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АНАЛИЗ КИНЕТИЧЕСКОЙ СХЕМЫ СТАДИИ ЭЛОНГАЦИИ 
БЕЛКОВОГО СИНТЕЗА В РАМКАХ ГИПОТЕЗЫ 
О СТЕРЕОСПЕЦИФИЧЕСКОЙ СТАБИЛИЗАЦИИ 
КОДОН-АНТИКОДОНОВЫХ КОМПЛЕКСОВ НА РИБОСОМЕ. 
2. СООТНОШЕНИЕ СКОРОСТЕЙ ГИДРОЛИЗА GTP 
И ЭЛОНГАЦИИ ПОЛИПЕПТИДНЫХ ЦЕПЕЙ 

А. П. Потапов, Б. Н. Гольдштейн, С. Р. Сайфуллин, А. В. Ельская 

Д л я объяснения механизма усиления стабильности и специфичности 
кодон-антикодоновых комплексов на рибосоме при трансляции предло-
жена гипотеза о прямом взаимодействии некоторого участка X декоди-
рующего центра рибосомы с кодон-антикодоновым дуплексом [1—4]. 

Предложена детализированная схема рабочего цикла элонгации 
[4], теоретический анализ кинетических свойств которой в рамках за-
висимости скорости элонгации от концентрации аминоацил -тРНК и 
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белковых факторов с GTP дан в [5]. В настоящей работе исследована 
зависимость соотношения скоростей гидролиза GTP на рибосоме и 
элонгации (расход GTP на синтез пептидной связи) от концентрации 
тех же компонентов системы трансляции. 

Г р а ф р а б о ч е г о ц и к л а э л о н г а ц и и . Кинетический анализ 
предложенной схемы [4] проведен с помощью метода направленных 
графов [6] в предположении о стационарности процесса трансляции, 
В условиях, когда концентрация деацилированной т Р Н К мала (напри-
мер, при высокой активности аминоацил-тРНК-синтетаз) и обратным 

Рис. 1. Граф процесса элонгации белкового синтеза 
Fig. 1. A graph of the protein synthesis elongation 

ее присоединением к рибосоме можно пренебречь, данная схема может 
быть представлена следующим графом (рис. 1). 

Узлы графа соответствуют различным состояниям рибосомного комп-
лекса: 1) (p-t')XR; 2) ((p-t')RX) Fx\ 3) ((p-f) XR) F2\ 4) (p-t')RX; 5) ((ρ-
t')RX(a-t"))Ft 6) (p-t')XR (a-t")\ 7) ((p-t/)RX(a-f))F1; 8) ((p-t') XR(a-t")) F2: 
9) ( p - f ) RX (a-t"); 10) (p-f)RX[a-t"]\ 11) (t')RX [p-t"]\ 12) ((f) [p-f] XR) F2\ 
13) ((/')ЯХ[И"])Л; Щ (f)[p-f']XR\ 15) RX[p-f]; 16) ([p-t"] XR)F2; 
17) (RX [p-t"]) F^, 18) [p-t"]XR. Использованы следующие обозначения: 
/ — деацилированная тРНК; a-t — аминоацил-тРНК, p-t — пептидил-
τΡΗΚ; R — мРНК-программированная рибосома. Слева от R записаны 
компоненты, находящиеся в Р-центре рибосомы, справа — компоненты 
в ее Α-центре. Через XR обозначена конформация рибосомы с X, рас-
положенным в Р-центре, через RX — конформация рибосомы с X, рас-
положенным в ее Α-центре. Круглыми скобками обозначена ситуация, 
когда антикодон соответствующей т Р Н К в А- или Р-центре свободен 
от X, квадратными скобками — ситуация, когда он взаимодействует с 
X и входит в состав тройного комплекса Х-(кодон-антикодон). Через 
Fi и F2 обозначены комплексы белковых факторов элонгации EF-Tu и 
EF-G с GTP соответственно. Соответствующие им концентрации обо-
значены малыми буквами /і и /2; Si — концентрация свободной амино-
ацил-тРНК; S2 — концентрация комплекса аминоацил-тРНК с EF-Tu 
и GTP. Pi — неорганический фосфат, образующийся в результате фак-
торзависимого гидролиза QTP на рибосоме. 

