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МОДЕЛИ ЭЛОНГАЦИИ: 
ДВА ИЛИ ТРИ САЙТА СВЯЗЫВАНИЯ тРНК НА РИБОСОМЕ? 

Обсуждаются трехсайтовые модели цикла элонгации. Представлены противоречивые 
данные о существовании и свойствах третьего (E) сайта на рибосомах, а также 
возможная функциональная роль E-сайта. Кроме того, обсуждаются трехсайтовые мо-
дели, основывающиеся на различной ориентации тРНК на рибосоме в процессе элон-
гации. Делается вывод о необходимости расширения классической двухсайтовой модели 
Уотсона в соответствии с современными экспериментальными данными. 

Точное знание количества т Р Н К - с в я з ы в а ю щ и х участков на рибосоме 
представляет собой основу любого исследования ее функций. Д о недав-
него времени описание элонгации базировалось на модели Уотсона [1]. 
Основными положениями модели являются: 1) существование по край-
ней мере двух физически и функционально различных сайтов связыва-
ния т Р Н К на рибосоме (А и Р ) ; 2) концепция трапелокации, т. е. дви-
жения синтезированной пептидил-тРНК из А- в Р-сайт, сопряженного 
с соответствующим смещением м Р Н К на один триплет. По двухсайто-
вой модели элонгации, две молекулы т Р Н К связаны с рибосомой в прс-
транслокационном состоянии и одна — в пост-транслокационном. Транс-
локация сопряжена с выходом т Р Н К из рибосомы в раствор, причем 
деацилированная т Р Н К диссоциирует прямо из Р-сайта . 

К настоящему времени накоплен большой экспериментальный ма-
териал, касающийся связывания т Р Н К с сайтами рибосомы и трапело-
кации, который может быть интерпретирован в р а м к а х двухсайтовой 
модели. В то ж е время получены результаты, противоречащие модели 
Уотсона. Так, Райнбергер и Ниерхаус [2] показали, что рибосомы из 
Escherichia coli могут связать одновременно три молекулы т Р Н К . Они 
предположили, что третий т Р Н К - с в я з ы в а ю щ и й участок должен выпол-
нять функции выходного для деацилированной т Р Н К в процессе транс-
локации и выдвинули трехсайтовую модель элонгации, принципиально 
отличную от двухсайтовой модели [3]. Еще одна трехсайтовая модель 
элонгации, альтернативная как двухсайтовой модели Уотсона, так и 
трехсайтовой Ниерхауса , была предложена недавно в лаборатории Xap-
дести [4]. В настоящем обзоре сделана попытка с учетом новых экспе-
риментальных данных оцепить необходимость замены традиционной 
двухсайтовой модели Уотсона одной из современных трехсайтовых мо-
делей элонгации. 

Третий ( E ) сайт на рибосомах: свойства. В 1981 —1983 гг. одно-
временно несколькими группами исследователей было показано, что 70S 
рибосомы из Е. coli содержат третий, дополнительный, сайт связывания , 
специфический для деацилированной т Р Н К [3, 5—8] . Третий сайт свя-
зывания т Р Н К обнаружен и па эукариотических рибосомах [9, 10]. 
Оказалось , что он обладает иными свойствами, чем А- и Р-сайты: де-
ацилированная т Р Н К быстро связывается с Ε-сайтом и диссоциирует 
в раствор [5—8]; в случае ж е отщепления З'-конца связывания не про-
исходит [6]. Взаимодействие т Р Н К с Ε-сайтом не ингибируется анти-
биотиками эдеином и тетрациклином [7]. Константа ассоциации т Р Н К 
с третьим сайтом сравнима или д а ж е выше, чем с Α-сайтом рибосомы 
[3, 7, 8, 11, 12], однако величина ее существенно отличается по данным 
разных авторов: Райнбергер и др. [3] сделали вывод о том, что деаци-
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л и р о в а п п а я т Р Н К имеет п р и б л и з и т е л ь н о о д и н а к о в о е сродство к P - и 
Е - с а й т а м . Н а п р о т и в , К и р и л л о в и др. [11] п о к а з а л и , что ко нст анты ас-
социации т Р Н К с P - и Е - с а й т а м и о т л и ч а ю т с я п р и б л и з и т е л ь н о на д в а 
порядка величины. К сходным в ы в о д а м п р и ш л и т а к ж е в р а б о т а х [8, 
12]. П о - в и д и м о м у [13] , это р а с х о ж д е н и е я в л я е т с я р е з у л ь т а т о м непра-
вильной и н т е р п р е т а ц и и кривой С к э т ч а р д а в р а б о т е [3] . 

