
МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ, 2014, том 48, № 4, с. 543–560

543

ВВЕДЕНИЕ

Рибосома – самая распространенная молеку�
лярная машина клетки, основной функцией кото�
рой является синтез белков. Основная масса кле�
точной РНК представлена именно рРНК. Рибосо�
ма состоит из малой (рис. 1а) и большой (рис. 1б)
субчастиц, на которые она обратимо диссоцииру�
ет. У кишечной палочки (Escherichia coli) эти суб�
частицы называются 50S и 30S в соответствии со
своими коэффициентами седиментации [1]. Раз�
мер прокариотической рибосомы равен пример�
но 20 × 17 × 17 нм, длина малой субчастицы – око�
ло 23 нм, ширина – 12 нм. 

Основной компонент малой субчастицы рибо�
сомы – 16S рРНК, состоящая из 1542 н. (рис. 2а).
Помимо 16S рРНК в состав малой субчастицы
входит 21 белок (от S1 до S21, в порядке увеличе�
ния электрофоретической подвижности) [2]. В

состав большой субчастицы входят две рРНК –
23S (2904 н.) и 5S (120 н.) (рис. 2б), а также 33 бел�
ка (L1–L36). Большинство рибосомных белков
жизненно необходимы для клетки [3].

Различные домены вторичной структуры 16S
рРНК соответствуют крупным пространствен�
ным блокам 30S субчастицы: 5'�концевой домен
образует “тело” и “плечо”, центральный домен –
“платформу”, содержащую последовательность
анти�Шайн�Дальгарно, главный 3'�концевой до�
мен – “голову”, а малый 3'�концевой домен 16S
рРНК располагается на границе с 50S субчасти�
цей и входит в состав “тела” 30S субчастицы. В
30S субчастице также можно отметить туннель, в
котором в ходе трансляции находится 3'�конце�
вая часть мРНК, “шпору” и “шею”, образован�
ные спиралями 6 и 28 16S рРНК соответственно.
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Основная функция 30S субчастицы – считывание
мРНК [4, 5].

В пространственной структуре большой субча�
стицы можно выделить характерные выступы:
“пальцы” L1 и L7/L12, а также центральный про�
туберанец, образованный 5S рРНК и белками L5,
L18 и L25. Кроме того, в структуре 50S субчасти�
цы видна ложбина, в глубине которой находится
каталитический пептидилтрансферазный центр
рибосомы. От пептидилтрансферазного центра к
цитоплазматической стороне 50S субчастицы
идет сквозной туннель, служащий для выхода
синтезируемого пептида. Туннель длиной около
100 Å и диаметром примерно 25 Å может вмещать
пептид из 40 аминокислотных остатков. Обе суб�
частицы образуют тРНК�связывающие участки А,
Р и Е, через которые при синтезе полипептида по�
следовательно проходят тРНК [6]. Сборка рибо�
сомы представляет собой сложный и точно ско�
ординированный процесс, основными этапами
которого являются: а) транскрипция, процессинг
и модификация рРНК; б) синтез и модификация
рибосомных белков; в) сворачивание (фолдинг)
рРНК и рибосомных белков; г) связывание рибо�
сомных белков с рРНК; д) связывание дополни�
тельных белков, участвующих в сборке. Многие
из этих этапов осуществляются одновременно [7].

НУКЛЕОЛИТИЧЕСКИЙ 
ПРОЦЕССИНГ рРНК

Все три рРНК (16S, 23S, 5S) синтезируются в ви�
де одного транскрипта (рис. 3). Созревание тран�
скрипта, образование локальных элементов вто�
ричной структуры и связывание первых рибосом�
ных белков начинается еще до окончания процесса
транскрипции рРНК. Одновременно с этим фер�
ментативной модификации подвергаются опреде�
ленные нуклеотиды [4]. 

Первой эндорибонуклеазой, которая разрезает
рРНК�транскрипт, является РНКаза III. Она от�
деляет предшественник рРНК от тРНК. В про�
цессе транскрипции последовательности, флан�
кирующие 16S и 23S рРНК, формируют двойную
спираль. Именно этот элемент узнается РНКазой III
[8]. В итоге образуются предшественники 16S
рРНК (17S рРНК), 23S рРНК, 5S рРНК (9S) и не�
скольких тРНК. РНКазы E, G и какие�то еще не�
известные удаляют 115 н. с 5'�конца и 33 н. с
3'�конца рРНК�транскрипта, что приводит к об�
разованию 16S рРНК. Созревание 23S рРНК ини�
циируется РНКазой III. 23S рРНК, вырезанная
РНКазой III, содержит лишние нуклеотиды – три
или семь на 5'�конце и семь или девять – на
3'�конце [9]. Конечный процессинг 5'�конца осу�
ществляет пока неизвестный фермент, а за созре�
вание 3'�конца отвечает экзорибонуклеаза РНКаза Т.
После разрезания РНКазой III с 3'�стороны от
предшественника 5S рРНК остаются одна или две

