni mati~ni DNA verigi pri optimalna 
temperatura, i 

3. polimerizacija (sinteza, ekstenzija) na 3'-krajot na sekoj od aniliranite 
oligonukleotidni prajmeri so termostabilna DNA-polimeraza (Taq) pri 70 
do 72oC. Ovoj ~ekor se ozna~uva i kako elongacija na prajmerot.

 

Slika 20-16: Princip na enzimska amplifikacija na DNA-segment so 
par oligonukleotidni prajmeri i termostabilna DNA-polimeraza (Taq 
Pol). Va`no e da se obrne vnimanie na antiparalelnata orientacija 
na sekoj od prajmerite pri aniliraweto so soodvetnata mati~na DNA-
veriga.
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Denaturacijata, aniliraweto i polimerizacijata (ekstenzijata) cikli~no se povtoru-
vaat preku menuvawe na temperaturata vo reakciskata epruveta (slika 20-17).  

So sekoj ciklus od po tri ~ekora (denaturacija, anilirawe i polimerizaci-
ja), se amplificira regionot od mati~nite dvoveri`ni DNA-molekuli ograni~en 
so dvata prajmera. So veri`no povtoruvawe na ovie tri ~ekora se vr{i postepeno 
umno`uvawe na prvi~niot DNA-molekul. 

Kako {to se gleda na slikata 20-18, na krajot od prviot ciklus ima 2 identi-
~ni DNA-molekuli. Po vtoriot ciklus ima vkupno 4, po tretiot 8 kopii, po ~etvr-
tiot 16 itn. 

Slika 20-17: Promena na temperaturata vo tekot na polimeraznata 
veri`na reakcija. Temperaturnite vrednosti se dadeni samo kako 
primer.

Slika 20-18: Princip na polimeraznata veri`na reakcija.
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Slika 20-19: Podetalen prikaz na procesot na amplifikacija.
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Eksponencijalnoto akumulirawe na amplifikaciskite produkti po trieset 
ciklusi na PCR rezultira so teoretski prinos od okolu 230 (109) amplikona, odnosno 
identi~ni kopii na amplificiraniot region (slika 20-19). Poradi pove}e fak-
tori, realniot prinos na PCR-reakcijata e sekoga{ zna~itelno ponizok, no, sepak 
pove}e od dovolen za relativno ednostavna elektroforetska ili hibridizaciska 
detekcija. Samata PCR-reakcija se izveduva vo specijalni aparati ozna~eni kako 
PCR-ma{ini (termosajkleri). Vo osnova, tie pretstavuvaat precizni suvi inkuba-
tori so mo`nost za programirana promena na inkubaciskata temperatura vo tekot 
na relativno kus vremenski period. PCR-ma{inite se programiraat so soodveten 
profil na dinamika i temperaturni vrednosti na zagrevawe i ladewe na termal-
niot blok. Dvoveri`nite amplifikaciski  produkti (u{te nare~eni amplikoni 
ili PCR-produkti) so ednakva dol`ina na dvete komplementarni verigi, definira-
na so parot prajmeri, se pojavuvaat vo tekot na tretiot ciklus i se akumuliraat 
eksponencijalno vo tekot na amplifikacijata. Brojot na prvi~no sintetizirani 
produkti koi imaat nedefinirani kraevi i koi se neposakuvan nusprodukt enormno 
se nadminuva so DNA-kopiite koi imaat definirani kraevi (tabela 20-2). 

Tabela 20-2: Umno`uvawe na celnata DNA-sekvenca vo 
tekot na PCR amplifikacijata

broj na PCR 
ciklusi

vkupen broj na DNA 
kopii od celnata 

sekvenca

broj na celni DNA 
kopii so definirani 

kraevi
0 1 0
1 2 0
2 4 0
3 8 2
4 16 8
5 32 22
6 64 52
7 128 114
8 256 240
9 512 494

10 1 024 1004
11 1 024 1004
12 2 048 2 026
13 4 096 4 072
14 16 356 16 384
15 32 768 32 738
16 65 536 65 504
17 131 072 131 038
18 262 144 262 108
19 524 288 524 250
20 1 048 576 1 048 536
21 2 097 152 2 097 110
22 4 194 304 4 194 260
23 8 388 608 8 388 562
24 16 777 216 16 777 168
25 33 554 432 33 554 382
26 67 108 864 67 108 812
27 134 217 728 134 217 674
28 268 435 456 268 435 400
29 536 870 912 536 870 854
30 1 073 741 824 1 073 741 764
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 Aniliraweto e najdelikatna faza za optimizirawe na PCR reakcijata, kako 
vo odnos na temperaturata, taka i na nejzinoto vremetraewe. Pribli`nata opti-
malna temperatura za anilirawe (Ta) mo`e da se presmeta od ednostavnata formula 
za to~kata na denaturacija na prajmerot, namalena za 5 oC:

Ta = [4(G + C) + 2(A + T)] - 5  
 kade so G, C, A i T e ozna~en brojot na guaninski, citozinski, adeninski i 
timinski nukleotidi vo oligonukleotidniot prajmer, soodvetno, a presmetanata 
vrednost e izrazena vo stepeni Celziusovi. 
 Mnogu poto~ni vrednosti mo`at da se predvidat so vnesuvawe na sekvencite 
na oligonukleotidnite prajmeri vo specijalizirani programi koi se dostapni na 
internet za bezplatno koristewe.

Natamo{ni analizi na PCR-amplificiranata DNA

Po amplifikacijata, natamo{noto procesirawe na PCR-produktite zavisi od 
tipot na ispituvaweto:

Pri detekcija na prisustvo na•	  DNA od opredelen biolo{ki entitet, kakva {to 
e identifikacija na infektivnite agensi vo nekoj biolo{ki materijal, anali-
zata mo`e da se svede samo na PCR-amplifikacijata so specifi~en prajmerski 
par, po {to PCR-produktite se razdvojuvaat so gel elektroforeza. Prisustvo-
to na elektroforetska lenta so soodvetna golemina na gelot (so koristewe na 
negativna i pozitivna kontrola) indicira deka vo ispituvaniot primerok se 
nao|a genomskata DNA od o~ekuvaniot organizam.  

Pri detekcija na to~kesti mutacii i polimorfizmi,•	  PCR-produktite mo`at da 
se analiziraat preku digestija so soodvetni restrikciski endonukleazi (t.n. 
PCR-restrikciska analiza ili PCR-RFLP). Pritoa, prisustvoto ili otsustvo-
to na opredelena sekvenca vo PCR-produktot e prosledeno so podlo`nost ili 
otpornost kon restrikciskata digestija so opredelen enzim, pa, rezultira so 
pojava na digestirani fragmenti so razli~na golemina pri elektroforetskata 
analiza.

Specifi~nosta i senzitivnosta na amplificiranite•	  PCR-produkti mo`e da se 
zgolemi so tehnikata Satern bloting i hibridizacija so specifi~na sonda, no, 
se primenuva poretko.

Za opredeleni analizi, koga e potrebno da se razgrani~i prisustvoto na mu-•	
tacii ili polimorfizmi na oddelnite verigi od amplificiranata DNA, PCR-
produktite mo`at da se kloniraat vo soodvetni vektori. 

PCR-•	 produktite mo`at da se sekvencioniraat direktno, ili preku prethodno 
klonirawe vo soodveten vektor. So toa mo`at to~no da se identificiraat mu-
taciite ili polimorfizmite vo genskite regioni od interes.

Glava 20 - Osnovni metodi vo molekularnata biologija i molekularnata  genetika



462 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

Posebni PCR-tehniki

 Vgnezdena PCR (Nested PCR) - Ovaa tehnika ~esto se koristi za zgolemuvawe na 
specifi~nosta i senzitivnosta na amplifikacijata. Se sostoi od dve fazi: vo prvata 
se vr{i standardna amplifikacija so eden par na prajmeri, a potoa del od PCR-produk-
tite se koristi vo vtorata faza, kade {to amplifikacijata se vr{i so drug, razli~en 
par prajmeri koi opfa}aat pomal region (amplimer) na mati~nata DNA. PCR-produk-
tite sintetizirani vo vtorata se pokusi otkolku onie vo prvata faza, no, se ampli-
ficirani so mnogu povisok prinos i pri povisoka specifi~nost otkolku pri obi~nata 
PCR-tehnika.
 Alelno-specifi~na PCR - Nukleotidnata komplementarnost me|u pra-
jmerot i mati~nata DNA e neophodna za anilirawe na prajmerot i za zapo~nuvawe 
na sintezata so termostabilnata DNA-polimeraza. Polimerazata obi~no gi toler-
ira malite razliki (eden do nekolku nukleotidi) me|u nukleotidite na sredniot del 
ili 5'-krajot na prajmerot so tie na mati~nata DNA, pa, amplifikacijata e  uspe{na i 
vo tie slu~ai. Me|utoa, komplementarnosta me|u 3'-krajot na prajmerot i mati~nata 
DNA e kriti~no va`na za zapo~nuvawe na DNA-polimerizacijata, a so toa i za uspe-
{nosta na amplifikacijata. Ovoj fenomen se koristi pri alelno-specifi~nata PCR, 
kade {to se dizajnira prajmer ~ij 3'-kraj e komplementaren so specifi~na sekvenca 
vo mati~nata DNA. Vo takvi uslovi, amplifikacijata se odviva samo dokolku e pri-
suten tokmu taa sekvenca, odnosno alel. Pri detekcijata na genski mutacii so par na 
prajmeri specifi~ni za normalniot alel, prisustvoto na mutacija ja onevozmo`uva 
amplifikacijata, pa, toga{ ovaa tehnika  se ozna~uva i kako ARMS (Amplification Re-
fractory Mutation System).
 Multipleks PCR - Amplifikacijata so pove}e od eden prajmerski par odedna{ 
rezultira so nekolku PCR-produkti i se ozna~uva kako multipleks PCR. Nivnata di-
stinkcija pri elektroforetskata analiza e vozmo`na samo dokolku se razlikuvaat po 
svojata dol`ina. Mo`e da se koristi za opredeluvawe na  haplotipovite od lokusot 
HLA (kratenka od angl. human leucocite antigen), za identifikacija na individui vo sud-
skata medicina preku genotipizacija na aleli od opredeleni polimorfni lokusi, za 
istovremeno opredeluvawe na prisustvo na pove}e genotipovi na mikroorganizmi vo 
primerok od pacient, kako i vo mnogu drugi celi.
In situ PCR - Sli~no kako i in situ hibridizacijata, ovaa PCR-tehnika se zasnova na 
DNA-bazirana detekcija na specifi~ni sekvenci vo histolo{ki preseci ili ci-
tolo{ki razmaski. Amplifikacijata se vr{i so aplicirawe na PCR smesata vrz 
samiot presek i zagrevawe/ladewe na preparatot vo poseben termosajkler. Toa re-
zultira so posilen signal otkolku kaj in situ hibridizacijata, so {to i in situ PCR-
tehnikata e mnogu posenzitivna. Glavniot problem kaj ovoj pristap e kompromisot 
me|u za~uvuvaweto na morfolo{kite karakteristiki od edna strana, i permeabi-
lizacijata (ovozmo`uvaweto na sloboden tek na reagensite) na kletkite i tkivniot 
presek od druga. 
 In vitro mutageneza so PCR - Amlifikacijata so par na prajmeri vo koi na-
merno e izmenet eden ili pove}e nukleotidi na 5' kraevite se vr{i so cel da se 
dobijat  ogromen broj kopii koi na tie pozicii }e se razlikuvaat od originalniot 
mati~en DNA-molekul. So toa se vr{i mutageneza vo in vitro uslovi. Me|u celite 
na ovaa tehnika mo`e da bide ispituvawe na vlijanieto na promenata (mutacijata) 
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vo DNA-sekvencata vrz transkripcijata na nekoj gen ili osobinite na eksprimira-
niot proteinski produkt. Vo biotehnologijata, mutagenezata se koristi za da se po-
dobrat karakteristikite na nekoj protein (obi~no enzim) va`en za proizvodstvo. 
PCR so slu~ajno amplificirana polimorfna DNA (RAPD) ili so arbitrarni praj-
meri (AP-PCR) - So koristewe na kusi prajmeri (okolu 10 nukleotidi) koi slu~ajno 
aniliraat na pogolem broj mesta vo genomskata DNA, mo`at istovremeno da se am-
plificiraat pogolem broj regioni od genomot na nekoj organizam. Pritoa se dobiva 
serija na amplificirani DNA fragmenti (poto~no: amplikoni) koi imaat razli~na 
dol`ina. Brojot i dol`inata na elektroforetskite lenti, koi gi reflektiraat 
polimorfizmite na DNA-sekvencata, pretstavuvaat svoeviden „otpe~atok“ (angl. 
fingerprint) na ispituvanata individua, na sojot ili populacijata (slika 20-20). 

 Pokraj t.n. monomorfni elektroforetski lenti koi se nao|aat na isti 
pozicii (imaat ednakva dol`ina) kaj site ispituvani individui, na gelot se vid-
livi i polimorfnite lenti RAPD ~ij elektroforetski profil (raspored i kom-

Slika 20-20: Princip na interpretirawe na analizata RAPD-PCR pri koja e vr{ena ampli-
fikacija so tri para prajmeri na DNA-primeroci od ~etiri razli~ni individui (ozna~eni 
so A, B, C i D).
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binacii na gelot) se karakteristi~ni za sekoj od ispituvanite primeroci. Od tie 
pri~ini ovaa tehnika se koristi pri genskoto mapirawe, vo populacionata gene-
tika i sli~no. Nedostatok e {to, poradi mali tehni~ki varijacii, rezultatite se 
~esto nereproducibilni me|u razli~ni laboratorii.
Polimorfizam na dol`inata na amplificiranite fragmenti (AFLP) - Ovaa teh-
nika ima opredelena sli~nost so prethodnata, poradi toa {to se dobivaat slu~ajno 
amplificirani razli~no dolgi amplikoni. Razlikata e vo toa {to kaj tehnikata 
AFLP, najprvo se vr{i restrikciska digestija na genomskata DNA so dve endonu-
kleazi pri {to se dobivaat golem broj na DNA-fragmenti so po dva razli~ni kraja. 
Dol`inata na fragmentite varira spored polimorfizmite vo DNA-molekulite. 
Na dvata kraja od sekoj DNA-fragment enzimski se ligiraat soodvetni adapteri. 
Toa se kusi dvoveri`ni asimetri~ni DNA-molekuli so ednoveri`ni kraevi koi 
str~at i koi se kompatibilni so edniot kraj od DNA-fragmentot dobien so digesti-
ja na genomskata DNA. Pri PCR se koristat prajmeri {to aniliraat so sekvencata 
na adapterite, pa, dol`inata na amplifikaciskite produkti zavisi od DNA-poli-
morfizmot. Ovaa tehnika se koristi so sli~ni celi kako i AP-PCR (RAPD), no, dava 
ne{to podobri rezultati. 
 Inverzna PCR - So ovaa tehnika se amplificiraat regionite koi se bo~no 
(kon 5'- i kon 3'-kraevite) od nekoja lokacija vo DNA so poznata sekvenca. Genom-
skata DNA se digestira so opredelena restrikciska endonukleaza za da se dobijat 
fragmenti so relativno uniformna dol`ina (obi~no od 3 do 5 kb). Fragmentite se 
cirkulariziraat so DNA-ligaza i se amplificira regionot ~ija sekvenca e poznata 
so koristewe na soodveten par na prajmeri, no, vo obratna nasoka. Imeno, namesto 
sintezata da te~e so ekstenzija na prajmerite eden kon drug, se odviva kon sprotiv-
nite strani amplificiraj}i gi bo~nite regioni so nepoznata sekvenca. Po ampli-
fikacijata, PCR-produktite se digestiraat so istata prvi~no koristena endonu-
kleaza za da se demarkira granicata me|u dvata bo~ni kraja so nepoznata sekvenca. 
Inverznata PCR-slikovito se sporeduva so polzewe po hromozomite so prajmeri 
(angl. primer walking ili primer crawling).
 PCR amplifikacija vo realno vreme (Real Time PCR), kvantitativna PCR 
(qPCR) ili kineti~ka PCR  - Kaj ovaa tehnika, akumuliraweto na PCR produktite, 
a so toa i tekot na amplifikacijata na mati~nata DNA se sledi vo realno vreme. 
Eden od na~inite za toa e vo reakciskata smesa da se dodade fluorescentnata boja 
Sybr® I zeleno, koja fluorescira samo koga e interkalirana so dvoveri`nite DNA-
molekuli, pa, fluorescencijata e pravo proporcionalna so brojot na PCR-produ-
ktite koi se sozdavaat vo tekot na amplifikacijata. PCR-ma{inata mora da ima 
poseben del koj ovozmo`uva reakciskite epruveti od gorniot del da se osvetluvaat 
so svetlina so opredelena branova dol`ina, a isto taka i serija na mo{ne ~uvstvi-
telni fotodetektori za fluorescencija. Mnogu pospecifi~en, no, i poskap na~in 
e koristeweto na dvojno obele`an, kus oligonukleotid koj e komplementaren so 
del od amplimerot, ozna~en kako TaqMan® sonda. Na 5’-krajot od ovaa sonda e vrzana 
fluorescenten molekul (flourohrom), dodeka na sprotivniot, 3’-kraj e vrzan t.n. 
molekul-„izbleduva~“ koja ima sposobnost da ja potisnuva fluorescencijata koga 
e vo neposredna blizina na flourohromot. Od tie pri~ini ne fluorescira samata 
sonda, bilo slobodna vo rastvorot ili anilirana so komplementarniot DNA-re-
gion. Amplifikacijata se vr{i so specifi~na Taq polimeraza koja poseduva 5’→3’ 
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egzonukleazna aktivnost. Pri enzimskata ekstenzija na prajmerot vo tekot na am-
plifikacijata, ovaa polimeraza ja odvojuva i degradira TaqMan® sondata, so {to se 
flourohromot se razdvojuva od molekulot-„izbleduva~“ so {to fluorescencijata 
se zgolemuva proporcionalno so akumuliranite specifi~ni PCR produkti. Poradi 
brzinata i preciznosta, ovaa tehnika e izvonredno korisna vo molekularnata dija-
gnostika, kade {to se potrebni brzi i konfidentni rezultati i pokraj relativno 
visokata cena na TaqMan® sondite.
 Konformaciski polimorfizam na edine~nite verigi (Single-Strand Confor-
mation Polymorphism - SSCP) - ovaa tehnika se bazira na faktot {to po temperaturna 
denaturacija, ednoveri`nata DNA mo`e da sozdava razni sekundarni i tercierni 
strukturi poradi vospostavuvawe na intramolekularni vodorodni vrski me|u kom-
plementarnite bazi vo samiot molekul. Razli~nite konformaciski strukturi imaat 
razli~na podvi`nost pri nativna gel elektroforeza, vo zavisnost od nukleotidna-
ta sekvenca na sekoj ednoveri`en DNA molekul, pa, pri mutacija ili polimorfi-
zam vo samo eden nukleotid, se formiraat razli~ni konformaciski varijanti. Pri 
SSCP analizata, PCR produktite se denaturiraat i apliciraat na nedenaturira~ki 
(nativen) poliakrlamiden gel. Razlikite vo elektroforetskata podvi`nost (mo-
bilnost) me|u amplikonot koj e del od normalnata i od mutantnata alela se dol`at 
na razliki vo sekvencata (slika 20-21, A). Prednost na ovaa tehnika e nejzinata ed-

Slika 20-21: [ematski prikaz na principite na detekcijata na mutacii vo 
amplificirani PCR-produkti so elektroforetski tehniki. A: konformaciski 
polimorfizam na edine~nite verigi (Single-Strand Conformation Polymorphism - SSCP). 
B: heterodupleksna analiza ili gel elektroforezata so denaturira~ki gradient.
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nostavnost i ekonomi~nost, kako i mo`nosta za skrining na pogolem broj primero-
ci istovremeno, kako i relativno dobrata senzitivnost vo detekcijata na mutacii 
(okolu 70 do 90%). Nedostatok e {to mo`at da se analiziraat samo PCR produkti 
so golemina do okolu 300 bp, kako i slabata reproducibilnost na analizata, koja 
zavisi od temperaturata na elektroforezata i pove}e drugi faktori.
 Heterodupleksna analiza ili gel elektroforezata so denaturira~ki gra-
dient (Denaturing Gradient Gel Electrophoresis - DGGE). Pri elektroforeza vo gel vo 
so gradient (raste~ka koncentracija) na hemiski denaturant (urea ili formamid), 
dvoveri`nata DNA postepeno denaturira vo zavisnost od brojot na vodorodni vrski 
i do`inata na DNA molekulot. Vrz dinamikata na denaturiracija vlijae brojot na 
GC parovi, kako i nivniot raspored (neposredna blizina). Kaj DDGE tehnikata, am-
plificiranite PCR produkti se denaturiraat so zagrevawe i se ostavaat spontano 
da renaturiraat. Pri postoewe na amplikoni (normalna i mutantna alela) koi se 
razlikuvaat po samo edna pozicija, so aniliraweto se formiraat tri populacii na 
molekuli: celosno komplementarni, t.n. homodupleksi od dve nemutirani komple-
mentarni DNA verigi, homodupleksi na dve mutantni verigi, i t.n. heterodupleksi, 
sostaveni od po edna nemutirana i mutantna DNA veriga. Elektroforezata se vr{i 
pri povisoka temperatura vo poliakrilamiden gel so linearen gradient na hemi-
ski denaturant (kon anodata). Sekoja od navedenite tri populaciii na dvoveri`ni 
DNA molekuli ima razli~na to~ka na denaturacija (Tm), pa, so toa denaturira na 
razli~na polo`ba vo gelot. Senzitivnosta vo odnos na detekcijata na mutacii 
i polimorfizmi e povisoka kaj DGGE (nad 90%) vo odnos na SSCP analizata, no, 
ograni~uvawe se mnogu pogolemite tehni~ki problemi (slika 20-21, B).

20.6 Sekvencionirawe na DNA

 Opredeluvaweto na redosledot na bazite (nukleotidnata sekvenca) po 
dol`ina na linearniot ili na cirkularniot DNA-molekul mo`e da se smeta za kra-
jno karakterizirawe na genskata struktura i neophoden ~ekor vo prou~uvaweto na 
strukturata i funkcijata na genite vo biolo{kite entiteti. Sekvencioniraweto 
na relativno kusi genski regioni ~esto se koristi za detekcija na mutacii i poli-
morfizmi, odnosno promeni vo redosledot na nukleotidite vo DNA-molekulite. Vo 
takvi celi, nukleotidnata sekvenca koja se dobiva kako rezultat na ispituvaweto, 
se sporeduva so sekvencata od normalniot, nemutiran alel od istiot vid. Pokraj 
detekcijata na mutaciite i polimorfizmite, DNA-sekvencioniraweto mo`e da po-
mogne vo otkrivaweto na novi vidovi i podvidovi organizmi, kako i novi soevi na 
mikroorganizmi vo taksonomijata.

DNA-sekvencioniraweto e vovedeno vo sredinata na sedumdesettite godini 
od minatiot vek koga nezavisno se objaveni dve razli~ni metodi. Metodot spored 
avtorite Maksam i Gilbert (Allan Maxam i Walter Gilbert) se zasnova vrz specifi~na 
hemiska degradacija na DNA-molekulite kaj opredeleni bazi. Od pove}e pri~ini, a 
osobeno poradi toksi~nosta na reagensite koi se primenuvaat kaj Maksam-Gilber-
toviot metod, vo poslednive desetina godini naj~esto se primenuva Sangeroviot 
metod za opredeluvawe na redosledot na bazite vo DNA-molekulite. Neophoden pre-
duslov i kaj dvete metodi e formirawe na populacija na identi~ni DNA-molekuli 
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koi se sekvencioniraat, za {to naj~esto se primenuvaat metodite na molekularno-
to klonirawe i na PCR amplifikacijata.

Metod na terminirawe na sintezata na verigata spored Sanger
Sangeroviot metod za sekvencionirawe se bazira vrz in vitro sinteza na edine~na 
DNA-veriga i nejzino terminirawe so dideoksiribonukleotidni analozi na nor-
malnite deoksiribonukleotidi. Ovoj metod prvpat go opi{al Sanger (Frederick San-
ger) vo 1976 godina, a ottoga{ ima pretrpeno izvesni podobruvawa, pred sè vo odnos 
na dol`inata na sekvencata koja mo`e da se pro~ita od poedine~en gel. Osobeno 
va`ni se neradioaktivnite tehniki za detekcija na elektroforetskite lenti pri 
DNA-sekvencioniraweto. 

Kako {to e {ematski prika`ano na slika 20-22, trifosfatnite formi na 
dideoksiriboznite analozi (se ozna~uvaat so ddNTPs) se razlikuvaat od normalni-
te deoksiribozni nukleotidi (dNTPs) po otsustvo na 3'-hidroksilna grupa.

Pri inkorporiraweto na dideoksiribonukleotidot nastanuva prekin (ter-
minirawe) na natamo{nata sinteza na polinukleotidnata veriga poradi nemo`nost 
od vospostavuvawe fosfodiesterska vrska so sledniot nukleotid trifosfat. 

Sekvencioniraweto se vr{i istovremeno vo ~etiri reakciski epruveti. Vo 
sekoja od niv se dodavaat:

▪	 ispituvanata DNA (amplificirana ili klonirana DNA);
▪	 smesa na ~etirite deoksiribonukleotidi (dATP, dTTP, dCTP i dGTP);
▪	 DNA-polimeraza;

Slika 20-22: Prekin na natamo{nata DNA-sinteza pri inkorporirawe na dideoksi-
forma na nukleotid.
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▪	 edine~en oligonukleotiden prajmer (za razlika od PCR), koj mo`e da e 
obele`an so fluorescenten ili so drug marker ili so radioizotop;

▪	 po eden dideoksiribonukleotid i toa vo prvata od ~etirite epruveti se doda-
va ddGTP, vo vtorata ddATP, vo tretata ddTTP i vo ~etvrtata epruveta ddC-
TP. Molarnite koncentracii na dideoksiribonukleotidite koi se dodavaat 
se okolu 100 pati poniski vo odnos na prisutnite deoksiribonukleotidi, za 
da se osiguri mo`nost za celosno kompletirawe na sinteza na  verigata.  

Pri inkubacija na epruvetite na soodvetna temperatura, vo sekoja od ~etirite 
epruveti se odviva enzimska sinteza so DNA-polimerazata pri koja se vr{i eksten-
zija na oligonukleotidniot prajmer vo 5'→3' nasoka. Pri slu~ajno inkorporira-
we na dideoksiribonukleotiden analog vo verigata ~ija sinteza e vo tek, zapira 
natamo{noto dodavawe na novi nukleotidi vo taa veriga. So ogled na toa {to dide-
oksiribonukleotidite se prisutni vo mnogu poniska molarna koncentracija, DNA-
polimerazata mo`e da sintetizira i celosni verigi. Vo sekoja od epruvetite se 
akumulira serija na ednoveri`ni DNA-fragmenti so zaprena sinteza na razli~ni 
mesta, no, samo pri inkorporirawe na soodvetniot dideoksiribonukleotid prisu-
ten vo taa epruveta. 

Na slikata 20-23 {ematski e pretstaven procesot na sekvencionirawe so 
obele`an prajmer i terminirawe na sintezata so dodaden ddGTP, koj se inkorpo-
rira vo verigata koja se sintetizira. Poradi prisustvoto i na normalnata deoksi-
ribonkleotidna forma na dGTP, vgraduvaweto na ddGTP e slu~ajno, no, so dovolno 
visoka statisti~ka verojatnost, za da se osiguri prekin na sintezata. Sli~en takov 

Slika 20-23: Elektroforetsko razdvojuvawe na terminiranite ednoveri`ni DNA-fragmen-
ti spored nivnata dol`ina. Zaradi preglednost, prika`ani se samo fragmentite termin-
irani so ddGTP.
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proces se odviva i vo drugite tri reakciski epruveti pri terminirawe na sinteza-
ta so ddATP, ddTTP i ddCTP, soodvetno. 

Sekoja od verigite ~ija sinteza e prekinata poradi inkorporirawe na sood-
vetniot dideoksiribonukleotid se razlikuva me|usebno po dol`inata. Taa razlika 
mo`e da iznesuva samo eden nukleotid pa sè do 700 ili pove}e nukleotidi. Od tie 
pri~ini, za efikasno razdvojuvawe na produktite na DNA-sintezata terminirani 
so dideoksiribonukleotidi, neophodno e koristewe na elektroforeza so visoka re-
zolucija kakva {to e poliakrilamidnata elektroforeza vo visokodenaturira~ki 
uslovi. So ovaa tehnika mo`at da se razdvojat poedine~ni ednoveri`ni DNA-mo-
lekuli koi se razlikuvaat vo dol`ina od po eden nukleotid. Razlikite vo dol`inite 
na ednoveri`nite dideoksiterminirani DNA-molekuli i nivnata mobilnost vo 
elektroforetskiot gel {ematski e pretstavena vo slika 20-24.

Dideoksi-terminiranite DNA-verigi mora da se vizualiziraat vo gelot so 
ekstremno senzitivna tehnika. Za taa cel, dolgo vreme se koristela tehnikata na 
obele`uvawe na DNA-fragmentite so radioizotopi po {to elektroforetskite 
lenti se prika`uvale preku avtoradiografija, odnosno so eksponirawe i so razvi-
vawe na rendgenski film. Vovedeni se pove}e neradioaktivni tehniki koi se bazi-
raat vrz obele`uvawe so razni molekuli kakvi {to se biotin ili digoksigenin. 

Slika 20-24: Princip na Sangerovata tehnika na DNA-sekvencionirawe. 
A: paralelno izveduvawe na ~etirite dideoksi-terminira~ki reakcii vo 
~etiri posebni epruveto so ddATP, ddGTP, ddTTP i ddCTP. B: primer na 
elektroferetogram na koj nukleotidite se ~itaat spored elektroforetskite 
lenti od dolniot kon gorniot kraj na gelot, odnosno avtoradiogramot (vo ovoj 
primer: 5'-CTCATAAGATAT.......-3').
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Vo poslednive 15 godini se koristat avtomatizirani sistemi za sekvencio-
nirawe bazirani na kapilarna elektroforeza i fluorescentna detekcija na obele-
`anite terminirani DNA-produkti. Za sekoj od ~etirite dideoksiribonukleotidi 
se koristi razli~en fluorescenten molekul, a produktite na sekvencionira~kata 
reakcija se razdvojuvaat so kapilarna elektroforeza. Pri izlezot od kapilarata, 
laserski snop gi ekscitira fluorescentno obele`anite DNA-fragmenti, a detek-
torot na fluorescencija i elektronikata ja registriraat emitiranata fluore-
scentna svetlina. Va`no e {to odedna{ mo`at da se sledat fluorescentnite signa-
li od ~etirite razli~no obele`ani dideoksiribonukleotidi (slika 20-25). 

 Po softverskata obrabotka, redosledot na nukleotidite se prika`uva vo 
vid na fluorogramska kriva. So avtomatskite fluorescentni sekvencionatori e 
ovozmo`eno ~itawe na pogolem broj nukleotidi (okolu 500 do 1000 vo edna reakci-
ja), a se zgolemuva i brzinata na procesot, {to e osobeno va`no vo medicinskata di-
jagnostika i za genomskite proekti. Genomskoto sekvencionirawe mo`e da se vr{i 
i so robotizirana oprema so cel da se osiguri dovolna brzina i efikasnost, neo-
phodni za masovno sekvencionirawe na enormen broj na klonirani fragmenti od 
genomot na organizmot. Ogromnata masa podatoci koi pritoa se dobivaat, se asem-
bliraat, anotiraat i analiziraat softverski so mo}ni kompjuterski sistemi, za 
{to e neophodno prethodno postoewe na genetski mapi na genomot {to se prou~uva. 
Na krajot se identificiraat genskite, regulatornite regioni, repetitivnata DNA 
i drugi nejzini klasi.
 Najnovite tehniki za masovno sekvencionirawe od slednata generacija 
ovozmo`uvaat paralelni analizi so koi mo`at da se sekvencioniraat celi genomi 
na vi{ite organizmi vo period od nekolku dena, pa i pokuso. Vakvite napredni teh-
niki se primenuvaat vo genomskite istra`uva~ki centri.

Slika 20-25: Princip na avtomatizirano DNA-sekvencionirawe so kapilarna 
elektroforeza i fluorescentna detekcija.
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20.7 Reverzna transkripcija - sinteza na DNA spored mRNA-urnek

 Obratna (reverzna) transkripcija na mRNA vo komplementarna DNA mo`e 
da se izvr{i so posebni en-
zimi koi poseduvaat RNA-za-
visna DNA-polimerazna ak-
tivnost. Ovoj tip na enzimi 
se ozna~uvaat kako reverzni 
transkriptazi i za prvpat se 
izolirani od retrovirusite, 
po {to i go dobile imeto. Re-
verznata transkriptaza ja 
prekr{uva Votson-Krikovata 
dogma za tekot na genetskite 
informacii (od DNA preku 
RNA do proteinite).

Kako i kaj site DNA-
polimerazi, za zapo~nuvawe 
na sintezata na prvata veri-
ga od komplementarnata DNA 
(cDNA) so reverzna transkrip-
taza, neophodno e anilirawe na 
kus komplementaren inicira-
~ki oligonukleotid (prajmer) 
so mati~nata mRNA (slika 20-
26).

Za RT-PCR mo`at da se 
koristat razli~ni tipovi re-
verzna transkriptaza, izoli-
rani od retrovirusi kakvi {to 

se virusot na pti~ja mieloblastoza - AMV (Avian Myeloblastosis Virus) ili Moloney-vi-
rusot na gluv~e~ka leukemija - MMLV (Moloney Murine Leukemia Virus), kako i od drugi 
organizmi. Re~isi site komercijalno dostapni reverzni transkriptazi se proizve-
duvaat so tehnikite na genetski in`enering. Vtorata veriga se sintetizira po urnek 
na prvosintetiziranata cDNA-veriga. Vo prika`aniot primer se koristi oligoti-
midinski prajmer koj anilira so poli-adenozinskiot „opa{“ na mRNA-molekulot. 
Po sintezata na prvata cDNA-veriga, mati~nata mRNA se razgraduva enzimski so 
RN-aza H. Za sinteza na komplementarnata (vtora cDNA veriga) se koristi prajmer 
(specifi~en za sekvencata) koj anilira na 3' krajot od prvata cDNA-veriga. Sinte-
zata se vr{i so T4 DNA-polimeraza so {to se sozdava dvoveri`en cDNA-molekul.