Р а й и б е р г е р и др. [2] н а б л ю д а л и с в я з ы в а н и е трех молекул т Р Н К р | , е 

на 70S рибосому в присутствии п о л и ( U ) , но л и ш ь одной м о л е к у л ы 
T P H K P H E в отсутствие м а т р и ц ы — на Р - с а й т е . Б ы л о п о к а з а н о [ 1 4 ] , что 
T P H K P H C , с в я з а н н а я с Е - с а й т о м 7 0 S рибосомы в присутствии поли ( U ) , 

более э ф ф е к т и в н о о б м е н и в а е т с я на кодон-специфическую т Р Н К из рас-
твора , чем на д а л е к у ю по к о д о в о м у ответу T P H K L y s . А в т о р ы з а к л ю ч и л и , 
что с в я з ы в а н и е т Р Н К с Ε - с а й т о м полностью ко дон-зависимо. И м и было 
о б н а р у ж е н о , что т р а н с л и р у ю щ а я рибосома несет две м о л е к у л ы т Р Н К 
в пре- и п о с т - т р а н с л о к а ц и о и п о м состояниях [15]. Н а основании этих 
,чанных Н и е р х а у с и др. в ы д в и г а ю т гипотезу о том, что т Р Н К , находя-
щ а я с я на А- и Р - с а й т а х рибосомы ( п р е - т р а н с л о к а ц и о и н о е состояние) 
или на P - и Е - с а й т а х ( п о с т - т р а н с л о к а ц и о н н о е состояние ) , в заимодейст -
вует с к о д о н а м и одновременно в обоих с а й т а х , чтобы не происходило 
« с л и п а н и я » м Р Н К и ошибок , с в я з а н н ы х со сдвигом р а м к и считыва-
ния [16] . 

О д н а к о ф а к т с у щ е с т в о в а н и я кодоп-аптикодоиового в з а и м о д е й с т в и я 
па Ε - с а й т е не п о д т в е р ж д е н в других л а б о р а т о р и я х . Г р а е в с к а я и др. [5, 
(і] о б н а р у ж и л и с в я з ы в а н и е двух молекул т Р Н К с 70S рибосомой в от-
сутствие м а т р и ц ы , по-видмому, с P - и Ε - с а й т а м и . Отсутствие кодоп-
аптикодоиового в з а и м о д е й с т в и я па Ε - с а й т е п о к а з а н о еще д в у м я группа-
ми и с с л е д о в а т е л е й [7, 8, 11, 12, 17, 18]. В о з м о ж н о , э ф ф е к т кодоп-зави-
симостп с в я з ы в а н и я т Р Н К на Ε -сайте , н а б л ю д а в ш и й с я в р а б о т а х I In-
с р х а у с а , обусловлен н е о д и н а к о в ы м сродством т Р Н К р а з н о й специфич-
ности к Ε -сайту , не с в я з а н н ы м с к о д о н - а н т и к о д о п о в ы м в з а и м о д е й с т в и е м 
( м е н ь ш и м « б а з а л ь п ы м » с в я з ы в а н и е м ) [17—19] . Так , п о к а з а н о , что кон-
с т а н т ы ингибирования с в я з ы в а н и я T P H K P H E с Е - с а й т о м 70S рибосомы 
в присутствии T P H K L y s о д и н а к о в ы к а к при д о б а в л е н и и поли ( U ) , т а к и 
без нее [19] . т Р Н К р а з л и ч н о й кодовой специфичности ( т Р Н К V a l > 
T P H K F - , T P H K f M e t , т Р Н К - P h e T P H K F S E R

1 / 2 T P H K P H E д р о ж ж е й , тРНКPhe
-WYE), 

способны с в я з ы в а т ь с я с Е - с а й т о м 70S рибосом в присутствии поли (U) 
и к о н к у р и р о в а т ь с T P H K P H E за с в я з ы в а н и е с Е -сайтом , хотя и с ра зной 
э ф ф е к т и в н о с т ь ю [17, 18]. т Р Н К P h e

W Y E ( т Р Н К , л и ш е н н а я Y основания в 
аптикодоне ) б ы л а столь ж е э ф ф е к т и в н а в вытеснении меченой T P H K P H E 

из Ε - с а й т а , что и т Р Н К Р h е ; это свидетельствует о том, что Е - с а п т не спо-
собен о т л и ч а т ь т Р Н К с м о д и ф и ц и р о в а н н о й аптикодоповой петлей, в 
то в р е м я к а к Р - с а й т в тех ж е у с л о в и я х о д н о з н а ч н о у з н а е т эту модифи-
к а ц и ю [17] . В отличие от Р - с а й т а , антикодон т Р Н К па Е - с а й т е легко 
доступен д л я р а с т в о р и т е л я , что с о з д а е т и е о п т и м а л ь н ы е условия д л я ко-
дон-антикодонового в з а и м о д е й с т в и я [18] . Р а с с т о я н и е м е ж д у аптикодо-
повыми петлями т Р Н К на P- и Ε - с а й т а х (3,4zh0,8 им) б о л ь ш е тако-
вого м е ж д у т Р Н К на А- и Р - с а й т а х ( 2 , 4 ± 0 , 4 и м ) . С у щ е с т в о в а н и е ко-
д о п - а п т и к о д о и о в о г о к о м п л е к с а на А- и Р - с а й т а х рибосомы м о ж н о счи-
тать д о к а з а н н ы м . П о э т о м у т Р Н К на Ε -сайте и физически не м о ж е т на-
ходиться в к о н т а к т е с м Р Н К [20]. 