Рис. 1. Основные морфологические элементы малой 30S (согласно [2] с модфикациями) (а) и большой 50S (б) субча�
стиц рибосомы E. coli. Вид на малую субчастицу со стороны большой, и на большую со стороны малой. ПТЦ – пепти�
дилтрансферазный центр.
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Рис. 2. Схемы вторичной структуры 16S рРНК (а) и 23S рРНК и 5S рРНК E. coli (б). Обозначены домены вторичной
структуры (согласно [4, 5] с модификациями). 
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последовательности тРНК. 5'�конец тРНК про�
цессируется РНКазой P, что приводит к образова�
нию 9S рРНК с 84 дополнительными нуклеотида�
ми на 5'�конце и 42 – на 3'�конце [10]. Завершают
процессинг РНКаза T и пока еще неизвестная
РНКаза (рис. 3) [11–13].

СБОРКА 30S СУБЧАСТИЦЫ РИБОСОМЫ

Белки, взаимодействующие с 16S рРНК, класси�
фицируют по области рРНК, с которой они связы�
ваются или по очередности связывания. Белки, вза�
имодействующие непосредственно с рРНК, счита�
ются первичными, за ними следуют вторичные,
последними связываются третичные белки [7].

Для описания процесса формирования 30S суб�
частицы предложена схема, основанная на экспе�
риментах Номуры по реконструкции 30S субчасти�
цы in vitro (рис. 4а). Результаты наложения этой
схемы на пространственную структуру рибосомы
показаны на рис. 5а. 

К белкам, связывающимся непосредственно с
16S рРНК, относятся S4, S7, S8, S15, S17 и S20.
Комплекс белка S4 с 5'�частью 16S рРНК может
образоваться при пониженной температуре. Да�
лее, как показано в опытах по химической моди�
фикации рРНК (футпринтингу), при нагревании
происходят конформационные изменения ком�

плекса, которые укрепляют взаимодействие бел�
ка с РНК, а также способствуют связыванию вто�
ричного белка S16 и третичного S12 (рис. 4). Если
нагреть S4 и 16S рРНК по�отдельности, а затем
смешать, то конформация не изменится, и следу�
ющие белки не свяжутся [14]. 

Изучение связывания остальных рибосомных
белков выявило подобную же иерархию взаимодей�
ствий. Можно сделать вывод, что одна из функций
первичных белков – придание РНК конформации,
благоприятной для связывания следующих за ними
белков. На примере белков S8 и S15 показано, что
взаимное влияние одних рибосомных белков на
участки присоединения других имеет место даже
при независимом связывании этих белков [15]. Ис�
следование окружения S20 показало, что его кон�
такты с 5'�доменом рРНК образуются в начале, а
взаимодействие с 3'�минорным доменом (спи�
раль H44–нуклеотид С1399) происходит в конце
сборки в соответствии с направлением сборки от
5'� к 3'�концу 16S рРНК [16].

Интермедиаты сборки 30S субчастицы in vivo
сложно зафиксировать при нормальных условиях
роста клеток. Изначально для изучения интерме�
диатов применяли ультрацентрифугирование ци�
топлазмы клеток штаммов, имеющих холодо� или
термочувствительные мутации в компонентах ри�
босомы. В штаммах дикого типа интермедиаты
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можно зафиксировать методом импульсного мече�
ния радиоактивными и стабильными изотопами.
Таким образом in vivo были обнаружены два ин�
термедиата сборки 30S субчастиц (p130S и p230S)
(рис. 6б) [7, 17].

С помощью криоэлектронной микроскопии
выявлены 14 интермедиатов сборки 30S субчасти�
цы рибосомы in vivo, классифицированные как
ранние, промежуточные и поздние. Ранние ин�
термедиаты содержат 16S рРНК и белки S4, S17,
S20, а также белок S16, который относится к груп�
пе вторичных белков согласно результатам Ному�
ры in vitro. Термодинамические, кинетические и
электронно�микроскопические данные позволи�
ли реконструировать процесс сборки 30S субча�
стицы in vivo. Сборка начинается с возникнове�

ния ранних интермедиатов, содержащих быстро
связывающиеся первичные и вторичные рибосом�
ные белки. Затем образуется вторая группа интер�
медиатов, включающих первичные и вторичные
белки, медленно связывающиеся в области цен�
трального и 3'�доменов. Кульминация сборки –
образование четвертой группы интермедиатов в
результате включения медленно связывающихся
третичных белков (рис. 4б). Третью группу интер�
медиатов, обнаруженную с помощью электрон�
ной микроскопии, можно классифицировать как
подвид четвертой группы при сборке “тела” и
“головы” 30S субчастицы. Различия в данных,
полученных in vivo и Номурой in vitro, можно объ�
яснить присутствием в клетках кофакторов сбор�
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ки рибосомы, которые сводят к минимуму обра�
зование ошибочных интермедиатов [18].

