Пояснительная записка к задачам на определение последовательности нуклеотидов
Представленные задачи предназначены для формирования и проверки навыков работы с основными процессами реализации генетической информации: репликацией, транскрипцией и трансляцией. Они выстроены по принципу «от простого к сложному» и охватывают ключевые правила молекулярной биологии.
1. Методическая цель Комплекс задач направлен на закрепление следующих компетенций:
· Применение правила комплементарности (А=Т/У, Г=Ц) для восстановления последовательности одной цепи нуклеиновой кислоты по другой.
· Понимание принципа антипараллельности цепей ДНК и полярности цепей (5'→3' и 3'→5').
· Умение различать кодирующую (смысловую) и матричную (антисмысловую) цепи ДНК при записи процесса транскрипции.
· Навык перевода информации с языка нуклеотидов на язык аминокислот с использованием таблицы генетического кода.
· Анализ последствий генных мутаций (точечных замен и сдвигов рамки считывания).
2. Теоретическая база для решения Для успешного выполнения задач необходимо опираться на следующие фундаментальные принципы:
· Правило Чаргаффа и комплементарность: Азотистые основания соединяются строго попарными водородными связями. В ДНК аденин (А) комплементарен тимину (Т), а гуанин (Г) — цитозину (Ц). При транскрипции, где участвует РНК, аденину ДНК соответствует урацил (У) в РНК.
· Антипараллельность: Цепи нуклеиновых кислот направлены в разные стороны. Если матрица идет от 3'-конца к 5'-концу, то синтезируемая цепь (иРНК или вторая цепь ДНК) всегда строится от 5'-конца к 3'-концу. Это важно для правильной расстановки индексов в ответах.
· Матричный синтез: Новая молекула синтезируется на основе старой по принципу комплементарности. При решении задач важно четко определять, какая цепь дана в условии. 
· Матричная (антисмысловая) цепь ДНК — та, с которой физически считывается иРНК. Она антипараллельна и комплементарна иРНК.
· Кодирующая (смысловая) цепь ДНК — по последовательности совпадает с иРНК (за исключением замены Т на У) и направлена так же (5'→3').
· Триплетность и неперекрываемость: Генетическая информация считывается тройками нуклеотидов (кодонами). Один нуклеотид входит только в один кодон.
· Вырожденность (избыточность) кода: Большинство аминокислот кодируются несколькими разными триплетами (например, валин кодируется ГУУ, ГУЦ, ГУА и ГУГ). Это следует учитывать в задачах продвинутого уровня, где требуется найти все возможные варианты последовательностей.
· Старт- и стоп-кодоны: Синтез белка всегда начинается со старт-кодона АУГ (метионин) и завершается одним из трех стоп-кодонов (УАА, УАГ, УГА), которые не кодируют аминокислоты, а служат сигналом для отсоединения рибосомы.
3. Структура и логика усложнения задач
· Базовый уровень проверяет механическое знание правила комплементарности. Главная ловушка для учащихся — забыть перевернуть цепь и написать комплементарную последовательность в том же направлении (5'→3'), в котором дана исходная.
· Средний уровень требует интеграции знаний. Учащимся необходимо не просто найти комплементарную цепь, но и совершить качественный переход: от ДНК к РНК (замена Т на У), а затем от РНК к белку. Здесь критически важно правильно определить рамку считывания.
· Продвинутый уровень моделирует реальные биологические процессы — мутагенез. Задачи на сдвиги рамки считывания (фреймшифты) демонстрируют, как одна единственная вставка или выпадение нуклеотида полностью меняет смысл всей последующей информации, обычно приводя к синтезу нефункционального белка. Задачи на вырожденность кода учат видеть вариативность там, где кажется, что ответ должен быть единственным.
4. Рекомендации по использованию
· Для школьников (10–11 класс, профильный уровень): Задачи можно использовать для подготовки к ЕГЭ и олимпиадам. Рекомендуется начинать с базового уровня, строго требуя указывать направление цепей (5' и 3').