Р а й и б е р г е р и Н и е р х а у с п о к а з а л и [15, 21 ] , что д е а ц и л и р о в а п п а я 
т Р Н К диссоциирует из Ε - с а й т а при д о б а в л е н и и избытка а м и п о а ц и л -
т Р Н К к п о с т - т р а н с л о к а ц и о н п о м у комплексу . Авторы п р е д л о ж и л и мо-
дель , согласно которой с в я з ы в а н и е т Р Н К с Α-сайтом у м е н ь ш а е т срод-
ство д е а ц и л и р о в а н н о й т Р Н К к Ε -сайту (принцип а л л о с т е р и и ) [3, 15, 
22, 23 ] . Д л я проверки принципа а л л о с т е р и и Р о б е р т с о п о м и В и п т е р м а й е -
ром [18] был проведен эксперимент , состоявший в п а р а л л е л ь н о м тести-
р о в а н и и с в я з ы в а н и я аналога п е п т и д и л - т Р Н К , A c P h e - T P H K p h e , с рибо-
сомой в присутствии поли (U) методом ф и л ь т р о в а н и я через иитроцел-
л ю л о з н ы е диски и д и с с о ц и а ц и и д е а ц и л и р о в а н н о й т Р Н К из рибосомы в 
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результате транслокации методом флюоресцентной спектроскопии. Д л я 
этого : · . Р - с а й т рибосомы предварительно связывали деацилированную 
тРНК р ! '~ , а затем молекулу A c P h e - T P H K p h c - — н а Α-сайт; при этом P- и 
A-сайтом были количественно заполнены т Р Н К . Внесение фактора EF-G 
приводило к изменению флюоресцентных характеристик TPHK p h e , при-
чем τ ляризация флюоресценции уменьшалась до уровня, характерного 
для Е-еайта, а количество молекул AcPhe-TPHK p h e , связанных с рибо-
сомой. ί'е изменялось. Д а л е е в реакционную смесь до ба вля ли дополни-
тельно AcPhe-TPHK p h e . Происходило связывание второй молекулы 
AcPl ie -TPHK p h e — на освободившиеся Α-сайты. Тем не менее флюорес-
центные характеристики TPHK p h e , находящейся на Ε-сайте, не изменя-
лись. H лишь при добавлении восьмикратного избытка деацилирован-
ной T p H K p h e (не имеющей флюоресцентной метки) поляризация флюо-
ресценции TPHK p h e , находящейся па Ε-сайте, уменьшалась до уровня, 
характерного для т Р Н К в растворе, в результате обмена флюоресцент-
но метенной т Р Н К па немеченую т Р Н К из раствора. Аналогичные дан-
ные, свидетельствующие об отсутствии принципа аллостерии в связыва-
нии т-РНК с А- и Ε-сайтами, представлены т а к ж е в работе [25]: в 
присутствии AcPhe -TPHK p h e в Р-сайте и T P H K p h e в Е-сайте 70S рибо-
сомы аглиноацил-тРНК связывалась с Α-сайтом в составе тройного ком-
плекса (EF-Tu- G T P · Phe-TPITK p h e ) , а диссоциации деацилированной 
тРНК из Ε-сайта не происходило. 

Таким образом, функциональные свойства Ε-сайта, описанного в 
работах лаборатории Ниерхауса [2, 3, 15, 16, 21—24] , и Ε-сайта, опи-
санного другими исследователями [5—8, 11 —13, 17—19], совершенно 
различны. 

Трехсайтовая модель элонгации Ниерхауса. Н а основании своих 
экспериментальных данных ІТиерхаусом была сформулирована трех-
сайтовая модель рибосомы [3], которая претендует на принципиальную 
новизну и является альтернативной по отношению к двухсайтовой мо-
дели Уотсона. Модель Ниерхауса состоит в следующем: 

1) рибосома содержит три сайта связывания т Р Н К . В ходе элон-
гации т Р Н К перемещается в направлении A ^ P Е; 

2) А- и Е-сайты аллостерически связаны отрицательной коопера-
типностью: заполнение одного сайта уменьшает сродство т Р Н К к дру-
гому и наоборот. Следовательно, рибосома может находиться в двух 
состояниях: в пре-транслокационпом, когда т Р Н К имеет высокое срод-
ство к А- и Р-сайтам, и пост-транслокациопиом, при котором отмечается 
высокое сродство т Р Н К к P- и Ε-сайту. Выход тРІТК в раствор происхо-
дит не в результате транслокации, а при заполнении А-сайта; 

3) обе т Р Н К па рибосоме одновременно взаимодействуют с кодо-
памк та А- и P- или P- и Е-сайтах; 

4) лишь одна молекула пептидил-тРНК может быть связана с ри-
босомі-н — либо с A-, либо с Р-сайтом (принцип исключения для связы-
вания хептидил-тРНК) ; 

5) обоим факторам элонгации может быть приписана одинаковая 
роль, а именно: уменьшение энергии активации перехода из одного со-
стояния в другое: EF-Tu — из пост- в пре-транслокационное, EF-G — из 
пре- в ност-транслокационное. 