Комбинация методов радиоактивного импульс�
ного мечения рибосом с хромато�масс�спектромет�
рией еще больше расширила представление об ин�
термедиатах сборки рибосомы in vivo [19]. Рибосом�
ные белки, участвующие в процессе сборки 30S

субчастицы, делятся на четыре группы в зависимо�
сти от последовательности связывания с рРНК, что
полностью согласуется с данными электронной
микроскопии [18]. Белки S4, S6, S8, S15, S16, S17,
S18 и S20 первыми связываются с 5'� и централь�
ным доменами 16S рРНК. Белки S7 и S11 связы�
ваются с центральным и 3'�доменами, а S5 и S12,
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Рис. 5. Взаимодействия рибосомных белков с рРНК. а – Специфичность контактов рибосомных белков и 16S рРНК.
Представлена плоская схема укладки 16S рРНК. Рибосомные белки подписаны. Оттенками серого выделены белки и
нуклеотиды, находящиеся с ними в контакте. б – Скорость образования контактов 16S рРНК с рибосомными белка�
ми. Рибосомные белки и взаимодействующие с ними нуклеотиды окрашены в соответствии со скоростью связывания
(согласно [17] с модификациями). 

Рис. 4. Карта сборки малой субчастицы in vitro, предложенная Номурой (согласно [14] с модификациями) (а). Вверху
схематично показана 16S рРНК, разбитая на домены. Внизу показана иерархия взаимодействия рибосомных белков с
рРНК. 1 – первично связывающиеся белки, 2 – вторично связывающиеся белки, 3 – третично связывающиеся белки.
Карта сборки 30S субчастицы in vivo на основании термодинамических, кинетических и электронно�микроскопиче�
ских данных (согласно [17] с модификациями) (б). Карта сборки 30S субчастицы на основании данных хромато�масс�
спектрометрии (согласно [19] с модификациями) (в). 
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которые относятся к вторично связывающимся
белкам, с 5'�доменом. В третью группу входят
белки S9, S10, S13, S14 и S19. Последнюю, четвер�
тую, группу образуют белки S2, S3, S21. Белок
S20 относится к первично связывающимся бел�
кам in vitro, однако in vivo он взаимодействует с
30S субчастицей одним из последних (рис. 4в) [19].

При реконструкции 30S субчастицы рибосомы
in vitro наблюдали появление двух интермедиатов,
которые образуются при разной температуре.
При низких температурах (от 0 до 15°С) можно
зафиксировать интермедиат (RI) с коэффициен�
том седиментации 21S�22S, состоящий из 16S
рРНК и 15 рибосомных белков. Реконструкция
30S субчастицы не может быть закончена, пока
температура не повысится до 40°С. При 40°С до�
полнительные белки взаимодействуют с интер�
медиатом RI, происходят конформационные из�

менения и образуется интермедиат RI* с коэффи�
циентом седиментации 25S–26S. К интермедиату
RI* присоединяются оставшиеся белки, и фор�
мируется активная 30S субчастица (рис. 6а) [20]. 

Процесс сборки рибосомных субчастиц in vitro
протекает медленнее, чем in vivo. Сборку in vitro
можно ускорить, если добавить факторы, участ�
вующие в сборке рибосом в клетке, такие как Era,
RimM, RimP [21]. Состав интермедиатов сборки
in vivo и in vitro, несмотря на сходный коэффициент
седиментации, может отличаться (табл. 1) [13].

Скорость связывания рибосомных белков с
16S рРНК обсуждается в работе [22]. Первичные
белки обычно связываются быстрее остальных
(константа скорости 0.2–2 с–1) (рис. 5б). Белки,
взаимодействующие с 5'�доменом РНК, делают
это быстрее, чем белки, которые связываются с
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Рис. 5. Окончание.
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центральным и 3'�доменами, что подтверждает
идею сборки в направлении от 5'� к 3'�концу
рРНК. S5 и S12 медленнее других связываются с
5'�доменом РНК и не следуют 5' → 3'�направле�
нию. По�видимому, это может определяться их
связыванием на пересечении всех доменов рРНК
возле декодирующего центра 30S субчастицы.
Другой интересный пример – S7, от которого за�
висит последующее связывание S9, S13 и S19.
Первые контакты S7 с рРНК вызывают ускорение
связывания только S9, а вот комбинация S7 с S19
явно повышает скорость взаимодействия белков
S9, S13, S10 с рРНК. 