У р а в н е н и я р а с х о д а GTP н а с и н т е з п е п т и д н о й 
с в я з и . Рассмотрим трансляцию полирибонуклеотида, представленно-
го последовательностью одного и того же кодона, в присутствии ами-
ноацил-тРНК одного сорта. Обозначим через σ соотношение скоростей 
факторзависимого гидролиза GTP, νρ (оцениваемого по скорости обра-
зования неорганического фосфата, Р/, рис. 1), и элонгации, Vt (оцени-
ваемой по скорости образования деацилированной тРНК, ty рис. 1): 

(j = vp/vt. (1) 

σ характеризует расход GTP на синтез пептидной связи, GTP-стоимость 
рабочего цикла элонгации. Исследуем зависимость σ от концентрации 
каждого из компонентов системы трансляции (Si, S2, f 1, /2) при посто-
янных концентрациях остальных компонентов. 
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Согласно теории направленных графов [6], зависимость σ от кон-
центрации свободной аминоацил-тРНК, Si, для нашего графа (рис. 1) 
должна иметь вид: 

Коэффициенты щ и β; являются полиномами указанных параметров, 
где коэффициенты полинома представляют собой произведения констант 

Рис. 2. Зависимость σ от концентрации свободной амино-
ацил-тРНК, Su согласно уравнению (2) 
Fig. 2. Dependence of σ on the free aa-tRNA concentra-
tion (Si) according to eq. 2 

обозначенные α, β иные в каждом отдельном случае. Конкретный вид 
коэффициентов здесь не приведен ввиду громоздкости соответствующих 
выражений. 

Уравнение (2) описывает набор кривых типа изображенных на 
рис. 2, которые различаются соотношением величин констант, входя-
щих в (2). Зависимость a ( S i ) может иметь промежуточный максимум, 
после которого значение σ асимптотически уменьшается до некоторого 
отличного от нуля значения либо может стремиться к максимальному 
значению при увеличении S\. В условиях, когда S 2 = 0 (отсутствие 
комплекса аминоацил-тРНК с EF-Tu и G T P ) , стоимость элонгации при 
малых значениях Si может быть чрезвычайно высокой, быстро умень-
шаясь с ростом Si и стремясь при больших Si к предельной величине 
<*2/β2. 

Зависимость α от концентрации тройного комплекса аминоацил-
т Р Н К с EF-Tu и GTP, S2 , выглядит относительно просто: 

Ей соответствуют два вида кривых (рис. 3). Они не имеют экстремумов 
и с увеличением S 2 стремятся к некоторому пределу α ι /β ι , зависящему 
от S b fx и f2. 

Совсем иным должен быть характер связи σ с концентрациями 
к о м п л е к с о в EF-Tu-GTP, / ь и EF-G-GTP, h: 

скоростей отдельных стадии, ото справедли-
во и для всех ниже рассмотренных случаев. 
Однако следует иметь в виду, что одинаково 
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(4) 

(3) 



(5) 

Соответствующие уравнениям (4) и (5) кривые могут быть довольно 
сложными (рис. 4) . При определенных соотношениях величин констант 

Рис. 3. Зависимость σ от концентрации комплекса аминоацил-тРНК с белковым факто-
ром EF-Tu и GTP, S2, согласно уравнению (3) 
Fig. 3. Dependence of σ on the aa-tRNA-EF-Tu-GTP complex concentration (S2) accor-
ding to eq. 3 
Рис. 4. Зависимость σ от концентрации комплекса EF-Tu-GTP, / ь или EF-G-GTP, /2, 
согласно уравнениям (4) и (5) 
Fig. 4. Dependence of σ on either EF-Tu·GTP concentration (f 1) or £F-G-GTP concentra-
tion (f2) according to eq. 4 and eq. 5 

скоростей отдельных стадий они могут иметь экстремумы. Важным об-
щим свойством кривых является то, что, начиная с некоторых значений, 
увеличение f] или f2 сопровождается неограниченным ростом σ. 

Обсуждение. Итак, для предложенной схемы элонгации характерна 
сложная зависимость расхода GTP на синтез пептидной связи от кон-
центраций аминоацил-тРНК и белковых факторов с GTP. 

Это обстоятельство заслуживает особого внимания в связи с не-
удачными попытками измерения универсальной стехиометрической кон-
станты гидролиза GTP при элонгации [7, 8]. Согласно положенной в 
основу настоящей работы концепции, подобной универсальной кон-
станты не должно быть [4] . В пользу этой точки зрения свидетельствует 
ряд данных. С одной стороны, создание систем бесфакторной трансля-
ции [9] продемонстрировало возможность элонгации в отсутствие гид-
ролиза GTP. С другой стороны, высказанная Хопфилдом [10] идея о 
необходимости «избыточного» расхода GTP для обеспечения высокой 
точности отбора аминоацил-тРНК получила определенное эксперимен-
тальное подтверждение [ И — 1 3 ] . Наконец, показано, что расход G T P 
выше при включении в пептид неправильной аминокислоты по сравне-
нию с правильной [14—16], из чего следует возможность варьирования 
стехиометрии распада GTP при элонгации. 