Однако экспериментальные данные, приводимые в подтверждение 
модели, не согласуются с данными других групп исследователей. Д о сих 
пор причины противоречий между экспериментальными данными группы 
Ниерхауса и других групп совершенно не ясны. Одно из возможных 
объяснений этих противоречий представлено в работах [25, 26] . Авторы 
работы [26] показывают, что деацилированная т Р Н К , вытесняемая из 
рибосомы в результате транслокации, вновь взаимодействует с рибосо-
мой, но не с E-, как предполагает Hиерхаус, а с Α-сайтом. Это взаи-
модействие обратимо, зависит от концентрации Mg2+ и ингибируется 
тетрациклином, специфическим ингибитором Α-сайта на 70S рибосо-
мах. Способность деацилированной т Р Н К , диссоциировавшей с рибо-
сомы в результате транслокации, повторно связываться с Α-сайтом ότ-
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мечалась т а к ж е в [18]. Важно , что при создании различных функцио-
нальных комплексов на рибосоме Ниерхаус и др. предполагают, что 
относительное сродство деацилированной т Р Н К к сайтам рибосомы 
уменьшается в ряду P ->- E ->- А. Однако, к а к показано в работе [25], 
в экспериментальных условиях, использованных Ниерхаусом и др. 
(10 мМ M g C b и 37 °С) , связывание второй молекулы т Р Н К происхо-
дит не с E-, а с Α-сайтом. Если Ε-сайт, обнаруживаемый Ниерхаусом, 
па самом деле является Α-сайтом, то это позволяет объяснить резуль-
таты его экспериментов в рамках двухсайтовой модели. Так, аллостери-
ческое влияние А- и Ε-сайтов в таком случае представляет собой кон-
куренцию комплекса ( а м и н о а ц и л - т Р Н К · EF-Tu- G T P ) с деацилирован-
ной т Р Н К за связывание с Α-сайтом; неудивительно в этом случае и то, 
что Ε-сайт Ниерхауса обладает матричной зависимостью. 

Е щ е одной причиной возникающих противоречий может быть не-
правильная оценка в работах лаборатории Ниерхауса доли активных 
рибосом [27]. Ниерхаус и др. считают, что использованные ими рибо-
сомы были 100 %-но активны, однако основываются при этом на выдви-
нутом ими ж е «принципе исключения» для связывания пептидил-тРНК: 
если одна молекула A c P h e - T P H K p h e может связаться на одну рибосо-
му, то препарат рибосом считается активным на 100 % [23, 24] . В этом 
случае для деацилированной т Р Н К на рибосоме наблюдались три сайта 
связывания , для а м и н о а ц и л - т Р Н К — два, но только в присутствии фак-
тора элонгации EF-Tu и лишь 15 % (!) рибосом были компетентны в 
реакции транспептидации [23]. Необходимо отметить, что связывание 
двух молекул пептидил-тРНК на рибосому наблюдалось неоднократно 
[6, 8, 12, 27—29] , поэтому «принцип исключения» для связывания пеп-

т и д и л - т Р Н К никак не может быть критерием для оценки активности 
рибосом. 

Таким образом, данные работ Ниерхауса и др. не согласуются с 
результатами других исследователей и, хотя причины этих противоре-
чий на сегодняшний день не выяснены, трехсайтовая модель элонгации 
Ниерхауса не может считаться серьезно обоснованной. 

Тем не менее само наличие третьего сайта связывания т Р Н К па 
рибосомах подтверждено [5—10]; очевидно, что для включения его в 
модель элонгации необходимо изучение функциональной роли Е-сапта 
на рибосоме. 

Третий ( E ) сайт на рибосомах: функция. Е щ е Веттштейном и Но-
лем [9, 30] было высказано предположение, что Ε-сайт является выход-
ным для т Р Н К . Действительно, имеющиеся данные о свойствах Е-сайта 
согласуются с этой гипотезой, а именно: 1) Ε-сайт заполняется неза-
долго либо одновременно с перемещением пептидил-тРНК в результате 
транслокации [31]; 2) он примыкает к Р-сайту, поскольку возможен 
эффективный перепое энергии флюоресценции между молекулами 
т Р Н К , находящимися в P- и Е-сайтах [20]; 3) Ε-сайт специфичен имен-
но для деацилированной т Р Н К [2, 3, 5—10] и 4) имеет довольно вы-
сокое сродство к т Р Н К в различных ионных условиях [7, 8, 12, 19]; 
5) скорее всего, Ε-сайт является кодон-независимым [5—8, 11, 12, 17— 
19]; 6) связывание т Р Н К с Е-сайтом термодинамически стабильно, по 
кинетически лабильно [5—8]. По-видимому, именно из-за того, что 
т Р Н К способна быстро диссоциировать из Ε-сайта в раствор, третий 
сайт связывания па рибосомах не был обнаружен в работах [32—36], 
где использовали методы фильтрования через питроцеллюлозные мем-
браны, центрифугирования или хроматографии, связанные с увеличе-
нием объема проб или промывки. Предполагается , что Ε-сайт может 
конкурировать с Р-сайтом за связывание с т Р Н К за счет довольно вы-
сокого сродства т Р Н К к Ε-сайту, однако выход из Ε-сайта в раствор 
кинетически предпочтительнее, чем из Р-сайта . Более того, если кон-
формация т Р Н К на рибосоме отличается от таковой в растворе, Е-сайт 
может быть именно тем участком, на котором происходит переход из 
одной конформации в другую. Таким образом, предполагается , что ком-
плекс т Р Н К с Е-сайтом является промежуточным этапом па пути выхо-
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где a R p e — рибосома, имеющая A-, P- и Ε-сайты; N — пептидил-тРНК; 
T и t — д е а ц и л и р о в а н п а я т Р Н К , н а х о д я щ а я с я в различной конформа-
ции: T—прочно с в я з а н н а я с рибосомой, t — б л а г о п р и я т н а я д л я ухода 
т Р Н К в раствор; EF-G и EF-Gjc' — различные к о н ф о р м а ц и и ф а к т о р а 
элонгации — G T P - и G D P - с в я з ы в а ю щ и е формы соответственно. 

