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Розглянуто і проаналізовано роботи, присвячені дослідженню ишпероноподібних властивостей 
рибосом та окремих білкових факторів трансляції. Крім участі у біосинтезі білка, про- і 
еукаріотні рибосоми, фактори елонгації ЕР1А, Ер2, еЕРІА та фактор ініціації ІР2 здатні 
відновлювати активність частково денатурованих ферментів та захищати їх від денатурації. 
Передбачається, що завдяки шапероноподібним властивостям перелічені компоненти білок
синтезувальної системи можуть брати участь у фолдингу чи ренатурації білків та підтримувати 
їхню продуктивну конформацію у цитоплазмі клітин 

Ключові слова: молекулярні шаперони, фолдинг, білоксинтезувальна система, рибосоми, білкові 
фактори трансляції. 

Вступ. Небезпека неправильного фолдингу і агре
гації білків є особливою проблемою для живої 
клітини. Вирішенню цієї проблеми сприяє при
сутність молекулярних шаперонів, які беруть 
участь у численних процесах у клітині, серед них 
фолдинг новосинтезованих поліпептидів як упро
довж, так і після трансляції, формування їхньої 
олігомерної структури та утворення мультимолеку-
лярних комплексів, а також участь у секреції 
білків [1—4]. 

Молекулярні шаперони залучені до захисту 
клітин від пошкоджених білків завдяки своїй здат
ності зв'язувати ці білки, здійснювати їхній рефол-
динг або прискорювати їхню деградацію. Таким 
чином, вони відіграють ключову роль у встанов
ленні балансу в клітині між рефолдингом білків та 
їхньою протеолітичною деградацією [5 ]. 

Так, показано, що компоненти білоксинтезу
вальної системи, зокрема, рибосоми і деякі білкові 
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фактори трансляції подібно до молекулярних шапе
ронів можуть захищати білки від теплової денату
рації, формувати комплекси з пошкодженими біл
ками та брати участь у їхньому рефолдингу. 

Шапероноподібні властивості рибосом. Ко-
трансляційний фолдинг білків продемонстровано в 
багатьох експериментах як іп vivo, так і в без-
клітинних білоксинтезувальних системах [6—11]. 
Такі експерименти показали, що формування про
сторової структури білків починається на стадії 
їхнього синтезу і відбувається в основному на 
рибосомі. Поліпептиди, які синтезуються на рибо
сомах як пептидил-тРНК, можуть проявляти фер
ментативну активність, подібну до зрілого білка, 
зв'язувати специфічні конформаційні антитіла, 
формувати правильні дисульфідні зв'язки, існуючі 
в нативному білку. 

При котрансляційному фолдингу поліпептидні 
ланцюги, що синтезуються, взаємодіють з іншими 
білками, такими як шаперони, шапероніни, окси-
доредуктази тощо. 
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Висловлено думку, що рибосоми — місце син
тезу білка — можуть самі функціонувати подібно 
до молекулярних шаперонів, створюючи захисне 
середовище, у якому новосинтезовані пептиди за
хищені від агрегації і деградації та в якому фор
мується їхня просторова структура. 

Дослідження структури прокаріотної рибосоми 
виявило існування тунелю, по якому просуваються 
всі новосинтезовані поліпептиди перед виходом з 
рибосоми [9—11 ]. Постають два важливих питання 
відносно функціонування цього тунелю. Чи згорта
ються в якійсь мірі білки у цьому тунелі через 
можливі шапероноподібні властивості рибосоми? 
Чому новосинтезовані білки при їхньому проход
женні через тунель не прилипають до його стінок? 
Точно визначено всі параметри самого тунелю. 
Протяжність його від сайта синтезу до вихідного 
сайта становить 100 А, що цілком узгоджується з 
довжиною новосинтезованого поліпептиду, який 
захищається від протеолітичного розщеплення, та 
мінімумом довжини, необхідної для розпізнавання 
антитілами на виході. Через те, що найменший 
отвір, через який поліпептид може проходити, 
близький до діаметра а-спіралі, автори вважають 
імовірним формування на рибосомі лише а-спіралі. 
Щодо структури стінок тунелю, то дослідники дій
шли висновку, що хоча рибосомний тунель скла
дається переважно з РНК, природа його поверхні 
нагадує поверхню шапероніну GroEL у його не-
зв'язувальній конформації. 

Результати експериментальних досліджень по
казали, що тунель у рибосомі не є пасивним 
шляхом чи доріжкою для поліпептидного ланцюга, 
який синтезується. Використання методу перене
сення енергії флуоресцентного резонансу (fluores
cence resonance energy transfer) дало можливість 
виявити диференційований фолдинг новосинтезова-
них поліпептидів усередині рибосомного тунелю. 
Ці дослідження показали, що одні білки, як, на
приклад, новосинтезований секреторний білок олі-
госахарилтрансфераза, повністю розгорнуті або ви
тягнуті всередині рибосомного тунелю. Однак інші 
білки, як, зокрема, неполярні TMS (transmembrane 
sequences) — трансмембранні послідовності ново-
синтезованого мембранного білка — складалися в 
а-спіраль при його проходженні через рибосомний 
тунель. Такий фолдинг індукований і стабілізо
ваний рибосомами, оскільки новосинтезований лан
цюг TMS не здатний підтримувати таку конфор

мацію за межами рибосоми. Рибосома може вияв
ляти TMS у новосинтезованих ланцюгах і сприяти 
їхньому фолдингу в тунелі [10—12]. 