СБОРКА 50S СУБЧАСТИЦЫ РИБОСОМЫ

У 50S субчастиц процесс сборки гораздо слож�
нее, чем у 30S. Это обусловлено тем, что 23S
рРНК фактически в 2 раза длиннее 16S рРНК и с
ней связывается в 1.5 раза больше рибосомных
белков. Дополнительная сложность состоит в
том, что 50S субчастица содержит не только 23S
рРНК, но и 5S рРНК. В структуре 23S рРНК мож�
но выделить шесть доменов (I–VI). Столь слож�
ное доменное устройство рРНК позволяет предпо�
ложить, что в этом случае вряд ли можно выявить
какое�то определенное направление сборки в отли�
чие от сборки 30S субчастицы – от 5'� к 3'�концу.
Ниерхаусом была составлена карта реконструкции
50S субчастицы (рис. 7а) [23]. 

В рРНК 50S субчастицы выделяют три основ�
ных домена, по аналогии с 3'�, 5'� и центральным
доменами в 16S рРНК, с которыми связываются
группы белков. Домены в 23S рРНК обозначены в
соответствии с коэффициентами седиментации,
а именно 13S, 8S, 12S. Связывание 5S рРНК про�
исходит на поздней стадии сборки, так как для
нее необходимы белки L5, L25 и L18.

In vitro реконструкция 50S субчастиц проходит
в четыре этапа. Сначала 23S рРНК, 5S рРНК и ри�
босомные белки инкубируют при 0°С в присут�
ствии 4 мМ Mg2+, при этом образуется интерме�
диат RI50(1), который имеет коэффициент седи�

ментации 33S. Затем смесь нагревают до 44°С,
при этом конформация изменяется, и образуется
новая 41S субчастица, названная RI*50(1). Добав�
ление оставшихся белков приводит к формирова�
нию RI50(2) с коэффициентом седиментации
48S. На последнем этапе RI50(2) инкубируют при
50°С в буфере с 20 мМ Mg2+ с образованием 50S
субчастицы (рис. 8а). Коэффициенты седимента�
ции интермедиатов, обнаруженных при сборке
50S субчастицы in vivo (рис. 8б), близки к значе�
ниям у интермедиатов in vitro. 

Таблица 1. Содержание белков в in vivo и in vitro интер�
медиатах сборки 30S субчастицы

Белок In vitro интермедиат In vivo интермедиат

S1 – +

S2 – –

S3 – –

S4 + +

S5 + +

S6 + –

S7 + –

S8 + +

S9 + –

S10 – –

S11 + –

S12 + –

S13 + +

S14 – –

S15 + +

S16 + +

S17 + +

S18 + –

S19 + –

S20 + +

S21 – +

а

16S рРНК
+ 15 белков

0°С
21S–22S

RI30

40°С
25S–26S

30S

+ 6 белков

0°С
RI*

30

б

16S рРНК
+ 10 белков

21S

p130S

30S

30S

+ 11 белков

p230S

Рис. 6. Схема сборки 30S субчастицы in vitro (а) и in vivo (б) (согласно [17] и [20] с модификациями). 
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Пять рибосомных белков, L4, L13, L22, L24,
взаимодействующих с 5'�концевой частью 23S
рРНК, и рибосомный белок L3, связывающийся с
3'�концом рРНК, необходимы для образования
интермедиата RI*50(1). Взаимодействие L3 с до�

меном IV рРНК и L24 с доменом I влияет на весь
процесс сборки 50S субчастицы. Показано, что
именно эти белки формируют два независимых
центра в процессе сборки. Правильное образова�
ние центрального протуберанца зависит от бел�

Рис. 7. а – Схема сборки 50S субчастицы. Вверху схематично показана 23S рРНК, разбитая на домены. Внизу показана
иерархия взаимодействия рибосомных белков с рРНК. Белки показаны квадратами, цифры в которых соответствуют
номеру белка. Стрелками показаны зависимости (последовательности) связывания компонентов большой субчасти�
цы. 5S символизирует 5S рРНК. Белки, взаимодействуюшие с 5S рРНК, соединены с ней пунктирными стрелками.
б – Карта сборки 50S субчастицы на основании данных хромато�масс�спектрометрии (согласно [19] с модификациями). 
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ков L5, L18 и L25. Рибосомные белки L20 и L24
считаются инициаторами сборки 50S субчастицы
[13, 24].

Методом импульсного мечения in vivo обнару�
жены три интермедиата сборки 50S субчастиц,
которые имеют коэффициент седиментации 32S,
43S, 50S соответственно. В логарифмической ста�
дии роста эти предшественники составляют толь�
ко 2–5% общей РНК клеток. Белковый состав ин�
термедиатов различается: в p250S на восемь белков
больше, чем в p150S. Интермедиат p350S имеет та�
кой же коэффициент седиментации, как и 50S суб�
частица, однако пространственная укладка рРНК
в этом интермедиате еще отличается от укладки в
зрелой субчастице. Состав интермедиатов сборки
in vitro и in vivo, несмотря на сходные коэффици�
енты седиментации, различен (табл. 2) [25–27]. 