Slika 20-26: Princip na sinteza 
na komplementarna DNA od mRNA-
urnek.
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Reverzno-transkriptazna PCR (RT-PCR)

 Evaluacijata na genskata ekspresija mo`e da se vr{i preku kvalitativna 
i kvantitativna analiza na soodvetnata glasni~ka RNA (mRNA). Za taa cel se ko-
ristat Nortern bloting, testot so RN-azna za{tita, a vo ponovo vreme i so mikro-
matricite (mikro~ipovi). Naj~uvstvitelen i naj~esto koristen metod e reverz-
no-transkriptaznata polimerazna veri`na reakcija (RT-PCR). Vo ovaa metoda se 
odvivaat dve posledovatelni fazi so dve razli~ni enzimski reakcii: vo prvata 
faza se vr{i obratna transkripcija na mRNA vo komplementarna DNA (cDNA). Vo 
vtorata faza se vr{i PCR-amplifikacija na dobienata cDNA. Pokraj kvantifi-
ciraweto na genskata ekspresija, RT-PCR se koristi i za dijagnosti~ka detekci-
ja na RNA-virusi vo biolo{ki materijali, kakva {to e identifikacijata na HIV 
vo plazma na inficirani ili na zaboleni individui. Metodot RT-PCR mo`e da se 
upotrebuva i za klonirawe na cDNA bez prethodno konstruirawe i skrinirawe na 
cDNA-biblioteka. 
 Posebna izvedba na reverzno-transkriptaznata PCR koja osobeno ~esto se 
primenuva vo poslednive godini e koristewe na fluorescentna detekcija na ampli-
konite i registracija vo realno vreme. Ovaa  tehnika se narekuva reverzno-tran-
skriptazna PCR vo realno vreme, i za nea isto taka se koristi kratenkata: RT-PCR 
(od angl. real-time PCR), {to mo`e da dovede do zabuna. Vo sekoj slu~aj, pri optimalni 
uslovi dobieni po niza preliminarni eksperimenti, ovaa tehnika obezbeduva visoka 
preciznost, no, najva`na prednost e mo`nosta za presmetuvawe na kvantitativnite 
vrednosti, pa, tehnikata ~esto se narekuva kvantitativna, ili, poretko, kineti~ka 
RT-PCR (qRT-PCR ili kRT-PCR). Akumuliraweto na amplikonite e prosledeno so 
istovremeno intenzivirawe na fluorescentniot signal. Postoi korelacija me|u 
po~etniot broj na RNA-molekuli i brzinata na dostignuvawe na eksponencijalna-

ta faza od amplifikacijata 
(broj na PCR-ciklusi), {to 
softverot za analiza na po-
datocite vo realno vreme go 
koristi za presmetuvawe na 
brojot na celni molekuli vo 
primerokot (slika 20-27).

Slika 20-27: Princip na 
kvantitativnata reverzno-
transkriptazna PCR vo realno 
vreme (qRT-PCR). Brzinata na 
postignuvawe na eksponenci-
jalnata faza od amplifikacija 
(registrirana preku fluore-
scentniot signal) zavisi od 
brojot na po~etni RNA-moleku-
li vo primerokot (prika`an e 
stepenuvan broj na molekuli).
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20.8 DNA-matrici i mikro~ipovi

 Tehnologijata na DNA-matrici donekade e sli~na na hibridizaciskata dot-
blot tehnika, no, so pogolema minijaturizacija i avtomatiziranost pri analizira-
weto. Na najlonska membrana se naneseni DNA-sondi vo vid na golem broj sitni to~ki 
(nad 300 µm) so razli~ni sondi rasporedeni vo redovi i koloni. So toa, aran`manot 
na nanesenite to~ki e vo vid na matrica so to~no opredelena pozicija. Nanesuva-
weto se vr{i robotizirano, a dostapni se i komercijalni membrani so DNA-mi-
kromatrici. Po pravilo se koristi reverzna hibridizacija, odnosno na membranata 
se vrzani DNA-sondite, a ispituvaniot primerok se obele`uva so fluorescentni 
molekuli. Mereweto se vr{i so fluorescentni skeneri za gelovi i membrani. 

D N A - m i k r o ~ i -
povite se proizveduvaat 
so pokomplicirana fo-
tolitografska tehnolo-
gija na silikatno staklo 
(pionerski iskoristena 
za taa cel od firmata Af-
fimetrix). DNA-sondite se 
vo vid na mikroskopski 
to~ki (pomali od 200 µm), 
a intenzitetite na fluo-
rescencija se opredeluva-
at vo posebni aparati so 
ekstremno ~uvstvitelni 
detektori i podatocite se 
obrabotuvaat kompjuter-
ski. 
 Kleto~nata mRNA 
se inkubira so reverzna 
transkriptaza (RT) za da 
se dobie komplementarna 
DNA (cDNA), koja potoa se 
amplificira so PCR. 

Slika 20-28: DNA-mikroma-
trica (ili DNA ~ip). Iljad-
nici DNA-sondi za poznati 
sekvenci mo`at da se sin-
tetiziraat i da se fiksiraat 
vrz staklena povr{ina. Tak-
vata matrica slu`i za rever-
zna hibridizacija i analiza 
na ekspresijata na genite.

Glava 20 - Osnovni metodi vo molekularnata biologija i molekularnata  genetika
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 Ovaa tehnika e nare~ena RT-PCR i obezbeduva golem broj identi~ni kopii do-
volni da se dobie signal. Amplificiranata cDNA se vrzuva za fluorescentna boja 
i se aplicira na matricata za hibridizacija. Razli~ni DNA-primeroci mo`at da se 
obele`at i so razni fluorescentni molekuli koi emitiraat svetlina so razli~na 
boja, so {to se olesnuva nivnata sporedba. DNA-mikro~ipovite naj~esto se kori-
stat za opredeluvawe na nivoto na genska ekspresija od razli~ni tkiva ili kletki 
(t.n. ekspresiski profil). Kompjuterskata analiza generira karakteristi~na sli-
ka na koja se gleda rasporedot na vrzanite sondi i intenzitetite na fluorescencija 
{to zavisi od brojot na mRNA molekuli vo primerokot (slika 20-28). 
 So ovoj metod mo`e da se sporeduva genskata ekspresija me|u razli~ni pri-
meroci od pacienti ili od razli~ni tkiva ili populacii na kletki. Bidej}i brojot 
na genite koi mo`at da se postavat na matericata se dobli`uva do onoj kaj najgole-
mite genomi, se o~ekuva deka tehnikite so DNA-matrici nabrgu }e predizvikaat in-
formati~ka eksplozija na podatoci za transkripcijata vo kletkite pri razli~ni 
fiziolo{ki i patolo{ki sostojbi. 
 Druga upotreba na DNA-matricite e vo otkrivaweto na genskite mutacii: 
na primer, za da se opredeli dali opredelen gen dolg pove}e iljadi bazni parovi 
sodr`i mutacija kaj opredelena individa. Pote{kiot i poskapiot na~in za toa e da 
se sekvencionira celiot gen. So DNA-matricite mo`e da se koristat razli~ni oli-
gonukleotidni sondi, vklu~uvaj}i go i celiot gen i site (ili re~isi site) negovi 
poznati to~kesti mutacii i delecii, a potoa so hibridizacija so DNA od individua-
ta, mo`e da otkrie prisustvoto ili otsustvoto na ovie mutacii. Ovaa tehnologija 
mo`e da bide zna~aen ~ekor vo individualnata dijagnoza i terapija na razli~ni 
zaboluvawa koi imaat genetska komponenta. 

20.9 Skrinirawe so dva hibrida

 Tehnikata na dihibridno skrinirawe vo literaturata se sretnuva i so al-
ternativni imiwa: kvasen sistem na dva hibrida i test so dva hibrida (angl. ye-
ast two-hybrid system i two-hybrid assay). Vo molekularnata biologija se koristi za 
prou~uvawe na fizi~kite interakcii me|u dve proteinski molekuli, kako i me|u 
proteinski i DNA-molekul. Pritoa, mo`at da se identificiraat efektite od mu-
taciite vo protein-kodira~kite geni ili vo regionot od DNA-molekulot so koi se 
menuvaat ovie interakcii.
 Klu~no zna~ewe za principot na ovoj test ima faktot {to eukariotskite 
transkripciski faktori se sostojat od DNA-vrzuva~ki domen (koj se vrzuva so pro-
motorot) i od domen koj direktno ja aktivira transkripcijata na celniot gen. Za 
da se ispitaat efektite od me}usebnite interakcii na dve proteinski molekuli, 
na primer, nivnite geni nezavisno se lkoniraat vo dva razli~ni plazmidi. Genot 
za edniot protein (nare~en i protein-mamka) se klonira vo genetski in`ineriran 
plazmid koj ja sodr`i sekvencata na DNA-vrzuva~kiot domen od transkripciskiot 
faktor neophoden za aktivacija na transkripcijata na genot-reporter. Nasproti 
toa, genot za drugiot protein (ozna~en kako protein-plen) se klonira vo drug plaz-
mid koj ja sodr`i DNA-sekvencata za transkripciska aktivacija od istiot transkri-
pciski faktor. Pokraj toa, se koristat genetski-modificirani soevi na S. cerevi-
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siae koi ne mo`at da sintetiziraat opredelena aminokiselina, vitamin ili drug 
nutritiven faktor, osven pri aktivacija na reporterniot gen. Po trasnfekcijata 
i ekspresijata na dvata konstruirani plazmidi vo podobniot soj na kvasecot se sin-
tetiziraat dvata fuzio-
ni proteini: proteinot-
mamka fuziiniran so 
DNA-vrzuva~kiot domen 
od transkripciskiot 
faktor i proteinot-plen 
fuzioniran so domenot za 
transkripciska aktiva-
cija od ovoj faktor (slika 
20-29).

Nivnata funkcio-
nalna interakcija predi-
zvikuva transkripciska 
aktivacija i posledova-
telna ekspresija na repor-
terniot gen. Eksprimira-
niot protein-reporter 
slu`i za identificirawe 
na uspe{nata interakcij 
ana dvata ispituvani pro-
teina, pa, kvascite mo`at 
da rastat i na podloga vo 
koja nedostasuva klu~na-
ta nutritivna sostojka za 
mutantniot soj.

Ovoj test ima pove}
e prednosti kakvi {to se: 
ednostavnata izvedba so 
komercijalni setovi bez 
potreba od sofisticira-
na oprema, mo`nosta za istovremena analiza na golem broj ispituvani molekuli, 
kako i sposobnosta za detekcija duri i na slabite interakcii me}u ispituvanite 
molekuli. Glavniot nedostatok na ovaa tehnika e visokiot procent na la`no pozi-
tivni i la`no negativni interakcii.

20.10 Futprinting

 Ovaa tehnika se primenuva za prou~uvawe na interakciite me|u proteinite 
i DNA-molekulite, a e nare~ena taka (od angl. footprinting - otpe~atoci od stapala) 
za da se razlikuva od DNA-fingerprintingot ((od angl. fingerprinting - otpe~atoci od 
prsti). Se zasnova na principot na za{tita od endonukleazno razgraduvawe na onoj 
region od ispituvanata DNA so koj e vrzan soodveten protein on interes. Najprvo, 

Slika 20-29: [ematski prikaz na principot na skriniraweto 
so dva hibrida.  Ekspresijata na izvestuva~kiot gen se 
slu~uva samo pri povrzuvawe na DNA-vrzuva~kiot domen od 
proteinot-mamka so promotorot.

Glava 20 - Osnovni metodi vo molekularnata biologija i molekularnata  genetika
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ispituvaniot DNA-molekul umno`en so klonirawe ili so PCR-amplifikacija se 
obele`uva so fluorescenten ili so radioaktiven marker i se inkubira so ispi-
tuvaniot protein pri optimalni uslovi (pH, jonska ja~ina, pufer so soodvetni so-
stojki i sli~no). Sledniot ~ekor e digestija so DNAaza I ili so druga nukleaza koja 
nema da mo`e da go presekuva DNA-molekulot kade {to e povrzan so proteinot.

Po elektroforezata i analizata Satern bolting, se dobivaat pove}e frag-
menti ~ij broj i dol`ina (vo bazni parovi) zavisat od dol`inata i od nukleotid-
nata sekvenca na  ispituvanata DNA, kako i od pozicijata i dol`inata na regionot 
koj bil za{titen od digestijata poradi vrzuvawe na proteinot (slika 20-30). Od 
eksperimentalnite rezultati mo`at da se izvle~at pove}e zaklu~oci za interakci-
jata me|u ispituvaniot DNA-molekul i proteinot, me|u drugoto i za nukleotidnata 
sekvenca koja ja opfa}a proteinot pri vrzuvaweto.

Slika 20-30: Princip na DNA-futprinting analizata. A: {ematski prikaz na regionot 
od ispituvaniot DNA-molekul so koj e vrzan proteinot i koj e za{titen od digestija, 
kako i fragmentite koi nastanuvaat so endonukleaznata aktivnost von toj region. 
B: prikaz na idelaiziraniot izgled na Satern bloting-analizata vo otsustvo i vo 
prisustvo na ispituvaniot protein koj doveduva do za{tita.
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20.11 Proteinski metodi

 Biohemiskite metodi za analiza na proteinskite molekuli se baziraat 
vrz strukturni ispituvawa so NMR-spektroskopija, rendgenska kristalografija, 
mikroskopija so atomska sila (AFM), MALDI-TOF i drugi metodi. Za razlika od 
proteinskata hemija, vo molekularnata biologija proteinite glavno se identi-
ficiraat kvalitativno i kvantitativno vo kontekst na nivnata genska ekspresija. 
Tie se predmet na metodite za in vitro ekspresija, {to e od golemo zna~ewe za do-
bivawe ~isti proteini vo dovolno visoki koncentracii, kakvi {to se potrebni za 
nekoi analizi ili vo biotehnolo{ki celi.

Vo analiti~ki ili preparativni celi se koristat razni hromatografski me-
todi, isklu~ivo vo kolonski format. Od metodite za identifikacija na proteinite 
naj~esto se primenuva elektroforezata vo denaturira~ki uslovi i so prekinuvawe na 
eventualno prisutnite inter- i intramolekularni disulfidni vrski. So toa se obezbe-
duva elektroforetsko razdvojuvawe isklu~ivo spored molekulskata masa, eliminiraj}
i go nepredvidlivoto vlijanie na preostanatite faktori. So denzitometriska analiza 
na oboenite elektroforetski gelovi mo`e da se izvr{i i kvantitativna analiza na zasta-
penosta na poedine~ni proteinski frakcii vo nekoja slo`ena smesa. Vo poslednive godini 
se koristi i kapilarna elektroforeza. No, identifikacijata na proteinskite moleku-
li ne mo`e da se izvr{i samo vrz osnova na molekulskata masa, pa, za nivno precizno 
opredeluvawe se koristat alatki koi evolucijata gi sozdala pred milioni godini, a toa 
se specifi~nite antitela. Imunolo{kata identifikacija na proteinite  koi se pre-
thodno elektroforetski razdvoeni se ozna~uva kako imunobloting ili Western bloting 
tehnika.

20.12 Principi na hromatografsko pre~istuvawe na proteini

 Analiti~kite i preparativnite hromatografskite metodi nao|aat {iroka 
primena vo sovremenata proteomika, biohemija, kako i vo aplikativnata biotehno-
logija. Vo molekularno-biolo{kite laboratorii glavno se koristat nekolku tipa 
na kolonska hromatografija za analiti~ko razdvojuvawe i pre~istuvawe na prote-
inite. Poradi prirodata na ovie makromolekuli, visokoperformansnata (HPLC) i 
gasnata hromatografija ne se koristat za razdvojuvawe na intaktni proteini.

Osnovniot princip na kolonskata hromatografija se odnesuva na interak-
cijata na proteinskite molekuli so hromatografskiot matriks, {to doveduva do 
nivno zadr`uvawe (retencija) vo kolonata i do posledovatelno „izmivawe“ (eluci-
ja) na razdvoenite molekuli (slika 20-31). 

Na toj na~in proteinite mo`at da se razdvojuvaat vrz osnova na molekul-
skata masa, elektrostatskiot polne`, vrz hidrofobnosta ili hidrofilnosta, spe-
cifi~niot afinitet kon opredeleni molekuli (receptori, ligandi i sl.) i drugi 
fizi~ko-hemiski svojstva. 

Glava 20 - Osnovni metodi vo molekularnata biologija i molekularnata  genetika
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Gel-filtracija 

 Vo osnova, zrnata na gelot se sostaveni od tridimenzionalna mre`a od pre-
pletenite molekuli na polimerot dekstran, ~ii pori ovozmo`uvaat vo niv da na-
vleguvaat i slobodno da se dvi`at molekulite koi imaat pomal dijametar od sa-
mite pori. Pogolemite proteinski molekuli ne mo`at da navlezat vo porite na 
zrnata od gelot, tuku gi zaobikoluvaat, pa, niz hromatografskata kolona se dvi`at 
najbrzo. Vo tekot na hromatografijata, vo prvite eluirani frakcii }e se najdat 
molekulite so najgolema masa, so najgolemi dimenzii, a posledni }e se eluiraat 
proteinite so najmala molekulska masa (slika 20-32).

Slika 20-31: Princip na hromatografskata analiza na proteinite.

Slika 20-32: Princip na razdvojuvaweto na proteinite so gel-hro-
matografija.
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Jonoizmenuva~ka hromatografija

 Principot na ovoj metod se temeli vrz svojstvoto na opredeleni supstancii, 
ozna~eni kako jonoizmenuva~ki adsorbenti, reverzibilno da vrzuvaat molekuli so 
sprotiven elektri~en polne`. Jonskite izmenuva~i naj~esto se proizveduvaat vo 
forma na mikroskopski zrna i hemiski se izgradeni od inerten polimeren skelet 
(naj~esto celuloza ili dekstran), na koj se nao|aat bo~nite grupi so pozitiven ili 
so negativen elektrostatski polne`. Hromatografskiot matriks so pozitivno na-
bieni grupi se narekuva anjonski izmenuva~, bidej}i ima sposobnost za vrzuvawe na 
negativno nabieni joni (anjoni). Sprotivno na toa, katjonskite izmenuva~i imaat 
bo~ni grupi so negativen polne`. 
 Pri katjonska hromatografija, na primer, proteinskiot anjon se asocira 
so pozitivnite grupi na izmenuva~ot, a za smetka na toa, vo rastvorot se „oslobo-
duvaat“ katjonite prethodno vrzani za proteinot. Ottamu i terminot „jonski izme-
nuva~“ - proteinot se zamenuva na mestoto na niskomolekularnite anjoni (ili ka-
tjoni) koi se eluiraat od kolonata, dodeka vkupniot polne` ostanuva nepromenet. 
Kolonata temelno se ispira so istiot pufer, so {to se obezbeduva otstranuvawe na 
site komponenti, osven na onie joni koi se vrzale za izmenuva~ot. 
 Na toj na~in, od kolonata se ispiraat site drugi nepotrebni komponenti 
(mnogu drugi proteini, na primer, koi ne se vrzale pri tie uslovi). So dodavawe na 
rastvor koj ima drasti~no razli~na pH-vrednost ili so razli~na jonska ja~ina, pro-
teinot se eluira od kolonata i izoliranata frakcija teoretski sodr`i homogena 
populacija na molekuli (slika 20-33). 

Slika 20-33: Princip na jonoizmenuva~ka hromatografija na proteinite.

Glava 20 - Osnovni metodi vo molekularnata biologija i molekularnata  genetika
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Afinitetna hromatografija

 Pri ovaa hromatografska tehnika, na inertniot matriks kovalentno se 
vrzani molekuli ili ostatoci koi imaat biospecifi~en afinitet kon molekulite 
od interes vo primerokot za izolacija. Kaj imunoafinitetnata hromatografija, na 
hromatografskiot matriks kovalentno se vrzuvaat antitela specifi~ni za opre-
delen protein koj treba da se izolira od kompleksna smesa na tkiven homogenat ili 
pak, se vrzuva nekoj ligand, so cel da se izolira soodvetniot receptor specifi~en 
za toj ligand. Po ispiraweto na kolonata so pufer, so {to se otstranuvaat nevrza-
nite komponenti, afinitetno vrzanite molekuli se eluiraat so pufer ~ija pH ili 
jonska ja~ina ja naru{uvaat nekovalentnata vrska so koja se vrzani.

20.13 Elektroforeza na proteini

 Elektroforezata na proteini vo poliakrilamiden gel vo prisustvo na na-
trium dodecilsulfat ozna~ena kako SDS-PAGE (od angl. sodium dodecyl sulfate-poly-
acrylamide gel electrophoresis) e naj~esto upotrebuvana tehnika za analiza na proteini 
vo molekularnata biologija i e nezamenliva pri opredeluvaweto na molekulskata 
masa na proteinite, prou~uvaweto na kvalitativniot i kvantitativniot sostav vo 
odnos na polipeptidnite subedinici kaj proteinskite kompleksi i polidisperzni-
te sistemi (virusi, ribozomi). SDS-PAGE isto taka e sostaven del od poslo`enite 
analiti~ki metodi kako Western bloting, na primer. SDS-PAGE mo`e da se koristi 
i kako preparativen metod, za pre~istuvawe na mali koli~estva proteini od tkiv-
ni ili od kleto~ni homogenati, kako i od ekspresiski vektori pri molekularnoto 
klonirawe.

Nativnite proteini se amfoterni molekuli i imaat mo{ne razli~en vkupen 
elektrostatski polne`, koj zavisi od polne`ot na bo~nite grupi vo polipeptidnata 
veriga pri opredelena pH-vrednost na sredinata Pokraj toa, sekundarnata i tercierna-
ta struktura, kako i prisustvoto na pove}e subedinici vo proteinskiot kompleks ima-
at silno vlijanie vrz nasokata i brzinata so koja se dvi`at vo konstantno elektri~no 
pole. Za razlika od DNA-molekulite, nativnite proteini nema da migriraat vo 
tekot na elektroforezata samo vo zavisnost od molekulskata masa, tuku i spored 
nivnata forma, konformacija i vkupen elektri~en polne`. Taka, pri nativna 
elektroforeza, proteinskite molekuli kaj koi dominira pozitivniot elektri~en 
polne` (nekoi bazi~ni proteini kako histonite, na primer) patuvaat kon katoda-
ta, dodeka onie so negativen polne` (nekoi kiseli proteini kako lizozimot, na 
primer) se dvi`at anodno. Polipeptidite koi pri opredelena pH na puferot se 
elektroneutralni, teoretski, ne migriraat vo tekot na elektroforezata, pa, osta-
nuvaat na mestoto na aplikacijata. 

Poradi enormnata strukturna i fizi~ko-hemiska polimorfnost na protei-
nite, nativnata elektroforeza ima ograni~ena primena kako analiti~ki metod, 
osobeno vo molekularnata biologija kade {to e potrebno to~no karakterizira-
we i opredeluvawe na molekulskata masa na proteinite. Za razlika od nativnata 
elektroforeza, kaj metodot SDS-PAGE se primenuva silniot katjonski detergent 
natrium dodecilsulfat (SDS) koj se vrzuva za polipeptidnata veriga vo molaren 
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odnos od pribli`no eden molekul na SDS na sekoi dve aminokiselinski ostatoci, 
so {to se denaturiraat, t.e. „lineariziraat“ proteinskite molekuli (slika 20-34). 

Za razdvojuvawe na poedine~ninite polipeptidi od multimernite proteini 
se primenuva ditiotreitol (DTT) koj so redukcija gi prekinuva inter- i intramo-
lekularnite disulfidni vrski (-S-S-). So kombiniraniot tretman na multimernite 
proteini, se naru{uvaat kvaternarnata, terciernata i sekundarnata struktura na 
proteinite, a poedine~nite polipeptidi dobivaat negativen elektri~en polne` 
(slika 20-35). Vo takvi uslovi, elektroforetskata podvi`nost (mobilnost) na po-
lipeptidite stanuva obratno proporcionalno zavisna samo od nivnata molekulska-
ta masa, sli~no kako pri elektroforezata na nukleinskite kiselini.

Dvedimenzionalna elektroforeza na proteini

 Elektroforetskoto razdvojuvawe na proteinskite molekuli vo dve dimen-
zii (2D-elektroforeza) e mo`na i ~esto koristena tehnika za analizirawe na kom-
pleksni smesi na proteini, kakvi {to se homogenatite od animalnite i rastitel-
nite organi i tkiva, kleto~nite kulturi, tkivnite te~nosti i drugi biolo{ki 
primeroci. 

So ovaa tehnika, populaciite na proteinskite molekuli se razdvojuvaat 
spored dve svojstva: nivnata izoelektri~na to~ka i molekulskata masa. 2D-elek-
troforezata na proteini se vr{i vo dva ~ekora (dve dimenzii): najprvo se koristi 
izoelektri~no fokusirawe (IEF), a potoa standardna poliakrilamidna elektrofor-
eza (SDS-PAGE). So prvata tehnika, se vr{i elektroforetsko razdvojuvawe na pro-
teinite vo cevka ispolneta so poliakrilamiden gel koj sodr`i amfoliti koi soz-
davaat gradient na pH-vrednosti. Vtorata dimenzija se dobiva koga izoelektri~niot 
gel se postavuva vrz poliakrilamidniot, pa, se vr{i razdvojuvawe spored molekul-
skata masa (slika 20-36). 

Slika 20-34: Hemiska struktura na 
molekulot na natrium dodecil sulfat 
(SDS).

Slika 20-35: Denaturacija i linearizirawe naproteinskite molekuli 
so kombiniran tretman so natrium dodecil sulfat (SDS) i ditiotreitol 
(DTT).

Glava 20 - Osnovni metodi vo molekularnata biologija i molekularnata  genetika
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So vakvoto kombinirawe, mno`at da se identificiraat iljadnici protein-
ski molekuli, koi se razlikuvaat me|usebno spored postavenosta vo dvedimenzi-
onalniot gel. Identifikacijata na poedine~nite proteinski petna (ekvivalenti 
na lentite od ednodimenzionalnata elektroforeza) se vr{i ra~no ili so posebni 
softveri.  Vo posledno vreme, osobeno vo proteomskite analizi, se koristi iden-
tifikacija i kvantifikacija na proteinite so masena spektrometrija, namesto 
nespecifi~noto boewe.

Slika 20-36: 2D-elektroforeza na proteini. A: princip-razdvojuvawe na proteinite 
vo prvata dimenzija (izoelektri~no fokusirawe) i vo vtorata dimenzija (poliakril-
amidna elektroforeza). B: primer na 2D-elektroforetski gel na razdvoena smesa na 
proteinski molekuli vo vid na poedine~ni petna. Pozicijata na petnata vo gelot gi 
opredeluvaat identitetite na proteinskite molekuli.
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20.14 Imunobloting (Western-bloting) analiza

 Imunobloting metodot se koristi vo molekularnata biologija za pospeci-
fi~na karakterizacija na proteinite preku upotrebata na antitela. Ovoj metod e 
baziran na reakcijata na specifi~ni antitela kon proteinskite antigeni i nivna 
imunohemiska detekcija. Imunobloting analizata mo`e da se primenuva i so ob-
ratniot princip, odnosno za detekcija na prisustvoto na antitela vo ispituvaniot 
serum kon opredeleni antigeni vo smesa na proteini. Imunobloting analizata na 
elektroforetski razdvoeni proteinski frakcii obi~no se ozna~uva kako vestern 
bloting (Western blotting). Kaj ovaa tehnika, proteinskite antigeni molekuli naj~e-
sto prvo se razdvojuvaat so gel-elektroforeza, a potoa se transferiraat vrz naj-
lonska ili nitrocelulozna membrana, sli~no kako kaj Satern-blotingot. Namesto 
so proteinski boi, nivnoto vizualizirawe na membranite se vr{i so specifi~ni 
antitela obele`ani so enzim (slika 20-37).

Vo molekularnata biologija, vestern blotingot se koristi za kvalita-
tivno i kvantitativno karakterizirawe na proteinite i opredeluvawe na nivna-
ta molekulska masa. Toa e mo`no duri i koga se analizira heterogena smesa koja 
sodr`i desetici, pa, i stotici razni tipovi proteini i drugi makromolekuli, kako 
{to se tkivnite ekstrakti i telesnite te~nosti. Vestern-blotingot se primenuva 
i za detekcija, kako i za kvantitativno opredeluvawe na koncentracijata na kloni-
rani proteini koi se eksprimiraat in vivo ili se dobivaat so in vitro-translacija vo 
soodvetni sistemi.

Slika 20-37: [ematski prikaz na principot na specifi~na identifikacija na 
elektroforetski razdvoenite proteini so vestern-bloting. 

Glava 20 - Osnovni metodi vo molekularnata biologija i molekularnata  genetika
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Tehnikite na genetskiot in`enering koi se razvieni vo poslednive nekol-
ku decenii, imaat izvonredno vlijanie vrz bazi~nite i aplikativnite 
istra`uvawa vo pove}e oblasti. Prakti~nata primena na tehnologijata na 

rekombinantnata DNA se protega od proizvodstvoto na va`ni medikamenti koi se 
primenuvaat vo medicinata, genskata terapija, pa, sè do zgolemuvawe na prinosot na 
zemjodelskite rastenijata i podobruvawe na nivnite karakteristiki. 

Iako metodite na manipulacija so DNA-molekulite se tehnolo{ki re~isi 
revolucionerni, pove}eto od niv proizleguvaat od soznanijata za replikacijata, 
transkripcijata i translacijata koi evolucijata gi „izmislila“ pred mnogu eoni. 
Denes, ovaa tehnologija e tolku poednostavena {to e mo`no da se izolira oprede-
len DNA-region od koj bilo dostapen organizam, istiot da se vmetne vo druga DNA 
(so {to se sozdava hibriden DNA-molekul koj do toga{ ne postoel vo celata isto-
rija na `ivotot) i potoa ovaa edinstvena rekombinantna DNA mo`e da se upotrebi 
za razli~ni celi. Vo opredeleni slu~ai edinstvena cel na vnesuvaweto na nekoj gen 
vo druga kletka ili organizam e da se otkrie negovata funkcija. Ponekoga{ celta 
e da se obezbedi biotehnolo{ko proizvodstvo na proteinskiot produkt vo golemi 
koli~estva i so visoka ~istota.

Rekombinantnata DNA-tehnologija e novo sofisticirano orudie koe, po-
radi o~iglednata, a u{te pove}e poradi sè u{te neosoznaenata, mo} dejstvuva 
zakanuva~ki za del od javnosta.

Ironi~no e {to dolgo vreme se izbegnuvala direktnata analiza na DNA-
molekulite. Namesto toa, problemite vo molekularnata genetika se re{avale in-
direktno, so analiza na proteinite, se vr{elo mo{ne komplicirano i dolgotrajno 
hemisko  sekvencionirawe na RNA, a vo golem del od istra`uvawata se primenuva-
le klasi~nite fenotipski genetski analizi. Dene{niot metodolo{ki pristap vo 
molekularnata biologija e sosem sprotiven: DNA-molekulite se analiziraat najle-
sno vo sporedba so RNA-molekulite i proteinite. 

Glava
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Osnoven koncept i terminologija

 Edna od glavnite celi na rekombinantnata DNA-tehnologija e sozdava-
we na golem broj identi~ni kopii (klonovi) od opredelen gen ili DNA-sekvenca 
(nare~ena tu|a ili egzogena DNA), zaradi analiza ili za ekspresija na genot vo so-
odveten organizam-doma}in. 

Konstrukcijata na rekombinantnata DNA se vr{i vo in vitro uslovi, pri {to 
se koristat restrikciskite endonukleazi za presekuvawe na dvoveri`nite DNA-
molekuli od vektorot ili od tu|ata DNA koja treba da se klonira, kako i DNA-
ligazata za kovalentnoto lepewe na nivnite kraevi.

Vektorite slikovito mo`at da se opi{at kako molekularni „vozila“ so koi 
tu|ata (egzogena) DNA se vnesuva vo kletkite-doma}ini zaradi klonirawe. Rekom-
binantniot molekul e konstruirana so vmetnuvawe na sekvencata na egzogenata DNA 
vo vektorot. Takviot rekombiniran vektor mo`e da se vnese vo soodvetna kletka-
doma}in i da se formiraat ogromen broj identi~ni kopii - klonovi (slika 21-1).

Egzogenata DNA mo`e da se izdvoi od kloniranite kletki i na toj na~in 
mo`at da se dobijat enormen broj na identi~ni kopii od insertiranata DNA. Tok-
mu zatoa ovoj proces slikovito se sporeduva so fotokopiraweto i, ponekoga{, se 
ozna~uva kakoo amplifikacija in vivo.

Slika 21-1: [ematski prikaz na principot na klonirawe na geni. Prvo, tu|ata DNA so genot 
od interes se insertira vo soodveten vektor. Ponatamu, rekombiniraniot vektor se vnesuva 
vo podobna kletka-doma|in koja se umno`uva vo golem broj genetski identi~ni klonovi. Vo 
sekoja od niv se nao|a i kopija od genot od interes.
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21.1 Izbor na vektor za klonirawe

 Postojat golemi razliki i vo odnos na ednostavnosta i na ekonomi~nosta 
na metodite za propagirawe na kletkite-doma}ini vo kultura in vitro, pri {to bak-
teriite i gabite se mnogu polesni i poevtini za manipulacija vo laboratoriski 
uslovi, otkolku vi{ite eukariotski kletki. Od tie pri~ini, izborot na kombina-
cijata na vektor i na doma}in naj~esto e kompromis me|u nivnite karakteristiki i 
ograni~uvawa. Vektorot za klonirawe obi~no sodr`i:
▪	 izvor (origin) na replikacija koj ovozmo`uva da se replicira nezavisno od hro-

mozomskata DNA na kletkata-doma}in;
▪	 marker za selekcija koja ovozmo`uva relativno lesna identifikacija na klet-

kite-doma}ini vo koi e vnesen vektorot so tu|ata DNA;
▪	 klonira~ki region so mesta za restrikciski endonukleazi {to ovozmo`uva 

presekuvawe na odnapred predvideni pozicii so izbrani restrikciski enzimi 
i vnesuvawe na tu|ata DNA.

 Vo natamo{niot tekst sledi kratok opis na po~esto koristenite vektori.

Plazmidi

 Plazmidite koi se koristat vo genetskiot in`enering se prvi~no izoli-
rani od prirodno prisutnite cirkularni DNA-molekuli koi se nao|aat kaj mnogu 
bakteriski vidovi i kaj ednokleto~ni eukariotski kletki. Kako {to e prethodno 
objasneto, plazmidite se relativno mali, cirkularni DNA-molekuli koi egzisti-
raat ekstrahromozomski, od 10, pa, sè do 700 kopii vo bakteriskite kletki i se re-
pliciraat pod „relaksirana“ kontrola, t.e. relativno nezavisno od replikacijata 
na bakteriskiot genom. Za taa cel, plazmidnata DNA sodr`i sopstven region za 
po~etok na replikacijata ozna~en kako ori (origin of replication) koj ovozmo`uva avto-
nomna replikacija na plazmidot. 
 Plazmidite nameneti za molekularnoto klonirawe sodr`at eden ili pove}e 
geni za selekcija, kakov {to e za rezistencijata kon antibiotici ili za sintezata 
na nekoj enzim {to dava oboen produkt, so {to mo`at da se identificiraat bakte-
riskite populacii transformirani so rekombiniraniot plazmid. Plazmidite koi 
komercijalno se proizvedeni za genetski in`enering se modificirani pred sè za da 
sodr`at klonira~ki region (MCS, od angl. multiple coling site) so pove}e pozicii za 
razli~ni restrikciskite enzimi, so {to se ovozmo`uva pogolema fleksibilnost 
vo izborot na eden ili pove}e enzimi za presekuvawe na tu|ata DNA (insertot) i na 
intaktniot plazmid (slika 21-2). Za klonirawe naj~esto se koristat komercijalno 
konstruirani plazmidi, kakvi {to se: pBR322, pUC19, pGEM i mnogu drugi.
 Po vnesuvaweto na rekombiniraniot plazmid, transformiranite bakte-
rii se razmno`uvaat so standardna inkubacija vo laboratoriski uslovi. Pritoa se 
umno`uvaat i rekombiniranite plazmidi, a so niv i insertiranata DNA se multi-
plicira vo milijardi identi~ni kopii - klonovi. 