После с в я з ы в а н и я EF-G - G T P с пре -трапслокационным комплексом 
(I) происходит т р а п с л о к а ц и я и образуется промежуточный комплекс 
( I I ) , с о д е р ж а щ и й G T P - с в я з ы в а ю щ у ю форму EF-G, в котором происхо-
дит гидролиз G T P и переход EF-G в G D P - с в я з ы в а ю щ у ю форму ( I I I ) . 
В таком комплексе Е-сайтовое состояние т Р Н К у ж е другое, чем в ком-
плексе II, имеющее меньшее число т Р Н К - р и б о с о м н ы х контактов ( / ) . 
Авторы предполагают , что изменение состояния т Р Н К на Ε -сайте со-
пряжено с гидролизом G T P . Т р а н с л о к а ц и я , судя по д а н н ы м работы 
[20], состоит по крайней мере из трех этапов; при добавлении к пре-

транслокационному комплексу EF-G и G T P происходит одновременное 
перемещение двух т Р Н К из А- в Р - с а й т и из P в E без изменения рас-
стояния между ними. Поскольку показано , что расстояние м е ж д у P-
H Ε -сайтами ( ~ 3 , 4 им) в условиях стационарной кинетики больше, чем 
м е ж д у А- и Р - с а й т а м и ( ~ 2 , 4 н м ) , очевидно, что после быстрого этапа 
траислокации д е а ц и л и р о в а н п а я т Р Н К еще не находится на Ε-сайте , а 
попадает туда в ре зультате второго этапа . Тогда, по-видимому, и про-
исходит р а з р ы в кодон-аптикодопового взаимодействия м е ж д у деацили-
роваииой т Р Н К и м Р Н К . Амплитуда р е л а к с а ц и и на втором этапе су-
щественно у м е н ь ш а е т с я при увеличении концентрации ионов Mg2+. 
Чрезвычайно сходная зависимость от Mg 2 + о б н а р у ж е н а д л я процесса 
диссоциации т Р Н К из рибосомы: при повышенных концентрациях Mg 2+ 
меньшее количество т Р Н К диссоциирует из Е-сайта [18]. Поэтому, по-
видимому, промежуточный этап т р а н с л о к а ц и и соответствует именно вы-
с в о б о ж д е н и ю молекулы т Р Н К . Н а к о н е ц третий, медленный этап трапе-
локации , очевидно, представляет собой медленное конформационпое из-
менение обеих молекул т Р Н К и/или рибосомы, поскольку н а б л ю д а е т с я 
изменение не только эффективности синглет-синглетного переноса 
энергии флюоресценции, по и эмиссии к а ж д о г о из флюорофоров . П о к а -
зано, что па первом этапе не происходит диссоциации т Р Н К из рибо-
сомы, т. е. реакции перемещения т Р Н К из А- в Р - с а й т и выхода т Р Н К 
из Ε -сайта в раствор не сопряжены. 

Известно, что д л я перемещения комплекса п е п т и д и л - т Р Н К · м Р Н К 
при т р а н с л о к а ц и и не нужен гидролиз G T P . Н а п р и м е р , медленный син-
тез п о л и ф е н и л а л а н и н а м о ж е т происходить и в отсутствие EF-G [38]. 
EF-G в присутствии н е р а с щ е п л я е м ы х аналогов G T P , гуанилил-метилеи-
д и ф о с ф о н а т а [32] или гуанилил-имидо-дифосфоната [39], стимулирует 
р е а к ц и ю п е п т и д и л - т Р Н К с пуромицином, если п е п т и д и л - т Р Н К была 
предварительно с в я з а н а с Α-сайтом пре-транслокационного комплекса , 
хотя эффективность т р а н с л о к а ц и и и ее скорость при этом понижены 
[38]. В работе [37] показано , что при заполнении Α-сайта аминоацил-
или п е п т и д и л - т Р Н К (образование пре-транслокационного комплекса ) 
осуществляется медленный гидролиз G T P . Скорость его лимитируется 
медленным перемещением т Р Н К из А- в Р -сайт , после которого G T P 
быстро гидролизуется . П о с к о л ь к у гидролиз G T P происходит в ходе 
т р а н с л о к а ц и и вслед за перемещением п е п т и д и л - т Р Н К из А- в Р -сайт , 
часть энергии гидролиза могла бы расходоваться на выброс т Р Н К из 
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да т Р Н К из рибосомы в раствор . Робертсон и др. [37] п р е д л о ж и л и 
с л е д у ю щ у ю схему участия Ε -сайта в транслокации : 