Комбинацией методов радиоактивного им�
пульсного мечения рибосом с хромато�масс�спек�
трометрией было показано, что сборка 50S субча�
стицы рибосомы in vivo представляет собой более
сложный процесс, чем полагали ранее [19]. Можно
выделить шесть типов интермедиатов процесса
сборки. Первая группа содержит белки L20, L21,
L22, L24, связывающиеся с 5'�доменом 23S
рРНК. Во вторую входят интермедиаты, которые
содержат белки L1, L3, L4, L13, L15, L17, L23. Ин�
термедиаты третьей группы образуются с участи�
ем L5, L18, L29 и L34. Белки L14, L2, L19 и L32

входят в состав четвертой группы, а L6, L9, L11,
L28 и L33 – пятой. На заключительной стадии
сборки субчастицы связываются белки L30, L31,
L35, L36 (рис. 7б). В отличие от направленной
сборки 30S субчастицы (от 5'� к 3'�концу) сборка
50S субчастицы происходит гораздо менее упоря�
доченно. Дополнительную сложность вносит про�
должительность сборки 50S субчастицы, большая
чем у 30S [19]. 

БЕЛКИ, УЧАСТВУЮЩИЕ
В СБОРКЕ РИБОСОМЫ

Хотя во внеклеточной системе можно рекон�
струировать рибосомные субчастицы бактерий
только из рРНК и рибосомных белков, однако
для этого требуются нефизиологические концен�
трации ионов и повышенная температура. Ско�
рость сборки рибосом во внеклеточной системе и
внутри живых клеток также несравнима. Дело в
том, что в клетках сборке помогает множество
специализированных белков. Эти белки, функ�
ция которых сходна с функцией шаперонов, не�
обходимы при сборке рибосомы, так как они по�
могают дополнительно структурировать рРНК.
Эти белки разделяют процесс сборки на несколь�
ко этапов, организуя сверочные точки (check�
point) (рис. 9). 
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Рис. 8. Схема сборки 50S субчастицы in vitro (а) и in vivo (б) (согласно [13] с модификациями).
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Рис. 9. Участие белковых факторов в сборке 50S субчастицы in vivo (согласно [19] с модификациями).
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С использованием комбинации методов ра�
диоактивного импульсного мечения и хромато�
масс�спектрометрии в составе интермедиатов
сборки рибосом обнаружены 15 факторов с из�
вестной функцией и шесть факторов, функции
которых до сих пор не определены (FkpA, YfdQ,
YdiJ, YggL, YqiC, YbhC) [19]. 

Факторы сборки особенно важны в случае 50S
субчастицы, так как процесс ее сборки более сло�
жен, чем у 30S субчастицы (табл. 3, рис. 4, 7, 9) [13].

Хеликазы

Среди факторов сборки можно выделить груп�
пу родственных РНК�хеликаз с консервативным
доменом, который встречается как в бактериаль�
ных, так и в эукариотических белках. Этот домен
состоит примерно из 350 аминокислотных остат�
ков, содержит 9 консервативных мотивов, один из
которых, Asp�Glu�Ala�Asp (англ. D�E�A�D), дал
название всему домену. Изучение хеликаз in vitro
показало, что они обладают РНК�зависимой
ATPазной активностью [28]. Возможно, что груп�
па хеликаз выполняет несколько функций, вклю�
чая раскручивание локально образованной вто�
ричной структуры РНК, участие в РНК�белковых
взаимодействиях, а также шаперонную функцию.
В E. coli обнаружены пять представителей семей�
ства D�E�A�D�хеликаз – SrmB, CsdA, DbpA, RhlE,
RhlB, причем четыре из них участвуют непосред�
ственно в биогенезе рибосом [29].

Делеция гена srmB, кодирующего белок SrmB –
супрессор инактивации гена рибосомного белка
L24, вызывает медленный рост клеток при низ�
кой температуре (<30°С), увеличение количества
свободных 30S и 50S субчастиц и их предшествен�
ников. SrmB обычно взаимодействует с 40S суб�
частицей, т.е. действует на раннем этапе биогене�
за рибосом (рис. 9).

Известно, что SrmB образует комплекс с рибо�
сомными белками L4 и L24, необходимыми для
образования первого in vitro интермедиата. Белок
холодового шока CsdA, по�видимому, участвует в
созревании обеих рибосомных субчастиц. CsdA
супрессирует температурочувствительные мута�
ции в рибосомном белке S2, он необходим для
нормального роста клеток при температуре ниже
30°С. В то же время, белок ассоциирован с пред�
шественником 50S субчастиц, и в биогенезе 50S
субчастицы он действует после SrmB [30–32]. В
отсутствие этого белка рост клеток замедляется,
количество свободных субчастиц увеличивается,
а количество полисом уменьшается [28–32]. 

На основании многочисленных исследований
предложена модель взаимодействия факторов
SrmB, CsdA и RhlE. Присутствие/делеция RhlE
сдвигает равновесие либо в сторону связывания
SrmB с 50S субчастицей, либо в сторону связыва�
ния CsdA с 50S субчастицей (рис. 10) [33].