Glava 21 - Genetski in`enering
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Virusni vektori

  Virusite imaat opredeleni prednosti kako vektori za klonirawe na DNA. 
Tie efektivno gi inficiraat priem~ivite kletki i poradi toa mo`at da ja vmetnu-
vaat tu|ata DNA so mnogu pogolema uspe{nost otkolku plazmidite. Bakulovirusot, 
na primer, inficira kletki od insekti, pa, ~esto se koristi za klonirawe i ekspre-
sija na eukariotski geni vo kultura na insektni kletki. So metodite na genetskiot 
in`enering, vo poslednive nekolku godini se konstruirani bakulovirusni vektori 
sposobni da inficiraat i drugi eukariotski kletki, kako mamaliski, a ne samo 
insektni. Retrovirusite se koristat za stabilna integracija vo genomot na kletki 
od cica~i i kontinuirana ekspresija na kloniraniot gen. Adenovirusite i adeno-
asociranite virusi (AAV) se koristat za konstrukcija na terapiski virusi koi vne-
suvaat rekombinantni DNA-molekuli vo zabolenite kletki ili organizmi kaj t.n. 
genska terapija. Tie se koristat za korekcija na mutiran ili za vnesuvawe soodve-
ten gen pri nekoi zaboluvawa. Lambda-fagot (λ-fag) e bakteriski virus koj e mnogu 
efikasen pri transferot na tu|a DNA vo E. coli, pa, isklu~itelno ~esto se koristi 
za gensko klonirawe. Del od genomot na lambda fagot ne e neophoden za replikacija 
i pakuvawe na fagot vo „doma}inskata“ bakteriska kletka - E. coli, pa, ovoj region 
mo`e da se ise~e so restrikciski endonukleazi i da se otstrani. Vo lambda fagot 
mo`at da se vmetnuvaat DNA fragmenti so golemina do 50 kb i taa osobina mo`e da 
se koristi kako selekcija na rekombiniranite, nasproti bakteriofazite, vo koi ne 
se vmetnala DNA. Genomot na nekoi bakteriofazi, kakov {to e fagot M13, sodr`i 
ednoveri`na DNA. Po infekcijata na bakteriite, ednoveri`nata DNA od fagot se 

Slika 21-2: Struktura na plazmidnite vektori. A: Plazmidot za klonirawe 
sodr`i najmalku tri elemnti: izvor na replikacija (ori), edno ili pove}
e mesta za prepoznavawe so restrikciski endonukleazi i gen za selekcija. 
B: struktura na eden od po~esto koristenite plazmidi. Vo gorniot del od 
slikata e prika`an polilinkerot vo koj se nao|aat pove}e restrikciski 
pozicii.
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konvertira vo dvoveri`na replikaciska forma na DNA, koja mo`e da se izolira 
i da se koristi za klonirawe. bakteriofazite so ednoveri`na DNA, osobeno M13, 
bile ~esto koristeni pri Sangeroviot metod za DNA-sekvencionirawe, no, PCR-
amplifikacijata zabele`itelno ja potisna nivnata upotreba vo tie celi.
 Kosmidite se hibridi na lambda fagot i na plazmidite i sodr`at regioni 
ozna~eni kako kohezivni kraevi - cos (cohesive ends) koi poteknuvaat od lambda 
fagot. Tie mo`at da se repliciraat avtonomno kako i plazmidite, a mo`at da se 
pakuvaat postabilno i kompaktno, kako i lambda fagot. Pri kloniraweto, kosmi-
dot i eukariotskata DNA se digestiraat so ist restrikciski enzim i se ligiraat, 
pri {to mo`at da se formiraat t.n. konkatameri (ednopodrugo povrzani DNA-
fragmenti). Potoa, kosmidite se vmetnuvaat vo virusnite ~esti~ki od lambda fa-
got, koj ima uloga na „injekciski {pric“ za vbrizguvawe na relativno golemite 
rekombinantni DNA-fragmenti vo bakteriskite kletki  (slika 21-3).

  
  
  
  
  
 

 Genot za selekcija pomaga da se izberat samo hibridnite (rekombinirani) 
kosmidi vo koi se nao|a i kosmidnata i eukariotskata DNA. Plazmidnite kompo-
nenti kaj kosmidot gi obezbeduvaat sekvencite koi se neophodni za replikacija na 
kosmidite, a otsustvoto na esencijalnite fagni geni predizvikuva ovie hibridni 
vektori, otkoga }e navlezat vo bakterijata, da sozdavaat cirkularni molekuli i 

Slika 21-3: Princip na klon-
irawe so kosmidni vektori.

Glava 21 - Genetski in`enering
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da se razmno`uvaat ekstrahromozomski (nadvor od bakteriskiot hromozom), sli-
~no kako i plazmidite. Kosmidite mo`at da prenesuvaat okolu tri pati pogolemi 
DNA-inserti otkolku lambda fagot, odnosno okolu 30 do 45 kb.
 Fagemidite se kompozitni vektori dobieni so spojuvawe na ednoveri`ni 
bakteriofazi (naj~esto f1 i M13) so nekoi plazmidi. Vo zavisnost od uslovite za 
rast, fagemidite se repliciraat kako ednoveri`ni ili dvoveri`ni DNA-moleku-
li, {to e va`no pri opredeleni metodi za klonirawe.

Ve{ta~kite hromozomi se sintetski konstruirani vektori koi sodr`at 
DNA-sekvenci neophodni za formirawe na struktura na hromozom: telomer, cen-
tromer, region za po~etok na replikacijata (ori) i drugi organizaciski elementi. 
Vo genomikata se koristat za insercija na enormno golemi sekvenci na DNA (nad 
100 Mb). Kon niv se odnesuvaat bakteriskiot ve{ta~ki hromozom - BAC (bacterial ar-
teficial chromosome), gabi~niot ve{ta~ki hromozom - FAC (fungal arteficial chromosome), 
kvasniot ve{ta~ki hromozom - YAC (yeast  arteficial chromosome) i drugi vektori. 
 Zaradi sporedba, osnovnite karakteristiki na po~esto koristenite vekto-
ri za klonirawe se prika`ani vo (tabelata 21-1).

Tabela 21-1`: Sporedba na karakteristikite na nekoi vektori za klonirawe
vektor dol`ina na 

DNA koja 
mo`e da bide 
vnesena

metod na propagirawe pred
transformacijata

metod na vnesuvawe vo
bakterii

plazmid  ≤ 15 kb plazmidna replikacija transformacija

lambda-fag ≤ 23 kb bakteriofagna reprodukcija bakteriofagna infekcija

kozmid ≤ 44 kb plazmidna reprodukcija bakteriofagna infekcija

BAC ≤ 300 kb plazmidna reprodukcija elektroporacija

21.2 Izbor na kletka-doma}in za klonirawe

 Rekombiniranite vektori se koristat za vnesuvawe na insertiranata DNA 
vo razli~ni tipovi na kletki-doma}ini.
  Prokariotite, odnosno bakteriite, se prvi i naj~esto koristeni doma}ini 
za transformacija so rekombinirani vektori. Golemi prednosti na koristeweto 
na bakterii za tie celi se relativno ednostavnoto i evtino kultivirawe (vo odnos 
na opremata i hranlivite podlogi), kako i sposobnosta za izrasnat vo zna~itelna 
biomasa, a so toa i efektivnoto umno`uvawe na insertiraniot gen ili genski seg-
ment. Osven toa, mehanizmite na regulacija na genskata ekspresija se dosta dobro 
prou~eni i relativno lesno se kontroliraat. Od druga strana, bakteriite ~esto 
pati ne se dobar izbor kako doma}ini kaj eksperimentite pri koi se predviduva 
ekspresija na kloniraniot eukariotski gen. Sepak, prokariotite ne se sposobni 
za posttranskripciski modifikacii kakvo {to e RNA-prespojuvaweto (splajsin-
got), pa, prisustvoto na introni go onevozmo`uva pravilnoto procesirawe vo zre-
li mRNA-molekuli. Kaj poedine~ni eksperimenti, opi{ana e uspe{na ekspresija 
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na klonirana komplementarna DNA (od koja se otstraneti intronite) dobiena so 
reverzna transkripcija od mRNA. Prokariotskite kletki ne vr{at posttransla-
ciski modifikacii, pa, se celosno nepogodni za ekspresija na eukariotski gliko-
ziliran proteini, na primer.
 Eukariotite, isto taka, se koristat vo tehnikite na rekombinantnata DNA. 
Ni`ite eukarioti, kakvi {to se kvasnite gabi, zna~itelno se razlikuvaat po svo-
ite karakteristiki od vi{ite eukariotski kletki, pa, zatoa imaat i razli~ni in-
dikacii za primena kako doma}ini za transformacija so rekombinirani vektori 
pri molekularnoto klonirawe. Kvasnite gabi (kakva {to e Sacharomyces cerevisiae) 
se kultiviraat mo{ne sli~no kako i bakteriite t.e. relativno ekonomi~no, edno-
stavno i efektivno. Mehanizmite za regulacija na genskata ekspresija se solidno 
poznati i dosta lesno se kontroliraat in vitro. Gabite imaat mehanizmi za otstra-
nuvawe na intronite od RNA-transkriptite, no, ne se sekoga{ kompatibilni so 
organizacijata na poslo`enite geni od vi{ite eukarioti. 

Ograni~uvawe e i toa {to vo kvasnite kletki ne vr{i posttranslaciska mo-
difikacija, kakva {to e glikozilacijata, na ednakov na~in kako {to toa go vr{at 
mamaliskite kletki. Za ekspresija na glikozilirani ili pokompleksni geni od vi-
{ite organizmi, posoodvetno e koristeweto na eukariotski kletki-doma}ini, ~ii 
posttranslaciski i posttranskripciski mehanizmi se sli~ni i glavno kompati-
bilni. No, eukariotskite, osobeno mamaliskite kletki, se mnogu pokomplicirani 
i poskapi za kultivirawe, a i bavno rastat vo golem broj. Poradi sè u{te nedovolno 
prou~enata regulacija na genskata ekspresija, komplicirana e manipulacijata so 
nivoto na ekspresija na kloniraniot gen.

21.3 Insercija na egzogena DNA vo vektorot

 Konstrukcijata na rekombiniraniot vektor preku vmetnuvawe na egzogenata 
DNA mo`e da se izvr{i na nekolku na~ini. Vo natamo{niot tekst }e bidat prika-
`ani naj~esto koristenite strategii koi se koristat za kloniraweto vo plazmidni 
vektori.

Insercija so restrikciska digestija (so kohezivi kraevi) - Procesot na 
klonirawe zapo~nuva so presekuvawe (linearizacija) na cirkularniot plazmid so 
izbrana restrikciska endonukleaza pri {to dvoveri`niot plazmiden DNA-molekul 
se linearizira. Genomskata ili druga tu|a (egzogena) DNA nameneta za klonirawe 
se podlo`uva na digestija so istata endonukleaza. Poradi toa {to kraevite na pla-
zmidnata i na egzogenata DNA se prese~eni so istiot restrikciski enzim, nivnite 
leplivi (kohezivni) kraevi }e bidat kompatibilni (slika 21-4). Po sozdavaweto na 
fosfodiesterski vrski me|u aniliranite kohezivni kraevi na plazmidnata i inser-
tiranata DNA so enzimot ligaza se dobivaat rekombinirani vektori.
 Iako kloniraweto so kohezivni kraevi e verojatno naj~esto koristenata teh-
nika koja e robustna, visoko efektivna i prestavuva svoeviden standard za klonirawe, 
sepak ima i svoi nedostatoci. Imeno, neophodno e restrikciskata endonukleaza koja 
ima mesto za presekuvawe vo klonira~kiot region na vektorot, slu~ajno da ima mes-
ta za presekuvawe i na dvata sprotivni kraja od DNA-molekulot koj se saka da se 
insertira. Ponekoga{, ne mo`e da se selektira restrikciska endonukleaza koja gi 
ispolnuva tie uslovi vo konkretniot eksperiment, {to nametnuva potreba od pokom-
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plicirani strategii. Pokraj toa, kaj ovaa tehnika na insercija ~esto se slu~uva cir-
kularizirawe na plazmidot bez insert. Ponatamu, kohezivnite kraevi ~esto dovedu-
vaat do konkatenirani.

Insercija so dodavawe homopolomerni kraevi - Pri digestija na plazmidnata 
i na egzogenata DNA so razli~ni restrikciski endonukleazi se dobivaat nekompati-
bilni kraevi, pa, ednoveri`nite protruzii mo`at da se otstranat enzimski so {to 
se dobivaat tapi kraevi. Istiot efekt mo`e da se postigne i so digestija so endo-
nukleazi koi proizveduvaat tapi kraevi. Za da se obezbedi pravilna orientacija na 
DNA-insertot, mo`e da se koristi posebna tehnika so koja se dodavaat kompatibilni 
ednoveri`ni protruzii (slika 21-5). 

So ovaa tehnika, ne e neophodno postoewe na isti restrikciski mesta vo vek-
torot i vo DNA-molekulot koj treba da se insertira. Imeno, na plazmidot se do-
dava ednoveri`en opa{ od homopolimeren nukleotid (na primer, poliadenilaten) 
so enzimot terminalna transferaza i prisustvo na opredelen deoksiribunukleotid 
trifosfat (vo ovoj primer: dATP). Paralelno, vo druga reakcija, DNA-insertot se 
inkubira so istiot enzim, no, so komplementaren nukleotid trifosfat (na primer, 
so dTTP), so {to se sozdava politimidilaten opa{. Po ova, dvete molekuli imaat 
kohezivni kraevi koi se koristat za pravilna insercija. Poradi toa {to ~esto se 
koristi kombinacijata na poliadenilatni i politimidilatni kraevi na DNA-in-
sertot i na plazmidot, soodvetno, ovaa tehnika se narekuva i TA-klonirawe.

Slika 21-4: Princip na klonirawe na rekombinantna DNA so metodot na kohezivni 
kraevi dobieni seo restrikcisko presekuvawe i na vektorot i na tu|ata DNA so ista 
endonukleaza i lepewe na kraevite so DNA-ligaza.
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Insercija so povrzuva~i - Alternativno, pri otsustvo na restrikciski mesta 
za vo vektorot i vo DNA-insertot mo`e da se korsiti i druga tehnika, vo koja isto 
kako i vo prethodno opi{anata, najprvo se proizveduvaat tapi kraevi i vo dvete mo-
lekuli. Kaj ovaa tehnika se koristat kusi dvoveri`ni sintetski DNA-molekuli na-
re~eni linkeri (od angl. zbor za povrzuva~i) koi sodr`at dizajnirani restrikciski 
mesta. Linkerite se dodavaat na tapite kraevi od plazmidot i od DNA-insertot so 
ligirawe, po {to nivnite kraevi stanuvaat leplivi (kohezivni) (slika 21-6).

Sekvencata na ednoveri`nite kusi oligonukleotidi za povrzuva~ite se bira 
spored restrikciskata endonukleaza koja }e se koristi za insercija na tu|ata DNA 
vo vektorot. Samite ednoveri`ni oligonukleotidi se nara~uvaat od kompaniite za 
sinteza (sli~no kako i prajmerite za PCR-amplifikacija), a po rastvoraweto, dvata 
komplementarni oligonukleotidi sponatno aniliraat sozdavaj}i dvoveri`en po-
vrzuva~ koj se koristi pri kloniraweto.

Slika 21-5: Princip na klonirawe na rekombinantna DNA so sinteza na homopoli-
merni kraevi.
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Koristeweto na povrzuva~i e verojatno najfleksibilna i naj~esto koristena 
strategija za insercija na egzogena DNA koja zna~itelno go olesnuva izborot na re-
striukciski endonukleazi pri kloniraweto. 

21.4 Vnesuvawe rekombinirani vektori vo kletkite-doma}ini

 Kaj pove}e molekularno-biolo{ki tehniki za klonirawe se koristi vnesu-
vaweto na plazmidna DNA vo bakteriskite kletki preku procesot na transfor-
macija. Ovoj proces e relatrivno lesen kaj mnogu vidovi bakteriski kletki, no, ne 
i kaj voobi~aenite soevi na E. coli. Bakteriskite soevi koi mo`at efektivno da se 
transformiraat se ozna~uvaat kako kompetentni soevi. Eden od ednostavnite me-
todi za postignuvawe genetska kompetentnost za primawe na tu|a DNA kaj E. coli e 
primena na kalciumovi joni vo posebni uslovi. Iako precizniot molekularen me-

Slika 21-6: Princip na klonirawe na rekombinantna DNA so linkeri 
(povrzuva~i).
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hanizam na ovoj metod ne e jasen, se pretpostvuva deka kalciumovite katjoni (Ca2+) 
go obvivaat elektrostatski negativniot DNA-molekul i taka ñ ovozmo`uvaat da 
pomine niz kleto~nata membrana. Za taa cel, plazmidnata DNA i soodvetniot soj 
na bakteriski kletki kuso vreme se inkubiraat vo rastvor na kalcium hlorid pri 
pribli`no 0oC, a potoa se izlo`uvaat na kratkotraen toploten {ok od okolu 40oC. 
Od pri~ini koi ne se dovolno jasni, ovoj tretman predizvikuva DNA-molekulite 
da navlezat vo `ivite bakteriski kletki, so {to i se transformiraat so tu|ata 
DNA.

Za razlika od toa, procesot na vnesuvawe na egzogena (vo ovoj slu~aj rekom-
binantna) DNA vo eukariotskite kletki-doma}ini se narekuva transfekcija. Ta-
kvite izmeneti doma}ini se poznati i kako transgeni~ni kletki. Za transfekcija 
na mamaliskite kletki se koristat: hemiski metodi (lipozomi, na primer), virusni 
vektori (na primer, retrovirusi) kako i fizi~ki metodi (elektroporacija - vi-
sokonaponski elektri~ni praznewa koi formiraat kratkotrajni mikroskopski 
pori vo plazmalemata niz koi navleguva DNA-ta).
 Transfekcijata na kletkite-doma}ini od vi{ite eukarioti so plazmidna 
DNA obi~no ima  kratkotraen efekt (t.n. tranzientna transfekcija) (slika 21-
7.A). Po nekolku dena, ekspresijata na proteinot ne mo`e da se otkrie poradi de-
gradacijata na vektorot so nukleazite prisutni vo citoplazmata. Za postignuvawe 
na dolgotrajna (stabilna) transfekcija se koristi vektor (na primer, plazmid) vo 
koj ima i gen za rezistentnost kon soodveten antibiotik (slika 21-7.B).

Slika 21-7: Efekti po uspe{nata transfekcija na egzogenata DNA vo eukariotskite kletki. 
A: Tranzientna ekspresija na insertiraniot gen. B: stabilna transfekcija koja ovozmo`ubva 
dolgotrajna ekspresija na proteinot kodiran od insertiraniot gen.
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Slu~ajnoto integrirawe na vektorot vo genomskata DNA od kletkata-doma}
in se slu~uva mnogu retko, no, pri analiza na milioni kletki mo`e da se iden-
tificiraat nekolku klonovi vo koi e funkcionalen i genot za selekcija, za re-
zistencija kon opredelen antibiotik, na primer. Imeno, kaj kletkite vo koi se 
vgradil DNA-molekulot od vektorot, }e ima ekspresija na genot za rezistentnost 
kon antibiotikot, pa, vakvite kletki mo`at da pre`iveat i da se razmno`uvaat i 
vo prisustvo na antibiotikot vo hranliviot medium. Takviot metod ovozmo`uva 
selekcija i dobivawe na stabilni transfektanti vo koi ima i ekspresija na tu|iot 
gen od interes.

21.5 Selekcija na kletkite vo koi uspe{no e vnesen 
rekombiniraniot vektor

 Po umno`uvaweto na kletkite-doma|ini, neophodno e da se selektiraat 
uspe{no transformiranite (ili transfektirani) kletki vo koi e vnesen rekombi-
niraniot vektor, nasproti ostanatite kletki bez vektorot. 

Pri kloniraweto so plazmidni vektori vo bakteriski kletki, koloniite 
naj~esto se selektiraat na dvoen na~in: so negativna selekcija koja naj~esto se 
vr{i so soodveten antibiotik i so pozitivna selekcija preku specifi~na feno-
tipska karakteristika koja e opredelena so prisustvo na soodveten gen-marker za 
selekcija vo vektorot. 

Imeno, bakteriskite kletki koi voop{to ne se transformirani so plazmid-
niot vektor nemaat prisutni geni za rezistencija kon nitu eden antibiotik. Na-
sproti toa, plazmidot koj e koristen pri kloniraweto sodr`i opredelen gen za re-
zistencija (na primer, kon gentamicin). Po transformacijata, so samoto zasevawe 
na bakteriite na hranliva podloga koja sodr`i gentamicin se ovozmo`uva selekti-
vno razmno`uvawe samo na onie kletki vo koi uspe{no e vnesen plazmidot i kaj koi 
aktivno se eksprimira genot za rezistencija kon ovoj antibiotik. Bakteriite koi 
ne se transformirani voop{to ne se delat i ne sozdavaat kolonii. 

Pokraj toa, plazmidite ~esto sodr`at i nekoj gen-marker, kakov {to e genot 
za b-galaktozidaza (LacZ), na primer. Po ligiraweto, plazmidite koi ne se uspe{no 
transformirani, t.e. vo koi ne e insertirana egzogenata DNA-sekvenca, se o~ekuva 
da imaat neprekinat gen koj kodira biolo{ki aktiven enzim b-galaktozidaza.

Po transformacijata na bakteriskite kletki so nerekombinirani plazmi-
di i inkubacija vo soodvetna hranliva podloga koja sodr`i enzimski supstrat (ka-
kov {to e: X-Gal), se eksprimira i enzimot koj go konvertira bezbojniot supstrat vo 
sino oboen produkt. So toa i koloniite na E. coli transformirani so nerekombini-
rani plazmidi stanuvaat sino oboeni. Sprotivno na toa, insercijata na tu|ata DNA 
vo klonira~koto mesto na plazmidot predizvikuva prekin vo integritetot na genot 
LacZ i negova disfunkcija. Vo hranlivata podloga se dodava i soedinenieto izopro-
pil	b-D-1-tiogalaktopiranozid (IPTG) koj e silen induktor na genot. IPTG deluva 
na toj na~in {to se vrzuva za represorniot protein koj vo normalni okolnosti ja 
represira transkripcijata na lac-promotorot. So toa, genot za b-galaktozidaza ima 
uloga na negativen selektiven marker za uspe{nosta na rekombinacijata na plaz-
midot so insertiranata DNA vo plazmidot.
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Po transformacijata na bakteriskite kletki so takvi uspe{no rekombini-
rani plazmidi, nema ekspresija na funkcionalen enzim, pa, ovakvite kolonii ima-
at bela boja (slika 21-8). Poradi ovie dve boi na koloniite, vakviot metod ~esto se 
narekuva belo-sina selekcija. Naj~est metod za identifikacija na eukariotskite 
kletki koi gi sodr`at rekombinantnite geni e, isto taka, prisustvoto na soodvetni 
marker-geni vo vektorot koi imaat lesno zabele`livi fenotipski karakteristiki. 
^esto se koristat genite za rezistencija kon razni antibiotici, kako i genot koj 
go kodira zeleniot fluorescenten protein (GFP, od angl. green fluorescent protein). 
Ovoj gen e kloniran od meduzata Equorea victoria i kodira protein {to fluorescira 
zeleno pod ultravioletova svetlina. Kletkite vo koi se eksprimira GFP lesno se 
identificiraat pri osvetluvawe so ultravioletova svetilka.

Slika 21-8: Princip na belo-sinata selekcija na bakteriskite kolonii po kloniraweto na 
egzogena DNA so plazmiden vektor vo E. coli.
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21.6 Sozdavawe genomski biblioteki

 So terminot DNA-biblioteka se ozna~uva populacija na identi~ni vektori 
od koi sekoj sodr`i razli~en DNA-insert. Pri genomskoto klonirawe se vr{i izo-
lacija na genomskata DNA od organizmot, se fragmentira i sekoj poedine~en fragment 
se vmetnuva vo zaseben vektor. Poradi slu~ajnosta na ovoj proces, pri genomskoto klo-
nirawe se koristat mnogu pogolem broj rekombinirani vektori, otkolku teoretskiot 
broj na DNA fragmentite. Kolekcijata na DNA-klonovi {to sodr`at fragmenti od 
celiot genom na organizmot se ozna~uva kako genomska biblioteka. Endonukleazata 
se bira taka {to so presekuvaweto na genomskata DNA se dobivaat DNA-fragmenti 
~ija prose~na dol`ina dozvoluva da bidat insertirani vo soodveten vektor. 

Toa e mo`no samo pri formiraweto na dovolno golem broj rekombinirani 
plazmidi za statisti~ki da se postigne mo`nosta sekoja bakterija, transfektirana so 
insertiran DNA-fragment, da formira barem po edna bakteriska kolonija. Identifi-
kacijata na poedine~nite DNA-klonovi od genomskata biblioteka se vr{i preku hi-

Slika 21-9: Sozdavawe na genomska biblioteka na klonovi od DNA-fragmentite koi 
se preklopuvaat od celokupniot genom na organizmot.
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bridizacija so specifi~na DNA-sonda, so PCR-amplifikacija na del od sekvencata ili 
so imunodetekcija na eksprimiraniot proteinski produkt so specifi~ni antitela. 
 Pokraj multipliciraweto na DNA-insertite, so kloniraweto mo`e da se 
vr{i i ekspresija na kloniran gen i biotehnolo{ki da se proizveduvaat industri-
ski koli~estva na va`ni proteini, kakov {to e humaniot insulin, na primer. Pla-
zmidite ne se pogodni za klonirawe na DNA-segmenti pogolemi od 20 kb poradi toa 
{to spontano go gubat DNA-insertot. 

Biblioteka od komplementarna DNA (cDNA) se dobiva so reverzna trans-
kripcija na populacijata na mRNA molekuli izolirani od nekoe tkivo ili grupa 
kletki pri {to se sintetizira populacija na soodvetni cDNA-molekuli. Istite 
potoa se vmetnuvaat vo izbranite vektori, sli~no kako i pri formiraweto na ge-
nomska biblioteka (slika 21-9). 

21.7 Plazmidni vektori kaj rastenijata

 Za vnesuvawe na tu|a DNA vo rastitelnite kletki se koristi bakterijata 
Agrobacterium tumefaciens koja `ivee vo po~vata i predizvikuva tumori kaj nekoi ra-
stenija. 
 Vo tekot na prirodnata infekcija, Ti-plazmidot (od angl. Tumor-inducing) koj 
se nao|a vo A. tumefaciens integrira del od sopstvenata DNA vo eden od hromozomite 
na inficiranite rastitelni kletki. Po integracijata, tu|ite geni kodiraat en-
zimi za sinteza n rastitelni hormoni koi doveduvaat do nekontroliran rast na 
rastitelnite kletki i sozdavawe na tumorsko tkivo (slika 21-10).

 A. tumefaciens i Ti-plazmidite mo`at da se koristat i za vmetnuvawe tu|a DNA 
vo hromozomite na rastitelnite organizmi. Imeno, za potrebite na genetskiot 
in`enering, konstruiran e t.n. {atl-vektor, koj sodr`i pove}e mesta za razli~ni 
restrikciski enzimi, marker za selekcija, kako i bo~nite sekvenci TL i TR koi se 
neophodni za integracijata vo rastitelniot hromozom (slika 21-11).

Vo izbrano mesto na ovoj vektor se vnesuva egzogenata DNA koja e predmet na 
genetskata manipulacija. Pokraj ovoj plazmiden vektor, neophoden e i pomo{niot 

Slika 21-10: Princip na vnesuvawe na egzogena DNA vo rastitelnite kletki so Ti-plazmidite 
i bakterijata A. tumefaciens.

Glava 21 - Genetski in`enering



500 Sa{o Panov - Osnovi na molekularnata biologija i molekularnata genetika

Ti-plazmid koj gi sodr`i sekvencite neophodni za A. tumefaciens da predizvika 
infekcija na rastitelnite kletki. Rekombiniraniot {atl-vektorot (so tu|ata 
DNA) i pomo{niot Ti-plazmid se vnesuvaat vo A. tumefaciens koja, po infekcijata, 
ovozmo`uva transfer i integracija na tu|ite geni vo rastitelniot genom.

 Takvite vektori se koristat za genetska modifikacija na rastenijata vo zem-
jodelieto, zaradi zgolemuvawe na otpornosta kon insektite, herbicidite i sli~ni 
prednosti va`ni za proizvodstvoto.

Slika 21-11: Klonirawe so rekombinirani Ti-plazmidite kaj rastitelnite 
kletki.
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21.8 Potisnuvawe na ekspresijata na specifi~ni geni so antisense-
RNA i so interferira~ka RNA

 
Vo eksperimentalni uslovi, potisnuvaweto na ekspresijata na genite so 

godini bilo vr{eno so koristewe na sintetizirani antisense-RNA-molekuli, koi 
otkako }e se vnesat vo kletkata, predizvikaat potisnuvawe na natamo{noto kori-
stewe na soodvetnata mRNA za translacija. Sepak, vakviot priod e ~esto pati ne-
efikasen, osobeno pri eksperimentalna ili terapiska primena vo uslovi in vivo. 

So neodamne{noto otkrivawe na fenomenot na RNA-interferencija (opi-
{an vo glavata 11: Regulacija na genskata ekspresija), postignati se izvonredni 
rezultati so potisnuvawe na genskata ekspresija, pa, od neodamna taa stanala metod 
od izbor za brzo i relativno ednostavno i evtino potisnuvawe na genite. Vo 2002 
godina, spisanieto Nauka (Science) ja proglasi RNA-interferencijata za nau~no do-
stignuvawe na godinata, a vo 2006 godina Nobelovata nagrada za fiziologija ili 
medicina e dodelena na istra`uva~ite koi prvi za objasnija molekularnata pri-
roda na fenomenot. Bidej}i dvoveri`nite siRNA se mnogu postabilni od antisense-
RNA, potisnuvaweto na genskata ekspresija so RNAi ima podolgotraen efekt i se 
primenuva relativno polesno kako laboratoriska tehnika.

So optimalna primena na RNA-interferencijata mo`e da se postigne dra-
sti~no namaluvawe na ekspresijata na celniot gen {to vo literaturata ~esto se 
narekuva genski nokdaun (angl. knockdown), za da se razlikuva od celosnoto isklu-
~uvawe na genot so genski nokaut (angl. knockdown), {to e opi{ano malku ponatamu 
vo tekstot.

Eksperimentalniot genski nokdaun se koristi kaj modelnite organizmi in 
vivo i kaj opredeleni kleto~ni linii vo uslovi in vitro za utvrduvawe na poprecizni-
te funkcii na genite vo funkcionalnata genomika.
 Pokraj toa, potisnuvaweto na genite ima zna~itelen potencijal za razvoj na 
lekovi za zaboluvawata kaj koi postoi prekumerna ekspresija na specifi~ni geni.
Kaj nekoi formi na kancer kaj lu|eto, postoi prekumerna ekspresija na opredeleni 
geni koi ja stimuliraat delbata na kletkata (onkogeni), kako i na antiapoptoti-
~nite geni (koi ja spre~uvaat programiranata kleto~na smrt-apoptozata). Potisnu-
vaweto na ovie abnormalno aktivni geni so siRNA, mo`e da ja namali proliferaci-
jata na kletkite i da ja povrati sposobnosta za apoptoza. Se o~ekuva vakviot priod, 
koj e sè u{te vo rana eksperimentalna faza, da ima opredelen terapiski efekt vrz 
tumorot.

 
21.9 Hemiska sinteza na DNA vo uslovi in vitro

 Dokolku e poznata aminokiselinskata sekvenca na nekoj protein, toga{ 
mo`e da se primeni organskata hemija za da se sintetizira DNA-molekul koj go ko-
dira soodvetniot protein. Vo posledno vreme, ve{ta~kata sinteza na DNA e avto-
matizirana i se izveduva vo mnogu komercijalni institucii, od kade mo`at da se 
nara~aat kusi i sredno dolgi sekvenci za razli~ni potrebi (oligonukleotidni 
prajmeri za PCR-amplifikacija i DNA-sondi za hibridizaciskite tehniki, na pri-
mer).
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Za dizajnirawe na sintetskiot gen se koristi genetskiot kod i poznatata 
aminokiselinska sekvenca. Osven ovaa kodira~ka sekvenca, mo`at da se dodavaat i 
drugi sekvenci kako {to se kodoni za inicijacija i terminacija na translacijata, 
kako i bo~ni (angl. flanking) sekvenci za inicijacija, terminacija i regulacija na 
transkripcijata. Sepak, ako se o~ekuva sintetskiot gen da bide transkribiran, toj 
mora da bide efektivno prepoznaen od kletkata-doma}in. Isto taka e va`en izbo-
rot na kodonite, bidej}i mnogu aminokiselini se kodirani od pove}e od eden kodon, 
a nekoi organizmi ja preferiraat upotrebata na opredeleni sinonimni kodoni.

21.10 Mutageneza in vitro

 Metodite na molekularnoto klonirawe mo`at da se koristat i za namerno 
inkorporirawe na mutacii vo genskiot segment so laboratoriski tehniki, {to se 
ozna~uva kako mutageneza in vitro. Naj~esto celta e ispituvawe na efektot na iz-
menetata nukleotidna sekvenca vrz procesite na genska transkripcija, a osobeno 
vrz promenite na fenotipskite osobinite na eksprimiraniot mutanten protein 
vrz kletkata ili organizmot. Osven vo bazi~nite istra`uvawa, mutagenezata preku 
klonirawe ima golema primena vo biotehnologijata za dizajnirawe na proteini so 
podobreni svojstva koi mo`at da imaat farmacevtska, agronomska i tehnolo{ka 
primena.
 Tehnikite na mutageneza dovele do va`ni soznanija vo molekularnata bio-
logija i genetika ili eksperimentalno gi potvrdile prethodnite teorii. Na pri-
mer, neophodnosta od signalnata sekvenca na N-krajot od nekoi proteini vo ni-
vniot transport niz membranata na endoplazmatskiot retikulum (ER) e doka`ana 
so delecija na kodonite za signalnata sekvenca od genot za proteinot. Kako {to i 
se o~ekuvalo, eksprimiraniot protein ne mo`el da ja premine membranata na ER. 
Sprotivno, koga signalnata sekvenca bila dodadena na nehomologen gen koj kodiral 
rastvorliv citoplazmatski protein, eksprimiraniot protein ja preminal membra-
nata.