Е-сайта . В работе [18] показано, что при замене G T P на его негидро-
л и з у е м ы е аналоги происходит следующее: 1) кинетика т р а и с л о к а ц и и 
из А- в Р - с а й т не меняется; 2) кинетика выхода деацилированной т Р Н К 
из Р - с а й т а т а к ж е не изменяется ; 3) не изменяется и скорость обмена 
т Р Н К , связанной с рибосомой, па т Р Н К из раствора; 4) существенно 
з а м е д л я е т с я этап, следующий за вытеснением т Р Н К из P - в Ε-сайт, по 
до диссоциации т Р Н К в раствор. Более того, это изменение не связано 
с ингибировапием диссоциации EF-G из пост-трапслокациоииого комп-
лекса , поскольку кинетики диссоциации т Р Н К из Ε-сайта идентичны в 
присутствии или в отсутствие фузидовой кислоты, ингибитора диссоциа-
ции EF-G из рибосомы. В присутствии одновременно EF-G, пегидро-
лизуемого а н а л о г а G T P и т Р Н К Р Ь с \ выход т Р Н К из P- в Ε -сайт о к а з а л -
ся чрезвычайно медленным. Приведенные данные позволяют предпо-
л о ж и т ь , что эффективный выход т Р Н К из Ε -сайта требует гидроли-
за G T P . 

В отсутствие гидролиза G T P т Р Н К может переходить в состояние 
III (см. схему) очень медленно. Наконец , комплекс III диссоциирует с 
о б р а з о в а н и е м пост-трапслокациоииого комплекса IV, способного участ-
вовать в следующем раунде элонгации. 

М о л е к у л я р н о й основой различий в комплексах II π I I I может быть 
изменение к о н ф о р м а ц и и т Р Н К , находящейся в Р -сайте (более развер-
нутая к о п ф о р м а ц и я [40—42] ) , до конформации , характерной д л я т Р Н К 
в растворе (более к о м п а к т н а я к о п ф о р м а ц и я ) . П р е д п о л а г а е т с я , что у 
т Р Н К , находящейся в более развернутой конформации , сродство к ри-
босоме выше, чем у т Р Н К в более компактной конформации ; измене-
ние конформации т Р Н К и является функцией Ε-сайта и с о п р я ж е н о с 
гидролизом G T P , а сам по себе Е-сайт можно представить к а к совокуп-
ность состояний т Р Н К при выходе ее из рибосомы [18, 37] . 

Необходимо отметить, что трехсайтовая модель элонгации, предла-
г а е м а я в р а б о т а х [13, 18, 37] , принципиально не противоречит моде-
ли Уотсона и концепции траислокации , сформулированной на ее ос-
нове, а л и ш ь р а с ш и р я е т и конкретизирует механизмы процесса 
элонгации. 

Трехсайтовая модель элонгации Хардести. Совершено оригиналь-
ная трехсайтовая модель была п р е д л о ж е н а недавно Хардести и др. 
[4]. Она основана на следующем. В экспериментах по изучению пере-

носа энергии от флюоресцентных меток на T P H K p h e или A e P h e - T P H K p h c 

к меткам, пришитым к б е л к а м S21 и Lll, или другие т Р Н К показано 
[4], что д е а ц и л и р о в а н и а я т Р Н К , о б р а з о в а в ш а я с я па Р -сайте в резуль-

тате трапепептидации или с в я з а в ш а я с я с Р -сайтом из раствора , отли-
чается ориентацией по отношению к б е л к а м S21 и Lll от AcPhe-
TPITKp h e , связанной с Р -сайтом. Перемещение т Р Н К из положения , ха-
рактерного для A c P h e - T P H K p h e , в положение , х а р а к т е р н о е д л я деацили-
рованной т Р Н К , не связано с ф а к т о р - з а в и с и м ы м гидролизом G T P , по 
строго коррелирует с реакцией транспептидации. P h e - T P H K p h e , связан-
ная с рибосомой в составе тройного комплекса с EF-Tu- G T P , з а н и м а е т 
в рибосоме приблизительно то ж е положение, что и A c P h e - T P H K p h e , 
с в я з а н н а я неэпзпматически. Р е а к ц и я трапепептидации приводит т а к ж е 
к изменению к о н ф о р м а ц и и самой т Р Н К в области Z)-петли и U47 [43]. 
Авторы считают, что эти д а н н ы е противоречат классической двухсай-
товой модели. В соответствии с моделью Уотсона, синтезирующийся пеп-
тид физически переносится с п е п т и д и л - т Р Н К , находящейся в Р-сайте , 
па аминокислоту следующей а м и н о а ц и л - т Р Н К , связавшейся с А-сайтом; 
эта модель предсказывает , что пептидил- и д е а ц и л и р о в а н и а я т Р Н К , об-
р а з о в а в ш а я с я в результате реакции трапепептидации, функционально 
находятся па Р -сайте в одинаковом рибосомном окружении . Н а основе 
экспериментальных данных, представленных в р а б о т а х [4, 43] , а т а к ж е 
д а н н ы х о существовании пре-А-сайта [44—47], Хардести и др. выде-
л и л и три сайта с в я з ы в а н и я т Р Н К на рибосоме: 1) пре-А-сайт: связыва-
ние а м и н о а ц и л - т Р Н К в составе тройного комплекса (EF-Tu· G T P - а м и -
и о а ц и л - т Р Н К ) до гидролиза G T P (en t ry s i t e ) ; 2) иептидил-трансфераз -
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пый центр: положение п е п т и д и л - т Р Н К в рибосоме (или аминоацил-
т Р Н К после гидролиза G T P ) ; 3) выходной сайт: положение деацилиро-
ванной т Р Н К после реакции транспептидации (exit s i t e ) . 