Белок DbpA – это ATP�зависимая хеликаза,
которая активируется при взаимодействии со
спиралью 92 23S рРНК. Делеция гена этого белка
не сказывается на скорости роста бактерий, одна�
ко его повышенная экспрессия влияет на ско�
рость роста и сборку рибосом: увеличивается ко�
личество свободных субчастиц, меняется состав
предшественников 50S. DbpA участвует в послед�
ней стадии сборки рибосомы [29].

Таблица 2. Содержание белков в интермедиатах сбор�
ки 30S субчастицы in vivo и in vitro

Белок
In vitro 

интермедиат 
(33/41S)

In vivo 
интермедиат 
p150S (32S)

In vivo 
интермедиат 
p250S (43S)

L1 + + +

L2 + – –

L3 + – +

L4 + + +

L5 + + +

L6 – – –

L7 + – +

L9 + + +

L10 + + +

L11 + – +

L13 + + +

L14 – – +

L15 + – +

L16 – – –

L17 + + +

L18 + + +

L19 – – +

L20 + + +

L21 + + +

L22 + + +

L23 + – +

L24 + + +

L25 – + +

L27 – + +

L28 – – –

L29 + + +

L30 – + +

L31 – – –

L32 – – –

L33 + – +

L34 + Не известен Не известен

L35 Не известен Не известен Не известен

L36 Не известен Не известен Не известен
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Таблица 3. Факторы сборки рибосомы и эффекты делеции их генов

Белок Субчастица рРНК, с которой 
ассоциирован фактор сборки

Фенотип делеции гена

предшественник незрелая 
16S рРНК

незрелая 
23S рРНК

CgtAE 30S, 50S, 16S, 23S рРНК 40S при высокой ион�
ной силе

Увелич. Увелич.

CsdA 40S 40S Увелич.

DbpA Фрагмент 23S рРНК

Der 50S 21S, 32S, 45S Увелич. Увелич.

DnaK�DnaJ Увелич.

Era 16S рРНК, 30S Увелич.

GroEL�GroES

KsgA

RbfA 30S Увелич.

RhlE 70S

RimJ Пре�30S

RimM 30S Увелич.

RimP 30S Увелич.

RrmJ 40S Увелич.

RsgA 30S Увелич.

SrmB 40S 40S Увелич. Увелич.

YihI 40S

Шапероны

Белки DnaJ, DnaK, GrpE относятся к шаперо�
нам, необходимым для сборки рибосомы. Штам�
мы E. coli с делецией генов dnaJ или dnaK растут
медленнее и имеют дефекты сборки рибосом [34–
36]. В этих штаммах при температуре выше 42°С
предшественник 30S субчастицы имеет коэффи�
циент седиментации 21S, а два предшественника
50S субчастицы – 32S и 45S, причем они медлен�
нее созревают до полноценных рибосомных суб�
частиц. Все эти дефекты могут быть частично ком�
пенсированы повышенной экспрессией генов
белков теплового шока groEL и groES. GroEL необ�
ходим для полного созревания 45S предшествен�
ника в 50S субчастицу рибосомы, но не участвует
в формировании 30S субчастицы [35]. 

Белок холодового шока RbfA необходим для
роста клеток при низкой температуре (рис. 10,
рис. 11). RbfA взаимодействует с 5'�концевой спи�
ралью 16S рРНК, он ассоциирован с 30S субча�
стицами, 70S рибосомами и полисомами. Клетки,
в которых отсутствует RbfA, не могут адаптировать�
ся к низким температурам, в них изменен рибосом�
ный профиль и существенно повышено количество
предшественника 16S рРНК. Фенотипические про�

явления делеции RbfA могут компенсироваться по�
вышенной экспрессией GTPазы Era [37].

Фактор созревания малой субчастицы рибосо�
мы RimM также способствует эффективному
процессингу 16S рРНК. Делеция этого фактора
приводит к накоплению предшественников 16S
рРНК. Другие белки, участвующие в созревании
3'�конца 16S рРНК, до сих пор не известны.
RimM участвует в созревании 3'�конца рРНК,
взаимодействуя со спиралями 31 и 33b 16S рРНК
и рибосомными белками S13 и S19. Возможно, он
облегчает взаимодействие белка S13 со спиралью 31
и белка S19 со спиралью 33b. С использованием
внеклеточной системы показано, что преинкуби�
рование RimM с 16S рРНК улучшает связывание
рибосомных белков S9, S19, S10 и S3 с 3'�доменом
16S рРНК, но, к удивлению, ухудшает связывание
с ним рибосомного белка S13 [21].