21.11 Inaktivacija na genite so homologni rekombinacii

 Ve{ta~ki induciranite mutacii vo in vitro kleto~ni sistemi mo`at da bi-
dat mnogu korisen izvor na informacii za ulogata na nekoi geni vo kleto~nata 
biologija. Tehnikata pri koja se koristi homolognata rekombinacija ovozmo`uva 
dobivawe na takvi podatoci, no, na nivo na intakten organizam. Celta na ovaa teh-
nika e da se zameni nekoj gen vo kletkata so neaktivna forma na istiot gen (t.n. 
genski nokaut, od angl. knockout), po {to se evaluira efektot od inaktivacijata kaj 
organizmot. 
 Vo vakvite eksperimenti naj~esto se koristat gluvcite. Vo plazmiden vek-
tor se vnesuva normalniot (diviot) alel od ispituvaniot gluv~e~ki gen, a potoa 
se koristat soodvetni restrikciski enzimi za vmetnuvawe na fragment vo sred-
inata na normalniot gen. Vo vmetnatiot fragment e vklu~en i genetski marker: 
izvestuva~ki (reporter) gen. Ovaa insercija na tu|a DNA ja naru{uva funkcijata na 
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diviot tip na genot, so {to transkripcijata i translacijata na celniot gen stanuva 
nefunkcionalna.
 Za da se ispitaat efektite kaj cel organizam, plazmidot se vnesuva (trans-
fektira) vo kletkite od embrion na glu{ec. Bidej}i pogolemiot del od celniot 
gen e sè u{te prisuten vo plazmidot (vo dvata razdvoeni regioni), postoi homolo-
gna sekvenca za prepoznavawe me|u inaktiviraniot alel na plazmidot i normalniot 

Glava 21 - Genetski in`enering

Slika 21-12: Sozdavawe na transgeni~en glu{ec so genski nokaut. Homolognata rekom-
binacija se koristi za normalniot gluv~e~ki gen da se zameni so inaktivirana genska 
kopija. Od vakvite eksperimenti mo`at da se izle~at va`ni podatoci za funkcijata 
na genite.
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alel (diviot tip) vo genomot na glu{ecot. Po vnesuvaweto vo embrionskata kletka, 
ponekoga{ nastanuva homologna rekombinacija me|u plazmidot i soodvetniot hro-
mozom na glu{ecot, so {to aktivniot gluv~e~ki gen se zamenuva so inaktiviraniot 
gen od plazmidot. So toa, vo hromozomot e vnesen inaktiviran alel, a na genot vo 
plazmidot mu nedostiga promotor, pa, otsustvuva ekspresija na genot. Insertiran-
iot gen-izvestuva~ (angl. reporter) se koristi za identifikacija na mati~nite (stem) 
kletki vo koi uspe{no e vnesen inaktiviraniot gen. Vakvite transfektirani stem-
kletki se prefrlaat vo raniot stadium na embrionot na glu{ec so pomo{ na mik-
roskop i mikromanipulator, po {to se dobiva transgeni~en glu{ec so inaktiviran 
celen gen i toa vo homozigotna forma  (slika 21-12). 
 Izmenetiot fenotip na mutantniot glu{ec mo`e da dade va`ni podatoci 
za ulogata na toj gen kaj normalniot, div soj na glu{ecot. Ovaa tehnika na gensko 
„nokautirawe“ ima klu~na uloga vo identifikacijata na funkcijata na genite koi 
se aktivni vo tekot na embriogenezata, kako i kaj mnogu drugi istra`uvawa. 

21.12 Sinteti~ka biologija i genomski in`enering

 Terminot sinteti~ka biologija za prv pat e upotreben u{te pred eden vek, 
no, vo poslednive godini stanuva sè poprisuten, iako mnogu avtori smetaat deka se 
preklopuva so izrazot bioin`enering. Vo po{iroka smisla, ovie dva izrazi se ko-
ristat za eksperimentalnite postapki so koi se vr{i izmena na postojnite moleku-
li, kleto~ni strukturi i drugi komponenti vo biolo{kite sistemi, kako i na dizaj-
nirawe i sozdavawe na celosno novi. No, vo potesna smisla, celite na sinteti~kata 
biologija se odnesuvaat na sozdavawe na molekuli koi ne se nao|aat vo prirodata 
i na nivnoto vnesuvawe vo biolo{kite sistemi. Takvi se, na primer, modifici-
ranite azotni bazi koi se vgraduvaat vo DNA-molekulite na mesto na standardni-
te. Me|u perspektivnite celi na ovaa disciplina e i sozdavaweto na celosno novi 
kletki i organizmi.
 Vo poslednive godini, brziot tehnolo{ki razvoj ovozmo`i mnogu poopse`ni 
eksperimentalni modifikacii na genomite otkolku {to dosega se vr{ea kaj stan-
darniot genetski in`enering. Nekoi avtori ja narekuvaat novata disciplina: ge-
nomski in`enering i taa pretstavuva svoevidna nadgradba vo golemi razmeri na 
tehnikite na rekombinantna DNA. Imeno, namesto molekularnite intervencii na 
kusi delovi od genite ili na poedine~ni geni, vo genomskiot in`enering se vr{at 
ekstenzivni modifikacii, {to nekoi avtori go narekuvaat gensko ureduvawe (angl. 
gene targeting). Strategiite za vakvite izmeni na genomot nametnuvaat potreba i od 
specifi~ni laboratoriski metodi i alatki. Na primer, dosega{nite voobi~aeni 
tehniki na genetskiot in`enering za vnesuvawe na opredelen korektiven gen vo 
genomot se vr{at po pat na slu~ajno vmetnuvawe vo genomot, ili pak, zamena na 
defektniot gen so korektivniot po pat na homologna rekombinacija. Vo genom-
skiot in`enering, insercijata na korektivnata DNA-sekvenca se vr{i precizno, 
na opredeleni, odnapred utvrdeni, mesta vo genomot. Za taa cel se koristat po-
sebni nukleazi koi mo`at selektivno da presekuvaat samo na unikatni mesta koi, 
statisti~ki se nao|aat mnogu retko, naj~esto edna{ vo genomot na organizmot kade 
se vr{i molekularnata intervencija. Postoi pove}egodi{no iskustvo so koriste-
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weto na t.n. meganukleazi, restrikciski endonukleazi koi imaat relativno dolga 
prepoznava~ka sekvenca. No, maliot broj na komercijalno dostapni meganukleazi 
zna~ajno ja ograni~uva nivnata upotreba vo ovie celi. Namesto niv, vo poslednive 
godini sè pogolema primena imaat dizajniranite nukleazi koi se dobieni so genet-
ski in`enering. Imeno, prepoznava~kiot domen od ovie enzimi 

Eden od najprominentnite istra`uva~i vo oblasta na genomikata, Kreg Ven-
ter (Craig Venter), pred nekolku godini sprovede unikaten eksperiment  za utvrduva-
we na najmaliot mo`en broj geni koi podr`uvaat `ivot na samostoen organizam. 
Vo proektot za minimalen genom, koristej}i inserciska mutageneza, Venter i nego-
viot tim sukcesivno gi isklu~uvale eden po eden genite vo genomot na bakterijata 
Mycoplasma genitalium (koja ima samo 485 protein-kodira~ki geni), pri {to utvrdile 
deka najmalku 381 gen se neophodni za samostojniot `ivot i razmno`uvawe na ovoj 
organizam. Vakvata delumno laboratoriski dizajnirana bakterija so minimalen ge-
nom ja narekle Mycoplasma laboratorium i pretstavuva va`no dostignuvawe vo novata 
era na sinteti~kata biologija i genomskiot in`enering.

Prvata genomski konstruirana bakterija sposobna za samostoen `ivot e do-
biena vo 2010 godina. Timot na Istra`uva~kiot centar Kreg Venter (JCVI, od J. 
Craig Venter Institute) hemiski sintetiziral bakteriski hromozom sostaven od DNA 
so vkupna dol`ina od okolu 1,08 milioni bazni parovi (1,08 Mb). Ovaa sekvenca e 
modifikacija na prirodniot genom na bakterijata Mycoplasma mycoides. Vredno e 
da se istakne deka preliminarnite eksperimenti za ovoj proekt traele re~isi 15 
godini. Po kompjuterski izraboteniot dizajn, konstrukcijata na sintetskiot ge-
nom se odvivala postepeno, najprvo so hemiska sinteza na vkupno 1078 kusi DNA-
sekvenci (kaseti), sekoja dolga po 1080 bazni parovi. Kasetite bile taka dizajni-
rani, {to krajnata sekvenca od sekoja kaseta se preklopuvala po to~no 80 bazni 
para so sekvencata na po~etniot kraj od slednata kaseta (sporedete go ovoj eksperi-
mentalen pristap so prethodno opi{anite koncepti i metodi za genomsko sekven-
cionirawe). So ova preklopuvawe e ovozmo`eno precizno postepeno sklopuvawe 
na mnogu dolga neprekinata genomska DNA-sekvenca. Imeno, hemiskata sinteza na 
DNA e najednostavna, najprecizna i ekonomski isplativa samo za relativno kusi 
sekvenci, a osven toa, dolgite DNA-molekuli se isklu~itelno fragilni, pa, zatoa 
celiot eksperimentalen koncept se zasnova na sinteza na kusi segmenti. Intere-
sno e {to samata sinteza e vr{ena od strana na druga amerikanska kompanija, koja 
e tesno specijalizirana za hemiska DNA-sinteza. Sklopuvaweto na vaka dobienite 
kaseti e vr{eno postapno, vo tri fazi. Najprvo se asemblirani po 10 prethodno 
sintetizirani kaseti sozdavaj}i vkupno 109 podolgi segmenti (sekoj so dol`ina od 
10 080 bp). Vo vtorata faza, po 11 od sekoj od ovie 109 segmenti se sklopuvani vo u{te 
podolgi DNA-molekuli (sekoja dolga po 100 kb). Vo poslednata faza, site 11 segmen-
ti od po 100 kb se asemblirani vo neprekinat cirkularen DNA-molekul so dol`ina 
od 1,08 Mb (slika 21-13). 

Interesno e {to, pri kompjuterskiot dizajn na genomot sintetiziran de novo, 
istra`uva~ite vnesle sekvenci koi slikovito mo`at da se nare~at vodeni `igovi 
ili bar-kodovi (angl. watermarks), koi nemaat direktna funkcija vo bakterijata, 
tuku slu`at za laboratoriska verifikacija. Imeno, na pove}e mesta vo genomot 
bile vneseni DNA-sekvenci koi, iako ne podle`at na translacija, spored kraten-
kite za aminokiselinite od genetskiot kod, imaat zna~ewe na bukvi vo angliskiot 

Glava 21 - Genetski in`enering
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jazik. Tie gi „zapi{ale“ svoite 42 imiwa na ~lenovite na timot, kako i tri filo-
zofski citati.

 Po klonirawe vo kvasni kletki, celosno hemiski sintetiziraniot modi-
ficiran genom na M. mycoides vnimatelno i tehni~ki sofisticirano e izdvoen od 
kvascite i e transplantiran vo `ivi kletki-recipienti od srodnata bakterija My-
coplasma capricolum. Od prirodniot genom na ovie bakterii-recipienti, prethodno 
bile otstraneti site geni koi kodiraat restrikciski endonukleazi, so {to bilo 
spre~eno ovie endogeni enzimi da go o{tetat vneseniot ve{ta~ki genom. Sprotiv-
no, restrikciskite endonukleazi kodirani od vneseniot sintetski genom postepeno 
go razgradile genomot na M. capricolum. I pokraj prvi~nite problemi pri dobivawe-
to na ̀ ivi bakterii, {to se dol`elo na postoewe na mutacii vo DNA-sekvencata na 
ve{ta~kiot genom, timot uspeal da gi korigira i da ja postigne celta. Procesite na 
replikacija, transkripcija, translacija i reparacija se odvivale efektivno, a so 
tek na bakteriskite delbi, se razredile i proteinite sintetizirani od original-
niot genom na recipientot, odnosno preostanala samo sekvencata na ve{ta~kiot 
genom i proteinite sintetizirani spored novite genetski informacii. So ovoj re-

Slika 21-13: Genetska mapa na ve{ta~kiot genom konstruiran od timot na 
Istra`uva~kiot centar Kreg Venter.
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volucioneren proekt, za prv pat, kompjuterski dizajniranata DNA-sekvenca, e ce-
losno hemiski sintetizirana, pri {to e konstruiran nov hromozom koj e uspe{no 
transplantiran vo `iva kletka.

Iako e mnogu mlada interdisciplinarna granka, perspektivite na 
sinteti~kata biologija i koristeweto na genomskiot in`enering se {iroki: od 
podobruvawe na kvalitetite i potencijalite na postojnite genomi, pa, sè do dizajn 
na sosem novi vidovi na `ivot. Ve}e se odvivaat proekti za aplikacii na ovie pri-
stapi vo sozdavaweto na novi i mnogu efektivni vakcini, vo bioremediacijata i vo 
sozdavaweto na biogoriva i drugi inovativni koncepti so primena vo medicinata, 
farmacijata, zemjodelieto, ekologijata i drugi nauki.

21.13 Molekularna analiza na polimorfizmite na repetitivnite 
DNA-sekvenci

 Osobenosta na poedinecot e vidliva i na nivo na sekvencata od humaniot 
genom.  DNA-mutaciite i rekombinaciite vo tekot na polovoto razmno`uvawe obe-
zbeduvaat sekoja individua (so isklu~ok na identi~nite bliznaci) da ima edinstve-
na DNA-sekvenca. Karakteriziraweto na nekoja individua vrz osnova na nejzinata 
DNA-sekvenca e poznato kako DNA-fingerprinting.

Idealen na~in za razlikuvawe na nekoj poedinec od preostanatite lu|e na 
Zemjata, e so opredeluvawe na sekvencata na negovata celosna genomska DNA, no, 
toa ne e sosem prakti~no zatoa {to humaniot genom sodr`i pove}e od 3 milijar-
di nukleotidni parovi. Namesto toa, mo`at da se koristat visoko polimorfnite 
DNA-sekvenci koi imaat multipli aleli vo ~ove~kata populacija i se razlikuvaat 
me|u razli~nite poedinci.

Umereno repetitivnite DNA-sekvenci vo hromozomite se osobeno pogodni 
za genetski analizi. Ovie repetiticii se nasleduvaat od roditelite. Na primer, 
nekoja individua go nasleduva 15-tiot hromozom od svojata majka na koj ima repe-
titivna sekvenca povtorena {est pati edno po drugo, a kaj hromozomot od tatkoto, 
istata sekvenca se povtoruva dva pati edno po drugo. Ovie povtoruvawa nare~eni 
VNTR (angl. variable number of tandem repeats) ili minisateliti, mo`at lesno da se 
opredelat ako le`at me|u dve pozicii za restrikciski enzimi. Ako DNA od ovaa 
li~nost se prese~e so opredelen enzim, }e se formiraat dva fragmenta so razli-
~na dol`ina: eden podolg (od majkata) i eden pomal (od tatkoto). Fragmentite se 
razdvojuvaat so gel elektroforeza. So nekolku razli~ni VNTR se dobiva unikaten 
profil na individuata (slika 21-14).

Za DNA-fingerprinting testot e potreben okolu 1 mg genomska DNA, ili 
okolu 100 000 ~ove~ki kletki, no, ovaa koli~ina ne e sekoga{ dostapna. So koriste-
weto na mo}nata PCR-amplifikacija, se dobiva potrebnoto koli~estvo na ampli-
ficirana DNA od samo edna kletka i toa za samo nekolku ~asa.
 DNA-fingerprintingot se upotrebuva vo forenzikata za doka`uvawe na ne-
vinosta ili vinata na osomni~enite. Toa mo`e da se napravi so analiza na DNA 
izolirana od vlakno (ili od druga kriminalisti~ka traga od napa|a~ot) i nejzina 
sporedba so DNA od osomni~eniot. Teoretski, mo`no e dve lica da imaat ist pro-
fil na VNTR, t.e. DNA-fingerprint, pa, dokazot deka nekoe lice e krivo ne mo`e 
da se zasnova samo vrz ovoj marker. 

Glava 21 - Genetski in`enering
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Pokraj minisatelitite-markeri (VNTR), DNA-polimorfizmite mo`at da se 
analiziraat i so drugi visoko repetitivni DNA-sekvenci kakvi {to se mikrosa-
telitnite markeri, ~esto ozna~eni i kako kusi repeticii vo tandem (STR, od angl. 

Slika 21-15: Koristewe na mikrosatelitite kako molekularni markeri za prisustvo 
na nekoe genetsko zaboluvawe. Vo ovoj primer e prika`ano rodoslovnoto steblo i 
elektroforetogramot od PCR amplifikacijata na opredelen mikrosteliten lokus kaj edno 
semejstvo vo koe se mapiraat mikrosatelitnite markeri (M1, M2, M4 i M6). Postoi golema 
verojatnost deka mikrosatelitniot alel so ~etiri repeticii e vrzan so dominantniot gen 
na zaboluvaweto.

Slika 21-14: Koristewe na RFLP-
polimorfizmite kako genetski 
marker.
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short tandem repeats). Ovie genetski markeri se sostaveni od DNA-regioni vo koi 
edno po drugo se povtoruvaat kusi sekvenci, kakvi {to se dinukleotidite 5'-CA-3'. 
Pri PCR-amplifikacija so koristewe na prajmeri koi se specifi~ni za regionite 
koi se nao|aat od dvete bo~ni strani od samiot mikrosatelit, mo`at da se dobijat 
PCR-produkti ~ija dol`ina }e zavisi od brojot na repeticii. Na slikata 21-15 e 
prika`an primer za mikrosatelitno mapirawe. Bliskosta na dominantniot alel 
za hipoteti~noto zaboluvawe, so ispituvaniot mikrosateliten marker (M4) mo`e 
da ima dijagnosti~ka va`nost. 

DNA-fingerprinting vo forenzikata

 Analizata na polimorfizmite na repetitivnite DNA-sekvenci ima golemo 
zna~ewe vo medicinata i vo forenzikata. Postojat i drugi primeri za primenata 
na DNA-fingerprintingot. Do 1992 godina, kondorot bil istreben od prirodnite 
`iveali{ta vo Kalifornija, a vo zoolo{kite gradini postoele samo 52 edinki. Na 
tie konori bila napravena DNA-fingerprinting analiza za da se izbere parot za 
parewe so najgolemo nesovpa|awe na genskite markeri. So toa se izbrani najgolemi 
genetski varijacii so {to e zgolemena mo`nosta nivnoto potomstvo da opstane. 
Blagodarej}i na tie analizi, denes povtorno se vrateni golem broj od ovie ptici vo 
divinata. 

DNA-fingerprinting e napraven i vrz iljadnici rastitelni kulturi, kakvi 
{to se: orizot, p~enicata, p~enkata i grozjeto, kako na divite soevi taka i na kul-
turite, po {to se oformeni t.n. banki na semiwa. So toa se opredeleni nivnite 
sli~nosti i razliki, {to bi se koristelo vo idnina pri nivnoto natamo{no odgle-
duvawe.

DNA-fingerprinting-analizata mo`e da se upotrebi i za potvrda za 
avtenti~nosta na nekoi proizvodi kakvi {to se na vinata ili kvascite, na primer. 
Trka~kite kowi koi vredat milioni dolari, isto taka mo`at precizno da se iden-
tificiraat so DNA-fingerprinting. 

21.14 Primena na DNA-tehnologijata vo medicinata

 Vo poslednive petnaesetina godini, PCR-tehnikata ekstenzivno se prime-
nuva vo dijagnostikata na infekciite. So analizata mo`e da se doka`e prisustvo 
na DNA od pri~initelot na infekcijata vo krvta ili tkivata od inficiraniot 
pacient. Vo primerokot se dodavaat dvata prajmeri koi se specifi~ni za patoge-
nata DNA, pa, istata }e se amplificira dokolku e prisutna. Vakvite analizi se 
ekstremno senzitivni bidej}i e potreben mnogu mal broj molekuli koi ja sodr`at 
celnata sekvenca, a pritoa mo`at da se izberat prajmeri koi specifi~no }e se vr-
zat za virusniot ili bakteriskiot genom koj e predmet na ispituvaweto. Ova e od 
klu~na va`nost pri detekcija na infektivni agensi koi bavno, te{ko ili voop{to 
ne se razmno`uvaat vo laboratoriski uslovi, kakvi {to se pove}e virusi, i nekoi 
bakterii (Mycobacterium tuberculosis, na primer, za ~ie kultivirawe ~esto pati se 
potrebni nekolku sedmici). 

Glava 21 - Genetski in`enering
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So PCR-analizata, detekcijata na ispituvaniot infektiven agens mo`e da 
se napravi mnogu pobrzo, pospecifi~no i posenzitivno, vo odnos na klasi~nite 
mikrobiolo{ki tehniki. 
 Kone~no, so opredeluvaweto na precizniot genetski defekt kaj razli~ni 
zaboluvawa, kakvi {to se srpestata anemija i cisti~nata fibroza, ovozmo`eno e 
brzite i precizni PCR-bazirani analizi da stanat primenlivi vo klini~kata labo-
ratoriska dijagnostika na ovie zaboluvawa.
          
                                                                                                                                                                               
Genska terapija

 Molekularno-genetskiot pristap za lekuvawe na nekoi vrodeni, infektiv-
ni, maligni, kardiovaskularni zaboluvawa i drugi, so koj direktno ili indirektno 
se vr{i genska manipulacija so cel da se koregira opredelen genski defekt, da 
se zgolemi imunolo{kiot odgovor ili so drug genski-posreduvan mehanizam da se 
lekuva zaboleniot organizam se ozna~uva kako genska terapija. 
 ^esto pati so genskata terapija se pravi obid defektniot alel na nekoj gen, 
~ija funkcija e naru{ena poradi mutacija, na primer, da se nadomesti so normalen, 
div tip na alelot. Sprotivno, mo`e da se vr{i i potisnuvawe na prekumernata ek-
spresija na nekoj gen. Vo sekoj slu~aj, terapiskiot (korektiven) gen i drugi elemen-
ti (kakvi {to se soodvetni promotori, zasiluva~i i drugi sekvenci) se vmetnuvaat 
vo virus ili nekoj drug vektor so koj mo`e da se vnesat vo zabolenite kletki, tkiva 
i organi kaj zabolenoto lice ili eksperimentalnoto `ivotno (slika 21-16).
 Najdobro e istra`en t.n. pristap ex vivo pri koj zabolenite kletki se izd-
vojuvaat od pacientot ili od `ivotnoto, a po vnesuvaweto na korektivniot gen, 
povtorno se vra}aat vo organizmot. Takov nov tip na molekularna medicina e pri-
menet vo lekuvaweto na nekoi formi na hemofilija, kako i kaj hereditarniot nedo-
statok na adenozin deaminazata (imunodeficientno zaboluvawe). Kaj nekoi bolni 
se zabele`eni dramati~ni podobruvawa po terapijata. 
 Drugiot e t.n. pristap in vivo i e primenet kaj nekoi formi na kancer, kako 
kaj belodrobniot karcinom, kade direktno vo tumorot e vnesen virusot so korekti-
vniot div tip na tumor-supresorski gen. 
 Genskata terapija e sè u{te vo preliminarna faza, no, vetuva golem uspeh vo 
relativno skora idnina. Sepak, klini~kite ispituvawa se relativno retki, poradi 
opasnosta od nesakani posledici i strogite regulativi za koristewe na genskata 
manipulacija, osobeno so virusni vektori, vo humani organizmi vo pove}eto zemji.  
 Od druga strana, golem broj istra`uva~ki laboratorii eksperimentiraat 
so kulturi na kletki vo in vitro uslovi, kako i so soodvetni `ivotinski organiz-
mi kako predklini~ki modeli za potencijalna genska terapija. Zna~itelen broj od 
istra`uva~kite proekti se naso~eni kon podobruvawe na postoe~kite i pronao|awe 
na novi vektori i mehanizmi za dostavuvawe na terapiskite genski konstrukti do 
celnite kletki ili tkiva vo zabolenite organizmi. Vo idnina, potencijalna pri-
mena kako vektori za vnesuvawe na korektivnite geni imaat i nano~esti~kite pro-
gramirani selektivno da gi prepoznavaat celnite kletki.



511

Slika 21-16: Genska terapija [ematski e prika`an pristapot ex vivo so koj se nadomestuva 
defektniot alel so normalen.

Glava 21 - Genetski in`enering
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Razvojot na metodite za manipulacija so DNA ovozmo`il vr{ewe na eksperi-
menti so koi se otkrieni nekoi spektakularni podatoci za ̀ ivotot na moleku-
larno nivo. No, pokraj bazi~nite istra`uvawa, metodite na rekombinantnata 

DNA se upotrebuvaat i vo komercijalni celi.
 Biotehnologijata e nau~na disciplina koja ja prou~uva i razviva upotre-
bata na `ivi kletki vo proizvodstvo na materii korisni za ~ovekot, kakvi {to se 
hranata, lekovite i hemikaliite. Sprotivno na rasprostranetoto mislewe, ovaa 
primeneta oblast se koristi u{te od damne{ni vremiwa. Na primer, kvasecot se 
koristel vo proizvodstvo na pivo i vino u{te pred 8000 godini, a upotrebata na 
bakteriskite kulturi za dobivawe na sirewe i jogurt se primenuva pove}e vekovi. 
Dolgo vreme lu|eto ne bile svesni za kleto~nata osnova i biohemiskite procesi 
koi se vo osnovata na proizvodstvoto, dodeka molekularnite aspekti na ovie pro-
cesi po~nale da se razjasnuvaat duri vo poslednive nekolku decenii.

Blagodarej}i na Luj Paster, pred okolu eden vek, stanalo jasno deka nekoi 
bakterii, kvasci i drugi mikroorganizmi, mo`at da se upotrebuvaat kako biolo-
{ki transformatori za dobivawe na opredeleni proizvodi. Otkritieto na Fle-
ming (Alexander Fleming) deka muvlata od rodot Penicillium go sintetizira antibioti-
kot penicilin, dovelo do brza komercijalizacija na industriskoto proizvodstvo na 
antibiotici i drugi farmacevtski korisni soedinenija. Denes, mikroorganizmite 
se kultiviraat vo ogromni koli~ini za proizvodstvoto na industriskiot alkohol, 
glicerol, buterna i limonska kiselina, koi se koristat kako surovini vo industri-
jata ili, pak, se krajni proizvodi. 

Vo minatoto, biotehnolo{koto proizvodstvo bilo ograni~eno samo na onie 
proizvodi koi bile ve}e prirodno sozdavani od mikroorganizmite. Podocna, nekoi 
soedinenija, kakvi {to se hormonite i opredeleni enzimi, morale da se ekstrahira-
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at od vi{ite organizmi koristej}i slo`eni i nisko efektivni postapki. Seto ova 
se promenilo so voveduvaweto na genskiot in`enering. Tehnologijata za vnesuvawe 
na re~isi koj bilo gen vo soodvetna bakterija ili kvasna gaba, kako i metodite za 
genska indukcija, ovozmo`uvaat sozdavawe na golemi koli~ini od baraniot proizvod 
vo kleto~ni kulturi ili fermentori. Od niza pri~ini, mikroorganizmite se pre-
feriraat za koristewe vo biotehnolo{ki celi. No, i rastenijata i `ivotnite se 
koristat sè pove}e za proizveduvawe na proteinski produkti. @ivotinskite ili 
rastitelnite organizmi koi se izmeneti so tehnikite na genetskiot in`enering se 
narekuvaat genetski modificirani organizmi (GMO). Poiprecizno, dokolku pri 
takvata modifikacija e izvr{eno vnesuvawe na tu|i geni vo embrionskiot razvoj, 
tie se narekuvaat i transgeni~ni organizmi. 

22.1 Sinteza na eukariotski proteini so klonirawe vo 
ekspresiski vektori

 Vnesuvaweto na nekoj eukariotski gen vo tipi~en plazmid i posledovatel-
nata transfekcija vo E. coli, ~esto ne doveduva do sinteza na proteinskiot produkt 
na genot ili pak, taa se vr{i vo nezna~itelen obem. Pri~inata za toa e {to kaj 
eukariotskite geni ne postoi bakteriski promotor koj e neophoden za vrzuvawe na 
RNA-polimerazata od E. coli, nitu sekvenci za terminacija na transkripcijata ili 
specijalni sekvenci na mRNA koi se neophodni za vrzuvawe so ribozomite. Sive 
ovie faktori se neophodni za uspe{na ekspresija na eukariotskiot gen i za sinteza 
na negoviot produkt vo bakteriskata kletka.

Slika 22-1: Prikaz na strukturata na ekspresiski plazmid konstruiran za ekspresija na 
tu|i proteini vo bakteriski kletki. Sprotivodno (vo 5'-nasoka) od klonira~kite mesta se 
locirani sekvencite na promotorot, operatorot, kako i sekvencite za inicirawe na tran-
skripcijata i za vrzuvawe na ribozomot (RBS). Nizvodno (vo 3'-nasoka) od klonira~kite mesta 
se nao|a sekvencata za terminirawe na transkripcijata. Pokraj niv, vo plazmidot se nao|a i 
gen koj go kodira represorniot protein, izvor na replikacija (ori) i soodveten gen-marker za 
selekcija na transformiranite bakterii.
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 Za nadminuvawe na ovie problemi, sozdadeni se ekspresiski vektori koi gi 
imaat site potrebni sekvenci za eksprimirawe na tu|ite eukariotski geni vo bak-
teriski kletki, {to e poeftino i poednostavno (slika 22-1). 
 Ekspresijata na tu|ite (egzogeni) protein-kodira~ki geni mo`e da se vr{i 
i kaj eukariotski kletki. Ekspresiskite vektori koi se koristat za taa cel, pokraj 
navedenite sekvenci koi se neophodni za ekspresija na eukariotski geni, sodr`at 
dopolnitelna poliadenilatna sekvenca (poly-A), mesta za vrzuvawe na transkrip-
ciskiot faktor i zasiluva~i (enhenseri). Koga ovie sekvenci }e se vmetnat na so-
odvetni mesta vo vektorot, transfektiraniot gen mo`e da se eksprimira vo podob-
ni eukariotski kletki. 

Ekspresiskiot vektor mo`e da se modificira na nekolku na~ini. Na pri-
mer, mo`e da se insertira i inducira~ki promotor koj reagira na specifi~na hor-
monska stimulacija, pa, transkripcijata na tu|iot gen }e se inducira samo pri pri-
sustvo na soodvetniot hormon. Isto taka mo`e da se dodade i zasiluva~ koj reagira 
na hormonskata stimulacija, so cel dobivawe na maksimalno nivo na transkripcija 
na genot i proteinskata sinteza, {to e od golema va`nost pri proizvodstvoto vo 
farmacevtskata industrija.

Dokolku e neophodna lokalizirana ekspresija samo vo opredeleno tkivo i 
vo opredeleno vreme, mo`e da se koristi promotor koj e specifi~en za tkivoto. 

Na ekspresiskiot vektor mo`at da mu se dodadat i specifi~ni signalni 
sekvenci za da se naso~i proteinskiot produkt kon opredelena organela (zaradi 
posttranslacisko modificirawe) ili istiot da se la~i od kletkata vo forma na 
sekretorni granuli. 

22.2 Sinteza na proteini vo farmacevtskata industrija

 So pomo{ na biotehnologijata se proizveduvaat golem broj na farmacevt-
ski preparati, a stotici se vo razli~ni fazi na industriski razvoj. Insulinot, na 
primer, e polipeptiden hormon koj so decenii se izdvojuval od govedskiot pankre-
as i se koristel vo terapijata na dijabetesot. No, za dobivawe na dovolno golemi 
koli~estva na pre~isten insulin bila potrebna ogromna masa na pankreasno tkivo, 
{to, so ogled na tendencijata na postojano zgolemuvawe na brojot na lica zaboleni 
od dijabetes vo razvienite zemji, dovelo do neprifatlivo visoka cena na krajniot 
proizvod. Potrebata od komplicirani preparativni tehniki za pre~istuvawe na 
insulinot, kako i zgolemuvaweto na standardite za kvalitet so tekot na vremeto, 
isto taka, doprinele prirodno ekstrahiraniot insulin da stane skap i nedovolno 
dostapen za site zaboleni lu|e. No, najva`niot problem so takviot insulin bil 
{to i malite razliki vo aminokiselinskata sekvenca me|u ~ove~kiot i govedskiot 
insulin, predizvikuvale imunolo{ki reakcii kaj nekoi bolni, so {to se namalu-
vala i negovata terapiska efektivnost. Koristeweto na sviwskiot insulin kako 
alternativen izvor doveduval do privremeno podobruvawe na takvata sostojba, no, 
~esto pati, povtorno se razvivala imunolo{ka rezistentnost. Pokraj toa, sekoga{ 
postoela opasnost od prenesuvawe na patogeni mikroorganizmi so preparatite iz-
dvoeni od `ivotni. So klonirawe na genite za dvete polipeptidni verigi (od koi 
e sostaven ~ove~kiot insulin) vo plazmidni ekspresiski vektori, ovozmo`eno e 
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dobivawe na teoretski neograni~eni koli~estva na isklu~itelno ~ist human insu-
lin, bez opasnost od pojava na imunolo{ki reakcii ili prisustvo na infektivni 
agensi. Vo dene{no vreme, rekombinantniot insulin celosno go potisnal koriste-
weto na priroden insulin ekstrahiran od `ivotinski pankreas, pa, toa e eden od 
primerite vo koi produktite od rekombinantniot genetski in`enering se kori-
stat najekstenzivno vo medicinata.
 Pove}e drugi proteinski produkti koi se koristat vo terapiski celi se 
proizveduvaat so rekombinantna DNA-tehnologija. Po~esto koristeni se:
▪	 eritropoetin, koj se koristi vo terapijata na anemiite kaj pacientite na 

hroni~na bubre`na dijaliza i kaj bolnite pod terapija so citostatici;
▪	 faktor za stimulirawe na koloniite na granulociti i makrofagi, koj se kori-

sti za stimulirawe na produkcijata na leukociti kaj pacientite koi primaat 
citostatska terapija, kako i kaj zabolenite od SIDA;

▪	 koagulaciski faktor VIII, se koristi vo tretmanot na hemofilija A;
▪	 faktor na rast, se koristi vo lekuvawe na nedostatokot od ovoj hormon;
▪	 vakcini za nekoi infektivni agensi (hepatitis B i C, na primer), so ekspresija 

na opredeleni proteinski antigeni vo ekspresiski vektori.