Безперечними доказами того, що рибосоми ви
конують подібні до шаперонів функції, стали робо
ти, де показано, що рибосоми можуть здійснювати 
рефолдинг частково денатурованих ферментів. Так, 
бактеріальні рибосоми здатні відновлювати актив
ність денатурованих у присутності гуанідинхлориду 
ферментів — глюкозо-6-фосфатдегідрогенази [13] і 
лактатдегідрогенази [14, 15]. Визначено, що ак
тивність у рефолдингу демонструють як 70S рибо
соми, так і 50S субчастинки, а також 23S рРНК 
Escherichia coli. 30S субчастинки і 16S рРНК не 
проявляють подібної активності. Для 23S рРНК 
важливою була її третинна конформація, a 50S 
субчастинки виявляли більшу активність у рефол
дингу, ніж цілі 70S рибосоми. На відміну від 
більшості відомих молекулярних шаперонів ак
тивність рибосом у білковому рефолдингу не зале
жала від додавання АТР. 

У роботі, де досліджували вплив рибосом Е. 
coli на рефолдинг денатурованої 8 М сечовиною 
роданази [16], в основному підтверджено наведені 
вище результати. Показано, що рефолдинг денату
рованої роданази проходить ефективно у присут
ності рибосом без додавання молекулярних шапе
ронів і АТР. Здатність рибосом здійснювати рена-
турацію роданази також пов'язана з властивостями 
50S субчастинки рибосом і особливо її 23S рРНК. 

Встановлено, що відносно ренатурації самі ри
босоми можуть перебувати у двох взаємно пе
рехідних станах — активному або неактивному. 
Неактивні рибосоми активували для фолдингу за 
допомогою фактора елонгації EF2 з додаванням 
GTP або розщепленням петлі її 23S рРНК а-сарци-
ном. Показано, що нативна структура рибосом є 
обов'язковою для проявлення їхньої активності в 
білковому фолдингу, при цьому денатуровані про
гріванням рибосоми втрачали таку активність. 

Досліджено вплив на рибосомну активність у 
рефолдингу певних антибіотиків, які впливають на 
трансляцію. Спарсоміцин та хлорамфенікол, які 
зв'язуються з 50S субчастинкою, пригнічували ре
фолдинг. Інші антибіотики, такі як едеїн, інгібітор 
ініціації пептидного синтезу, та стрептоміцин, що 
зв'язується з 30S, не показали явного впливу на 
опосередкований рибосомами рефолдинг денатуро
ваної роданази. Отримані результати свідчать про 
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те, що білковий фолдинт є специфічною функцією 
рибосом, зокрема, їхніх 50S субчастинок. 

Менше досліджено активність у білковому 
фолдингу еукаріотних рибосом, хоча показано, що 
така активність також властива 80S рибосомам 
зародків пшениці і печінки щурів [15]. 

Важливим критерієм для вибору ферментів у 
попередніх експериментах, де досліджували їхній 
рефолдинг з частково денатурованого стану в при
сутності рибосом, була наявність простого, швидко
го і точного методу визначення активності цих 
ензимів. У зазначених роботах активність фермен
ту використовували як міру успішного рефолдингу 
білка в його нативну конформацію. У нашій лабо
раторії вивчали вплив рибосом вищих еукаріотів на 
активність гомологічних аміноацил-тРНК синтетаз 
(АРСаз). 

Відомо, що в клітинах вищих еукаріотів части
на АРСаз існує в складі високомолекулярного ком
плексу, крім того, АРСзи знайдено співлокалі-
зованими або асоційованими з полірибосомами 
[17—19]. Вважається, що таку можливість забез
печує афінність еукаріотних АРСаз до високомоле-
кулярної рРНК. Асоціація АРСаз з полірибосомами 
досить лабільна і змінюється залежно від функ
ціонального або патологічного станів, які різняться 
за інтенсивністю білкового синтезу в еукаріотних 
клітинах. З іншого боку, АРСази ссавців — це 
досить лабільні білки, чутливі до свого макромоле-
кулярного оточення. Ці ферменти можуть частково 
втрачати свою активність вже протягом очищення 
або при тривалому зберіганні. Нами досліджено 
вплив еукаріотних рибосом на активність частково 
денатурованих лейцил-тРНК (LeuRS) та ізолей-
цил-тРНК синтетаз (IleRS) у складі високомолеку
лярного комплексу [20, 21 ]. Показано, що як цілі 
80S рибосоми, так і їхні окремі 60S та 40S субча-
стинки здатні стимулювати активність LeuRS і 
IleRS, хоч сила їхнього впливу трохи різниться. 
Найменш виражений ефект спостерігали у присут
ності 40S субчастинок. 

Детально вивчено вплив рибосом на кінетичні 
параметри реакції аміноацилювания тРНК, яка 
каталізується LeuRS. При додаванні рибосом спо
стерігали збільшення співвідношення Vmíx/Kw яке 
є важливим критерієм ефективності реакції аміно-
ацилювання. Остаточний висновок стосовно дії ри
босом на частково денатурований фермент зробле
но на підставі результатів визначення коефіцієнта 

Рис. 1. Графіки Хілла для синтезу лейцил-тРНК, що ка
талізується лейцил-тРНК синтетазою за присутності 80S рибо
сом (7) та без додавання рибосом (2) 

Хілла, значення якого зростало в присутності рибо
сом, що свідчило про підсилення позитивної коопе-
ративності двох центрів зв'язування тРНК на 
LeuRS і, як наслідок, про підвищення каталітичної 
активності ферменту (рис. 1). 