Белок RimP кодируется тем же опероном, что
и RbfA, и участвует в созревании 30S субчастицы.
У мутанта с делецией rimP количество свободных
субчастиц выше, чем в клетках дикого типа. Пре�
инкубация с RimP способствует связыванию 16S
рРНК и рибосомных белков S5 и S12, а также S9,
S3, S7 и S10, взаимодействующих с 3'�доменом
16S рРНК.
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Рис. 10. Взаимодействие факторов сборки рибосомы. Типы функциональных взаимодействий каталогизированы под
рисунком (согласно [33] с модификациями).

RbfA

сп. 28

Era

а б

RbfA

сп. 27

сп. 1

Era

сп. 28

С

Рис. 11. Связывание белков RbfA и Era с 30S субчастицей рибосомы. Представлена структура комплекса 30S субчасти�
цы с RbfA и Era, определенная с помощью криоэлектронной микроскопии (а). Проволочная модель взаимодействия
RbfA и Era с участком 16S рРНК (б). сп. 1, 27, 28 – обозначение спиралей 1, 27 и 28 30S субчастицы рибосомы (согласно
[37] с модификациями).
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RimJ действует как супрессор фенотипа холо�
дового шока, обычно он ассоциирован с рибо�
сомным белком S5. Субстратом для RimJ служит
предшественник 30S субчастицы. Считается, что
RimJ связывается после взаимодействия белка S4
с 5'�доменом, но до связывания S3 c 3'�доменом
16S рРНК [21].

GTPазы

Era – консервативная GTPаза, которая может
специфически связываться как с 16S рРНК, так и с
30S субчастицей рибосомы in vitro (рис. 10, рис. 11).
Делеция гена, кодирующего этот белок, вызывает
уменьшение количества полисом и накопление
предшественника 16S рРНК. Повышение уровня
РНК�метилтрансферазы KsgA может супрессиро�
вать фенотип делеции era. Era в 2 раза увеличива�
ет скорость связывания 16S рРНК и рибосомных
белков S9, S11, S5 и S12 и менее значительно влия�
ет на взаимодействие белков S13, S14 и S19 с 3'�до�
меном 16S рРНК во внеклеточной системе [38].

RsgA представляет собой GTPазу, активность
которой стимулируется 30S субчастицами или
70S рибосомами. В присутствии негидролизуемо�
го аналога GTP (гуанилилимидодифосфата,
GMP�PNP) большинство рибосомных субчастиц
находятся в диссоциированной форме, и RsgA со�

осаждается с 30S субчастицами. Наоборот, в от�
сутствие GTP или GDP RsgA не связывается ни с
30S субчастицами, ни с 70S рибосомами. Возмож�
но, комплекс RsgA c GTP связывается с непра�
вильно собранными 30S субчастицами в составе
70S рибосом, вызывает конформационные изме�
нения, что приводит к диссоциации рибосомы на
субчастицы. Делеция rsgA вызывает замедление ро�
ста клеток, увеличение количества свободных суб�
частиц, накопление предшественника 16S рРНК.
Интересно, что как делеция rsgA, так и инактива�
ция его способности гидролизовать GTP приводит
к возникновению устойчивости к стрессу, вызван�
ному высокой концентрацией соли. Повышенная
экспрессия era компенсирует последствия делеции
rsgA [39].

Белок Der – GTPаза, входящая в одно семей�
ство с белком Era. Der содержит два домена, отве�
чающих за связывание с GTP и расположенных в
N�концевой части белка. При температуре 42°С
наблюдается инактивация обоих GTP�связываю�
щих доменов. Der взаимодействует с 50S субча�
стицами в присутствии негидролизуемого анало�
га GTP, но не GDP. Делеция der приводит к увели�
чению количества диссоциированных субчастиц
и накоплению предшественников 16S и 23S
рРНК [41]. Недавно был обнаружен белок YihI,
ассоциированный с Der, функция которого за�

Предшественник
23S рРНК

Лог�фаза

Рибосомные белки

Лаг�фаза

Der
GTP

p50S

50S

Yihl

+

Der

Der

Der

Der
GTP

GTP

GTP

p50S

Yihl

Yihl

Yihl

GTP

Рис. 12. Схематическая модель, описывающая роль Der и YihI в процессе биогенеза 50S субчастиц. p50S – предше�
ственник 50S субчастицы (согласно [40] с модификациями).
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ключается в стимуляции GTPазной активности
Der, причем YihI связывается с Der в соотноше�
нии 1 : 1. Можно предположить, что YihI является
регулятором Der, так как при повышенной экс�
прессии YihI ингибируется функционирование
Der (рис. 10, рис. 12), а также сборка 50S субча�
стиц. При этом происходит накопление непро�
цессированных 16S, 23S и предшественников 5S
рРНК, причем L9, L18 и L25 хуже связываются с
23S рРНК. Появление избытка Der компенсирует
эффекты, наблюдаемые при повышенной экс�
прессии YihI [40]. Считается, что YihI взаимодей�
ствует с Der в лаг�фазе клеточного роста, вызывая
диссоциацию комплекса Der с 50S субчастицами.
В экспоненциальной фазе количество YihI сни�
жается, а свободного Der, связанного с GTP, воз�
растает, и Der способствует завершению сборки
50S субчастицы [42].