22.3 Rekombinantna DNA-tehnologija vo sovremenoto zemjodelie

 Tradiciite na zemjodelstvoto, odnosno selektivnoto kultiviraweto raste-
nija i odgleduvaweto `ivotni koi datiraat od pred 8000 godini, vsu{nost gi so-
dr`i najstarite primeri za empiriska primena na biotehnologijata. Niz vekovite, 
lu|eto nau~ile da gi koristat rastenijata i doma{nite `ivotni za svoite potrebi. 
So empiriska selekcija i odgleduvawe na posakuvanite i rasi na korisni rastenija 
i doma{ni `ivotni, soodvetno, koi se pojavile vo prirodata poradi mutaciski va-
rijacii, dobieni se organizmi so posakuvanite karakteristiki, kakvi {to se visok 
prinos na mleko, otpornost kon bolesti i drugi.
 So razvojot na genetikata vo tekot na poslednive 100 godini, zapo~nalo i 
nejzinoto nau~no koristewe vo zemjodelstvoto. Nasproti nekoi spektakularni 
uspesi, kakvo {to e odgleduvaweto na t.n. super`ito, ili p~enka, pove}eto drugi 
selektirani vkrstuvawa rezultirale so neuspesi. Mnogu od posakuvanite svojstva 
se rezultat na kompleksni genski interakcii, pa, te{ko e da se predvidat rezulta-
tite od vkrstuvawata. Pri polovoto razmno`uvawe, rasporedot na nevrzanite geni 
mnogu brzo se menuva so genetska rekombinacija. Pokraj toa, pri odgleduvaweto na 
rastenijata so tradicionalnoto zemjodelstvo potrebno e i dolgo vreme za razviva-
we na novite generacii na soevite so posakuvani svojstva. 

Vo odnos na tradicionalnite metodi na odgleduvawe, modernata tehnologija 
na rekombinantna DNA, ovozmo`uva nekolku va`ni prednosti:
▪	 izbor na specifi~ni geni so {to celiot proces e mnogu poprecizen, pa, ima 

pomalku {ansi za neuspeh;
▪	 vnesuvawe na koj bilo gen od koj bilo organizam vo rastenijata ili `ivotni-

te. Ovaa mo`nost, kombinirana so tehnikite na mutageneza, otvora re~isi 
neograni~eni mo`nosti za dobivawe na novi svojstva;

▪	 eksperimentirawe vo kulturi na kletki vo laboratoriski uslovi, a potoa re-
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generirawe na celi rastenija od niv, so {to zna~itelno se skusuva vremeto po-
trebno za odgleduvawe na rastenijata.

Biotehnologijata ima {iroka primena vo zemjodelstvoto, trgnuvaj}i od zgolemuva-
we na hranlivata vrednost na rastenijata, pa, sè do upotrebata na `ivotnite kako 
proteinski fabriki. Svetskata zdravstvena organizacija predviduva sozdavawe na 
plodovi (banani, na primer), koi se genetski in`enerirani da eksprimiraat opre-
deleni antigeni. Se o~ekuva vakvite  plodovi da imaat uloga na vakcini koi se mno-
gu postabilni i polesni za transport do nekoi te{ko dostapni lokacii (xungli) 
otkolku tradicionalnite formi na vakcini. 

Eksprimirawe na geni kaj transgeni~ni `ivotni

 Kako {to e prethodno objasneto, opredelen geni od interes i soodveten pro-
motor mo`at da se vnesat vo embrionskite kletki na `ivotnite, so {to mo`e da se 
sozdade transgeni~en organizam vo koj se eksprimira vneseniot gen. 

Genskite produkti mo`at da imaat farmacevstko zna~ewe. Na primer, opre-
delen tip na emfizem kaj lu|eto e rezultat na o{tetuvawe na belite drobovi pora-
di nedostatok na potrebnite koli~ini na proteinot nare~en α-1 antitripsin (α-1 
AT). Ovoj protein ja inhibira elastazata, enzim koj gi razlo`uva svrznite tkiva. 
Ottamu, koristeweto na specifi~en inhibitor na elastazata mo`e da gi olesni 
simptomite na ova zaboluvawe. Poradi toa {to od ~ove~kiot serum mo`at da se 
izoliraat premnogu mali koli~ini na α-1 AT, izvr{eno e klonirawe na genot koj 
go kodira ovoj protein za da se zadovoli potrebata od terapiski koli~estva. Naku-
so, genot e vnesen vo jajce-kletkite od ovca, nizvodno (vo 3'-nasoka) od promotorot 
za laktoglobulin (mle~en protein). Kako rezultat na toa, bile sozdadeni golemi 
koli~ini na proteinot α-1 AT koi se nao|ale vo mlekoto od ovcite, od kade lesno 
bil izdvojuvan vo industriski koli~estva. Transgeni~nite kozi, ovci i kravi denes 
mo`at se koristat za proizvodstvo na korisni farmacevtski proizvodi, i toa di-
rektno vo mlekoto.

Primena na transgeni~nite rastenija vo zemjodelieto

 Rastenijata koi se kultiviraat vo zemjodelieto se podlo`ni na infekcii 
od virusi, bakterii, gabi, no, najgolemata opasnost za niv sepak pretstavuvaat her-
bivornite insekti. Od tie pri~ini, so decenii bile koristeni razli~ni hemiski 
soedinenija-insekticidi, no, pove}eto vakvi preparati, kako, na primer, organo-
fosfatite, se relativno nespecifi~ni i gi ubivaat i korisnite insekti vo ekosi-
stemot, a nekoi imaat i {tetno vlijanie vrz zdravjeto na ~ovekot. Po nanesuvaweto 
na povr{inata na rastenijata, insekticidite mo`at da bidat odneseni so veterot i 
na drugi mesta kade {to predizvikuvaat nepredvidlivi efekti. Pokraj toksi~niot 
efekt, doka`ano e deka nekoi od dolgo koristenite insekticidi se i kancerogeni. 

Vo ponovo vreme, vovedeni se golem broj na genetski modifikacii so koi se 
nadminuva del od problemite vo sovremenoto zemjodelie. Ottamu, ne za~uduva {to 
rekombinantnata DNA-tehnologija ima golemo vlijanie vrz proizvodstvoto na hra-
na i proizvodi od rastitelno poteklo. 
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Rastenija koi sozdavaat insekticidi

 Nekoi bakterii sintetiziraat proteini koi gi ubivaat larvite na insekti-
te koi gi jadat. Na primer, nekoi soevi od Bacillus thuringiensis sintetiziraat pro-
tein, nare~en toksin Bt, koj e letalen za larvite od insektite dokolku gi izedat 
ovie bakterii. Interesno e {to toksi~nosta na ovoj protein e desetici iljadi pati 
pogolema od taa na komercijalnite insekticidi, a, pokraj toa, spontano se razgra-
duva vo okolinata i ne e toksi~en za lu|eto i doma{nite ̀ ivotni. Nabrgu po otkri-
vaweto, po~nato e komercijalno proizvedstvo na suvi ekstrakti od B. thuringiensis 
koi bile koristeni za zapra{uvawe na zemjodelskite kulturi i reklamirani kako 
bezbeden insekticiden preparat, no, nivnoto glavno ograni~uvawe bilo toa {to 
morale odnovo da se nanesuvaat vrz rastenijata sekoja godina. Potrajno re{enie bi 
bilo rastenijata genetski da se modificiraat so cel samite da si go sintetizira-
at Bt-toksinot. Vo pionerskite eksperimenti kon krajot na 1980-tite godini, Vek 

Slika 22-2: Klonirawe na genot za sinteza na toksinot Bt od B. thuringiensis i 
negova transfekcija vo kletkite rastitelniot organizam preku A. tumefaciens. 
Neo+ e marker za selekcija i obezbeduva rezistentnost kon antibioticite 
neomicin i kanamicin, koi se toksi~ni za rastitelnite kletki.
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(Mark Vaeck) so sorabotnicite izvr{ile uspe{no vnesuvawe na genot za Bt-toksinot 
vo kulturi na rastitelni kletki od tutun. Genot bil prethodno izoliran od B. thu-
ringiensis i kloniran od druga grupa istra`uva~i. Najprvo, genot za Bt-toksinot bil 
kloniran vo plazmiden vektor zaedno so genot Neo+ za rezistencija kon antibioti-
kot neomicin, a potoa vakvata rekombinantna DNA bila umno`ena vo E. coli (slika 
22-2). Ovoj genski konstrukt bil vmetnat vo ekspresiski vektor koj sodr`el i ra-
stitelni promotori, terminira~ki sekvenci i signalni sekvenci za poliadenila-
cija.

Potoa, bila izvr{ena transformacija na A. tumefaciens so vakviot ekspresi-
ski vektor pri {to negovite DNA-molekuli se rekombinirale so tie na Ti-plazmi-
dot prisuten vo bakterijata. Tutunovite kletki bile inficirani vo in vitro uslovi 
so genetski modificiraniot A. tumefaciens. So tretirawe na rastitelnite kultu-
ri so antibiotici, bila izvr{ena selekcija samo na uspe{no transfektiranite 
kletki vo koi se integrirala rekombinantnata DNA koja gi sodr`i genite: Neo+ i 
Bt. Po izrasnuvaweto, vozrasnite rastenija od ovoj transgeni~en tutun bile otpor-
ni kon insekti vo prirodni uslovi.

Dosega se sozdadeni transgeni~ni domati, p~enka, soja, kompiri, pamuk i 
drugi rastenija otporni kon insektite od koi prethodno bile napa|ani. Soevite 
so vmetnat Bt-gen se koristat ekstenzivno vo zemjodelieto {irum svetot. Samo vo 
SAD, okolu 85% od site posevi na p~enka i okolu 90% od sojata se genetski in`e-
nerirani.

Otpornost na rastenijata kon virusni infekcii

 So tehnikite na genetski in`enering postignata e rezistencija kon opre-
deleni virusi koi se patogeni za opredeleni rastitelni organizmi koi imaat eko-
nomska va`nost koristej}i forma na genetski vakcini. Imeno, so vmetnuvawe na 
geni koi kodiraat selektirani virusni proteini, rastenieto sozdava odbrambeni 
mehanizmi koi go {titat od prirodnite patogeni virusi so {to se namaluva potre-
bata od nekoi hemiski pesticidi. 

Rastenija rezistentni kon herbicidi

 Plevelot e parazitsko rastenie koe pretstavuva eden od najgolemite pro-
blemi vo zemjodelstvoto. Za namaluvawe na {tetite, so godini e koristen glifo-
zatot - efektiven herbicid koj dejstvuva samo vrz rastenijata, inhibiriraj}i go 
enzimskiot sitem koj e odgovoren za sinteza na aminokiselinite vo hloroplastite. 
Iako glifozatot e izvonreden herbicid, koj otstranuva 76 od 78 najrasprostrane-
ti vidovi pleveli vo svetot, toj gi uni{tuva i kulturnite rastenija, poradi {to 
mora da se koristi krajno vnimatelno. Otkrieni se bakterii koi imaat enzim za 
razlo`uvawe na glifozatot, pa, od niv e izdvoen i kloniran genot za sinteza na ovoj 
enzim. Genot e vnesen vo rastitelnite kletki, pri {to e dodadena i DNA-sekvenca 
za naso~uvawe na proteinot kon hloroplastite. Ovoj rekombinanten gen bil vnesen 
kaj p~enkata, pamukot i sojata so {to se sozdale genetski modificirani organizmi 
otporni kon glifosfat.
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@itni rastenija so podobreni hranlivi karakteristiki

 Za odr`uvawe na zdravjeto na ~ovekot neophodna e pravilna ishrana koja 
vklu~uva i vitamini. Deficitot na opredeleni vitamini mo`e da predizvika 
razli~ni zdravstveni naru{uvawa. Na primer, poradi nedostatok na vitaminot 
A, okolu 400 milioni lu|e vo svetot se podlo`ni na infekcii i slepilo. Vo or-
ganizmot, vitaminot A se sintetizira od provitaminot β-karotin koj se vnesuva 
so hranata. Edna od pri~inite za deficitot na vitaminot A e {to golem del od 
ishranata na ~ove{tvoto (osobeno vo Kina) se bazira samo vrz `itnite rasteni-
ja koi ne go sodr`at ovoj β-karotinot, tuku samo negoviot prekurzoren molekul. 
Nekoi organizmi, kako, na primer, bakteriite od rodot Erwinia, poseduvaat enzi-
mi so koi gi konvertiraat tie prekurzorni molekuli vo β-karotin. Izolirani se 
nekolku geni odgovorni za β-karotinskata sinteza i eden od niv, zaedno so sood-
vetna promotorska sekvenca, bil vnesen vo oriz so pomo{ na Ti plazmidot. So toa 
e sozdaden transgeni~en oriz so karakteristi~na `olta boja poradi prisustvoto 
na β-karotinot. Interesno e {to mali koli~estva od ovoj genetski modificiran 
oriz se dovolni za zadovoluvawe na potrebite od provitaminot β-karotin kaj eden 
~ovek. 

22.4 Javnoto mislewe za biotehnologijata

 Paralelno so pointenzivnoto koristewe na genetski modificirani orga-
nizmi (GMO) za ishrana, raste i zagri`enosta koja se izrazuva so javnoto mislewe, 
poradi {to vo nekoi zemji, ve}e postoi i zabrana ili ograni~uvawe na proda`bata 
na GMO. Zagri`enosta e predizvikana od pove}e aspekti.

Opredeleni grupi smetaat deka genetskata manipulacija e ve{ta~ko me{awe 
vo prirodnite procesi (pa duri i deka e neprifatliva od religiski aspekt) {to e 
vo domenot na filozofskite debati. Sprotivno, zastapnicite na biotehnologijata 
postojano naglasuvaat deka i site pova`ni rastitelni kulturi koi ne se modifici-
rani so genetski in`enering mo`at da se smetaat za neprirodni, bidej}i se dobie-
ni so ve{ta~ko vkrstuvawe na rastenijata vo neprirodna sredina (planta`i) i so 
~ovekovo vlijanie (selekcija) vo tekot na nekolku iljadi godini. So DNA-tehnolo-
gijata, toa samo preminalo na novo, posofisticirano nivo.

Kaj nekoi kriti~ari postoi strav deka genetski modificiranata hrana ne 
e bezbedna za upotreba vo humanata populacija. Iako me|u ovie avtori postojat i 
istra`uva~i ~ii soznanija se objaveni vo nau~ni trudovi, del od rezultatite se 
osporeni poradi nesoodvetnata metodologija ili pogre{nata statisti~ka obra-
botka. Ottamu, nedostasuvaat ubedlivi dokazi za direktni negativni efekti vrz 
~ovekovoto zdravje pri konsumirawe na genertski modificiranite rastenija koi 
se odobreni od soodvetni institucii. Na primer, Administracijata za hrana i le-
kovi vo SAD (FDA od angl. Food and drug administration), koja e me|u najstrogite vo-
de~ki institucii od takov vid vo Svetot, gi ima odobreno site genetski modifi-
cirani rastenija koi legalno se kultiviraat vo agronomskata industrija vo SAD 
i vo zemjite vo koi se izvezuvaat. Imaj}i gi predvid strogite kriteriumi na ovaa 
institucija i brojnite studii vrz ~ii rezultati se zasnovaat nivnite stavovi, ne e 
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preterano da se zaklu~i deka stravot od koristeweto na genetski modificiranata 
hrana e, verojatno, preteran.

Od druga strana, postoi opravdano somnenie deka GMO ne se celosno bez-
bedni za prirodnata okolina. Vakvata zagri`enost proizleguva od potencijalnite 
efekti vrz okolinata i mo`nosta za nekontrolirano preminuvawe na genite od 
kulturiranite, vo drugi rastenija. Ako, na primer, genot odgovoren za rezistentno-
sta kon herbicidite nesakano se prenese vo plevelot, takviot plevel bi mo`el da 
opstane i na povr{ini zapra{eni so herbicidi. 

Efektite na genskata modifikacija na rastenieto vo nova sredina, mo`no-
to vlijanie vrz biodiverzitetot kako i potencijalot da predizvika ekolo{ko na-
ru{uvawe se realni, barem vrz osnova na nekoi dobieni soznanija od dosega{nata 
praksa. Osobeno zagri`uva mo`nosta nekontroliranoto razmno`uvawe na GMO vo 
prirodnite ekosistemi, bidej}i tie se oslobodeni od opredeleni prirodni nepri-
jateli i drugi ograni~uva~ki mehanizmi. Pri upotrebata na transgeni~ni raste-
nija, neophodni se prethodni intenzivni ispituvawa vo prirodni uslovi, pred da 
se premine na nivo masovno koristewe vo industriski razmeri. I pokraj toa, po-
radi kompleksnosta na biolo{kiot svet, nevozmo`no e da se predvidat site mo`ni 
efekti i  nuspojavi.

Sepak, poradi golemite beneficii koi DNA-tehnologijata gi nosi na zemjo-
delstvoto, postoi tendencija za natamo{no prodol`uvawe na nejzinata upotreba, 
no, so sè postrogi merki na pretpazlivost. Pokraj toa, vo nekoi zemji postoi zakon-
ska obvrska od obele`uvawe na etiketata na prehranbeniot proizvod vo odnos na 
toa dali e dobien od GMO.

Posebna kategorija na kontroverzii postoi okolu genetskoto manipulirawe 
so `ivotinskite organizmi i, osobeno, okolu primenata na genetskiot in`enering 
vo humanata populacija (za genska terapija, na primer). Obemot na argumenti za i 
protiv koristeweto se predmet na debati i vo nau~nite krugovi, no, i samo nivnoto 
nabrojuvawe go nadminuva opsegot na ovoj tekst.
Javnosta treba da prifati deka po{irokata primena na molekularnoto klonira-
we e u{te edna od najmo}nite alatki otkrieni od ~ovekot, koja, kako i site dosega 
koristeni (ognot, no`ot, atomskata energija i drugi) mo`e da doprinese za blago-
sostojba, ili pak da se zloupotrebi.  

Glava 22 - Primena na genetskiot  in`enering vo biotehnologijata
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Bioinformatikata e propulzivna nau~na disciplina koja e rezultat od zdru-
`eniot pristap na biologijata, matematikata i na informatikata kon pro-
u~uvaweto na biolo{kite informacii. Glavnata uloga na bioinformati-

~kata analiza e „transformirawe“ na informaciite od analizite na biolo{kite 
primeroci, vo rezultat koj e razbirliv i korisen za istra`uva~ite. Za tie celi se 
koristat kompjuterski programi, razvieni vrz osnova na matemati~ki modelirawa 
i algoritami.

Bioinformati~kiot pristap e neophoden za da mo`e da se analizira enorm-
noto koli~estvo podatoci koi se dobivaat pri sekvencioniraweto na DNA  od ge-
nomite na `ivotnite, rastenijata i na mikroorganizmite. Strukturnite analizi 
vrz makromolekulite, kakva {to e kristalografijata na proteini, na primer, isto 
taka mo`at da rezultiraat so ogromen broj podatoci koi moraat kompjuterski da se 
obrabotat za da se dobie korisen rezultat. 

Po definicija, bioinformati~kata analiza gi opfa}a priemot na podato-
ci od biolo{kite eksperimenti kakvi {to se nukleotidnite i aminokiselinskite 
sekvenci vo DNA i proteinite, soodvetno, strukturnite, biohemiskite i drugi po-
datoci, nivnata kompjuterska obrabotka, statisti~kata analiza, prebaruvaweto i 
storniraweto vo bazi na podatoci. 

Bioinformatikata koristi i kompjutersko modelirawe preku iznao|awe na 
algoritami za opi{uvawe, predikcija i analiza na biolo{kite strukturi i pro-
cesi. Se analiziraat i filogenetskite i evoluciskite aspekti, a bioinformati-
~kiot pristap se koristi i vo ekolo{kite i vo populaciskite studii. Pokraj toa, 
vo bioinformatikata se vklu~uvaat i bazite na literaturni podatoci, kako i kom-
pjuterskite metodi za nivno kategorizirawe, pristap, prebaruvawe, postavuvawe 
na internet i sli~no. 

Glava
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No, vo potesna smisla, osobeno vo poslednive nekolku godini, bioinforma-
tikata se izedna~uva so kompjuterska analiza na makromolekulite. Poradi toa {to 
bioinformati~kite istra`uvawa se vr{at kompjuterski, ponekoga{ se ozna~uvaat 
i kako in silico analizi. Vo ramkite na ovoj tekst }e bidat prika`ani samo aspektite 
na bioinformatikata koi se odnesuvaat na opredeleni analizi na molekularno-
biolo{ki podatoci.

23.1 Obrabotka na DNA-bazirani podatoci

 Kompjuterskite programi mo`at da bidat korisni alatki za razni mole-
kularno-biolo{ki zada~i, kakov {to e dizajnot na teoretski najoptimalen par 
prajmeri za PCR, grafi~ko prika`uvawe na strukturata na plazmidite i na drugi 
vektori i sli~ni bazi~ni aktivnosti, koi se izvonredno makotrpni i dolgotrajni 
pri manuelna rabota (slika 23-1). Na raspolagawe se besplatni (za akademska upo-
treba) i komercijalni kompjuterski programi za dizajnirawe na prajmeri (inici-
ra~ki oligonukleotidi za PCR) koi gi koristat formulite za presmetuvawe na Tm-

Slika 23-1: Izgledot na ekranot pri prika`uvawe na komercijalen plazmid. Ozna~eni 
se poziciite za restrikciskite enzimi, kako i del od dvoveri`nata DNA od mestoto za 
insercija so oligonukleotidnite prajmeri. 
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vrednostite, kako i predikcija na eventualnata sekundarna struktura i me|usebno 
anilirawe na oligonukleotidite. Ovie programi  zamenuvaat golem broj ~asovi ra-
~no presmetuvawe, no, nudat i napredni opcii koi se re~isi nevozmo`ni pri ra~nite 
presmetki. Grafi~kiot prikaz na strukturata na vektorite so ozna~uvawe na pozi-
ciite za restrikciski endonukleazi e korisen za planirawe na eksperimentite, za 
objavuvawe vo nau~ni publikacii, kako i vo edukativni celi. 

Asemblirawe na DNA-sekvenci

 Podatocite od DNA-sekcvencionirawe na podolgi regioni vo genomskite 
proekti rezultira so golem broj fragmenti koi delumno se preklopuvaat. Vospo-
stavuvaweto na kontinuirana nukleotidna niza (contig) sostavena od dva ili pove}
e linearni DNA-fragmenti, vrz osnova na preklopuvawe na sekvencite, mo`e da se 
napravi brzo i precizno so soodvetni kompjuterski programi. Ovoj proces se ozna-
~uva kako asemblirawe (sklopuvawe). Iako postapkata e relativno ednostavna, 
problemi se javuvaat koga na regionite od dvata fragmenta koi se preklopuvaat se 
prisutni repetitivni sekvenci (na primer: 5’-TATATATATATA-3’). Vo tie slu~ai e 
nevozmo`no da se utvrdi vistinskata dol`ina na repetitivniot region, pa, e neo-
phodno vr{ewe novi eksperimenti so koi tie regioni }e se sekvencioniraat vo 
neprekinata niza. 

Barawe pozicii za restrikciski endonukleazi vo DNA-sekvenci

 Postoeweto na edna ili pove}e pozicii za restrikciski endonukleazi vo 
opredelena DNA-sekvenca mo`e da se analizira brzo i precizno so soodvetni kom-
pjuterski programi. Toa e va`no pri dizajnot na mnogu eksperimenti, kako {to e 
pri molekularnoto klonirawe, detekcija na mutacii i drugi analizi. 

Na raspolagawe se pove}e specijalizirani programi koi, za akademska i li-
~na upotreba, mo`at da se snimat ili da se koristat direktno (on-line) na internet, 
kakov {to e WebCutter. Postojat i softverski paketi koi imaat opcija za restrik-
ciska digestija na ispituvanata sekvenca, pri {to mo`at da se izbiraat poedine-
~nite endonukleazi, kako i nivnata kombinacija. Nekoi od niv se BioEdit, DNA Club 
i mnogu drugi koi, pod opredeleni uslovi i pravila, mo`at da se povle~at od inter-
net, da se instaliraat na personalen kompjuter i da se koristat vo istra`uva~ki 
i edukativni celi. Postojat i komercijalni kompjuterski programi so sli~ni, no, 
ponapredni i posofisticirani opcii.

Barawe na protein-kodira~ki geni

 Namesto direktnata analiza (sekvencionirawe) na aminokiselinskiot re-
dosled vo proteinite, poradi relativnata ednostavnost i niza tehni~ki prednosti, 
re~isi redovno se vr{i sekvencionirawe na soodvetniot kodira~ki DNA-region. 
So ovaa indirektna analiza, od DNA-sekvencata se vr{i predikcija na redosledot 
na aminokiselinite vo kodiraniot protein. Kako {to e prethodno objasneto, vo se-

Glava 23 - Primena na bioinformatikata vo molekularnata biologija i genetikata
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koj region na dvoveri`na DNA, teoretski postojat vkupno {est ramki na ~itawe na 
kodot za proteini, po tri za sekoja veriga, no, samo mal procent od DNA-sekvencata 
na genomot vistinski kodira proteini. Spored statisti~kite presmetki kaj euka-
riotskite genomi, prose~no na sekoi dveste kodoni se javuva po eden stop-kodon. 
Samo regionite kaj koi stop-kodonot se javuva zna~itelno poretko se kandidati za 
geni, pa, algoritamite vgradeni vo kompjuterskite programi za predikcija na geni 
gi prebaruvaat tie regioni koi pokraj taa, no, mora da imaat i drugi karakteristi-
ki. Edna od niv e da zapo~nuvaat so start-kodon (ATG) i da zavr{uvaat so termina-
ciski (stop-) kodon (TAA, TAG ili TGA), t.e. da se otvoreni ramki na ~itawe, po 
definicija. Vo zavisnost od postavkite vo softverot, prebaruvaweto se vr{i na 
toj na~in {to predvid se zemaat samo podolgi otvoreni ramki na ~itawe, obi~no so 
100 ili pove}e kodoni. 

Kompjuterskata predikcija na genite koi kodiraat proteini e mnogu pokom-
pli-cirana kaj eukariotskite genomi, kade {to kodira~kite regioni se „ispreki-
nati“ so golem broj dolgi nekodira~ki sekvenci-introni. Kaj multicelularnite 
organizmi mora da se baraat i drugi karakteristi~ni sekvenci vo genite-kandidati, 
kakvi {to se regulatornite regioni, signalnite grani~ni sekvenci me|u egzonite i 
intronite i drugi. Prebaruvaweto na dolgite DNA-sekvenci za postoewe na ramki 
na ~itawe se pravi so poseben softver koj koristi nekoj od postojnite algoritami.  
Eden od ~esto koristenite programi za taa cel e ORF Finder.

23.2 Barawe na sli~nosti me|u sekvenci

 Baraweto na sli~nosti me|u dve ili pove}e ispituvani nukleotidni ili 
aminokiselinski sekvenci e najekstenzivno koristenata analiza vo bioinforma-
tikata. So poimot identi~nost se izrazuva stepenot na sli~nost me|u sekvencite 
koi se sporeduvaat. Homolognite sekvenci se sli~ni poradi zaedni~kiot ancestor 
i mo`at da se najdat kaj filogenetski mo{ne oddale~eni organizmi. 

Na primer, golem broj geni identificirani vo ~ovekoviot genom imaat 
svoi homolozi (so visoka sli~nost) kaj nematodite, Drosophila, pa, duri i kaj gabite 
i bakteriite. Prepoznavaweto na homolognite sekvenci vo DNA-molekulite ili 
proteinite se koristi vo kompjuterskite algoritami za identifikacija na geni vo 
organizmi ~ij genom se analizira, iako homologijata ne zna~i sekoga{ i ista funk-
cija na dvata gena. So vakvi bioinformati~ki metodi, koristej}i informacii za 
nekoj gen kaj dobro prou~enite organizmi-modeli, mo`e da se predvidi funkcijata 
na nekoj gen vo ispituvaniot genom, iako za toa ne postojat biohemiski ili geneti-
~ki podatoci.

Eden od osnovnite algoritami koi se koristat za barawe sli~nosti i spore-
duvawe na dve sekvenci e BLAST (Basic Local Alignment Search Tool). Postojat pove}e 
verzii na BLAST nameneti za sporeduvawe me|u nukleotidni (BLASTN) i me|u ami-
nokiselinski sekvenci (BLASTP), a mo`at da se pravat i drugi ponapredni preba-
ruvawa (na primer so BLASTX koj ja sporeduva ispituvanata snukleotidna sekvenca 
vo site 6 mo`ni ramki na ~itawe so baza na proteinski sekvenci). FASTA e u{te 
eden ~esto koristen algoritam za barawe na sli~ni sekvenci. Kaj ovie algorita-
mi, se prebaruvaat soodvetni bazi na podatoci za postoewe na sli~ni sekvenci so 
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ispituvanata sekvenca. Stepenot na sli~nost se izrazuva so posebni bodovi i so 
statisti~ki vrednosti.

Prebaruvaweto za sli~nosti me|u ispituvanata sekvenca i referentnite 
vo bazata na podatoci mo`e da bide globalno, koga se baraat sli~nosti so celata 
ispituvana sekvenca ili lokalno, koga se baraat sli~nosti so nejzini (delovi) seg-
menti. 

Za sporeduvawe na pove}e od tri sekvenci istovremeno, se koristat progra-
mi za t.n. multipli poramnuvawa pri {to se sporeduvaat homolognite sekvenci vo 
proteinite ili nukleinskite kiselini. Pove}e sekvenci (ottamu izrazot multi-
pli) od razni organizmi se poramnuvaat vertikalno spored homologijata na nukle-
otidite ili na aminokiselinite, a na poziciite vo koi ne se sovpa|aat se ostavaat 
prazni mesta so cel {to pogolem del od sekvencite da bidat podredeni (slika 23-2). 
Na raspolagawe se nekolku programi za vakva analiza koi se besplatni za akadem-
ska upotreba. Softverskite paketi BioEdit i GeneDoc se, me|u drugoto, nameneti za 
multipli poramnuvawa. 

Slika 23-2: Izgledot na ekranot pri multiploto poramnuvawe na DNA-sekvenci. Poramneti 
se nukleotidnite sekvenci na kodira~kata veriga od genot za RN-aza P od pove}e mikroor-
ganizmi. 

Glava 23 - Primena na bioinformatikata vo molekularnata biologija i genetikata
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23.3 Prebaruvawe na molekularno-biolo{ki bazi na podatoci

 Bazite na podatoci mo`at da se prebaruvaat so cel opredelena aminokise-
linska ili nukletodina sekvenca da se sporedi so sli~ni sekvenci, dokolku posto-
jat. Vo osnova, ovie prebaruvawa se sli~ni na standardnoto sporeduvawe (barawe na 
sli~nosti), no, se vr{at na daleku pogolem broj sekvenci stornirani vo bazata na 
podatoci. Prebaruvaweto na bazite na podatoci e me|u naj~esto koristenite kom-
pjuterski analizi vo molekularnata biologija. 
 Pred okolu 25 godini, etablirani se prvite bazi na molekularno-biolo{ki 
podatoci, koi kontinuirano se dopolnuvaat so sekvencioniranite regioni od DNA, 
hromozomi, kako i od celi genomi od razni organizmi, kako i od aminokiselinski-
te sekvenci na iljadnici proteini. Bazata GenBank vo po~etokot na 2001 godina 
sodr`ela 1010 nukleotidi od razni DNA regioni i genomski sekvenci od pove}e or-
ganizmi. Se pretpostavuva deka brojot na podatoci vo ovaa baza se udvojuva sekoja 
godina.

Postojat tri glavni i javno dostapni bazi na genski podatoci:
	EMBL smestena vo Evropskata laboratorija za molekularna biologija vo Ve-

lika Britanija;
	GenBank pri Nacionalniot bioinformati~ki institut vo SAD; i
	DDJB  - banka na DNA podatoci na Japonija.

Ovie tri bazi na podatoci se povrzani preku internet i se usoglasuvaat me|usebno 
sekoi 24 ~asa. 
Javno se dostapni i bazi na proteinski podatoci:
	PIR - internacionalna i najstara baza na molekularni podatoci (etablirana 

vo 1984 godina);
	Swiss-Prot - [vajcarska baza na proteinski sekvenci; i
	PDB - proteinska baza na podatoci smestena vo Brukheven, SAD.

 Postojat i specijalizirani bazi na podatoci za genomski, mutaciski i za 
strukturni podatoci (tridimenzionalni modeli na proteini, kristalografski po-
datoci i sli~no). 
 Prebaruvaweto na proteinskite bazi e okolu 2 do 5 pati posenzitivno otkol-
ku  na bazite na nukleotidni podatoci, {to se dol`i na pove}e pri~ini. „Azbukata“ 
na DNA e sostavena od samo ~etiri bukvi, dodeka na proteinite od 20, {to rezulti-
ra so pogolema informativnost na sekoja pozicija vo sekvencata koja se ispituva. 
Poradi toa {to genetskiot kod e redundanten (postojat pove}e kodoni za pove}eto 
aminokiselini), prebaruvaweto na nekoja sekvenca mo`e da poka`e identi~nost 
so proteinskiot produkt i pokraj toa {to sekvencata na kodira~kata DNA mo`e 
da bide razli~na, {to se dol`i na alternativnite kodoni za sekoja aminokiseli-
na. Isto taka, proteinskite sekvenci se evoluciski pove}e konzervirani otkolku 
DNA-sekvencite.

Vo rutinskite molekularno-biolo{ki laboratorii, prebaruvawata na bazi-
te na podatoci se vr{at naj~esto poradi povlekuvawe na nekoja sekvenca i nejzino 
koristewe kako referentna (pri analiza na mutacii i polimorfizmi) ili za spo-
redba na eksperimentalno dobienata sekvenca so onie {to se stornirani vo bazata 
na podatoci (pri identifikacija na novi soevi mikroorganizmi, na primer).
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23.4 Filogenetski analizi

 Vrz osnova na sli~nosta (homologijata) na nukleotidnata ili na aminoki-
selinskata sekvenca na opredelen gen ili proteinski produkt od razli~ni `ivo-
tinski ili rastitelni organizmi, mo`at da se analiziraat evoluciskite soodnosi 
me|u ispituvanite vidovi ili drugi taksoni. Poseben softver gi opredeluva ovie 
aspekti vrz osnova na slo`eni algoritami koi se razvivani niza godini i koi se 
baziraat vrz klasi~nite morfolo{ki metodi vo mikrobiologijata, sporedbenata 
anatomija, fiziologijata i drugi disciplini. 

Filogenetskite stebla konstruirani spored nukleotidnite sekvenci na 
organizmite, se osnovna alatka vo t.n. sporedbena genomika. Algoritamite za 
filogenetska analiza se zasnovaat vrz dve razli~ni grupi metodi. Ednata e t.n.  
feneti~ka, kaj koja razlikite vo sekvencite ne gi reflektiraat nu`no i evolu-
ciskite oddale~enosti na ispituvanite organizmi, a steblata koi se konstrui-
raat so ovie analizi se narekuvaat dendrogrami. Kaj drugata grupa na metodi se 
koristat poslo`eni verojatnosno-statisti~ki algoritami, pri {to se presmetu-
vaat i verojatnite evoluciski soodnosi me|u organizmite, a se konstruiraat t.n. 
kladisti~ki ili filogenetski stebla, ~ii granki se proporcionalni na evoluci-
skata distanca (slika 23-3).