Согласуясь с результатами этих работ [11 —16], анализируемая 
схема элонгации (рис. 1) указывает конкретный молекулярный меха-
низм «избыточного» расхода GTP. Согласно [4, 17], он определяется 
узостью предполагаемой роли белковых факторов как индукторов кон-
формационных изменений рибосомы и относительной (или полной) 
несцепленностью конформационного движения рибосомы с ее функцио-
нальной активностью, в результате чего белковые факторы элонгации 
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с GTP промотируют изменения рибосомной системы (XR+±RX) как 
в направлении процесса биосинтеза белка, так и в противоположном 
направлении (рис. 1). При этом, как можно убедиться [4] (рис. 1), 
предложенный Хопфилдом принцип селекции аминоацил-тРНК явля-
ется составной частью данного механизма. 

Разнообразие кривых (рис. 2—4), иллюстрирующих свойства об-
суждаемой схемы элонгации, отчасти определяется неизвестностью ве-
личин констант скоростей отдельных стадий процесса. С другой сторо-
ны, оно обусловлено тем, что некоторые из констант являются функ-
циями состава среды, температуры и, в частности, кодоновой специфич-
ности используемой аминоацил-тРНК, антикодон которой может быть 
комплементарен кодону полностью или частично. Рассматриваемая при 
этом ситуация качественно отражает самые разнообразные варианты 
осуществления процесса элонгации, включая далеко не оптимальные 
условия его проведения. 

Как следует из уравнений (2) — (5), конкретный характер зависи-
мости стоимости элонгации σ от концентраций каждого из компонентов 
системы (аминоацил-тРНК, белковые факторы элонгации с GTP) опре-
деляется концентрациями остальных компонентов. С увеличением кон-
центрации аминоацил-тРНК или комплекса аминоацил-тРНК с EF-Tu 
и GTP расход GTP изменяется в определенных пределах, тогда как 
с увеличением концентрации комплекса одного из белковых факторов 
элонгации с GTP этот параметр проявляет тенденцию к неограничен-
ному росту. Последняя особенность схемы элонгации может быть поло-
жена в основу ее экспериментальной проверки. 

С учетом характерного для данной схемы глубокого ингибирования 
процесса элонгации избытком одного из белковых факторов с GTP [5] 
можно прийти к выводу о чрезвычайной невыгодности подобного из-
бытка для систем трансляции, работа которых при этом предположи-
тельно становится и малопроизводительной, и высокоэнергоемкой. Ре-
зультаты анализа свидетельствуют о необходимости оптимизации, со-
гласования концентраций субстратов и белковых факторов элонгации 
с GTP для обеспечения режима продуктивного и рентабельного функ-
ционирования рибосом. 

ANALYSIS OF THE KINETIC SCHEME FOR THE PROTEIN SYNTHESIS 
ELONGATION STAGE ACCORDING TO THE HYPOTHESIS 

OF THE STEREOSPECIFIC STABILIZATION OF THE CODON-ANTICODON 
COMPLEXES AT RIBOSOME. 2. THE RATIO OF THE RATES 
OF GTP SPLITTING AND POLYPEPTIDE CHAIN ELONGATION 

A. P. Potapov, B. N. Goldstein, S. R. Saifullin, Α. V. Elskaya 
Institute of Molecular Biology and Genetics, 
Academy of Sciences of the Ukrainian SSR, Kiev; 
Institute of Biophysics, 
Academy of Sciences of the USSR, Pushchino, Moscow Region 

S u m m a r y 

Steady-state kinetics of the polypeptide chain elongation is theoretically analyzed based 
on hypothesis of the stereospecific stabilization of the codon-anticodon complexes at ri-
bosome during the aa-tRNA selection and translocation stages. The ratio of GTP split-
t ing rate and polypeptide chain elongation rate is studied. Equations have been obtained 
describing dependence of this ratio on the concentrations of the aa-tRNA, aa-tRNA-EF-
Tu- GTP complex, EF-Tu-GTP and EF-G-GTP complexes. 
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СТРУКТУРА ОКТАМЕРА ГИСТОНОВ 
В СОСТАВЕ РЕКОНСТРУИРОВАННЫХ ПОЛИНУКЛЕОСОМ 
В ПРИСУТСТВИИ ГИСТОНА HI 
И ДВУХВАЛЕНТНЫХ КАТИОНОВ 

А. В. Сиволоб, С. Н. Храпунов 

Введение. На первых двух этапах укладки Д Н К в хроматине эукариот 
происходит формирование нуклеосом (комплексов октамера гистонов 
(Н2А—Н2В—НЗ—Н4) 2 И участка Д Н К длиной 146 пар оснований) 
и дальнейшая компактизация нуклеосомной нити с образованием фи-
бриллы хроматина толщиной 30 нм [1]. 

В стабилизации второго уровня упаковки хроматина принимают 
участие гистон H I [2], концевые участки коровых гистонов [3, 4] и 
двухвалентные катионы [5]. Методом межмолекулярных сшивок в 
компактном хроматине выявляются не только октамер, но и комплексы 
из 16 и 24 молекул гистонов [6] . Кроме того, глобулярные области 
гистона HI контактируют как между собой [7, 8] , так и с нуклеосо-
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