Основной идеей модели Хардести является то, что синтезирующий-
ся пептид находится в фиксированном положении относительно рибо-
сомы. С л е д у ю щ а я а м и н о а ц и л - т Р Н К вытесняет т Р Н К из п е п т и д и л - т Р Н К , 
а т р а п с л о к а ц и я представляет собой только д в и ж е н и е т Р Н К , а не дви-
ж е н и е пептидного остатка . В результате пептидил-трансферазной ре-
акции изменяется к о н ф о р м а ц и я т Р Н К . Авторы работ [4, 43] считают, 
что конформационные изменения т Р Н К могут играть весьма в а ж н у ю 
роль з движении т Р Н К и м Р Н К по рибосоме в процессе биосинте-
за белка . 

Модель не отвергает возможности одновременного с в я з ы в а н и я трех 
молекул т Р Н К на рибосоме, однако и не п о д т в е р ж д а е т трехсайтовую 
модель элонгации Ниерхауса [3]. Очевидно, что д л я подтверждения 
описанной модели требуются серьезные экспериментальные данные . 
В то ж е время подход к выделению сайтов на рибосоме, основанный на 
изменении конформации и/или ориентации т Р Н К на рибосоме, я в л я е т с я 
весьма спорным. Так, выделенный Хардести и др. в самостоятельный 
сайт ::ре-А-участок не является независимым, а представляет собой 
часть А-сайта [46]. Сайт, названный в работе [4] пептидил-трансфе-
р а з п ы м центром, включает в себя канонические А- и Р -сайты , р а з л и ч а -
ющиеся между собой к а к физически, т ак и функционально . С другой 
стороны, показано, что о к р у ж е н и е т Р Н К зависит не только от л о к а л и -
зации т Р Н К (А-, P - или Ε - с а й т ) , по и от конкретного функционального 
состояния т Р Н К ( а м и н о а ц и л - т Р Н К , п е п т и д и л - т Р Н К , д е а ц и л и р о в а н п а я 
т Р Н К , до или после реакции транспептидации, до или после реакции 
транслокации) [48—51]. Так , используя в качестве критерия выделе-
ния сайта па рибосоме изменение локального о к р у ж е н и я т Р Н К , име-
ющее определенный функциональный смысл, можно, основываясь , на-
пример, па р е з у л ь т а т а х работы [50], выделить шесть (!) сайтов свя-
зывания т Р Н К па рибосоме. Все с к а з а н н о е выше л и ш н и й раз подчерки-
вает , что дискуссия об определении понятия «сайт с в я з ы в а н и я т Р Н К 
па рибосоме» [52—55] является актуальной до сих пор. 

Заключение. В настоящее время становится все более очевидным, 
что элонгация — чрезвычайно сложный процесс, в котором происходят 
динамические изменения и рибосомы, и с в я з ы в а ю щ и х с я с ней лигандов . 
П о к а з а н о , что отдельные стадии цикла элонгации ( связывание амино-
а ц и л - т Р Н К и т р а н с л о к а ц и я ) представляют собой многоступенчатые 
процессы [20, 31, 45, 46, 56] . Ориентация лигандов и структура А- и 
Р-сайто>в т а к ж е изменяются в процессе элонгации [4, 43, 48—51] . Тем 
не менее большинство экспериментальных данных, полученных к насто-
я щ е м у времени, по-видимому, могут быть интерпретированы в р а м к а х 
грехсайтовой модели [13, 18, 37] , я в л я ю щ е й с я р а с ш и р е н н ы м и детали-
зированным вариантом модели Уотсоиа. Основной чертой этой модели 
является наличие на рибосоме, кроме канонических А- и Р-сайтов , тре-
тьего сайта , Е. В процессе элонгации т Р Н К перемещается в н а п р а в л е -
нии А->- P E с р а з р ы в о м кодон-антикодонового взаимодействия при 
переходе т Р Н К из P- в Ε -сайт и повышением свободной энергии т Р Н К 
па 4—5 к к а л / м о л ь [57]. Возможно , что д л я перемещения д е а ц и л и р о в а н -
ной т Р Н К из P- в Ε -сайт необходим ^ - С - з а в и с и м ы й гидролиз G T P [37]. 