Slika 23-3: Prikaz na izgledot na ekranot pri filogenetskata (kladisti~ka) analiza na 
enzimot RN-aza kaj razli~ni mikroorganizmi. Horizontalnite otse~ki se narekuvaat granki 
na kladisti~koto steblo, dodeka belite kvadrat~kiwa se jazlite.

Glava 23 - Primena na bioinformatikata vo molekularnata biologija i genetikata
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Na prika`anoto filogenetsko steblo se zabele`uva „korenot“ koj go pret-
stavuva zaedni~kiot predok na ovie organizmi, grankite koi gi povrzuvaat takso-
nite spored prioritet na srodnosta i ~ija horizontalna dol`ina zavisi od brojot 
na izmeneti nukleotidni ili aminokiselinski ostatoci vo ispituvanata sekvenca. 
So jazli se pretstaveni taksonomskite edinici (na primer, nekoj vid ili negov pre-
dok). So skalata na oddale~enost se pretstavuvaat razlikite me|u sekvencite koi 
se sporeduvaat (na primer: 0,1 odgovara na 10% razlika). Od vaka konstruiranite 
stebla mo`e da se izvle~at va`ni informacii za evoluciskiot soodnos me|u orga-
nizmite.

23.5 Prika`uvawe na strukturni modeli na makromolekulite

 Edna od primenite na kompjuterite vo molekularnata biologija e prika-
`uvawe na strukturni modeli na makromolekulite. Strukturnite informacii se 
eksperimentalno dobieni so kristalografija so rendgenski zraci, NMR spektro-
skopija i drugi metodi i se vklopeni vo posebni kompjuterski dokumenti za takva 
namena. Ovie dokumenti se arhivirani i dostapni vo bazite na podatoci, a vrz osno-
va na niv, kompjuterskite programi kakov {to e RasMol ili ProteinExplorer mo`at 
da ja prika`uvaat tridimenzionalnata struktura na nukleinskite kiselini i pro-
teinite. Osobeno e korisno {to, pritoa, mo`at da se rotiraat tridimenzional-

Slika 23-4: Kompjuterski sozdadeni modeli na proteinski molekuli. Proteinot leptin (od 
~ovek) e sostaven od pet a-helikalni strukturi povrzani so razli~ni jamki. Na slikata e 
prika`an so model na: A - pantlika, B - Bezierovi lenti, V - a-skelet, G - CPK (model so ka-
loti), D - skelet, i \ - stap~iwa i top~iwa.
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nite sliki i da se izbira modelot so koj se prika`uvaat sekundarnite i drugite 
strukturi. Na slikata 23-4 prika`ani se nekolku razli~ni kompjuterski modeli 
za pretstavuvawe na sekundarnata struktura na eden ist protein, vo ovoj primer: 
~ovekoviot leptin.

Glava 23 - Primena na bioinformatikata vo molekularnata biologija i genetikata
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Vidovite koi se reprezentativni pretstavnici na svojata taksonomska kate-
gorija i koi se najmnogu i najdolgo prou~uvani vo molekularnata biologi-
ja i genetika se narekuvaat organizmi-modeli. Pri~inite za nivniot izbor 

vo tekot na dolgata istorija na prou~uvawe e mo{ne raznovidna: dostapnosta na 
organizmot za istra`uva~ot koj originalno go koristel pri svoite eksperimen-
ti, ednostavnosta pri nivnoto odr`uvawe vo laboratoriski uslovi, kusiot `ivo-
ten ciklus i mnogu drugi karakteristiki koi se relevantni za nau~niot pristap. 
O~ekuvano e deka ispituvanite parametri kaj vakvite organizmi, vo golema merka, 
se sli~ni ili bliski so tie kaj ostanatite vidovi organizmi. Na primer, golem 
broj od molekularnite mehanizmi za translacija na proteinite se sli~ni kaj pove}
eto dosega ispituvani vertebratnite organizmi, pa, opravdano e deka rezultatite 
od ovie istra`uvawa kaj laboratoriskiot glu{ec, }e bidat modeli za ostanatite 
vertebratni vidovi. Sepak, treba da se ima predvid deka site karakteristiki i po-
datocite, voop{to, koi se pronajdeni pri prou~uvaweto na organizmite-modeli, ne 
se sekoga{ isti kaj ostanatite vidovi od grupata organizmi na koi pripa|a. Od tie 
pri~ini nekoi pretstavnici se izbrani tokmu poradi nivnite „ekstremni“ karakte-
ristiki koi ne se nao|aat kaj srodnite vidovi, no, se osobeno va`ni za nau~nata 
disciplina poradi pogodnosta za eksperimentalniot pristap. Na primer, ribata-
balon ima nevoobi~aeno kompakten genom koj e mnogu polesno da se sekvencionira 
otkolku daleku pogolemite genomite na ostanatite koskeni ribi na koji pripa|a. 
Sli~no se odnesuva i na genomot na modelnoto rastenie Arabidopsis.
 Vo natamo{niot tekst se prika`ani najva`nite karakteristiki na nekoi 
organizmi-modeli koi se ~esto koristeni vo molekularnata biologija i genetika. 
Se koristat i mnogu drugi vidovi koi se pomalku ili pove}e podobni za opredeleni 
istra`uvawa. Pokraj toa, va`no e da se ima predvid deka del od podatocite koi se 
prika`ani vo natamo{niot tekst, se podlo`ni na brza promena, poradi postojano-
to podobruvawe na kvalitetot na istra`uvawata  i osve`uvawe na informaciite 
so novi rezultati dobieni so posofisticirani metodi i oprema. Navedeniot broj 
na identificirani geni vo tabelite se odnesuva na podatocite koi se dostapni na 
krajot na 2009 godina.

Prilog

A
ORGANIZMI-MODELI 
VO MOLEKULARNATA 
BIOLOGIJA I 
GENETIKA
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Escherichia coli (Gram-negativna bakterija)

golemina na genomot 4,64 Mb
broj na hromozomi 1 cirkularen
presmetan broj na geni 4289
procenti na geni koi se homologni so ~ovekovite 8%

prose~na golemina na gen
1 kb, 
(nema introni)

transpozoni ≈60 kopii 
godina vo koj genomot e celosno sekvencioniran 1997

 E. coli e siten gram-negativen bacil so tenok kleto~en yid, nadvore{na mem-
brana i so okolu 10 flagelumi. Ovoj ednokleto~en prokariotski mikroorganizam e 
del od normalnata flora na digestivniot trakt na ~ovekot i pove}eto cica~i, no, 
postojat i patogeni soevi koi mo`at da predizvikaat crevni infekcii. Vo geneti-
kata, ovaa bakterija se koristi pove}e od 60 godini i istoriski prviot organizam 
kaj kogo e se vr{eni eksperimentite so bakteriska konjugacija, kako i prou~uva-
weto na genetikata na bakteriofazite. Ekstenzivno se koristi za istra`uvawe 
na genskite mutacii, replikacijata, rekombinacijata i translacijata i genskata 
regulacija kaj prokariotskite organizmi. Voedno, E. coli e i naj~esto upotrebuvan 
organizam vo genetskiot in`enering.

Slika PA-1: Skening-elektronska mikrografija na kletki od E. coli. Slikata e vo javen domen 
na internet i e prevzemena od arhivata na Rocky Mountain Laboratories, NIAID, NIH.
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Saccharomyces cerevisiae (gotvarski kvasec)

golemina na genomot 12,1 Mb

haploiden broj na hromozomi 
16 linearni hromozomi
(kaj haploidnite: 7 avtozomni) 

presmetan broj na geni 6257
procenti na geni koi se homologni so ~ovekovite 23%

prose~na golemina na gen     
1,5 kb
(0,03 introni/gen)

transpozoni retki 

godina vo koj genomot e celosno sekvencioniran 1996

 Postojat podatoci deka ~ovekot go koristi kvasecot za fermentacija i 
proizvodstvo na leb u{te od preanti~kite vremiwa. Vo genetikata ima uloga koja 
simboli~no mo`e da se opi{e kako „eukariotska E. coli“. Imeno, Saccharomyces cere-
visiae e ednokleto~en eukariotski organizam koj mo`e da sozdade kompaktni kolo-
nii sostaveni od pogolem broj kletki. Vo tekot na razmno`uvaweto na prirodnite 
soevi na S. cerevisiae naizmeni~no se menuvaat haploidnata i diploidnata faza. Za 
razlika od niv, postojat laboratoriski soevi koi se haploidni, Od mnogu pri~ini, 
me|u koi e i ednostavnata kultivacija i brzinata na razmno`uvawe (kleto~niot 
ciklus trae 90 minuti), S. cerevisiae e od golema va`nost za prou~uvawe na genski-
te rekombinacii, signalnata transdukcija, genetskata kontrola na kleto~niot 
ciklus, mitohondriskoto nasleduvawe, genskite interakcii, kako i voop{teno za 
genomskite istra`uvawa i sistemskata biologija. Voedno, toa e i prviot eukariot-
ski organizam ~ij genom e celosno sekvencioniran u{te vo 1996 godina. Interesno 
e {to, za razlika od pove}eto eukariotski kletki, genomot na S. cerevisiae sodr`i 
samo okolu 5% intronski sekvenci. Interesno e {to duri 23% od sekvencata na 
kvasniot genom ia homologija so ~ovekoviot.

Slika PA-2: Mikrografija na kletki od S. cerevisiae fotografirana so opti~ki mikroskop 
so tehnikata na diferencijalen interferenten kontrast (DIC). Slikata e vo javen domen na 
internet i e dostapna na www.wikimedia.org.

Prilog A - Organizmi-modeli vo molekularnata biologija i genetika
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Neurospora crassa (filamentozna kvasna gaba)

golemina na genomot 43 Mb
haploiden broj na hromozomi 5  linearni hromozomi
presmetan broj na geni 10 000
procenti na geni koi se homologni so ~ovekovite 6%

prose~na golemina na gen
1,7 kb 
(nema introni)

transpozoni retki 

godina vo koj genomot e celosno sekvencioniran 2003

 Ovaa portokalova muvla od filumot Ascomycota e eden od prvite eukariotski 
mikroorganizmi koj e upotreben kako model za molekularnata genetika. Istoriski, 
toa e prviot eukariotski organizam so koj, pred okolu 70 godini, Bidl i Tatum ja 
postavile teorijata za eden enzim-eden gen. N. crassa ima haploiden `ivoten ciklus 
i recesivnite karakteristiki mo`at lesno da se eksprimiraat, {to zna~itelno gi 
olesnuva genetskite analizi. Taa e klu~en organizam za prou~uvawe na: genetikata 
na mejozata, metaboli~nite interakcii, cirkadiskiot ritam i fungalnata citoge-
netika.

Slika PA-3: Fotografija na kulturi na N. crassa.
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Arabidopsis thaliana (cvetno rastenie)

golemina na genomot 125 Mb
haploiden broj na hromozomi 5 avtozomni
presmetan broj na geni 25 706
procenti na geni koi se homologni so ~ovekovite 18%

prose~na golemina na gen
2 kb
(4 introni/gen)

transpozoni 10% od genomot
godina vo koj genomot e celosno sekvencioniran 2 000

 Ova sitno cvetno rastenie pripa|a na familijata Brassicacae (zelki) i e ra-
sprostraneto vo Evropa, Azija i Severozapadna Afrika. Nasproti p~enkata i p~e-
nicata, ova rastenie nema ekonomsko zna~ewe, no, ima najmal genom od site cvetni 
rastenija (samo 125 milioni bazni parovi). Taa va`na karakteristika, kako i mali-
te dimenzii i kusiot ̀ ivoten ciklus od samo 6 sedmici, go pravat atraktiven model 
vo molekularnata biologija i genetikata. Arabidopsis thaliana mo`e da egzistira i 
vo haploidnna faza, {to zna~itelno gi olesnuva genetskite analizi. Od aspekt na 
rekombinantnata tehnologija, va`no e i {to vo kletkite na ova rastenie relativ-
no lesno mo`e da se vnese egzogena DNA so bakterijata Agrobacterium tumefaciens. Toa 
e organizam koj e va`en za prou~uvawe na rastitelnata molekularna genetika, kako 
i molekularnata biologija na rastitelniot razvoj i fotosenzitivnosta.
 Najnovite podatoci  za genomot i proteomot na A. thaliana se a`uriraat od 
strana na Inicijativata (TAIR, od angliski: The Arabidopsis Information Resource) i se 
dostapni na internet na stranicata: http://www.arabidopsis.org.

Slika PA-4: Fotografija na A. thaliana. Slikata e vo javen domen na internet i e dostapna 
na www.wikimedia.org.

Prilog A - Organizmi-modeli vo molekularnata biologija i genetika
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Caenorhabditis elegans (val~esto crv~e)

golemina na genomot 103 Mb

haploiden broj na hromozomi 6  (5 avtozomni,  ima X hromozom)

presmetan broj na geni 21 000
procenti na geni koi se homologni so ~ovekovite 25%

prose~na golemina na gen
5 kb
(5  egzoni /gen)

transpozoni nekolku tipa, aktivni se kaj nekoi 
podvidovi

godina vo koj genomot e celosno sekvencioniran 1998

 Vozrasnata edinka na ovaa mikroskopska nematoda ima dol`ina od okolu 1 
mm i e transparentna, a sodr`i 959 kletki. Toa ovozmo`uvaj relativno ednosta-
vno da se analiziraat golem broj mutacii koi predizvikuvaat morfolo{ki vidliv 
efekt ili promena vo odnesuvaweto na crv~eto. Caenorhabditis e klu~en organi-
zam-model za prou~uvawe na: apoptozata, genetikata na razvojot, odnesuvaweto, ne-
vromuskulnite istra`uvawa i stareeweto.  Fenomenot na RNA-interferencija e 
osobeno ~esto istra`uvan kaj ovoj organizam, pred sè poradi faktot {to genskoto 
potisnuvawe se postignuvaa i so ednostavnoto hranewe na crv~iwata so bakterii 
koi eksprimiraat mali interferira~ki molekuli (siRNA ili shRNA) naso~eni kon 
genot od interes. 
 Zaedno so ostanatite prethodno istaknati prednosti na ovoj animalen mo-
del, C. elegans e organizam kaj koj RNA-interferencijata e najuspe{no koristena 
vo istra`uva~ki celi. So ekstenzivni eksperimenti na selektivno potisnuvawe 
na genskata ekspresija na okolu 86% od site geni (vkupno okolu 21 000), rasvetlena 
e funkcijata na okolu 9% od genomot na C. elegans.

Slika PA-5: Mikrografija na C. elgans fotografirana so opti~ki mikroskop so tehnikata 
na diferencijalen interferenten kontrast (DIC). Slikata e vo javen domen na internet i e 
dostapna na www.wikimedia.org.
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Drosophila melanogaster (vinska mu{i~ka)

golemina na genomot 180 Mb

haploiden broj na hromozomi 4  (3 avtozomni i eden polov hro-
mozom:  X ili Y)

presmetan broj na geni 14 000
procenti na geni koi se homologni so ~ovekovite ≈50%

prose~na golemina na gen
3 kb 
(4 egzoni/gen)

transpozoni naj~esti  se P-elementite 

godina vo koj genomot e celosno sekvencioniran 2 000
 

 Vinskata mu{i~ka e eden od prvite organizmi koi bile intenzivno prou~u-
vani vo genetikata. Ovoj insekt e dolg samo 3 mm, ima kus `ivoten ciklus, mo`e 
krajno ednostavno da se odgleduva, mehanizmite na nasleduvaweto se dobro prou~e-
ni, a citogenetskite analizi se relativno lesni poradi toa {to ima samo 4 para 
hromozomi. Interesno e {to polot na ovoj insekt e opredelen so odnosot na polo-
vite i avtozomnite hromozomi, a ne so samoto prisustvo na Y hromozomot (kako kaj 
lu|eto). so D. melanogaster e klu~en organizam za prou~uvawe vo klasi~nata (trans-
misiska) genetika, citogenetikata, embriogenezata, kleto~nata diferencijacija, 
nevromuskulnite istra`uvawa, nevronaukata, kako i istra`uvawata na odnesuva-
weto, vidot i stareeweto. 
 Okolu 20% od genomot kodiraat proteinski produkti (dosega se identifi-
cirani okolu 14 000 protein-kodira~ki geni), dodeka duri 60% od genomskata se-
kvenca ima funkcii povrzani so regulacijata na genskata ekspresija.

Slika PA-6: Fotografija na D. melanogaster. Slikata e vo javen domen na internet i e 
dostapna na www.wikimedia.org.

Prilog A - Organizmi-modeli vo molekularnata biologija i genetika
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Fugu rubripes (riba-balon, ponekade ozna~ena i kako Takifugu 
rubripes)

golemina na genomot 390 Mb
haploiden broj na hromozomi 22
presmetan broj na geni 26 700
procenti na geni koi se homologni so ~ovekovite 75%

prose~na golemina na gen
5690 bp 
(7,8 egzoni/gen)

transpozoni retki (vo odnos na ostanatite verte-
brati)

godina vo koj genomot e celosno sekvencioniran 2002

 Ribata-balon e poznata po toa {to sodr`i eden od najsilnite otrovi vo pri-
rodata: tetrodotoksin. No, od aspekt na molekularnata genetika, va`no e {to ovaa 
riba go ima eden od najkompaktnite genomi kaj vertebratnite organizmi. Iako pre-
smetaniot vkupen broj geni e sli~en kako i kaj ostanatite analizirani koskeni 
ribi i kaj vertebratite, voop{to, genomot na ribata-balon e pomal od niv prose~no 
okolu sedum pati. Sporedeno so ~ovekoviot, genomot na F. rubripes e 11 pati pomal. 
Se pretpostavuva deka pri~inata za ovoj fenomen e nepoznat selektiven pritisok 
koja dovel do drasti~na redukcijata na brojot i dol`inata na intronite i na in-
tergenskite sekvenci. Genomot na ovaa riba sodr`i pomalku od 15% disperzirani 
repetitivni sekvenci.
 Interesno e {to, iako gi delat 450 milioni godini evolucija od zaedni~kiot 
ancestor (predok), duri okolu 75% od genite kaj ribata -balon imaat homologija so 
genite od humaniot genom. Razlikite vo ostanatite 25% od genite od humaniot ge-
nom koi ne se nao|aat kaj F. rubripes, prete`no se odnesuvaat na geni koi imaat uloga 
vo imuniot sistem i regulacijata na metabolizmot kaj lu|eto.
 Ovie karakteristiki go pravat F. rubripes osobeno podoben za istra`uvawa na 
vertebratnite genomi i otkrivawe na novi geni vo niv.
 Treba da se istakne deka u{te pokompakten genom (samo 340 Mb) ima bli-
skiot rodnina od istiot rod Tetraodon: slatkovodnata riba-balon Tetraodon nigroviri-
dis koja isto taka se koristi vo genomskite istra`uvawa.

Slika PA-7: Fotografija na F. rubripes. Slikata e vo javen domen na internet i e dostapna na 
www.wikimedia.org.
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Mus musculus (glu{ec)

golemina na genomot 2 600 Mb

haploiden broj na hromozomi 20 (19 avtozomni, i dva polovi hro-
mozomi:  X, Y)

presmetan broj na geni 23 786
procenti na geni koi se homologni so ~ovekovite ≈99%

prose~na golemina na gen
40 kb 
(8,3 egzoni/gen)

transpozoni 38% od genomot
godina vo koj genomot e celosno sekvencioniran 2002

 Glu{ecot e idealen organizam-model za prou~uvawe na genetikata kaj cica-
~ite. Negovite dimenzii, brzata reprodukcija i ednostavnosta na odgleduvaweto, 
se pri~ina za {irokata primena na glu{ecot vo genetskite eksperimenti. Poradi 
visokata homologija so genomot so ~ovekoviot, M. musculus e klu~en organizam-mo-
del za biomedicinskite istra`uvawa na golem broj zaboluvawa kaj lu|eto (na pri-
mer, imunolo{kite naru{uvawa, kancerot, dijabetesot, dislipidemiite), kako i na 
mutaciite, embriogenezata, imuniniot sistem, nevronaukata i odnesuvaweto i na 
mnogu drugi. 
 Od komercijalni izvori, kako i so akademska sorabotka, dostapni se i trans-
geni~ni gluvci kaj koi postoi ekspresija na tu|i geni kakov {to e zeleniot fluore-
scenten protein (GFP), na primer. Pokraj toa, gluvcite kaj koi postoi knock-out na 
opredelen gen se osobeno va`ni za mnogu istra`uvawa kaj koi se istra`uva genska-
ta funkcija, kako i posledicite od potisnuvaweto na istata.

Slika PA-8: Fotografija na eden od brojnite soevi na laboratoriskiot glu{ec. Slikata e 
vo javen domen na internet i e dostapna na www.wikimedia.org.

Prilog A - Organizmi-modeli vo molekularnata biologija i genetika
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PB-1: Procentualniot udel na citozin vo opredelen dvoveri`en DNA-molekul 
iznesuva 40%. Presmetajte go procentualniot udel na adeninot, timinot i guani-
not.

Re{enie: Vo dvoveri`nata DNA, soglasno Votson-Krikovite pravila, adeninot se 
sparuva so timin, a guaninot so citozin, od {to i proizleguva deka procentualniot 
udel na adeninot e ednakov so toj na timinot i udelot na guaninot e ednakov so toj 
na citozinot. Ako citozinot e zastapen so 40%, toga{ i guaninot isto taka e so udel 
od 40%. Vkupniot procentualen udel na citozin i na guanin e 80%, pa, ostanatite 
20% se odnesuvaat na adenin i na timin (A + T = 100% - 80% = 20%). So ogled na toa 
{to procentualniot udel na adeninot e ednakov so toj na timinot, udelot na timin 
e 20% / 2 = 10%. 

PB-2: So analiza e utvrdeno deka vo nekoj virus, procentualniot udel na nukleoti-
dite iznesuva: adenin 10%, timin 24%, guanin 30% i citozin 36%. Dali nukleinska-
ta kiselina na ovoj virus e: dvoveri`na DNA, ednoveri`na DNA,  dvoveri`na RNA 
ili ednoveri`na RNA?

Re{enie: Samoto prisustvo na timin, a otsustvo na uracil vo utvrdeniot bazen so-
stav, implicira deka ovoj virus sodr`i DNA, a ne RNA-molekuli. So ogled na toa 
{to procentualnite udeli na nukleotidite ne se spored ^argafovite pravila za 
dvoveri`na DNA, virusnata nukleinska kiselina e ednoveri`na DNA.

PB-3: So analiza na bazniot sostav na genetskiot materijal izoliran od novoot-
krien virus, identificirani se adenin, guanin, citozin i uracil. Nivnite pro-
centualni udeli se: A = 21%; G = 29%; C = 29% i U = 21%. Od kakov tip nukleinska 
kiselina e izgraden genomot na ovoj virus. 

Prilog

BRE[ENI ZADA^I
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Re{enie: So ogled na prisustvoto na uracil, a otsustvoto na timin vo analizira-
niot genetski materijal, jasno e deka se raboti za RNA-molekul. Odnosot na pro-
centualnite udeli na bazite e: %A = %U i %G = %C, {to indicira deka RNA-mole-
kulot e dvoveri`en.

PB-4: Nukleotidnata sekvenca na ednata veriga od nekoj dvoveri`en DNA-molekul 
e: 5'-ACGGATCTAGATCT-3'. Opredelete ja sekvencata na komplementarnata DNA ve-
riga (pi{uvaj}i ja vo voobi~aenata nasoka 5'→3').

Re{enie: Sekvencata na komplementarnata DNA-veriga e: 5'-AGATCTAGATCCGT-3'.

PB-5: Zamislete deka vo tekot na evolucijata se pojavil organizam so DNA-molekul 
sostaven od {est tipa bazi (tri komplementarni parovi), dodeka brojot na amino-
kiselini e voobi~aen (20). 

a. Kolku kodoni, t.e. kombinacii na tripleti na nukleotidi, bi mo`ele te-
oretski da postojat kaj ovoj organizam dokolku genetskiot kod bi bil 
voobi~aen?

b. Dali {este bazi bi bile dovolni za kodirawe na 20-te aminokiselini, kako 
i za i start- i stop-kodonite, dokolku kaj ovoj organizam genetskiot kod bi 
bil sostaven od dubleti na nukleotidi?

Re{enie: 
a. Ednostavnata presmetka poka`uva deka teoretskiot broj na tripleti e: 63 = 

216 kodoni. 
b. Dokolku genetskiot kod bi bil sostaven od dubleti nukleotidi, toga{ bi 

postoele: 62 = 36 kodoni od po dva nukleotidi, {to e pove}e od dovolno za 
kodirawe i na 20-te aminokiselini i za startniot i stop-signalot. 

PB-6: Napi{ete nekoja sekvenca na ednoveri`en RNA-molekul koja mo`e da sozda-
de struktura vo vid na {nola (hairpin). Podvle~ete go delot od sekvencata koj ne e 
samokomplementaren, pa, ja formira jamkata od {nolata.

Re{enie: Na primer: 5'-AGCGAUCUAUCUCUAGAUCGAUAGAUCGCU-3'.

PB-7: Nukleotidnata sekvenca na urnek DNA-verigata e: ACGGATCTAGATACT. Pod 
uslov, vo ovoj primer, RNA-polimerazata da vr{i transkripcija vo nasoka od levo 
kon desno:

a. Opredelete ja sekvencata na RNA-transkriptot.
b. Ozna~ete gi 5'- i  3'-kraevite na urnek DNA-verigata i na RNA-transkrip-

tot.
Re{enie: 

a. Sekvencata na RNA-transkriptot e: 5'-UGCCUAGAUCUAUGA-3'.
b. Orientacijata na urnek DNA-verigata e: 3'-ACGGATCTAGATACT-5'.
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PB-8: Vo kletkata na nekoj diploiden eukariotski organizam ima 2 milijardi baz-
ni parovi dvoveri`na DNA (2 x 109 bp).

a. Kolku nukleozomi se nao|aat vo kletkata?
b. Presmetajte go brojot na molekuli od sekoj histonski protein koj e povrzan 

so DNA-molekulot.
Re{enie:Za re{avawe na ovaa zada~a treba da se ima predvid deka sekoj nukleozom 
opfa}a okolu 200 bp od dvoveri`nata DNA (od 144 do 147 bp DNA se zamotani okolu 
sekoe nukleozomsko jadro, od 20 do 22 bp se povrzani so histonot H1, a ostanatite 30 
do 40 bp se povrzuva~ka (linker) DNA koja se nao|a me|u sosednite nukleozomi. 

a. Teoretskiot broj na nukleozomi vo kletkata mo`e da se opredeli so ednosta-
vno delewe na brojot na bazni parovi od dvoveri`niot DNA-molekul (2 x 109 
bp) so brojot na bazni parovi koi gi opfa}a sekoj nukleozom (200 bp). 
Vo kletkata ima: 2 x 109 bp / 2 x 109 bp na nukleozom = 1 x 107 nukleozomi.

b. Vo sekoj nukleozom se nao|aat po dve molekuli od histonskite proteini H2A 
i H2B, H3 i H4. Od toa proizleguva deka vo kletkata ima po 2 x 107 od sekoj histon-
ski molekul H2A i H2B, H3 i H4. Poradi toa {to sekoj nukleozom e povrzan i so po 
eden molekul od histonskiot protein H1, proizleguva deka vo kletkata ima 1 x 107 
molekuli H1. 

PB-9: Koja od slednive kusi dvoveri`ni DNA-molekuli imaat povisoka to~ka na 
denaturacija (Tm): 

a.  5'-AGTTACTAAAGCAATACATC -3'
 3'-TCAATGATTTCGTTATGTAG -5'

b.  5'-AGGCGGGTAGGCACCCTTA -3'
 3'-TCCGCCCATCCGTGGGAAT -5'

Re{enie: To~kata na denaturacija na dvoveri`niot DNA-molekul zavisi od procen-
tualniot udel na parovite GC. Poradi trojnite vodorodni vrski koi se nao|aat vo 
sekoj par GC, nasproti dvojnite vrski vo AT parovite, DNA-molekulite so pogolema 
zastapenost na parovite GC imaat povisoka Tm vrednost. I bez koristewe na nekoja 
od formulite za presmetuvawe na to~kata na dentauracija, jasno e deka vo ovoj slu-
~aj toa e molekulot ozna~en so b.

PB-10: Opredelete koja od slednive dve dvoveri`ni DNA-molekuli ima poniska 
to~ka na denaturacija: 

a. 5'-AGTCAATCAGACGACATGTATGTAT -3'
3'-TCAGTTAGTCTGCTGTACATACATA -5'

b. 5'-AGGCGCTCAGACGGCGTGCACGTGC -3'
3'-TCCGCGAGTCTGCCGCACGTGCACG -5'

Re{enie: Ednostavnoto broewe i elementarnata presmetka poka`uvaat deka 
sekvencata na DNA-molekulot pod a. ima 16 parovi A-T od vkupno 25 bazni parovi 
(procentualen udel na adenin i timin 64%, nasproti toj na guanin i citozin: 36%). 
DNA-molekulot pod b. ima 18 parovi G-C od vkupno 25 bazni parovi (procentualen 
udel na guanin i citozin: 72%, a na adenin i timin: 28%). Ottamu, poniska to~ka na 
denaturacija ima molekulot pod a. zaradi pogolemiot broj na vodorodni vrski (3) 
me|u parovite G-C. 

Prilog B - Re{eni zada~i
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PB-11: Prethodno e objasneto deka replikacijata na DNA se odviva spored semi-
konzervativniot model Koristej}i ja prilo`enata {ema na rezultatite od Me-
zelson-Staloviot eksperiment so izotopi na azotot, predvidete gi hipoteti~nite 
eksperimenti vo slu~aj DNA-replikacijata bi se vr{ela spored konzervativniot 
i disperzivniot model. Nacrtajte {emi spored prika`anata, obrnuvaj}i vnimanie 
na polo`bata i brojot na centrifugalni prsteni pri centrifugirawe na DNA-izo-
latite od bakteriskite kletki po prvata i vtorata generacija na razmno`uvawe vo 
hranliv medium so lesniot izotop na azotot. 

Re{enie: Po analogija na prika`anata {ema, hipoteti~kite rezultati od eksperi-
mentalniot dizajn na Mezelson i na Stal spored konzervativniot i spored disper-
zivniot model bi mo`ele da se pretstavat na sledniov na~in:
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PB-12: Hipoteti~en protein-kodira~ki gen ima dol`ina od 4320 bp. Proteinskiot 
produkt e dolg 576 aminokiselinski ostatoci. Odgovorete gi slednive pra{awa:

a. Koja e teoretskata najmala dol`ina na genot (poto~no na otvorenata ramka 
za ~itawe - ORF) za da mo`e da kodira produkt so dol`ina od navedenite 576 
aminokiselini?

b. Koja e pri~inata za mnogu pogolemata dol`ina na genot vo odnos na kodira-
niot proteinski produkt?

v. Kolku introni bi imal genot ako pretpostavime deka ima 12 egzoni?

Re{enie:
a. Najmalata dol`ina na genot neophodna za kodirawe na ovoj enzim e brojot 

na aminokiselini pomno`en so tri nukleotidi kolku {to ima sekoj kodon, 
vklu~uvaj}i go i startniot kodon za metionin. Presmetkata e: 576 x 3 = 1728 
bp. 

b. Dol`inata na genot e pogolema (4320 bp) otkolku presmetaniot najmal broj 
nukleotidi (1728 bp) neophodni za kodirawe na proteinskiot produkt pred 
sè poradi intronite i regulatornite sekvenci (promotori, 5’- i 3’-UTR i 
drugi) koi ne specificiraat aminokiselinski ostatoci, no, se sostaven del 
od genot.

       v. Ako ima 12 egzoni,  genot bi imal 11 introni. 

PB-13: Slednava urnek-veriga od nekoja bakteriskiot DNA-molekul ima sekvenca: 
5'-AGGTTTAACGTGCAT-3'. Opredelete ja aminokiselinskata sekvenca na kodira-
niot proteinski produkt. 

Re{enie: 
Sekvencata na DNA urnek-verigata e:  5'-AGGTTTAACGTGCAT -3'
Transkribiranata mRNA ima sekvenca:  3'-UCCAAAUUGCACGUA -5'

Translacijata na mRNA se odviva vo nasoka 5'→3', pa, za natamo{noto re{avawe 
e poednostavno ovaa sekvenca da „prevrti“ naopaku i transkribiranata mRNA-
sekvenca da se napi{e so takva orientacija: 5'-AUGCACGUUAAACCU-3'.
Spored tabelata na genetskiot kod, mo`e da se napi{e sledniov redosled na ovie 
kodoni i soodvetnite aminokiselini koi gi specificiraat:

5'-AUG CAC GUU AAA CCU-3'
                N- fMet   His    Val   Lys   Pro-C
Poradi toa {to navedeniot primer se odnesuva na bakteriska DNA, prvata amin-
okiselina e formilmetionin (fMet), a ne metionin, kako kaj eukariotite. 

PB-14: Slednava urnek-veriga od sredi{niot del od nekoj gen e so nukleotidnata 
sekvenca: 5'-ACCGGCTAAGATCTGACTAGC-3'. 

a. Opredelete gi sekvencite na teoretskite tri ramki na ~itawe na kodot i 
izberete ja onaa mRNA koja e transkript od sredinata na funkcionalniot 
gen.   

b. Opredelete ja aminokiselinskata sekvenca na kodiraniot proteinski pro-
dukt od izbranata mRNA.

Prilog B - Re{eni zada~i
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Re{enie: 
a. Sekvencata na DNA urnek-verigata e:    5'- ACCGGCTAAGATCTGACTAGC 

-3'
Transkribiranata mRNA ima sekvenca: 3'- UGGCCGAUUCUAGACUGAUCG 

-5'
Translacijata na mRNA se odviva vo nasoka 5'→3', pa, za natamo{noto re{avawe 
e poednostavno ovaa sekvenca da „prevrti“ naopaku i transkribiranata mRNA 
sekvenca da se napi{e so takva orientacija: 5'-GCUAGUCAGAUCUUAGCCGGU-3'.
 Teoretski, ovaa mRNA ima tri ramki na ~itawe:

prva ramka na ~itawe:
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
G C U  A G U C A G A U C U U A G C C  G G U

Ala Ser Gln Ile Leu Ala  Gly

vtora ramka na ~itawe:
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
G C U  A G U C A G A U C U U A G C C  G G U
/ Leu Val Arg Ser STOP / /

treta ramka na ~itawe:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
G C U  A G U C A G A U C U U A G C C  G G U
/ / STOP / / / / / /

 So ogled na toa {to vtorata i tretata ramka na ~itawe sodr`at stop-kodoni, 
tie ne mo`at da bidat transkripti od sredi{niot del na nekoj funkcionalen gen, 
pa, samo prvata ramka na ~itawe e vozmo`niot transkript.

b. Spored tabelata na genetskiot kod, aminokiselinskata sekvenca na del od 
kodiraniot polipeptid e: N-Ala-Ser-Gln-Ile-Leu-Ala-Gly-C.