Консервативная GTPаза CgtAE связывается
как с 30S, так и с 50S субчастицами рРНК в присут�
ствии гуанилилимидодифосфата. In vitro CgtAE со�
осаждается с 16S и 23S рРНК в присутствии GTP
и взаимодействует с рибосомными белками S3,
S4, S5, S13, S16, L2, L4, L16 и L17, как и белок CsdA
[43]. Делеция сgtAE приводит к увеличению коли�
чества свободных 30S и 50S субчастиц, ошибкам в
процессинге 16S и 23S рРНК и отсутствию белков
L16, L33, L34 в 50S субчастицах. Во внеклеточной
системе CgtAE взаимодействует только со зрелой
формой 50S субчастиц и не связывается с предше�
ственниками, что свидетельствует о его участии в
заключительных стадиях сборки 50S субчастицы
в клетке [44].

МОДИФИКАЦИЯ НУКЛЕОТИДОВ рРНК 
И РИБОСОМНЫХ БЕЛКОВ

В клетках E. coli транспортная и рибосомная
РНК (за исключением 5S рРНК) подвергаются ко�
валентной модификации в процессе созревания.
Модифицированные нуклеотиды сосредоточены в
функционально важных частях рибосомы – в пеп�
тидилтрансферазном центре, участках связывания
тРНК, в месте контакта двух субчастиц (рис. 13).

Субстратами модифицирующих ферментов мо�
гут быть рРНК, интермедиаты сборки и собранные
субчастицы рибосомы. Большинство модифици�
рованных нуклеотидов консервативные, однако их
функции еще не полностью изучены. Модифика�
ции изменяют химические свойства нуклеотидов,
что может влиять на процесс сборки рибосом. На�
пример, вводимая при метилировании гидрофоб�
ная группа может влиять на стабильность укладки
рРНК. Псевдоуридилирование, повышающее гид�
рофильность и улучшающее стекинг�взаимодей�
ствия, выполняет, возможно, функцию молекуляр�
ного клея для фиксации функциональной конфор�
мации РНК, что имеет большое значение для
дальнейшей ориентации лигандов в процессе
трансляции. Одна из возможных функций модифи�
кации рРНК – создание сверочных точек сборки
субчастиц, так как каждый из ферментов, осу�
ществляющих модификацию, предпочитает доста�
точно узкий интервал интермедиатов сборки [46].

Обнаружено, что некоторые рибосомные бел�
ки подвергаются, как и рРНК, ферментативным
модификациям [47–53]. Белки S11, L3, L7/L12,
L16 и L33 содержат монометилированные амино�
кислотные остатки, а белок L11 – три триметили�
рованных остатка. Белки S5, S18 и L12 содержат

Um2552

m2G2445
m2G1835

m3
Ψ1915

Ψ1917

Ψ1911

m2G966

m5G967

m3U1498

m5C1407
a

b

c

a b c

50S

30S

Рис. 13. Распределение модифицированных нуклеотидов в 70S рибосоме. Обозначены функционально важные части
рибосомы: 50S субчастица – темно�серая, 30S субчастица – серая; a – пептидилтрансферазный центр, b – место кон�
такта двух субчастиц, c – декодирующий центр. Показаны стрелками и подписаны несколько важнейших модифици�
рованных нуклеотидов (согласно [45] с модификациями). 
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ацетилированные аминокислоты. Причем ацети�
лированную форму белка L12 исторически назы�
вают L7. Соотношение L7/L12 зависит от фазы
роста клеток [54]. Белок малой субчастицы S6 мо�
дифицирован четырьмя добавленными остатка�
ми глутаминовой кислоты, а S11 не только мети�
лирован – примерно половина молекул этого
белка содержит изоаспартат [53]. 

Модификации компонентов рибосомы в не�
которых случаях могут играть роль молекулярных
переключателей. Так, метилтрансфераза KsgA мо�
дифицирует нуклеотиды A1518 и A1519 16S рРНК
только при удачном завершении сборки, что со�
здает своеобразную сверочную точку сборки ма�
лой субчастицы [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прошло больше 50 лет с момента открытия и
начала изучения структуры и функции рибосом.
Сначала состав и процесс сборки рибосомы изу�
чали методом реконструкции in vitro. Таким обра�
зом были получены карты Номуры, данные о по�
рядке связывания рибосомных белков. Развитие
структурных методов позволило углубить и рас�
ширить знания о процессе сборки рибосомы [1].
Однако до сих пор ученые находят новые факто�
ры, участвующие в сборке рибосомы в условиях
стресса, еще не до конца изучена роль интермеди�
атов сборки. Интересной задачей может стать со�
здание антибактериальных препаратов, подавля�
ющих сборку рибосом бактерий. 
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