Для перевірки специфічності стимулювальної 
дії рибосом здійснено серію контрольних експери
ментів. Замість рибосом до інкубаційної суміші для 
аміноацилювания додавали рибосомні білки, рРНК 
або бичачий сироватковий альбумін (БСА) у кон
центраціях, рівних концентрації рибосом. Ніякого 
впливу цих молекул на активність АРСаз за даних 
умов не виявлено. Проаналізовано всі можливі 
механізми стимулювального впливу рибосом [20, 
21 ]. Зроблено висновок, що зростання активності 
частково денатурованого ферменту в присутності 
рибосом може бути результатом відновлення його 
активної конформації і, отже, рибосоми виконують 
функцію, подібну до молекулярних шаперонів. 

Можливість стабілізації нативної конформації 
ферменту в присутності рибосом перевіряли в екс
периментах, де досліджували вплив рибосом на 
термостабільність LeuRS [22]. Визначено констан
ти інактивації LeuRS при її прогріванні у присут
ності і без рибосом. Встановлено, що рибосоми 
захищають фермент від термоінактивації, тоді як 
вплив рРНК і суміші рибосомних білків був значно 
меншим (так само, як і БСА). Ці дані дають 
підставу виключити неспецифічний вплив рибосом 
та їхніх субчастинок на LeuRS, а також свідчать 
про необхідність їхньої нативної структури для 
стабілізації ферменту. 
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Особливий інтерес становило дослідження ша-
пероноподібної функції рибосом в експериментах з 
використанням високоочищеної фенілаланіл-тРНК 
синтетази (PheRS), яка вирізняється з-поміж ін
ших своєю тетрамерною структурою (аф2) та висо
кою спорідненістю до рибосом, крім того, вона не 
входить до складу високомолекулярного комплексу 
АРСаз [19]. 

При використанні ферменту безпосередньо 
після його одержання та за умов, що забезпечують 
його нативну структуру, ніякого впливу рибосом на 
його активність не спостерігали. Для одержання 
частково денатурованої PheRS нативний концент
рований фермент розводили до низьких концент
рацій буфером без додавання БСА і прогрівали. 
Додавання рибосом до частково денатурованого 
ферменту майже повністю відновлювало його ак
тивність [21 ]. Показано також здатність рибосом в 
умовах денатурації підтримувати активну конфор
мацію PheRS. Повна активність ферменту збе
рігалася при додаванні рибосом у буфер для розве
дення ферменту, у той час як БСА за тих же 
концентрацій не виявляв подібного ефекту. Велика 
різниця в концентраціях БСА та рибосом, не
обхідних для підтримки активної конформації фер
менту, також свідчить про специфічність захисної 
дії рибосом [21 ]. 

Шапероноподібні властивості факторів елон
гації та ініціації. Відомо, що білкові фактори транс
ляції виконують важливі функції в біосинтезі білка 
на рибосомах. Фактори елонгації так само, як 
фактори ініціації та їхні функції, досліджуються 
вже досить давно. Показано, що, крім своєї ролі в 
трансляції, ці фактори беруть участь в інших 
біологічних процесах [23—25 ]. Ми зупинемося без
посередньо лише на шапероноподібних властиво
стях факторів елонгації та інщіації. Зокрема, еу-
каріотний фактор елонгації трансляції 1А (eEFIA), 
кількість якого в клітинах перевищує в молярному 
співвідношенні усі інші важливі білки компонентів 
апарату трансляції, здатний контролювати агре
гацію мультимерних білків. eEFIA може зв'язува
тися з актиновими філаментами і мікротрубоч-
ками, впливаючи таким чином на збирання (as
sembly) і стабільність полімерів цитоскелету [24, 
25]. Це нагадує властивості молекулярних шапе-
ронів, зокрема, їхню здатність впливати на агре
гацію білків або утворення мультимолекулярних 
комплексів. 

Доцільно нагадати, що бактеріальний фактор 
елонгації трансляції EF1A (EF-Tu за старою кла
сифікацією), як і його еукаріотний аналог eEFIA, 
каталізує кодон-специфічне зв'язування аміно-
ацил-тРНК з А сайтом рибосоми. Як про-, так і 
еукаріотний фактор елонгації трансляції зв'язує 
GTP або GDP, утворює потрійний комплекс фак-
тор*СТР*аміноацил-тРНК, підсилює зв'язування 
аміноацил-тРНК з А сайтом рибосоми і гідролізує 
GTP. Однак, згідно з результатами нещодавно 
опублікованих робіт, у функціонуванні цих фак
торів є певні відмінності. Наприклад, спорідненість 
прокаріотного EF1A до GDP на два порядки вища, 
ніж до GTP. В еукаріотного фактора така підвище
на спорідненість до GDP зникає. Крім того, помі
чено значні відмінності в конформації GTP- і 
GDP-зв'язаних форм прокаріотного фактора 1А. 
Таким чином, однакова спорідненість еукаріотного 
фактора до GTP та GDP може свідчити про від
сутність суттєвих конформаційних відмінностей 
цих двох форм фактора. Такі відмінності про- та 
еукаріотних факторш можуть бути важливими для 
інтерпретації особливостей їхнього функціонування 
і, зокрема, як шаперонів. 