PB-15: Opredelen dvoveri`en DNA-molekul so dol`ina od 5 milioni bazni parovi 
(5 Mb) sodr`i procentualen udel na guanin i citozin: 62% (%G+C = 62). Presmetajte 
na kolku mesta ovoj molekul, spored statisti~kata verojatnost, }e bide prepoznae-
na, a so toa i prese~ena, so slednive restrikciski endonukleazi:

a. HindIII (ja prepoznava sekvencata: AAGCTT)
b. HpaII (ja prepoznava sekvencata: CCGG)
v. BamHI (ja prepoznava sekvencata: GGATCC)

Re{enie: So ogled na toa {to vo ovaa dvoveri`na DNA %G+C = 62, toga{, soglasno 
Votson-Krikovite pravila za sparuvawe komplementarni bazi, %G = %C = 62% / 2 
= 31%, odnosno guaninot i citozinot se zastapeni so procentualen udel od po 31%.  
Procentualniot udel na drugite dve bazi se presmetuva na sledniov na~in: %A+T = 
(100% - %G+C) =  38%. %A = %T = 38% / 2 = 19%, odnosno adeninot i timinot se zasta-
peni so procentualen udel od po 19%. Za da se presmeta statisti~kata verojatnost za 
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presekuvawe so opredelen restrikciski enzim, treba da se pomno`at poedine~nite 
verojatnosti od pojavuvawe na sekoja od ~etirite bazi na restrikciskoto mesto:

a. Brojot na mesta za prepoznavawe na sekvencata AAGCTT e:
  0,19 x 0,19 x 0,31 x 0,31 x 0,19 x 0,19 x 5 000 000 = 0,000125238481. 
Za da se presmeta verojatnosta od brojot na mesta na celata sekvenca, 
se mno`i dobienata vrednost so dol`inata na DNA-molekulot (5Mb): 
0,000125238481 x 5 000 000 = 626 mesta, t.e, spored statisti~kata verojat-
nost, enzimot HindIII }e go prese~e dadeniot DNA-molekul prose~no na 626 
mesta, sozdavaj}i 627 DNA-fragmenti.

b.  Brojot na mesta za prepoznavawe na sekvencata CCGG e:
 0,31 x 0,31 x 0,31 x 0,31 = 0,00923521.
So mno`ewe na dobienata vrednost so dol`inata na DNA-molekulot se 
dobiva: 0,00923521 x 5 000 000 = 46 176 mesta, t.e, endonukleazata HpaII }e 
izvr{i presekuvawe na DNA-molekulot na 46 176 mesta, so {to teoretski }
e se sozdadat 46 177 fragmenti.

v. Brojot na mesta za prepoznavawe na sekvencata GGATCC e:
  0,31 x 0,31 x 0,19 x 0,19 x 0,31 x 0,31 = 0,0003333. 
So mno`ewe na dobienata vrednost so dol`inata na DNA-molekulot se do-
biva: 0,0003333 x 5 000 000 = 1655,5 mesta, odnosno enzimot BamHI }e go pre-
se~e dadeniot DNA-molekul prose~no na 1655,5 mesta, sozdavaj}i okolu 1657 
DNA-fragmenti.

PB-16: Primerok na amplificirana linearna dvoveri`na DNA so dol`ina od 13 
000 bp (13 kb) e pipetiran vo tri epruveti: vo ednata e dodadena samo restrikciskata 
endonukleaza EcoRI, vo drugata samo BamHI, a vo tretata i dvata enzima. Po celosna-
ta digestija na 37oC, primerok od sekoja epruveta e apliciran vo agarozen gel. Na 
pozicijata M (marker) e aplicirana komercijalno podgotvena smesa na DNA-frag-
menti so poznata dol`ina. Po elektroforezata, fragmentite se vizualizirani so 
fluorescentno boewe i prika`ani na {emata na elektroforetogramot. Oprede-
lete gi restrikciskite mesta na originalniot DNA-molekul (13 kb) so EcoRI i so 
BamHI, crtaj}i ednostavna {ema.

Prilog B - Re{eni zada~i
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Re{enie: Restrikciskite mesta na 13 kb DNA-molekulot mo`at da se pronajdat so 
analiza na elektroforetskite lenti na produktite od trite digestii. Digestijata 
samo so enzimot EcoRI proizveduva tri fragmenti so dol`ina od 8 kb, 3 kb i 2 kb 
{to indicira deka na originalniot 13 kb DNA-molekul postojat dve mesta za pre-
sekuvawe so EcoRI. So digestijata samo so BamHI se dobivaat 2 fragmenta: 9 kb i 4 
kb, {to uka`uva deka ima samo edno restrikcisko mesto za ovoj enzim. Ova mesto 
se nao|a od 9 kb edniot i 4 kb od drugiot kraj na originalnata DNA. Digestijata so 
dvata enzima istovremeno proizveduva ~etiri fragmenti: 7 kb, 3 kb, 2 kb i 1 kb. 
 Poradi toa {to nieden od fragmentite koi se dobivaat so digestija samo so 
BamHI ne se nao|aat pri dvojnata digestija, proizleguva deka EcoRI gi presekuva i 
dvata BamHI fragmenti. Ponatamu, mo`e da se zabele`i deka zbirot od dvata frag-
menta (7 kb i 2 kb) koi se dobivaat pri dvojnata digestija, odgovara na dol`inata 
na eden od produktite (9 kb) na digestija so BamHI. Sli~no, sumata na dol`inite 
na fragmentite 3 kb i 1 kb od dvojnata digestija, odgovara na dol`inata na drugiot 
produkt (4 kb) na digestija izvr{ena samo so enzimot BamHI. Ottamu proizleguva 
deka EcoRI go presekuva prviot BamHI-fragment proizveduvaj}i gi fragmentite so 
dol`ina od 7 kb i 2 kb i go presekuva vtoriot BamHI-fragment davaj}i 3 kb i 1 kb 
produkti. Od ovie zaklu~oci mo`e da se nacrta slednava {ema na digestija:

 Od ova e jasno deka restrikciskoto mesto za enzimot BamHI se nao|a me|u 
dvete poso~eni mesta za EcoRI. Sepak, od ~etirite fragmenti koi nastanuvaat pri 
dvojnata digestija, mo`at da se pretpostavat nekolku mo`ni kombinacii kaj koi 
produktite na digestija so BamHI se vklopuvaat me|u dvete EcoRI-mesta. Za da se 
opredeli to~niot redosled na restrikciskite mesta, treba da se sporedat dol`inite 
na produktite na digestijata so EcoRI so tie od dvojnata digestija. Imeno, pri pre-
sekuvawe na originalniot 13 kb DNA-molekul samo so enzimot EcoRI se dobivaat 
fragmenti so dol`ina od 8 kb, 3 kb i 2 kb. Od niv, 3 kb i 2 kb-fragmenti se nao|aat i 
kaj dvojnata digestija, {to upatuva na toa deka tie fragmenti ne sodr`at mesta za 
presekuvawe so BamHI. Nasproti toa, 8 kb fragment ne se nao|a kaj dvojnata digesti-
ja, kade se nao|aat fragmentite so dol`ina od 7 kb i 1 kb, {to uka`uva deka vo 8 kb 
fragment se nao|a restrikcisko mesto za enzimot BamHI. Se nametnuva zaklu~okot 
deka fragmentite 7 kb i 1 kb se postaveni eden do drug, dodeka 2 kb i 3 kb fragmenti 
se nao|aat na sprotivnite kraevi. Od sevo ova mo`e da se nacrta i baranata {ema 
na restrikciskite mesta za dvata enzima vo originalniot 13 kb DNA-molekul:



551

PB-17: Na slednovo rodoslovno steblo se prika`ani ~lenovite na semejstvoto kaj 
koe postoi nasleduvawe na nekoe zaboluvawe usloveno so alelite A i a. 

a. Objasnete koj e najverojatniot tip na nasleduvawe. 
b. Navedete gi najverojatnite genotipovi na sekoja od prika`anite indivi-

dui.

Re{enie: 

a. Od razgleduvaweto na rodoslovnoto steblo mo`e da se zabele`i deka zabolu-
vaweto ne se javuva kaj site generacii, {to upatuva na recesiven tip nasledu-
vawe (kaj dominantniot tip nema preskoknuvawe na generaciite). Va`no e 
da se zabele`i i deka roditelite II-4 i II-5 imaat edna zabolena }erka (III-4), 
{to e dopolnitelna potvrda za recesivnosta. So ogled na toa {to nasleduva-
weto e recesivno, mo`e da se pretpostavi deka zaboleni se individuite kaj 
koi e prisuten alelot a vo homozigotna sostojba (aa). Fenotipski zdravi se 
individuite so homozigotna prisutnost na alelot A (AA), a prenositeli se 
heterozigotnite individui (Aa). Spored pribli`no ramnomernata zastape-
nost na sostojbata kaj ma{kite i kaj `enskite individui, mo`e da se zaklu~i 
deka nasleduvaweto e avtozomno. Dokolku nasleduvaweto e recesivno i e vr-
zano so X-hromozomot, bi se o~ekuvala pojava na sostojbata kaj potomstvo-
to na zabolenite ma{ki individui. Tie bi imale zdravi }erki-prenositeli 
koi bi go prenesuvale zaboluvaweto vrz svoite ma{ki deca.

b. Najverojatnite genotipovi na ~lenovite na prika`anoto rodoslovno steblo 
se: I-1 (Aa); I-2 (aa); I-3 (Aa); I-4 (Aa); II-1 (aa); II-2 (Aa); II-3 (aa); II-4 (Aa); II-5 (Aa); 
II-6 (aa); II-7 (Aa); II-8 (Aa); III-1 (AA ili Aa); III-2 (AA ili Aa); III-3 (AA ili Aa); 
III-4 (aa); III-5 (verojatno Aa); III-6 (aa); IV-1 pa sè do IV-7 (Aa).

Prilog B - Re{eni zada~i
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PB-18: Pojavata na retko zaboluvawe kaj po{iroko semejstvo e prika`ana na sled-
novo rodoslovno steblo. Opredelete koj e najverojatniot tip na nasleduvawe na 
zaboluvaweto pod pretpostavka deka e celosno penetrantno.

Re{enie: Od rodoslovnoto steblo e zabele`livo deka zaboluvaweto se javuva samo 
kaj ma{kite individui, pa, najverojatno, ne e vo pra{awe avtozomno dominanten, 
nitu avtozomno recesiven tip na nasleduvawe koi podednakvo bi gi afektirale i 
ma{kite i `enskite lica. Vo prilog na zaklu~okot deka sostojbata ne e avtozomno 
dominantna e i faktot {to zabolenite ~lenovi nemaat zabolen roditel. 
 Pojavata na fenotipot samo kaj ma{kite ~lenovi mo`e da uka`uva na 
nasleduvawe vrzano so Y-hromozomot, no, vo takviot slu~aj zabolenite tatkovci 
sekoga{ bi ja prenesuvale bolesta na site svoite sinovi, {to ne e slu~aj so ova 
semejstvo (zabolenata individua II-6 ima ~etiri zdravi sinovi, na primer). Domi-
nantnoto nasleduvawe vrzano so X-hromozomot mo`e, isto taka, da se otfrli, pora-
di toa {to zabolenite ma{ki individui ne ja prenesuvaat bolesta kaj site `enski 
potomci (na primer, tatkoto II-6 ima neafektirana }erka III-9. 
 Od rodoslovnoto steblo se zabele`uva i deka zabolenite ma{ki individui 
se rodeni od zdravi majki, {to e vo prilog na recesivnoto nasleduvawe vrzano so 
X-hromozomot. Kako {to e prethodno objasneto, pri vakviot tip nasleduvawe mnogu 
po~esto zaboluvaat ma{kite ~lenovi na afektiranoto semejstvo, {to e slu~aj i so 
prika`anoto. U{te edna va`na karakteristika e otsustvoto na prenesuvawe na bo-
lesta od tatko na sin. 
 Mo`e da se pretpostavi deka individuite II-3 i III-9 se mo`ni prenositeli 
poradi toa {to okolu 50% od nivnite ma{ki deca se zaboleni.

PB-19: Spored oficijalnite podatoci presmetano e deka vo januari 2009 godina na 
planetava ima okolu 6,7 milijardi (6,7 x 109) lu|e. Sega{nite soznanija indiciraat 
deka sekoja individua ima po okolu 30 000 geni (0,3 x 105), a prose~nata mutaciska 
stapka iznesuva 10-5 vo sekoj lokus. 
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a. Presmetajte kolku iznesuva vkupniot broj spontani mutacii vo ~ove~kata 
populacija.

b. Presmetajte kolku novi mutacii se pojavile vo sekoj gen od ~ove~kata po-
pulacija, pod pretpostavka deka mutaciite se ramnomerno rasporedeni vo 
genite. 

Re{enie: So ogled na toa {to sekoja individua e diploidna, sekoj gen e prisuten so 
po dve aleli koi poteknuvaat od dvata roditela. 

a. Vkupniot broj na spontani mutacii mo`e da se presmeta na sledniov na~in:
(2 x 0,3 x 105 geni / individua) x (6,7 x 109 individui) x (10-5 mutacii / gen)=
=(0,6 x 105) x (6,7 x 109) x (10-5)=
=4,02 x 109 mutacii vo ~ovekovata populacija.

b. Brojot na novi mutacii vo sekoj gen od ~ovekovata populacija e:
4,02 x 109 mutacii / 0,6 x 105 geni = 6,7 x 104 mutacii vo sekoj gen od populaci-
jata.

PB-20: Koj od navedenite parovi oligonukleotidni prajmeri mo`at da se koristat 
za PCR-amplifikacija na sledniov DNA-molekul: 

            5'-AGGCACTCAGACGACGTGTACGTACGTACACGCGGGTAGGCACCCTTA -3'
            3'-TCCGTGAGTCTGCTGCACATGCATGCATGTGCGCCCATCCGTGGGAAT -5'

parovi prajmeri:

a. 5'-AGGCGGGTAG -3' i 3'-TCCGTGGGAAT -5'
b. 5'-AGGCACTCAG -3' i 5'-TAATGGGTGCC -3'
v. 5'-TCCGTGAGTC -3' i 3'-TAATGGGTGCC -5'

Re{enie: Za standardnata PCR amplifikacija potrebni se dva prajmera koi anil-
iraat so bo~nite kraevi od dvete sprotivni verigi na mati~nata DNA. Potrebno e 
da se obrne vnimanie na antiparalelnata postavenost na sekoj prajmer pri anilira-
we so komplementarnata veriga od mati~nata dvoveri`na DNA. Zaradi praviloto 
na pi{uvawe na nukleinskite kiselini vo pravec 5'→3', po eden prajmer od sekoj 
par e napi{an vo obratna orientacija  vo odnos na onaa pri koja anilira (3'→5'). 

Re{enieto e parot prajmeri ozna~eni so b, kako {to e prika`ano podolu:

         5'-AGGCACTCAGACGACGTGTACGTACGTACACGCGGGTAGGCACCCTTA -3'
              3'-CCGTGGGAAT -5'
         5'-AGGCACTCAG -3'
         3'-TCCGTGAGTCTGCTGCACATGCATGCATGTGCGCCCATCCGTGGGAAT -5'

Prilog B - Re{eni zada~i
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PB-21: Na slednava {ema poednostaveno e prika`ana kodira~kata sekvenca na ge-
not sostaven od ~etiri egzoni i tri introni. Navedete gi kombinaciite na egzoni 
koi mo`at da se dobijat so alternativniot splajsing pod uslov egzonite 1 i 4 da se 
prisutni vo site varijanti koi nastanuvaat so prespojuvaweto na ovoj gen.

Re{enie: So takvite ograni~uvawa na prespojuvaweto, edinstveno mo`ni se sledni-
ve varijanti: E1 + E2 + E3 + E4; E1 + E3 + E4; E1 + E2 + E4 i E1 + E4.

PB-22: Na slednava {ema prika`ana e restrikciskata mapa na opredelen plazmid: 

Presmetajte gi dol`inite na DNA-fragmentite koi bi se dobile pri restrikciska 
digestija so:

a. BamHI 
b. EcoRI 
v. BamHI i EcoRI istovremeno

Re{enie: So sobirawe na vrednostite na prika`anite rastojanija me|u restrik-
ciskite mesta mo`at da se presmetaat dol`inite na digestiskite fragmenti:

a. So enzimot BamHI bi se dobile dva fragmenta: so 0,5 i so 2,8 kb.
b. So EcoRI bi se dobil samo eden fragment so dol`ina od 3,3 kb, t.e. bi se line-

ariziral plazmidniot cirkularen DNA-molekul
v. So dvata enzima BamHI i EcoRI istovremeno bi se dobile tri fragmenta so 

dol`ina od: 0,5, 0,8 i 2,0 kb.
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3’-bo~en region - DNA-sekvenca locirana nizvodno (vo 3’ nasoka) od genot, ne se 
nao|a vo zrelite mRNA-molekuli, no, vlijae vrz formiraweto na nivnite 3’-
kraevi. Ovoj region mo`e da sodr`i zasiluva~i (enhenceri) i drugi sekvenci so 
koi se vrzuvaat regulatorni proteini.

3’-neprevodliv region (3’-untranslated region, 3’-UTR) - del od genot koj se trans-
kribira vo mRNA i stanuva nejzin 3’-kraj, no, ne sodr`i sekvenca {to kodira 
proteini. Iako samiot ne podle`i na translacija, ovoj region sodr`i sekven-
ca neophodna za dodavawe na poliadenilatnata opa{ka - poly(A) na 3’ krajot od 
mRNA-molekulite, a mo`e da vlijae i vrz efektivnosta na translacijata na 
mRNA ili vrz  nejzinata stabilnost.

5’-bo~en region - DNA-sekvenca locirana sprotivodno (vo 5’ nasoka) od genot koja 
ne se transkribira vo mRNA. Vo ovoj region se nao|a promotorot, a mo`e da 
ima i enhencer i drugi sekvenci na koi se vrzuvaat proteini (transkripciski 
faktori).

5’-neprevodliv region (5’-untranslated region, 5’-UTR) - del od genot koj se transkri-
bira vo mRNA i stanuva nejzin 5’-kraj, no, ne sodr`i sekvenca {to kodira pro-
teini. Iako samiot ne podle`i na translacija, ovoj region sodr`i sekvenci koi 
mo`at da vlijaat vrz efektivnosta na translacijata ili vrz stabilnosta na mR-
NA-molekulite.

avtoradiografija - tehnika pri koja makromolekulite vo mikroskopski presek ili 
elektroforetski gel se vizualiziraat preku radioizotopi po {to se eksponira 
rendgenski film.

avtozom - koj bilo hromozom osven polovite hromozomi (X i Y). Lu|eto, na primer, 
imaat 22 para na avtozomni hromozomi.

agaroza - hidroliti~ki derivat na prirodniot agar-agar od koj mo`e da se formira 
gel {to se koristi za elektroforetsko razdvojuvawe na nukleinski kiselini.

Prilog

V
RE^NIK NA ^ESTO 
KORISTENI 
IZRAZI I 
KRATENKI
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adenin (A) - purinska baza koja se sparuva so timin od komplementarnata veriga vo DNA-
heliksot.

adenozin - nukleozid ~ija azotna baza e adenin.

akrilamid - monomer koj zaedno so bis akrilamid i so soodvetni katalizatori for-
mira poliakrilamiden gel {to se koristi za elektroforetsko razdvojuvawe na 
makromolekuli.

alel - alternativna forma na gen vo opredelen genetski lokus. Kaj diploidnite 
organizmi, edniot od dvete aleli se nasleduva od majkata, a drugiot od tatkoto. 
Razli~nite aleli predizvikuvaat varijacii vo naslednite karakteristiki, ka-
kvi {to se bojata na o~ite ili krvnite grupi kaj razli~ni individui.

alogeni~nost - termin za dve geneti~ki razli~ni edinki od ist vid. Na primer, 
osven monozigotnite (ednojaj~ani) bliznaci, site lu|e se alogeni~ni.

alternativen splajsing - proces pri koj se formiraat razli~ni mRNA-molekuli 
od ist primaren transkript. Ovoj proces nastanuva so razli~no splajsirawe na 
primarniot transkript vo edna ista kletka ili vo razli~ni tkiva na organiz-
mot.

Alu-element - naj~estata repetitivna DNA-sekvenca koja e disperzirana niz huma-
niot genom so stotici iljadi kopii so {to opfa}a okolu 11% od vkupnata genom-
ska DNA. Ovoj element ima dol`ina od okolu 300 nukleotidi, a imeto go dobil 
spored restrikciskata endonukleaza koja go prepoznava i go presekuva.

amplifikacija - umno`uvawe na DNA-molekulot vo pogolem broj identi~ni kopii. 
Vo laboratoriski uslovi amplifikacijata naj~esto se vr{i in vitro preku mo-
lekularno klonirawe ili in vivo so polimeraznata veri`na reakcija (PCR).

amplikon (PCR produkt) - DNA-segment amplificiran vo ogromen broj identi~ni 
kopii so polimeraznata veri`na reakcija (PCR) ili so molekularno klonira-
we.

amplimer - region od DNA-molekulot koj se amplificira so polimeraznata veri`na 
reakcija (PCR). Regionot e definiran so parot na inicira~ki oligonukleotidi 
(prajmeri).

Arabidopsis thaliana - cvetno rastenie od familijata Brassicaceae koe ima mo{ne mal 
genom (okolu 140 Mb) i re~isi ne sodr`i repetitivna DNA. Arabidopsis e naj~esto 
koristen vi{ rastitelen model vo genetikata poradi kusiot reproduktiven 
ciklus, prirodnoto samoopra{uvawe i prisustvoto na pet mali hromozomi.

asemblirawe - sklopuvawe na sekvencite od pove}e preklopuva~ki DNA-fragmenti 
vo to~en redosled, kako {to se nativno rasporedeni vo hromozomite. Asembli-
raweto e edna od najva`nite operacii pri genomskoto sekvencionirawe.

bazen (nukleotiden) par - dva komplementarni nukleotida od dvete verigi na DNA 
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povrzani so vodorodni vrski.

bakteriofag - videte fag

bakteriski ve{ta~ki hromozom (bacterial artificial chromosome, BAC) - vektor sintet-
ski konstruiran od F plazmidot so pomo{ na genetski in`enering. Se koristi 
za klonirawe na golemi DNA-fragmenti so dol`ina od 100 do 200 kb (iljadnici 
bazni para).

BLAST - kompjuterski programa  za identifikacija na homologni (sli~ni) geni ili 
na DNA-sekvenci od razli~ni organizmi (sporeduvawe na genot za nekoj enzim 
kaj Homo sapiens, Drosophila melanogaster i Cenorabditis elegans, na primer).

vektor - molekularno „vozilo“ koe se koristi pri kloniraweto za transformacija 
na kletkite so egzogena (tu|a) DNA. Naj~esto koristeni vektori se prirodnite 
ili genetski modificirani plazmidi, bakteriofazi, virusi, kako i sintetski-
te vektori - kosmidi, fagemidi i ve{ta~ki (artificielni) hromozomi.

vestern bloting (Western blotting) - tehnika pri koja proteinskite molekuli najprvo 
se razdvojuvaat elektroforetski, se prenesuvaat vrz nitrocelulozna ili druga 
membrana i se vizualiziraat so obele`ano specifi~no antitelo.

virus - bezkleto~en biolo{ki entitet koj vo inficiranite kletki ima svoj repro-
duktiven ciklus. Poednostaveno, virusite se sostojat od nukleinski kiselini 
pakuvani vo obvivka od proteini i drugi molekuli.

nasleden (hereditaren) - fenotipska karakteristika, naj~esto zaboluvawe) koe e 
rezulata na genetski defekt.

gen - fundamentalna strukturna i funkcionalna edinica na nasleduvaweto; na-
sledna determinanta na fenotipot. Vo molekularno-genetska smisla, genot e 
sostaven od celokupnata DNA-sekvenca  koja e vklu~ena vo kodiraweto na poli-
peptidi ili funkcionalni RNA-molekuli (tRNA i rRNA). Vo sostav na genot se 
i kontrolnite regulatorni sekvenci (promotori) neophodni za transkripcija, 
bo~nite i neprevodlivite regioni i intronite.

genom - celokupniot genetski materijal na opredelen biolo{ki entitet. Vo po-
tesna smisla, obi~no se odnesuva na nuklearniot (hromozomski) genom, dodeka 
posebno se ozna~uvaat mitohondriskiot ili hloroplastniot genom.

genomika - nau~na disciplina koja gi prou~uva strukturata, funkcijata i evoluci-
jata na celokupnite genomi od organizmite, koristej}i gi metodite na moleku-
larno karakterizirawe i klonirawe.

genomska biblioteka - kolekcija na DNA-klonovi {to sodr`at fragmenti od celo-
kupniot genom na ispituvaniot organizam.

genomska DNA - celokupnata DNA vo opredeleni kletki na organizmot, vklu~uvaj}
i gi i nefunkcionalnite i repetitivnite DNA-sekvenci. 

Prilog V - Re~nik na ~esto koristeni izrazi i kratenki ...
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genotip - vkupniot set na geni vo edna kletka ili organizam.

glasni~ka RNA (mRNA) - tip na informaciski RNA-molekuli koi nastanuvaat po 
procesiraweto na primarniot RNA-transkript. Kaj eukariotite, sekvencite 
koi odgovaraat na intronite se otstraneti od zrelata mRNA, a osven toa prisut-
na e 7-metilguanozinska „kapa“ na 5’- i poliadeninska „opa{ka“ na 3’-krajot.

guanin (G, G) - purinska baza koja se sparuva so citozin.

guanozin - nukleozid ~ija azotna baza e guanin.

guanozinska „kapa“ (cap, 7-mG cap) - 7-metilguanozinski ostatok prisuten na 5’-
krajot od mRNA-molekulite.

DDGE - (Denaturing Gradient Gel Electrophoresis, gel-elektroforeza so denaturira~ki 
gradient) - metod za detekcija na mutacii i polimorfizmi vo amplificirana DNA 
preku razlikite vo podvi`nosta pri elektroforeza vo gel so raste~ki gradient na 
hemiski denaturant.

deoksiribonukleaza (DN-aza) - enzim koj dejstvuva hidroliti~ki vrz DNA-moleku-
lite i so toa gi razgraduva.

delecija - gubewe na segment od hromozomskiot materijal. Na nivo na DNA, dele-
cijata se definira kako otsustvo na eden ili na pogolem broj nukleotidi koi 
normalno se prisutni vo DNA-molekulot od diviot tip.

denaturira~ka elektroforeza - tehnika za elektroforetsko razdvojuvawe na ma-
kro-molekulite vo denatura~ki uslovi. Pritoa, DNA-molekulite patuvaat kako 
ednoveri`ni, a proteinite kako denaturirani, linearizirani molekuli bez se-
kundarna, tercierna i kvaternarna struktura.

div tip (wild type, wt) - nativen, nemutiran genotip ili fenotip kaj biolo{kite 
organizmi koj se nao|a kaj pogolemiot broj na individui od opredelen vid vo 
prirodata ili vo normalni laboratoriski uslovi. 

DNA-polimeraza - enzim koj ja katalizira sintezata na nova DNA-veriga od DNA-urnek. 
Pokraj sintezata na DNA, nekoi DNA-polimerazi imaat i nukleazna aktivnost. 

dominanten alel - ~ija fenotipska karakteristika se eksprimira i vo heterozi-
gotna i vo homozigotna sostojba. Pri heterozigotna sostojba, dominantiot alel 
celosno ja potisnuva ekspresijata na recesivniot alel.

egzon - eden ili pove}e kontinuirani nukleotidni sekvenci od genot koi direktno 
kodiraat proteini. Sekvencite na egzonite ne se otstranuvaat od primarniot 
transkript, pa, se prisutni vo mRNA molekulite. Kaj eukariotite, re~isi, site 
geni sodr`at pove}e egzoni razdvoeni so intervenira~ki sekvenci (introni). 

egzonukleaza - enzim koj katalizira razgraduvawe na fosfodiesterskite vrski na po-
linukleotidot, po~nuvaj}i od eden od negovite kraevi (5’ ili 3’). Na primer, egzonu-
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kleazata III ja razgraduva isklu~ivo dvoveri`nata DNA od sprotivnite 3’-kraevi od 
dvete verigi.

ekstrakcija - procedura na izdvojuvawe na opredeleni supstancija od heterogena sme-
sa. Vo molekularnata biologija obi~no se odnesuva na ekstrakcija na nukleinski-
te kiselini (DNA ili RNA) od homogeniziran biolo{ki materijal. Ekstrakcija-
ta se zasnova na razlikite vo fizi~ko-hemiskite svojstva me|u molekulite koi se 
izdvojuvaat i preostanatite molekuli. 

elektroforeza - elektrohemiski proces na dvi`ewe na makromolekulite (nukle-
inski kiselini i proteini) vo elektri~no pole. Razdvojuvaweto se zasnova vrz 
razlikite vo elektrostatskiot polne` i/ili goleminata na makromolekulite 
so {to varira brzinata na nivnoto dvi`ewe niz elektroforetskiot medium. Se 
koristi za razdvojuvawe i pre~istuvawe na makromolekulite, od {to proizlegu-
vaat izrazite analiti~ka i preparativni elektroforeza, soodvetno. 

endonukleaza - enzim koj katalizira razgraduvawe na fosfodiesterskite vrski na 
polinukleotidot od koja bilo pozicija, osven od kraevite. Naj~esto nukleaznata 
aktivnost na ovie enzimi e ograni~ena so prisustvo na opredelena sekvenca i vo 
toj slu~aj se ozna~uvaat kako restrikciski endonukleazi.

zasiluva~ (enhancer) - cis-regulatorna DNA-sekvenca koja go zgolemuva nivoto na 
transkripcija na genot vrz kogo vlijae. Zasiluva~ite se nao|aat 5’, 3’ ili me|u 
samata kodira~ka sekvenca na genot. Mo`at da dejstvuvaat od golemi rastojani-
ja (desetici iljadi bazni parovi) vrz ekspresijata na genite. Zasiluva~ite se 
~esto specifi~ni  za tkivata, rezultiraj}i so ekspresija na razli~ni geni vo 
razli~nite tkiva na vi{ite organizmi.

izvor na replikacijata - origin (replication origin) - region vo DNA-molekulite (vo 
hromozomite i vo vektorite) kade zapo~nuva razdvojuvaweto na dvete komplemen-
tarni verigi i zapo~nuva replikacijata na DNA. 

informaciska RNA - klasa na RNA-molekuli koja gi opfa}a primarnite RNA-tran-
skripti i zrelite mRNA-molekuli.

inicijaciski (start) kodon - triplet na nukleotidi koj kodira po~etok na transla-
cijata na proteinot.  Kaj eukariotite, toa e obi~no prviot AUG-kodon lociran 
okolu 30 nukleotidi vo 5’-nasoka od mestoto na zapo~nuvawe na transkripcijata 
(sekvencata za „kapirawe“). Sosednite sekvenci okolu inicijaciskiot kodon se, 
isto taka, va`ni i mo`at da pridonesat prviot AUG-kodon da bide propu{ten 
pri skeniraweto od strana na ribozomot, po {to polipeptidnata sinteza zapo-
~nuva od sledniot AUG-kodon.

intron (intervenira~ka sekvenca) - DNA-segmenti so nejasna funkcija i so razli-
~na dol`ina koi ne kodiraat polipeptidi, no, se nao|aat me|u egzonite na genite. 
Inicijalno se transkribiraat, no, podocna se otstranuvaat od primarniot RNA-
transkript so procesot na splajsing. Se pretpostavuva deka intronite mo`at da 
imaat uloga vo sozdavaweto na genetskiot diverzitet. 

Prilog V - Re~nik na ~esto koristeni izrazi i kratenki ...
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jadrence (nukleolus) - organela vo jadroto (nukleus) koja sodr`i rRNA-molekuli. Vo 
hromozomskite regioni strukturno asocirani so nukleolusot se nao|aat DNA-
segmenti {to sodr`at amplificirani, multipli kopii na genite za rRNA.

kvaternarna struktura - strukturno i funkcionalno organizirawe na proteinski-
te subedinici vo multimeri, kovalentno vrzni so disulfidni mostovi. 

kinaza - enzim koj katalizira transfer na g-fosfatnata grupa od adenozin trifo-
sfat (ATP) vrz 5’-hidroksilnata grupa od nukleinskite kiselini ili vrz soodve-
tna grupa od proteinskite molekuli.

Klenou (Klenow) fragment - izolirana bakteriska DNA-polimeraza koja e modifi-
cirana so cel da ja zadr`i isklu~ivo svojata DNA-polimerazna (sintetska) spo-
sobnost, eliminiraj}i ja 5’→3’ egzonukleaznata aktivnost.

klon - vo molekularno-genetska smisla, klonot e grupa od genetski identi~ni indi-
vidui ili kletki dobieni so aseksualno razmno`uvawe na ist prethodnik. 

komplementarna DNA (cDNA) - DNA-molekul dobien so reverzna transkripcija od 
RNA-urnek. Enzimskata sinteza na cDNA se vr{i so RNA-zavisna DNA-polime-
raza nare~ena i reverzna transkriptaza (RT).

kongenitalen - vroden fenotip, naj~esto nekoe zab oluvawe ili patolo{ka mal-
formacija ili sli~na karakteristika. Kongenitalnite zaboluvawa naj~esto se 
nasledni, no, postojat i mnogu isklu~oci koga pri~inata za nivnoto nastanuvawe 
ne e genetsko, tuku e rezultat na negativni vlijanija na opredeleni teratogeni 
agensi ili drugi faktori vo tekot na bremenosta. Za sporedba, videte nasledni

kontig - dva ili pove}e linearni DNA-fragmenti rasporedeni vo kontinuirana 
niza vrz osnova na preklopuvawe na sekvencite od kraevite na fragmentite.