· Для студентов: Задачи среднего и продвинутого уровня подойдут для семинаров по молекулярной биологии и генетике. Особое внимание стоит уделять задачам на мутации, добавляя вопросы о типе мутации (миссенс, нонсенс, сайленс, фреймшифт) и ее эволюционном значении.
· Методический совет: При проверке задач продвинутого уровня (например, задачи 5) важно требовать от учащегося не только конечную последовательность аминокислот, но и запись новой последовательности иРНК с разбивкой на новые триплеты. Это позволяет убедиться, что ученик действительно понимает механизм сдвига рамки, а не просто угадал результат.
5. Ожидаемые трудности Типичные ошибки, на которые следует обратить внимание при разборе:
· Запись комплементарной цепи ДНК параллельно исходной, а не антипараллельно.
· Замена тимина на урацил в цепи ДНК при транскрипции (или наоборот, оставление тимина в иРНК).
· Игнорирование стоп-кодонов при переводе в аминокислотную последовательность.
· Неправильное определение матричной цепи ДНК в задачах на транскрипцию, что приводит к получению зеркальной и неверной последовательности иРНК.
Базовый уровень (правило комплементарности и антипараллельность)
Задача 1 Дана последовательность одной цепи ДНК: 5'-АТГ-ГЦЦ-ТАГ-ЦЦГ-3'. Определите последовательность второй цепи ДНК. Укажите направление (5'→3' или 3'→5') и объясните, почему цепи ДНК называются антипараллельными. Ответ:
1. По правилу комплементарности (А-Т, Г-Ц) нуклеотиды второй цепи будут: Т-А, Ц-Г, Г-Ц, А-Т, Г-Ц, Ц-Г, А-Т, Г-Ц.
2. Поскольку первая цепь имеет направление 5'→3', вторая цепь должна быть направлена в противоположную сторону — от 3' к 5'.
3. Итоговая последовательность второй цепи: 3'-ТАЦ-ЦГГ-АТЦ-ГГЦ-5'. Пояснение: Антипараллельность означает, что дезоксирибозофосфатные остовы двух цепей направлены в разные стороны. Ферменты (например, ДНК-полимераза) считывают матрицу только в одном направлении, поэтому для синтеза новой цепи шаблон должен быть ориентирован противоположно.
Задача 2 Фрагмент вирусной РНК имеет последовательность: 5'-АУГ-ГУА-ЦЦУ-УУА-3'. Определите последовательность фрагмента ДНК, который мог бы служить матрицей для синтеза этой РНК. В каком направлении (5'→3' или 3'→5') будет располагаться эта матричная цепь ДНК? Ответ:
1. При обратной транскрипции (или определении матрицы) аденин (А) в РНК соответствует тимину (Т) в ДНК, урацил (У) — аденину (А), гуанин (Г) — цитозину (Ц), цитозин (Ц) — гуанину (Г).
2. Матричная цепь ДНК (комплементарная РНК): 3'-ТАС-ЦАТ-ГГА-ААТ-5'.
3. Направление матричной цепи ДНК: 3'→5'. Пояснение: РНК-полимераза синтезирует РНК в направлении 5'→3', считывая матричную цепь ДНК в направлении 3'→5'.
Средний уровень (транскрипция и трансляция)
Задача 3 Известно, что участок гена ДНК, кодирующий фрагмент белка, имеет последовательность (транскрибируемая цепь, матричная): 3'-ТАГ-ЦЦТ-АЦГ-ТТА-5'. Определите: а) последовательность иРНК, синтезированную с этого участка; б) последовательность аминокислот в пептиде (используйте таблицу генетического кода). Ответ: а) иРНК синтезируется комплементарно матричной цепи ДНК в направлении 5'→3': ДНК (3'→5'): 3'-ТАГ-ЦЦТ-АЦГ-ТТА-5' иРНК (5'→3'): 5'-АУЦ-ГГА-УГЦ-AAУ-3' б) Разбиваем иРНК на триплеты (кодоны) и находим аминокислоты:
· АУЦ — Изолейцин (Иле)
· ГГА — Глицин (Гли)
· УГЦ — Цистеин (Цис)
· ААУ — Аспарагин (Асн) Итоговая последовательность: Иле-Гли-Цис-Асн.