Рефолдинг денатурованої роданази широко ви
користовували для вивчення білкового фолдингу 
протягом багатьох років. Головна причина — про
стий і чутливий метод визначення її ферментатив
ної активності. Показано, що EF1A має шапероно-
подібну властивість підсилювати рефолдинг частко
во денатурованої роданази [26]. Ренатурація 
ферменту в присутності фактора не залежала від 
додавання АТР. Активність у рефолдингу була 
найвираженішою за умов динамічної рівноваги 
фактора між відкритою і закритою конформаціями, 
які індукувалися відповідно GDP і GTP. Осциляція 
відбувається при гідролізі GTP і наступному замі
щенні його GDP. У той самий час ренатурація 
роданази фактором EF1A помітно підсилювалася в 
присутності EF1B, який каталізує обмін GDP на 
GTP у EF1A. Однак ренатурація зменшувалася за 
умов, які стабілізували як відкриту, так і закриту 
форми фактора. Додавання GDP також пригні
чувало ренатурацію. Автори вважають, що гнуч
кість (flexing) конформації EF1A є важливим фак
тором для прояву його шапероноподібної актив
ності у рефолдингу. 

У роботі, де вивчали вплив прокаріотного фак
тора EF1A на активність частково денатурованих 
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цитратсинтази і а-глюкозидази [27 ], також проде
монстровано подібні до молекулярних шаперонів 
властивості фактора. Показано стимуляцію білко
вої ренатурації у тій самій мірі та приблизно за тих 
же концентрацій, які мало відрізнялися від одержа
них з шаперонами DnaK, HSP90 і smHSPs. У цій 
же роботі виявлено здатність EF1A захищати цит-
ратсинтазу від агрегації в умовах теплового шоку. 

Крім того, фактор елонгації EF1A може взає
модіяти з розгорнутим інгібітором трипсину під
шлункової залози бика — ВРТІ (unfolded bovine 
pancreatic trypsin inhibitor), але такої взаємодії з 
нативним інгібітором не спостерігали. Тобто пока
зано здатність розрізняти денатурований і натив-
ний білок [27]. Фактор елонгації має сайт зв'язу
вання амінокислоти, через який він взаємодіє з 
аміноацил-тРНК. Цікаво, що аміноацил-тРНК з 
гідрофобною амінокислотою зв'язується сильніше з 
фактором, ніж з аміноацил-тРНК, яка містить 
амінокислоту з полярними групами. Передбачає
ться, що цей сайт віддає перевагу взаємодії з 
гідрофобними амінокислотами подібно до шапе
ронів. Автори вважають, що відбувається гідро
фобна взаємодія між EF1A та розгорнутими білка
ми і що сайт, про який згадувалося вище, може 
бути частково залучений до такої взаємодії. 

Показана в експериментах in vitro взаємодія 
між EF1A і розгорнутими білками дає підставу 
стверджувати, що вона можлива також in vivo в 
процесі білкового фолдингу та за умов теплового 
шоку. Велика кількість молекул EF1A, присутня в 
цитоплазмі та біля цитоплазматичних мембран, 
може утворювати резервуар шапероноподібних мо
лекул, які відіграють роль своєрідного шаперонного 
буфера для попередження агрегації ненативних або 
розгорнутих білків. 

Крім згаданих вище робіт, є свідчення того, що 
фактор елонгації трансляції EF1A хлоропластів ро
слин також може бути причетний до розвитку 
їхньої термотолерантності, діючи як молекулярний 
шаперон, який захищає білки від термоагрегації та 
інактивації [28, 29]. Через те, що спосіб функціо
нування факторів елонгації як шаперонів подібний 
до деяких smHSPs (Small Heat Shock Proteins), 
доцільно детальніше розглянути особливості ме
ханізмів дії останніх. 

Рослини синтезують велику кількість smHSPs. 
На противагу smHSP ссавців, рослинні smHSP 
утворюють значно більшу групу білків, які синте

зуються у відповідь на тепловий стрес. Наприклад, 
більш ніж 25 індивідуальних smHSP можна спо
стерігати у різних рослин, що потерпали від тепло
вого стресу. Лише один клас smHSP ідентифіковано 
у людини, миші та дріжджів і він локалізується в 
цитозолі. У рослин визначено принаймні чотири 
великих класи smHSP, з них два знайдено в 
цитозолі, один — у хлоропластах і ще один — в 
ендоплазматичному ретикулумі. Рослинні smHSP 
виявлено також у мітохондріях. Показано, що 
smHSP in vitro демонструють шаперонну активність 
[ЗО]. 

На противагу АТР-залежним молекулярним 
шаперонам HSP60 і HSP70 класів smHSPs здатні 
здійснювати рефолдинг хімічно денатурованих біл
ків в АТР-незалежний спосіб. 