К сожалению, необходимо отметить, что все работы, посвященные 
изучению Ε -сайта , выполнены в модельных системах с в я з ы в а н и я т Р Н К 
с рибосомами на единственной т Р Н К — фенилаланиновой и матрице по-
ли ( U ) ; условия в такой системе чрезвычайно д а л е к и не только от та-
ковых в клетке , по д а ж е и от условий бесклеточных систем трансляции , 
причем наиболее существенными р а з л и ч и я м и являются , во-первых, низ-
к а я скорость т р а н с л о к а ц и и в такой модельной системе, не соответству-
ю щ а я общей скорости элонгации бесклеточных белоксинтезирующих си-
стем [58], и, во-вторых, отсутствие некоторых компонентов а п п а р а т а 
трансляции , например , а м и н о а ц и л - т Р Н К синтетаз , которые т а к ж е могут 
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влиять на процесс элонгации [18]. Поэтому основной вопрос, не решен-
ный к н а с т о я щ е м у времени, з а к л ю ч а е т с я в следующем: реализуется ли 
Ε-сайт in vivo? По-видимому, только решение этого вопроса явится ре-
ш а ю щ и м аргументом в пользу одной из моделей элонгации и позволит 
существенно р а с ш и р и т ь н а ш е понимание процесса биосинтеза белка 
па рибосоме. 

Автор в ы р а ж а е т благодарность А. В. Ельской за идею написания 
обзора , обсуждение м а т е р и а л а и ценные замечания . 
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M O D E L S O F E L O N G A T I O N : 

T W O OR T H R E E tRNA B I N D I N G S I T E S ON T H E R I B O S O M E ? 

Μ. V. Rodnina 
Ins t i tu te of Molecu la r Bio logy and Genetics, 
Academy of Sciences of the Ukra in ian SSR 

S u m m a г у 

Three-s i te mode l s of the r ibosomal e longa t ion cycle are discussed. The cont rovers ia l - x-
per imenta l da ta on the in terac t ion between t R N A and the third r ibosomal site cE) are 
presented . The func t iona l role of the E site in the t r ans loca t ion process is cons idered . 
The a l t e rna t ive three-s i te model based on d i f fe ren t t R N A or ien ta t ion d u r i n g the e longa-
tion cycle on the r ibosome is discussed. It is concluded tha t the classical two-site model 
is to be extended on the bas i s of the recent exper imenta l da ta . 

УДК 575.113 + 577.21 

Г. З. Ермак, Η. Α. Картель 

П Р О С Т Ы Е П О С Л Е Д О В А Т Е Л Ь Н О С Т И Д Н К В Г Е Н О М А Х Э У К А Р И О Т 

Кратко рассмотрены распространение простых последовательностей ДНК з геномах 
различных организмов, их локализация, возможные функции, происхождение и эволю-
ция. Обсуждена возможность участия этих последовательностей в регуляции работы 
генов и рекомбинациях. 

Г е н о м ы р а з л и ч н ы х о р г а н и з м о в (особенно э у к а р и о т ) , к р о м е последова -
тельностей Д Н К , к о д и р у ю щ и х белки , с о д е р ж а т р я д других , в том чис-
л е и т а к н а з ы в а е м ы е простые п о с л е д о в а т е л ь н о с т и . К ним относят после-
д о в а т е л ь н о с т и Д Н К , с о с т о я щ и е из т а н д е м н о п о в т о р я ю щ и х с я н е с к о л ь к и х 
или одного н у к л е о т и д а . Н а п р и м е р , простой м о ж н о н а з в а т ь гетерополи-
м е р п у ю ч е р е д у ю щ у ю с я п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь поли(с1А—dT) -поли((1Т) X 
X (dA) или г о м о п о л и м е р п о л и ( d A ) - п о л и ( d T ) ( д л я к р а т к о с т и в д а л ь н е й -
шем б у д е м о б о з н а ч а т ь их AT и А с о о т в е т с т в е н н о ) . Ч е т к и х п р е д с т а в л е -
ний о с т р у к т у р е и ф у н к ц и и простых п о с л е д о в а т е л ь н о с т е й пока нет, т а к 
к а к и с с л е д у ю т с я они с р а в н и т е л ь н о недавно . Д л и н а этих п о с л е д о в а т е л ь -
ностей м о ж е т быть с к о л ь угодно б о л ь ш о й , но, к а к п р а в и л о , она не пре-
в ы ш а е т 100 и у к л е о т и д о в . Н и ж н я я г р а н и ц а д л и н ы т а к ж е д о в о л ь н о ус-
л о в н а и чем м е н ь ш е ее принять , тем ч а щ е т а к а я п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь 
будет п р е д с т а в л е н а в р а з л и ч н ы х геномах . П о с л е д о в а т е л ь н о с т и д л и н о й 
до 10 и у к л е о т и д о в — я в л е н и е в п о л н е обычное в р а з л и ч н ы х геномах , 
д л и н о й 14 и у к л е о т и д о в и более в с т р е ч а ю т с я г о р а з д о р е ж е , а у э у б а к т е -
рий они в о о б щ е не д е т е к т и р о в а н ы [1] . В о з м о ж н о , это и есть н и ж н я я 
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