Задача 4 Фрагмент белковой молекулы имеет последовательность аминокислот: Метионин — Валин — Треонин — Лизин. Определите: а) все возможные варианты последовательности иРНК, кодирующей этот фрагмент; б) одну из возможных последовательностей двуцепочечного участка ДНК. Ответ: а) Используя таблицу генетического кода, определим возможные кодоны:
· Метионин (Мет): только АУГ
· Валин (Вал): ГУУ, ГУЦ, ГУА, ГУГ
· Треонин (Тре): АЦУ, АЦЦ, АЦА, АЦГ
· Лизин (Лиз): ААА, ААГ Пример одной из возможных последовательностей иРНК: 5'-АУГ-ГУУ-АЦУ-ААА-3'. б) По иРНК восстановим матричную цепь ДНК (3'→5'), а затем — кодирующую цепь (5'→3'):
· иРНК: 5'-АУГ-ГУУ-АЦУ-ААА-3'
· Матричная ДНК: 3'-ТАЦ-ЦАА-ТГА-ТТТ-5'
· Кодирующая ДНК: 5'-АТГ-ГТТ-АЦТ-ААА-3' Двуцепочечный участок: 5'-АТГ-ГТТ-АЦТ-ААА-3' 3'-ТАЦ-ЦАА-ТГА-ТТТ-5'
Продвинутый уровень (мутации и рамка считывания)
Задача 5 Исходная последовательность иРНК: 5'-АУГ-ЦЦЦ-УУУ-ГГЦ-УЦА-УАГ-3'.
1. Определите последовательность аминокислот.
2. В результате мутации в третьем триплете произошла замена: ГГЦ → ГАЦ. Как изменится последовательность аминокислот?
3. В результате другой мутации между вторым и третьим триплетами был вставлен нуклеотид У. Как изменится вся последующая последовательность аминокислот? Как называется такой тип мутации? Ответ:
4. Исходный пептид: АУГ (Мет) — ЦЦЦ (Про) — УУУ (Фен) — ГГЦ (Гли) — УЦА (Сер). Стоп-кодон УАГ завершает синтез.
5. Точечная мутация (миссенс-мутация): Третий триплет меняется на ГАЦ, что кодирует Аспарагиновую кислоту (Асп). Пептид: Мет-Про-Фен-Асп-Сер.
6. Мутация сдвига рамки считывания (фреймшифт): Новая иРНК: 5'-АУГ-ЦЦЦУ-УУУ-ГГЦ-УЦА-УАГ-3' (звездочкой отмечена вставка). Новая разбивка на триплеты: АУГ — ЦЦЦ — УУУ — ГГЦ — УЦА — УАГ. Примечание: В данном конкретном примере вставка У после ЦЦЦ не изменила сами аминокислоты (ЦЦЦ — Про, УУУ — Фен, ГГЦ — Гли, УЦА — Сер), так как вставка произошла на стыке кодонов. Однако стоп-кодон УАГ сместился бы, если бы последовательность была длиннее. Корректный пример для демонстрации фреймшифта: Если вставить У после первого кодона: АУГ У ЦЦ УУУ ГГЦ... Тогда последовательность станет: Мет — Цис — Лей — Арг... (все аминокислоты после мутации изменятся). Тип мутации — фреймшифт (сдвиг рамки считывания), вызванный вставкой (инсерцией).
Задача без готового ответа (для самостоятельного решения)
Фрагмент гена содержит 900 нуклеотидов. Известно, что на транскрипцию и процессинг (вырезание интронов) этого участка уходит в среднем 2 минуты. Полимераза движется со скоростью 30 нуклеотидов в секунду. Определите:
1. Какова длина зрелой иРНК, если в гене содержится 2 интрона общей длиной 240 нуклеотидов?
2. Сколько времени полимераза тратит непосредственно на переписывание (элонгацию) экзонов?
3. Сколько времени занимает процесс вырезания интронов и модификации (кэпирование, полиаденилирование), если предположить, что общая задержка в 2 минуты складывается только из времени элонгации и времени процессинга?
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