Тим часом показано, що до розвитку термото
лерантності рослин, наприклад кукурудзи, причет
ний фактор елонгації трансляції із хлоропластів 
EF1A [28]. Так, теплостійкий сорт кукурудзи син
тезує унікальний набір із п'яти поліпептидів теп
лового шоку розміром 45 кДа. Вважається, що вони 
можуть відігравати важливу роль у розвитку тер
мотолерантності кукурудзи. Виявилося, що з п'яти 
виділених HSPs три мали амінокислотну послідов
ність, подібну до хлоропластного фактора елон
гації, а також до прокаріотного фактора елонгації 
трансляції EF1A. Останній, як уже зазначалося, 
може функціонувати як молекулярний шаперон та 
захищати білки від термоденатурації [26, 27]. До
казами щодо ролі EF1A хлоропластів у розвитку 
термотолерантності кукурудзи були дані про пози
тивну кореляцію між термоіндукованою акуму
ляцією EF1A і здатністю рослин витримувати теп
ловий стрес у різних генотипах кукурудзи, про 
зв'язок між синтезом EF1A, індукованим теплом, і 
теплостійким фенотипом кукурудзи, про збільшен
ня стійкості до теплового стресу в Е. coli, де 
експресується EF1A кукурудзи, та про зростання 
термостабільності хлоропластних білків кукурудзи 
при підвищеному рівні EF1A. 

Автори пропонують гіпотезу стосовно того, що 
EF1A забезпечує термотолерантність за рахунок 
своєї дії як молекулярного шаперону і завдяки 
захисту термолабільних білків від термоагрегації та 
інактивації. Нещодавно було досліджено вплив ре-
комбінантного попередника EF1A хлоропластів ку
курудзи (pre-EFIA) на термоагрегацію та інак
тивацію термолабільних білків [ЗО]. Pre-EFIA має 
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на N-кінці послідовність довжиною 58 амінокис
лотних залишків, необхідну для транспорту факто
ра в хлоропласти. 

В експериментах in vitro показано, що цей 
рекомбінантний pre-EFIA кукурудзи виявляє ша-
перонну активність. Він захищає цитратсинтазу і 
малатдегідрогеназу від термоагрегації та інакти
вації. Механізм функціонування рекомбінантного 
pre-EFIA, хоча й не цілком, але подібний до 
деяких рослинних smHSPs. Наприклад, HSP17.7 і 
HSP18.1 здатні запобігати агрегації та інактивації 
за високотемпературних стресів при відсутності 
інших шаперонів і АТР [28]. Так само рекомбі
нантний pre-EFIA, ефективний в захисті термо
лабільних білків, не потребує їхньої присутності. 
Наведені вище дані свідчать на користь тверджен
ня, що EF1A кукурудзи бере участь у розвитку 
термотолерантності, діючи як молекулярний шапе-
рон і захищаючи хлоропластні білки від термально
го пошкодження. 

Відкриття шапероноподібних властивостей пер
шого фактора елонгації трансляції спонукало до
слідників перевірити можливі шапероноподібні вла
стивості фактора елонгації EF2 і фактора ініціації 
IF2 [31 ]. Фактор елонгації трансляції EF2 ка
талізує етап транслокації. EF2 зв'язується з рибо
сомою в його GTP формі, гідролізує GTP, ініціює 
переміщення тРНК і звільняється в GDP формі. 

Фактор ініціації IF2 — єдиний G білок із трьох 
факторів ініціації Е. coli. Він опосередковує зв'язу
вання fMet-tRNA(Mel на 30S рибосомній субодиниці, 
що обумовлює формування 30S ініціаторного ком
плексу. Формування 70S ініціаторного комплексу 
супроводжується Ш2-залежним гідролізом GTP і 
вивільненням IF2 з 70S ініціаторного комплексу. 
Цей етап є важливим для формування першого 
пептидного зв'язку. 

Доведено, що EF2 і IF2 підсилюють продуктив
ний фоддинг денатурованих цитратсинтази і а-
глюкозидази у спосіб, подібний до молекулярних 
шаперонів, захищають білки від термоденатурації і 
утворюють комплекси з денатурованими білками 
[31 ]. GTP стимулював EF2- та ІР2-залежну рена-
турацію цитратсинтази за умов, коли ці фактори 
були в лімітуючих кількостях, що дозволяло при
пустити використання їхньої GTPa3Ho'i активності 
для каталізу білкового фолдингу. 

Фактор елонгації EF2 належить до GTPa3 — 
над родини білків, функціональний цикл яких 

включає принаймні чотири головні конформаційні 
форми: без нуклеотидів, комплекс з GDP, комп
лекс з GTP та СТРазний стан. Стимуляцію рена
турації цитратсинтази досліджували в присутності 
чотирьох перелічених форм EF2. Виявилося, що 
фактор без нуклеотидів та в комплексі з GDP був 
активнішим у ренатурації цитратсинтази, ніж GTP 
форма фактора. 