Kozakova (Kozak) sekvenca - konsenzusna nukleotidna sekvenca vo genomite na vi-
{ite eukarioti, osobeno kaj cica~ite, neposredno pred inicijaciskiot kodon. 
Se smeta deka Kozakovata sekvenca vo zrelite mRNA-molekuli ima uloga na me-
sto za vrzuvawe na ribozomot.

lokus - hromozomska lokacija na nekoj gen. Diploidnite organizmi imaat po dve aleli 
za sekoj genski lokus smesteni na dvata homologni hromozoma. Isklu~ok se haplo-
idnite polovi hromozomi (na ma{kite edinki kaj cica~ite) koi imaat samo po eden 
alel od opredelen lokus.

mali nuklearni RNA-molekuli (snRNA, small nuclear RNA) - se nao|aat vo jadroto i 
ne u~estvuvaat direktno vo sintezata na proteinite, no, se involvirani vo splaj-
singot na mRNA. Imaat dol`ina od 90 do 300 nukleotidi.

mali nukleolarni RNA-molekuli (snoRNA, small nucleolar RNA) - locirani se vo re-
gionot na nukleolusot i u~estvuvaat vo procesiraweto i hemiskoto modifici-
rawe na prekurzorite na ribozomskite RNA-molekuli.
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marker za selekcija - gen za rezistencija kon antibiotici prisuten vo plazmidite so 
koj se vr{i selekcija na rekombiniranite bakteriski kletki vo koi se razmno`u-
vaat ovie plazmidi.

mati~na DNA (ili RNA) - polinukleotidna veriga koja ima uloga na urnek vrz koj se 
vr{i sinteza na komplementarni, antiparalelni molekuli na DNA (ili RNA).

mitohondriska DNA (mtDNA) - cirkularni dvoveri`ni DNA-molekuli prisutni vo 
103 do 104 kopii vo sekoja mitohondrija. Mitohondriskiot genom kaj cica~ite e so 
dol`ina od 16,5 iljadi bazni para i kodira 13 polipeptidi, dve ribozomski i 22 
transportni RNA-molekuli.

molekularno klonirawe - proces na in vivo amplifikacija preku sozdavawe na golem 
broj identi~ni kopii na nekoj gen, negov del ili druga DNA-sekvenca. Klonira-
weto se vr{i so insercija na DNA-fragmentot vo soodveten vektor (plazmid, 
bakteriofag, kosmid, virus ili ve{ta~ki hromozom).

mRNA - videte glasni~ka RNA

mutacija - genskite mutacii se promeni (varijacii) vo nukleotidnata sekvenca koi  
mo`at da predizvikaat razni zaboluvawa i fenotipski promeni, a nastanuvaat 
spontano ili se inducirani od nadvore{ni faktori-mutageni. Obi~no mutaciite 
se prisutni vo pomalku od 1% kaj individuite od opredelena populacija, po {to se 
razlikuvaat od polimorfizmite.

nesinonimni (missense) mutacii - nukleotidni supstitucii kaj koi mutiraniot ko-
don rezultira so razli~en aminokiselinski ostatok vo odnos na diviot tip pri 
{to obi~no se gubi ili se menuva funkcijata i strukturata na proteinot kodi-
ran od mutiraniot gen.

neutralni ili sinonimni mutacii - nukleotidni supstitucii kaj koi mutiraniot 
kodon rezultira so razli~na, no, funkcionalno ekvivalentna aminokiselina 
pri {to obi~no ne se menuva funkcijata ili strukturata na proteinot kodiran 
od mutiraniot gen.

northern blotting - tehnika pri koja RNA-molekulite se razdvojuvaat elektroforet-
ski, se prenesuvaat vrz najlonska ili nitrocelulozna membrana i se vizualizi-
raat so obele`ana komplementarna DNA ili RNA-sonda.

nukleaza - enzim koj katalizira razgraduvawe na fosfodiesterskite vrski na nu-
kleinskite kiselini. Spored dejstvoto vrz polinukleotidot, se ozna~uvaat kako 
endo- ili egzonukleazi.  Imaat isklu~itelno va`na uloga vo genetskiot in`ene-
ring i vo molekularnata biologija.

nukleotid - osnoven gradben blok vo DNA i vo RNA-molekulite. Nukleotidot e so-
staven od kovalentno povrzana azotna baza (purinska ili pirimidinska), {e}er 
(deoksiriboza kaj DNA, riboza kaj RNA) i fosfatna grupa.

nukleozid - azotna baza (purinska ili pirimidinska), kovalentno vrzana so {e}er 
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(deoksiriboza kaj DNA, riboza kaj RNA).

pirimidin - tip na azotna baza. Vo DNA-molekulite pirimidinski bazi se timin i 
citozin. Kaj RNA-molekulite, namesto timin se nao|a uracil.

poliadenilacija - proces na dodavawe na 50 do 300 adeninski nukleotidi koi for-
miraat poliadeninska „opa{ka“ na 3’-krajot od primarniot RNA-transkript.

polimorfizam - varijacija vo nukleotidnata sekvenca koja mo`e, no, i ne mora da predizvi-
ka feno-tipski promeni, no, koja e prisutna kaj pove}e od 1% kaj individuite vo opre-
delena populacija. 

polilinkeri - nizi specifi~ni restrikciski pozicii (mesta) koi se povtoruvaat 
edno po drugo vo opredelen region na plazmidite i se podobno mesto za insercija 
na egzogenata (tu|a) DNA pri molekularnoto klonirawe.

prajmer (inicira~ki oligonukleotid, primer) - ednoveri`en olinukleotid so 
dol`ina od 18 do 30 nukleotidi koj mo`e da anilira so komplementarnata sekven-
ca od mati~nata DNA pri replikacijata. Prajmerite se neophodni za inicirawe 
na aktivnosta na DNA-polimerazite koi vr{at sinteza po~nuvaj}i od 3’-krajot 
na aniliraniot prajmer. Vo laboratoriski celi, prajmerite se koristat kaj po-
limeraznata veri`na reakcija (PCR).

primaren transkripciski produkt (primaren, inicijalen, neprocesiran 
transkript) RNA-molekulot neposredno po transkripcijata od DNA urnekot. 
Pokraj kodira~kite sekvenci za polipeptidna sinteza, vo primarniot transkri-
pciski produkt se prepi{ani i sekvencite od intronite, od bo~nite i od nepre-
vodlivite regioni.

primarna struktura - kaj nukleinskite kiselini se odnesuva na nukleotidnata sekvenca 
(linearniot redosled na nukleotidi) vo DNA ili RNA-verigata, dodeka kaj protei-
nite na aminokiselinskata sekvenca (redosledot na aminokiselinskite ostatoci) 
vo polipeptidnata veriga.

prodol`uva~ki (sense) mutacii - nukleotidni supstitucii so promena na terminaci-
skiot kodon vo kodira~ki. Poradi toa translacijata prodol`uva sè do sledniot 
terminaciski kodon, pa, nastanuva abnormalno dolga polipeptidna veriga.

promotor - region od DNA-molekulot za koja se vrzuva RNA-polimerazata pri gen-
skata transkripcija.

proteazom - molekulaska ma{ina sostavena od pogolem broj proteinski molekuli 
~ija osnovna funkcija e degradacija na proteinite koi se obele`ani so ubikvi-
tin. 

proteom - celokupniot zbir na proteini sintetizirani od kletkata, od organizmot 
ili od kleto~na populacija. 

proteomika - nau~na disciplina vo koja se prou~uva celokupniot zbir na proteini 
sintetizirani od kletkata, od organizmot ili od kleto~na populacija. 
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purin - tip na azotna baza. Vo DNA i RNA-molekulite, purinski bazi se adeninot i 
guaninot.

PFGE (Pulse Field Gel Electrophoresis, gel-elektroforeza vo pulsno pole) - tehni-
ka na elektroforeza na DNA-molekuli pri koja nasokata na elektri~noto pole 
periodi~no (pulsno) se menuva. Se koristi za razdvojuvawe na golemi DNA-frag-
menti i na celi hromozomi, so dol`ina od 1, pa, sè do 10 milioni bazni parovi (1 
do 10 Mbp).

ramka na ~itawe (angl. reading frame) - DNA-sekvenca koja e opredelena so redosle-
dot na tripletite na bazi (kodoni), po~nuvaj}i od inicijaciskiot (start) kodon 
i zavr{uvaj}i so terminaciskiot (stop) kodon.

reverzna transkriptaza (RT) - enzim koj vr{i sinteza na DNA spored RNA-urnek i 
e karakteristi~en za nekoi virusi (retrovirusi) a vo laboratoriski celi se ko-
risti pri reverzno-transkriptaznata polimerazna veri`na reakcija (RT-PCR).

rekombinacija - kaj molekularnoto klonirawe toa e proces na insercija na egzogen 
(tu|) DNA-molekul vo avtonomno replicira~ki vektor. Vo po{iroka genetska 
smisla, rekombinacijata se odviva kaj diploidnite ili delumno diploidnite 
organizmi i rezultira so novi geni ili hromozomski kombinacii koi ne se pri-
sutni vo kletkata ili vo nejzinite progenitori. Rekombinacijata se odnesuva i 
na procesot na razmena na genetski materijal (crossing-over) me|u homolognite 
hromozomi vo tekot na mejozata.

repetitivna DNA - genomite na vi{ite organizmi sodr`at pove}e od 50% repeti-
tivni sekvenci bez poznata funkcija. Me|u niv se repetitivnite sekvenci vo 
centromerniot hromatin i repetitivnite tandem-sekvenci so razli~na dol`ina 
(VNTR), no, najgolem del (pove}e od 45%) se odnesuva na transpozonite i retro-
transpozonite. Vo potesna molekularno-genetska smisla, vo repetitivnata DNA 
se klasificirani i funkcionalni sekvenci, kako {to se familiite na geni di-
sperzirani po genomot (za aktin, histoni i drugi), genite prisutni vo tandem 
(za rRNA), kako i funkcionalnite, no, nekodira~ki sekvenci (telomerni repe-
ticii).

recesiven alel - ~ij{to fenotipski efekt ne se manifestira vo heterozigotna so-
stojba.

ribonukleaza (RN-aza) - enzim koj dejstvuva hidroliti~ki vrz RNA-molekulite i so 
toa gi razgraduva.

ribonukleinska kiselina (RNA) - ednoveri`en, mnogu retko dvoveri`en polinu-
kleotid graden sli~no kako DNA. Za razlika od deoksiribozata kaj DNA, vo 
RNA-molekulite e prisuten {e}erot riboza, a namesto timin, vo RNA e prisuten 
uracil.

ribozomska RNA (rRNA) - RNA-molekuli koi u~estvuvaat vo strukturata i vo fun-
kcijata na ribozomite, a so toa i vo kleto~nata translatorna ma{inerija. Od 
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site RNA-molekuli vo eukariotskite kletki, klasata na rRNA e prisutna vo 
najvisoka koncentracija. Kaj prokariotite se nao|aat tri tipa na rRNA moleku-
li, ozna~eni spored Svedbergoviot koeficient na sedimentacija: 16S, 5S i 23S.  
Kaj eukariotite ima ~etiri tipa rRNA: 18S, 5,8S, 28S i 5S. Genite za rRNA kaj eu-
kariotskite organizmi se nao|aat vo DNA-regionite ozna~eni kako nukleolar-
ni organizatori.

RNA-interferencija - molekularen mehanizam za potisnuvawe na genskata ekspre-
sija na posttranskripcisko nivo koj e {iroko rasprostranet niz biolo{kite 
organizmi. Se ozna~uva i kako PTGS (od angl. posttranscriptional gene silencing).

RNA-polimeraza - enzim koj ja katalizira sintezata na RNA-verigata od DNA-urnek, 
odnosno ja vr{i transkripcijata (prepi{uvaweto). Prokariotite imaat samo 
eden tip na RNA-polimeraza. Kaj eukariotite, transkripcijata na strukturnite 
geni koi kodiraat proteini ja vr{i RNA-polimerazata II, dodeka RNA-polime-
razata I e zadol`ena za transkripcija na ribozomskite RNA-molekuli (18S, 5,8S 
i 28S rRNA). RNA-polimerazata III vr{i sinteza na 5S ribozomskata i na nekoi 
drugi mali RNA-molekuli.

RFLP (Retriction Fragment Lenght Polymorphism, polimorfizam na dol`inata na re-
strikciskite fragmenti) - akronim so koj se ozna~uvaat razlikite vo dol`inata 
na fragmentite pri restrikciska digestija na genomskata DNA od dve razli~ni 
individui. Pri~ina za toa se malite razliki vo nukleotidnata sekvenca me|u, 
re~isi, identi~nite genomi na individuite koi se sporeduvaat. Toa rezultira 
so pojava ili otsustvo na restrikciski pozicii (mesta), pa, pri digestija so edna 
ili pove}e restrikciski endonukleazi, nastanuvaat DNA fragmenti so razli~na 
dol`ina.

 Satern bloting (Southern blotting) - tehnika pri koja DNA-molekulite se razdvoju-
vaat so gel-elektroforeza, se prenesuvaat od gelot vrz najlonska ili nitroce-
lulozna membrana i se vizualiziraat so soodvetno obele`ana komplementarna 
DNA sonda.

SDS-PAGE (Sodium Dodecyl Sulfate - Polyacrylamide Gel Electrophoresis, elektroforeza 
vo poliakrilamiden gel so prisustvo na natrium dodecil sulfat) - elektro-
foretska tehnika koja isklu~itelno ~esto se koristi za razdvojuvawe na prote-
inski molekuli spored molekulskata masa. Pokraj analiti~kata i preparati-
vnata elektroforeza na proteini, ovaa tehnika e neophoden ~ekor vo vestern 
bloting imunodetekciskata analiza.

sekvencionirawe - opredeluvawe na redosledot na nukleotidite po dol`ina na li-
nearniot ili cirkularen DNA-molekul ili na redosledot na aminokiselinite vo  
polipeptidniot molekul.

sekundarna struktura - sozdavawe na dvoveri`na DNA preku vospostavuvawe vodo-
rodni vrski me|u komplementarnite nukleotidi. Kaj RNA-molekulite podra-
zbira sozdavawe strukturi preku intra- i intermolekularni vodorodni vrski 
me|u komplementarnite ribonukleotidi. Kaj proteinite, sekundarnata struktu-
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ra podrazbira prostorno organizirawe na polipeptidnata veriga vo regularni 
strukturi kakvi {to se na a-heliksot, b-planarnata struktura i na b-zavojot. 

singeni~nost - termin za dve genetski identi~ni edinki od ist vid, kakvi {to se 
monozigotnite (ednojaj~ani) bliznaci.

sinonimni (tivki, silent) mutacii - nukleotidni supstitucii kaj koi promenata na 
tripletot (kodonot) ne rezultira so promena na aminokiselinata vo protein-
skiot produkt na genot. 

sintenija - konzerviranost na redosledot na geni vo DNA-molekulot, odnosno vo 
hromozomskite segmenti od dva razli~ni biolo{ki vida.

sonda (DNA, RNA ili oligonukleotidna) - ednoveri`niot DNA ili RNA-molekul 
so razli~na dol`ina, kovalentno obele`an so radioizotop, fluorescenten ili 
drug marker. Vrzuvaweto (hibridizacijata) na obele`anata sonda so ispituva-
nata denaturirana DNA ili RNA mo`e da se vizualizira preku markerot so koj e 
obele`ana sondata.

splajsing (splicing) - proces na prespojuvawe na primarniot RNA-transkript (nezrel 
mRNA-molekul) kaj eukariotite so koj se otstranuvaat nukleotidnite sekvenci 
na intronite.

SSCP (Single-Strand Conformation Polymorphism, polimorfizam na konformacija-
ta na ednine~nite verigi) - elektroforetski metod za detekcija na mutacii i 
polimorfizmi vo amplificirana DNA preku razlikite vo podvi`nosta pri 
elektroforezata.

stivnuva~ (silencer) - cis-regulatorna DNA-sekvenca koja go namaluva nivoto na 
transkripcija na genot vrz kogo vlijae. Stivnuva~ite, sli~no kako i zasiluva~ite, 
se nao|aat vo 5’-, 3’-nasoka ili, pak, vo samiot gen i dejstvuvaat od golemi ra-
stojanija (desetici iljadi bazni parovi) vrz genite.

supklonirawe - molekularno klonirawe na DNA-fragment prethodno amplifici-
ran so klonirawe ili so PCR. Ozna~uva i transfer na DNA-fragment od eden 
vektor vo drug.

Taq polimeraza - DNA-polimeraza izolirana od termofilnata bakterija Thermus 
aquaticus. Poradi izrazenata termostabilnost, ovaa polimeraza ekstenzivno se 
koristi za amplifikacija vo polimeraznata veri`na reakcija (PCR).

TATA sekvenca (TATA box, Goldberg-Hogness box) - kusa nukleotidna sekvenca 
naj~esto locirana vo blizina na inicijaciskiot kodon od genot.

tercierna struktura - kaj nukleinskite kiselini podrazbira organizirawe na 
cirkularnata dvoveri`na DNA vo helikalna i superspiralna struktura ili 
na ednoveri`nite RNA-molekuli vo slo`eni tridimenzionalni strukturi so 
pomo{ na vodorodnite vrski. Kaj proteinite, terciernata struktura se odnesuva 
na prostorno organizirawe na sekundarnite strukturi vo tridimenzionalnata 
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konfiguracija so pomo{ na slabite hemiski sili i interakcii. 

terminira~ki mutacii (nonsense) - nukleotidni supstitucii koi rezultiraat so mu-
tiran kodon (triplet) za kogo ne postoi tRNA molekul, pa, kodira terminaciski 
signal. Posledovatelnata translacija na proteinskiot produkt zapira so {to 
polipeptidnata veriga e pokusa.

timidin - nukleozid ~ija azotna baza e timin.

timin (T) - pirimidinska baza vo DNA-molekulot; se sparuva so adenin.

trans-aktiven gen - koj dejstvuva ili kooperira so drug gen smesten na razli~na hro-
matida.

transdukcija - prenos na geni od bakterijata-donator vo bakterijata-receptor pre-
ku fag (bakteriofag).

transfekcija - proces pri koj egzogena (tu|a) DNA se vnesuva vo kletkite so pomo{ na 
vektor.

transformacija - proces pri koj egzogenata (tu|a) DNA direktno se vnesuva vo kletki-
te bez vektor.

transgenski organizam - biolo{ki entitet ~ij genom e modificiran so eksperi-
mentalno voveduvawe na modificiran DNA-molekul.

transkriptom - celokupniot set na RNA-transkripti i mRNA-molekuli sintetizi-
rani od populacija na kletki ili vo kultura na kletki.

transkripcija - sinteza na RNA veriga od DNA urnek pri {to nastanuva primaren 
RNA-transkripciski produkt. Kaj eukariotite, so procesirawe na primarniot 
transkript nastanuva mRNA.

transkripciski faktor - protein involviran vo regulacija na RNA-transkripci-
jata.

transportna RNA (tRNA, transfer RNA) - klasa na funkcionalni, mali RNA-mole-
kuli so specifi~na sekundarna struktura ~ija uloga e prenos na aminokiseli-
nite do ribozomite vo tek na translacijata. Postojat 20 tipa tRNA-molekuli, za 
sekoja aminokiselina po edna. Na edniot kraj od tRNA-molekulot se nao|a anti-
kodon, t.e. triplet na bazi koj go prepoznava kodonot od mRNA-molekulot. Na 
drugiot kraj od tRNA se nao|a adapter so kovalentno vrzanata aminokiselina 
koja se vmetnuva vo ribozomot vo polipeptidnata veriga ~ija sinteza e vo tek.

transpozon - mobilen genski element so repetitivni sekvenci na dvata kraja. Trans-
pozonite se prisutni vo genomite na pove}eto eukarioti i mo`at da „skokaat“ 
menuvaj}i ja svojata pozicija vo genomot.

transverzii - supstitucii na purinska nukleotidna baza od DNA-sekvencata so pi-
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rimidinska i obratno (adenin so timin ili citozin so guanin, na primer).

tranzicii - supstitucii na pirimidinski nukleotid (timin ili citozin) od DNA-
sekvencata so razli~en, no, isto taka pirimidinski, nukleotid (timin so citozin, 
ili citozin so timin).

ubikvitin - evolutivno visoko konzerviran protein koj kovalentno se vrzuva so 
drugi proteinski molekuli i go naso~uva kon degradacija vo proteazom.

uridin - nukleozid ~ija azotna baza e uracil.

uracil (U, U) - pirimidinska baza koja se nao|a vo RNA-molekulite namesto timin 
vo DNA-molekulite. Uracilot se sparuva so adenin.

fag (bakteriofag) - virus koj inficira bakteriski kletki. Ekstenzivno se kori-
sti kako vektor vo genetskiot i`enering i rekombinantnata DNA-tehnologija.

mutacii so promena na ramkata na ~itawe (frame-shift) - kaj koi adicijata (incerci-
ja) ili delecijata na eden ili pove}e  nukleotidni para doveduva do pomestuvawe 
na ramkata za ~itawe na kodonite. Frame-shift mutaciite ne se javuvaat koga bro-
jot na insertiranite ili deletiranite nukleotidni parovi e 3 ili proizvod od 
3, bidej}i vo tie slu~ai ne se menuva ramkata na ~itawe.

Fugu (Fugu rubripes, Pisces: Tetraodontidae; riba-balon; pufferfish) - va`en vertebraten 
model vo genomikata i vo molekularnata genetika. Iako sodr`i, re~isi, ist broj 
na geni kako kaj cica~ite, genomot na ovaa riba e okolu 9 pati pomal (365 Mb) i 
sodr`i okolu 6 pati pomalku repetitivna DNA, so {to zna~itelno ja olesnuva 
komparativnata genomska analiza so humaniot genom. 

haplotip - grupa geni koi kodiraat razli~ni proteini, no, na hromozomot se loci-
rani me|usebno blisku, pa, se nasleduvaat „vrzani“ kako edna nasledna edinica. 

Caenorhabditis elegans - po~vena val~esta nematoda pomala od 1 mm, eden od najeksten-
zivno koristenite animalni modeli vo genetikata. Vo 1998 godina e zavr{eno 
sekvencioniraweto na genomot na ovaa nematoda, {to e i prv celosno sekvencio-
niran genom na nekoj animalen organizam.

cis-aktiven gen - koj dejstvuva ili kooperira so drug gen smesten na istata hromati-
da.

CpG ostrov~iwa - sekvenci vo koi ednopodrugo se povtoruva dinukleotidot CG 
(5’-citozin-guanin-3’). Obi~no se nao|aat sprotivodno (vo 5’-nasoka) od ini-
cijaciskiot kodon vo genite kaj koi nema TATA-sekvenca. Citozinot od CpG-
ostrov~iwata naj~esto e metiliran, a stepenot na metilacija e negativna kore-
lacija so transkripciskata aktivnost na genot. Dinukleotidot CpG relativno 
~esto e podlo`en na to~kesti mutacii (mutaciski „hot-spot“). 

citidin - nukleozid ~ija azotna baza e citozin.
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citozin (C, C) - pirimidinska baza, edna od ~etirite azotni bazi od koi se izgradeni 
DNA i RNA-molekulite. Citozinot vleguva vo sostavot na nukleotidot citidin 
kade {to e vrzan so {e}erot deoksiriboza (kaj DNA) ili riboza (kaj RNA) i fo-
sfatna grupa. Citidinot se sparuva so guanidinot od komplementarnata veriga.

[ajn-Delgarnova (Shine-Dalgarno) sekvenca - konsenzusna nukleotidna sekvenca vo 
promotorite na genite kaj bakteriite locirana neposredno pred (sprotivodno, 
vo 5'-nasoka od) inicijaciskiot kodon. Se smeta deka [ajn-Delgarnovata sekven-
ca vo bakteriskite mRNA-molekuli e mesto za vrzuvawe so ribozomot.



569

Tabela  PG-1: Kratenki za aminokiselinite

aminokiselina kratenka so tri 
bukvi

kratenka  so 
edna bukva

alanin Ala A
arginin Arg R
asparaginska kiselina Asp D
asparagin Asn N
valin Val V
glutaminska kiselina Glu E
glutamin Gln Q
glicin Gly G
izoleucin Ile I
leucin Leu L
lizin Lys K
metionin Met M
prolin Pro P
serin Ser S
tirozin Tyr Y
treonin Thr T
triptofan Trp W
fenilalanin Phe F
histidin His H
cistein Cys C

  

Prilog

G
TABELI SO 
KORISNI 
INFORMACII
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Tabela  PG-2: Specijalni simboli za 
nukleotidite

simbol zna~ewe

A adenin

G guanin

C citozin

T timin

R G ili A

Y T ili C

M A ili C

K G ili T

S G ili C

W A ili T

H A ili C ili T

B G ili T ili C

V G ili C ili A

D G ili A ili T

N G ili A ili T ili C
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Tabela PG-3: Ozna~uvawe na broevite vo nau~nata literatura 

10n prefiks simbol tekstualen 
opis decimalen ekvivalent 

1024 jota Y septilion 1 000 000 000 000 000 000 000 000

1021 zeta Z sekstilion 1 000 000 000 000 000 000 000

1018 eksa E kvintilion 1 000 000 000 000 000 000

1015 peta P kvadrilion 1 000 000 000 000 000

1012 tera T trilion 1 000 000 000 000

109 giga G milijarda 1 000 000 000

106 mega M milion 1 000 000

103 kilo k iljada 1 000

102 hekto h sto 100

101 deka da deset 10

100 nema nema eden 1

10−1 deci d desetinka 0,1

10−2 centi c stotinka 0,01

10−3 mili m iljaditi del 0,001

10−6 mikro µ milioniti del 0,000 001

10−9 nano n milijarditi 
del 0,000 000 001

10−12 piko p trilioniti del 0,000 000 000 001

10−15 femto f kvadrilioniti 
del 0,000 000 000 000 001

10−18 ato a kvintilioniti 
del 0,000 000 000 000 000 001

10−21 zepto z sekstilioniti 
del 0,000 000 000 000 000 000 001

10−24 jokto y septilioniti 
del 0,000 000 000 000 000 000 000 001

Prilog G - Tabeli so korisni informacii
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Tabela  PG-4:  Starogr~ki alfabet

golema
bukva

mala 
bukva se ~ita

golema
bukva

mala bukva se ~ita

Α α алфа Ν ν ни

Β β бета Ξ ξ кси

Γ γ гама Ο ο омикрон

∆ δ делта Π π пи

Ε ε епсилон Ρ ρ ро

Ζ ζ зета Σ σ	 ς сигма*

Η η ета Τ τ тау

Θ θ тета Υ υ ипсилон

Ι ι јота Φ φ фи

Κ κ капа Χ χ хи

Λ λ ламбда Ψ ψ пси

Μ µ ми Ω ω омега

 

* malata bukva sigma se pi{uva σ sekade osven na krajot od zborot,       
   kade se pi{uva ς
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Tabela PG-5: Hronolo{ki spisok na dodeleni Nobelovi nagradi povrzani so otkritija i 
istra`uvawa vo molekularnata biologija i genetikata

godina oblast* istra`uva~(i) otkritie ili pole na istra`uvawe

1910 F/M Kosel (Albrecht Kossel) razni istra`uvawa na proteinite i nuk-
leinskite kiselini

1933 F/M Morgan (Thomas Morgan) uloga na hromozomite vo nasleduvaweto

1946 F/M Miler (Hermann Muller) vlijanie na radioaktivnoto zra~ewe vrz 
pojavata na genetskite mutacii

1948 H Tiselius (Arne Tiselius) elektroforeza i prou~uvawe na serumskite 
proteini

1958 F/M

Bidl (George Beadle) i 
Tatum (Edward Tatum); 
Lederberg (Joshua Leder-
berg)

Bidl i Tatum za otkrivawe na hemizmot na 
regulacijata na genskata aktivnost; 
Lerderberg za otkrivawe na genetskite 
rekombinacii i organizacija na genite kaj 
bakteriite

1958 H Sanger (Frederick Sanger) struktura na proteinite (osobeno na insu-
linot)

1959 F/M Kornberg (Arthur Kornberg) 
i Ohoa (Severo Ochoa) biosinteza na DNA i RNA

1962 F/M
Krik (Francis Crick), 
Votson (James Watson) i 
Vilkins (Maurice Wilkins)

molekularna struktura na DNA i nejzina 
uloga vo prenosot na genetskite informa-
cii

1962 H Peruc (Max Perutz) i
Kindru (John Kendrew) struktura na globularnite proteini

1965 F/M
@akob (François Jacob), 
Lof (André Lwoff) i 
Mono (Jacques Monod)

kontrola na genskata ekspresija kaj virusi-
te i kaj bakteriite

1968 F/M

Holi (Robert Holley), 
Korana (Har Gobind Khora-
na) i Nirenberg (Marshall 
Nirenberg)

rasvetluvawe na genetskiot kod

1969 F/M
Delbruk (Max Delbrück),
Luria (Salvador Luria)
i Hir{ej (Alfred Hershey)

mehanizmi na DNA-replikacijata i genska-
ta struktura kaj virusite

1975 F/M

Baltimor (David Baltimo-
re),
Dalbeko (Renato Dulbecco) 
i
Timajn (Howard Temin)

interakcii me|u tumorskite virusi i 
kleto~niot genetski materijal

1978 F/M
Arber (Werner Arber),
Natans (Daniel Nathans) i
Smit (Hamilton Smith)

restrikciski endonukleazi

1980 H
Berg (Paul Berg),
Xilbert (Walter Gilbert) i
Sanger (Frederick Sanger)

Berg za rekombinantnata DNA-tehnologija; 
Xilbert i Sanger za DNA-sekvencion-
iraweto

1983 F/M Barbara MekKlintok 
(Barbara McClintock) mobilni genski elementi

1989 F/M Bi{op (Michael Bishop) i
Varmus (Harold Varmus)

kleto~no poteklo na retrovirusnite onko-
geni

1989 H Altman (Sidney Altman) i
^eh (Thomas Cech) kataliti~na aktivnost na RNA (ribozimi)

Prilog G - Tabeli so korisni informacii
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1993 F/M Roberts (Richard Roberts) i
[arp (Phillip Sharp) isprekinati geni (introni vo genite)

1993 H Mulis (Kary Mullis) polimerazna veri`na reakcija (PCR)

1995 F/M
Nislajn-Volard (Christiane 
Nüsslein-Volhard) i
Vi{aus (Eric Wieschaus)

genetska kontrola na embriogenezata

1997 F/M Pruziner (Stanley Prusiner) infektivni proteini (prioni)

2001 F/M
Hartvel (Leland Hartwell),
Hunt (Tim Hunt) i
ser Nurs (Ser Paul Nurse)

klu~ni regulatori na kleto~niot ciklus

2002 F/M
Brener (Sydney Brenner),
Horvic (Robert Horvitz) i 
Salston (John Sulston)

genetska regulacija na organogenezata i na 
apoptozata

2006 F/M Faer (Andrew Fire) i
Melo (Craig Mello)

potisnuvawe na genskata aktivnost so RNA-
interferencija

2006 H Kornberg (Roger Kornberg) molekularni mehanizmi na transkripcija-
ta kaj eukariotite

2007 F/M

Kape~i (Mario Capecchi),
ser Evans (Sir Martin Ev-
ans) i
Smitis (Oliver Smithies)

indukcija na specifi~ni genetski modi-
fikacii kaj gluvcite so upotreba na embri-
onski mati~ni kletki

2008 F/M

cur Hausen (Harald zur 
Hausen);
Bare-Sinusi (Françoise 
Barré-Sinoussi) i
Montawe (Luc Montagnier)

cur Hausen za otkrivawe na human-papi-
loma virusot (HPV) i negovata uloga vo 
razvojot na cervikalniot karcinom;
Bare-Sinusi i Montawe za otkrivawe na 
virusot na sidata (HIV)

2008 H

[imomura (Osamu Shimo-
mura),
^alfi (Martin Chalfie) i
^in (Roger Tsien)

otkrivawe, razvoj i primena na zeleniot 
fluorescenten protein (GFP)

2009 F/M

Blakburn (Elizabeth H. 
Blackburn), Grajder (Carol 
W. Greider) i Zostak (Jack 
W. Szostak)

uloga na telomerazata vo odr`uvawe na 
telomerite na hromozomite

2009 H

Ramakri{nan (Venkatra-
man Ramakrishnan), Stajc 
(Thomas A. Steitz) i Jonat 
(Ada E. Yonath)

struktura i funkcija na ribozomite

2012 F/M
Ser Gardon (Sir John B. 
Gurdon) i Jamanaka (Shinya 
Yamanaka)

za otkritieto deka zrelite kletki mo`at 
da bidat genetski reprogramirani i da 
stanat pluripotentni

2012 H
Levkovic (Robert Lefko-
witz) i Kobilka (Brian 
Kobilka)

za istra`uvawata na receptorite spregna-
ti so G-proteini

* kratenki za oblasta: F/M - fiziologija ili medicina; H - hemija
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ZA AVTOROT

 Sa{o Panov diplomiral na studiite po biologija, biohemisko-fiziolo{ka na-
soka, na Prirodno-matemati~kiot fakultet so sreden uspeh 9,32. Vo tekot, i po studiite, 
prestojuval vo pove}e renomirani institucii vo zemjava i vo stranstvo. Od 1997 godina e 
vraboten na Institutot za biologija pri Prirodno-matemati~kiot fakultet vo sostav na 
Univerzitetot „Sv. Kiril i Metodij“. 
 Postdiplomskite studii gi zavr{il so prosek 10 vo 1999 godina so odbrana na magi-
sterskiot trud od oblasta na molekularnata tumorska biologija pod naslov „Detekcija na 
specifi~ni mutacii na H-ras onkogenot kaj urotelni neoplazmi“. 
 Doktorskata disertacija pod naslov „Efekti od potisnuvaweto na bcl-2 i hTERT 
genite so primena na RNA interferencija kaj kleto~ni linii na belodroben karcinom“ ja 
odbranil 2005 godina. Istata godina e izbran e za docent po grupa predmeti od oblasta na 
molekularnata biologija na Institutot za biologija.
 D-r Panov e izbran vo nastavno-nau~noto zvawe docent vo 2005 godina. Vo 2010 godi-
na, izbran e vo zvaweto vonreden profesor po grupa predmeti od oblasta na molekularnata 
biologija, molekularnata genetika i genetskiot in`enering na prviot, vtoriot i tretiot 
ciklsu univerzitetski studii (dodiplomskite, postdiplomski i doktorski studii, soodvet-
no) na Prirodno-matemati~kiot fakultet. Rakovoditel e na Oddelenieto i Laboratori-
jata za molekularna biologija pri Institutot za biologija. Avtor e na univerzitetskiot 
u~ebnik „Osnovni metodi vo molekularnata biologija“ izdaden vo 2003 godina.
 Nau~nata preokupacija na d-r Panov e molekularnata genetika na ~ove~kiot kancer, 
potisnuvaweto na prekumerno ekspresiranite geni so pomo{ na RNA interferencija, indu-
kcija na apoptoza kaj malignite klekti vo in vitro uslovi i drugi srodni temi. Vo poslednive 
deset godini, bil avtor ili koavtor na pogolem broj recenzirani trudovi so impakt-faktor 
i kongresni prezentacii vo zemjava i vo stranstvo. 
 Bil rakovoditel na eden me|unaroden proekt i subkoordinator na eden TEM-
PUS proekt. Dosega u~estvuval kako sorabotnik-istra`uva~ vo pogolem broj nau~no-
istra`uva~ki proekti. Bil glaven istra`uva~ na proekt sponzoriran od Svetskata federa-
cija na nau~nici (World Federation of Scientists). Po pokana, odr`al pove}e stru~ni i nau~ni 
predavawa vo nau~ni i vo medicinski institucii. Izbran ~len e na Evropskoto zdru`enie 
za humana genetika (European Society of Human Genetics), izbran ~len na me|unarodnata Orga-
nizacija za ~ovekoviot genom (Human Genome Organisation - HUGO), Dru{tvoto na biolozite 
na Republika Makedonija i na drugi nau~ni i stru~ni zdru`enija i asocijacii.