Як уже згадувалося, комплекс EF1A*GDP та
кож був активнішим у стимуляції білкової ренату
рації, ніж EF1A*GTP [31 ]. Однак коли концент
рацію EF2 знижували в 20 разів (до 0,1 мкМ при 
ренатурації 0,1 мкМ цитратсинтази), вищий рівень 
стимуляції ренатурації цитратсинтази спостерігався 
у присутності GTP. За цих умов сам GTP не 
спричиняв стимуляції ренатурації цитратсинтази. 
Автори вважають, що СТРазна активність EF2 
може стимулювати його шаперонну активність і 
така стимуляція виявляється, коли EF2 додається в 
лімітуючих кількостях. При дослідженні стимуляції 
ЕР2-залежної ренатурації цитратсинтази показано, 
що ОТРазна активність EF2 може стимулюватися 
взаємодією з розгорнутими білками. R-CMLA (re
duced carboxymethyl a-lactalbumin) — перманентно 
розгорнутий білок, що зберігає розгорнуту конфор
мацію без стабільної вторинної структури за від
сутності денатурантів. Згаданий білок взаємодіє з 
шаперонами, а також стимулює їхню АТРазну 
активність. Показано, що R-CMLA у 10 разів 
підвищував ОТРазну активність EF2. Такий ефект 
подібний до стимуляції розгорнутим білком АТРази 
DnaK. 

Так само, як EF2, рефолдинг цитратсинтази 
підсилює фактор ініціації IF2 (необхідні концент
рації IF2 нижчі, ніж EF2). Подібно до EF2, фактор 
ініціації захищає цитратсинтазу від незворотної 
агрегації при тепловому стресі. Цікаво, що концен
трації факторів, необхідні для цього захисту, бли
зькі до таких для DnaK і smHSPs. Контрольні 
білки, зокрема, БСА, овальбумін або лізоцим, не 
проявляли схожого впливу. 

Досліджено взаємодію IF2 з розгорнутими біл
ками, серед яких ВРТІ і R-CMLA. Фактор ініціації, 
подібно до EF2 і молекулярних шаперонів, надає 
перевагу взаємодії з розгорнутою формою білків. 
EF2 і IF2 взаємодіють з розгорнутим ВРТІ, але не 
взаємодіють з цим білком у нативній конформації. 
EF2*GDP виявляє більшу активність у зв'язуванні 
розгорнутих білків, ніж EF2*GTP. Необхідно за-
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значити, що перехід EF2*GTP у EF2*GDP супро
воджується посиленням зв'язування гідрофобного 
флуоресцентного зонда ANS (anilino-naphthalene-
sulfate). Через це вважають, що EF2*GDP експо
нує гідрофобну поверхню, яка може взаємодіяти з 
розгорнутими білками. 

Одержані результати не ілюструють взаємодії 
EF2 або IF2 з новосинтезованим ланцюгом при 
трансляції. Однак цікаво, що EF2 є компонентом 
4.5S РНК комплексу, який діє як шаперон для 
деяких новосинтезованих білків. 

Іншими авторами виявлено, що EF2 сам не 
здатний каталізувати ренатурацію роданази, але 
може стимулювати її в присутності GTP і рибосом 
[16]. Але оскільки EF2 специфічно взаємодіє з 
розгорнутими білками цитратсинтазою і а-глюко-
зидазою, а також із R-CMLA та розгорнутим ВРТІ, 
подібно до класичних шаперонів, наведені вище 
результати дають підставу вважати, що й сам 
фактор EF2 може проявляти шапероноподібні вла
стивості. 

Значно менше існує свідчень про шапероно
подібні властивості білкових факторів трансляції 
ссавців. 

Нещодавно показано, що eEFIA із ретикуло-
цитів кроля може взаємодіяти з новосинтезованими 
поліпептидами, а також стимулювати рефоддинг 
денатурованої люциферази [32]. Цікаво, що для 
еукаріотного фактора елонгації eEFIA також пока
зано можливість взаємодії з білками, не здатними 
коректно складатися в цитозольному оточенні [32 ]. 

У роботах нашої лабораторії вивчали можливі 
шапероноподібні властивості фактора елонгації 
eEFIA з печінки кролів, а саме — досліджували 
його здатність стабілізувати та відновлювати про
дуктивну конформацію АРСаз [33, 34]. Можли
вість взаємодії фактора елонгації та АРСаз проде
монстровано в попередніх роботах лабораторії, де 
показано існування in vitro неканонічних четвер
тинних комплексів [eEFl A*GDP*tRNAp h e*PheRS ] і 
[eEFl A*GDP*tRNASer*SerRS ], до складу яких вхо
дять фактор елонгації і фенілаланіл- або серил-
тРНК синтетази (SerRS) [35—37]. 

З іншого боку, як уже згадувалося, АРСази 
ссавців — це дуже лабільні білки, чутливі до свого 
макромолекулярного оточення. У високоочищено-
му стані вони можуть частково втрачати свою 
активність при розведенні до низьких концентрацій 
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Рис. 2. Спектри кругового дихроїзму фенілаланіл-тРНК синте
тази (0,1 мг/мл) у далекій ультрафіолетовій області за темпера
тури: 1,2 — 4 °С перед і після прогрівання відповідно; 3—5 — 
42 °С протягом 10 (3) і 20 хв (4). Після інкубації (42 °С, 10 хв) 
вміст а-спіралей зменшився на 20 %, /ї-структур — на 5 % 

буфером, який не містить стабілізуючих білків, 
наприклад БСА. Показано, що димерні АРСази, 
такі як лейцил-тРНК синтетаза зародків пшениці 
[38], триптофаніл-тРНК синтетаза підшлункової 
залози бика [39] і гліцил-тРНК синтетаза Bombyx 
тогу [40, 41], можуть дисоціювати на субодиниці 
за певних низьких концентрацій білка. Така ди
соціація супроводжується частковою втратою фер
ментативної активності. 

Для денатурації PheRS у нашій роботі високо-
очищений препарат ферменту розводили до низь
ких концентрацій та додатково прогрівали за тем
ператури 42 °С. Методами динамічного світлороз
сіювання, кругового дихроїзму та електрофорезу 
досліджували конформаційні зміни в молекулах 
PheRS, які призводили до часткової втрати фер
ментативної активності за зазначених умов денату
рації. Одержані результати свідчать про те, що при 
розведенні до низьких концентрацій та наступному 
прогріванні в молекулі PheRS відбуваються незнач
не руйнування вторинної структури, що спричинює 
зміну поверхневого заряду молекули, та дисоціація 
на субодиниці. Також показано, що в присутності 
фактора елонгації eEFIA розпаду чи дисоціації 
PheRS на субодиниці не спостерігається (рис. 2). Ці 
дані збігаються з результатами експериментів, у 
яких виявлено, що при застосуванні згаданої схеми 
денатурації у присутності фактора елонгації ак-
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тивність ферменту повністю зберігалася. Концент
рація фактора елонгації при цьому була значно 
меншою, ніж концентрація БСА, необхідна для 
подібного ефекту. Тобто можна стверджувати, що 
eEFIA здатний підтримувати продуктивну конфор
мацію PheRS в умовах денатурації і що цей ефект 
відрізняється під неспецифічного стабілізувального 
впливу БСА. 

Крім здатності фактора елонгації стабілізувати 
нативну конформацію ферменту в умовах денату
рації, показано, що в присутності eEFIA активність 
частково денатурованої PheRS повністю відновлю
валася. Потрібно зазначити, що така реактивація 
ферменту відбувається при молярному співвідно
шення АРС до eEFIA, близькому до існуючого в 
еукаріотній клітині. На відміну від прокаріотного 
фактора елонгації трансляції [26, 27 ] eEFlA*GDP 
і eEFlA*GTP комплекси еукаріотного фактора про
явили однакову здатність відновлювати активність 
ферменту. Це можна пояснити тим, що, як уже 
згадувалося, конформаційні відмінності GDP- та 
GTP-зв'язаних форм еукаріотного фактора є менш 
вираженими порівняно з прокаріотними. 

Встановлено також, що шапероноподібні вла
стивості еукаріотного фактора елонгації трансляції 
eEFIA не обмежуються його взаємодією з PheRS. 
За присутності фактора елонгації eEFIA також 
спостерігалося повне відновлення активності част
ково денатурованої SerRS. Як і в експериментах з 
PheRS, показано специфічність дії фактора, зокре
ма, у присутності БСА за тих же концентрацій, що 
й eEFIA, реактивації ферменту не відмічено. 

Шапероподібні властивості рибосом і факторів 
елонгації свідчать на користь гіпотези котранс-
ляційного фолдингу новосинтезованих білків та про 
можливу участь у цьому процесі рибосом і фак
торів елонгації [8—11]. Цю гіпотезу підтверд
жують також дані про взаємодію еукаріотного фак
тора елонгації 1А з новосинтезованими поліпепти
дами [32]. 

Встановлено, що eEFIA зв'язується з дисталь
ним від пептидилтрансферазного центра кінцем 
новосинтезованого ланцюга. Це продемонстровано 
для багатьох новосинтезованих ланцюгів різної до
вжини і послідовності. Важливо підкреслити, що 
фактор елонгації може зв'язувати лише розгорнуті 
білки і не може зв'язувати ці ж білки, вже корек
тно згорнуті. Отже, завдяки своїм шаперонопо-
дібним властивостям фактор елонгації eEFIA здат

ний попереджати агрегацію новосинтезованих полі
пептидів. 

З іншого боку, значна частина новосинтезова
них білків котрансляційно знищується. Новосинте-
зовані, але пошкоджені білки можуть приєднувати 
убіквітин, коли вони ще зв'язані з рибосомами. Тут 
можна говорити про зв'язок між білковим синтезом 
та білковою деградацією. Однак на сьогодні мало 
відомо про механізми, які забезпечують упізна
вання неправильно укладених білків. Крім того, 
невідомо, у який спосіб пошкоджені новосинтезо-
вані білки переносяться до протеасом. Оскільки 
eEFIA може зв'язувати новосинтезовані поліпеп
тиди після їхнього звільнення з рибосом, припу
скається, що пошкоджені новосинтезовані поліпеп-
тидні ланцюги ескортуються до протеасом факто
ром елонгації разом з іншими регуляторними 
факторами [42]. Показано, що eEFIA може брати 
участь в убіквітин-залежній деградації №-ацети-
льованих білків [43 ]. 

Накопичилося досить доказів на користь того, 
що значну частину еукаріотних білків складають 
так звані слабоструктуровані або невпорядковані 
білки, які в очищеному стані при нейтральних рН 
у розчині за відсутності специфічних лігандів, з 
якими вони можуть зв'язуватися, втрачають упо
рядковану структуру [44, 45]. Такі білки відомі ще 
як natively unfolded або intrinsically unstructured. 
Показано, що існування слабоструктурованих або 
невпорядкованих білків більш властиве для еу-
каріотів, ніж для прокаріотів [46]. Одним із пояс
нень цього може бути відсутність в останніх клі
тинних компартментів, що зменшує здатність про-
каріотних клітин фізично захищати незгорнуті 
структури від деградації. Більшість згаданих невпо
рядкованих слабоструктурованих білків локалізо
вані в клітинних компартментах, що забезпечує їм 
певний захист. Слабоструктуровані білки можуть 
набувати відповідної конформації при взаємодії зі 
своїми специфічними макромолекулярними ліган
дами, такими як інші білки, нуклеїнові кислоти або 
мембрани. 

Варте уваги й те, що слабоструктуровані білки 
залучені до деяких найважливіших регуляторних 
функцій еукаріотної клітини, зокрема, до контро
лю клітинного циклу, а також до регуляції транс
крипції і трансляції. Можливо, що їхня невпоряд
кованість забезпечує додатковий рівень швидкого 
регуляторного контролю в клітинах у відповідь на 
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зміну зовнішніх умов чи умов середовища. Врахо-
вучи здатність деяких компонентів апарату транс
ляції, зокрема, рибосом і фактора елонгації eEFIA 
відновлювати активність частково денатурованих 
АРСаз та беручи до уваги високий рівень компар-
тменталізації апарату трансляції вищих еукаріотів, 
можна припустити, що в клітині слабоструктуро-
вані (чи невпорядковані) білки набувають нативної 
конформації не лише у присутності своїх спе
цифічних лігандів (наприклад, тРНК субстрату для 
APC), а й за наявності рибосом або білкових 
факторів трансляції, які є складовими трансля
ційних компартментів. 

Як уже зазначалося, аміноацил-тРНК синтета-
зи ссавців здатні формувати високомолекулярні 
комплекси, які складаються принаймні з дев'яти 
АРСаз та трьох білкових факторів (р43, р38 і р18) 
[16, 17]. Цікавим видається припущення, що ком
поненти цього комплексу, подібно до шаперонів, 
можуть брати участь у його біогенезі. Оскільки 
збиранню багатьох функціональних комплексів у 
клітині сприяють специфічні шаперони, передба
чається, що останні причетні і до біогенезу мульти-
АРС комплексу. Про таку можливість свідчать і 
результати, які показали взаємодію HSP90 та амі-
ноацил-тРНК синтетаз, компонентів мульти-АРС 
комплексу [47 ]. Очевидно, HSP90 може бути посе
редником білково-білкових взаємодій аміноацил-
тРНК синтетаз. Оскільки р38, один із білкових 
факторів макромолекулярного комплексу АРСаз, 
проявляє гідрофобні властивості і взаємодіє з біль
шістю АРСаз, які входять до його складу, вва
жається, що він відіграє роль своєрідного каркасу 
для збирання компонентів комплексу [48 ]. 

Висновки. У дослідах in vitro показано, що, 
крім своєї ролі в біосинтезі білка, рибосоми і деякі 
білкові фактори трансляції як про-, так і еукаріотів 
можуть виконувати функції, властиві молекуляр
ним шаперонам. Вони здатні захищати білки від 
термоденатурації, підсилювати рефолдинг частково 
денатурованих білків, формувати комплекси з роз
горнутими білками. Вважається, що рибосоми і 
білкові фактори трансляції можуть брати участь у 
фолдингу і ренатурації білків у цитоплазмі. 

Шапероноподібні властивості рибосом і біл
кових факторів трансляції набувають особливого 
значення в клітинах вищих еукаріотів. Для цих 
клітин характерний високий рівень компартмен-
талізації білоксинтезувального апарату і завдяки 

згаданим властивостям рибосоми і фактори транс
ляції можуть забезпечувати підтримку продуктив
ної конформації компонентів білоксинтезувальної 
системи в трансляційних компартментах протягом 
послідовних циклів елонгації. 

Т. О. Lukash, Н. V. Turkivska 

Chaperone-like properties of the protein synthesis components 

Summary 

The review analyzes the results of research concerning chaperone-
like properties of the ribosomes and translation factors. In addition 
to their role in the protein biosynthesis, pro- and eukaryotic 
ribosomes, elongation factors EF1A, eEFIA, EF2 and initiation 
factor 1F2 are able to promote the reactivation of several partly 
denatured enzymes and protect them against denaturation. We 
conclude, that chaperone-like activity of the ribosomes and trans-
lational factors might be important for maintaining the enzymes 
activities in the cytoplasm. 

Key words: molecular chaperone, folding, protein synthesis 
system, ribosomes, protein translation factors. 

Т. А. Лукаш, Г. В. Турковская 

Шапероноподобные свойства компонентов белоксинтезирующей 
системы 

Резюме 

Рассмотрены и проанализированы работы, посвященные иссле
дованию шапероноподобных свойств рибосом и отдельных 
белковых факторов трансляции. Кроме участия в биосинтезе 
белка, как про-, так и эукариотные рибосомы, факторы 
элонгации EF1A, EF2, eEFIA и фактор инициации IF2 способ
ны восстанавливать активность частично денатурированных 
ферментов и защищать их от денатурации. Предполагается, 
что благодаря шапероноподобным свойствам перечисленные 
компоненты белоксинтезирующей системы могут участво
вать в фолдинге или ренатурации белков и поддерживать их 
продуктивную конформацию в цитоплазме клеток. 

Ключевые слова: молекулярные шапероны, фолдинг, белок-
синтезирующая система, рибосомы, белковые факторы 
трансляции. 
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