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Синтез белка в клетке регулируется не только на транскрипционном 
и посттранскрипдиоінном уровнях, определяющих содержание мРНК 
в цитоплазме, но и существенно зависит от механизмов, обеспечиваю-
щих трансляционные и посттрансляционные процессы. Многостадий-
ность этапа трансляции является основой для проявления целого ряда 
регуляторных механизмов. Экспериментальные данные о регуляции 
синтеза белка на этапе трансляции суммированы в ряде обзоров [1— 
4]. Ниже приведен анализ сведений об избирательности трансляции 
отдельных мРНК, при этом уделено внимание таким стадиям, лимити-
рующим скорость синтеза белка, как инициация и эловгация. 

Известно, что в цитоплазме клеток эукариот мРНК локализована 
в полисомах и во внеполисомных мРНП-частицах. В большинстве кле-
ток 10—80 % мРНК находится вне полисом, причем важно, что коли-
чественное распределение мРНК, кодирующих отдельные белки, между 
полисомами и внеполисомными РНП-частицами существенно различа-
ется и это различие не является случайным [5, 6]. Первые наблюде-
ния о дискриминации отдельных мРНК на этапе трансляции были сде-
ланы Лодишем [7] в экспериментах с использованием а- и β-мРНК 
глобина. Транскрипция и последующие посттранекрипциовные события 
в эритроидных клетках обеспечивают преимущественный уровень 
α-мРНК, а вместе с тем а- и β-цепи синтезируются в эквимолярных 
количествах. Позже было показано [8], что мРНК, кодирующие β-цепи 
как взрослого, так и эмбрионального типа глобина, транслируются бо-
лее эффективно, чем мРНК, обеспечивающие синтез α-цепей соответ-
ствующих периодов развития организма. Кроме того, оказалось, что 
мРНК а- и β-цепей взрослого* глобина предпочтительнее транслируются 
в бесклеточной системе из ретикулоцитов, чем мРНК таких же цепей 
эмбрионального глобина. Два а-глобиновых локуса в эритроидных 
клетках человека транскрибируются с разной скоростью, а юн- и <Х2-це-
пи синтезируются в одинаковых количествах, так как 3-кратное превы-
шение содержания мРНК а2-цепей в ретикулоцитах компенсируется в 
такой же степени большей трансляционной активностью мРНК оц-це-
пей [9]. В печени цыплят более чем в два раза интенсивнее синтези-
руется липопротеин II в расчете на молекулу мРНК по сравнению с 
вителлогенином {10]. 

Непосредственно после оплодотворения ооцитов моллюска Spisula 
solidissima скорость синтеза белка в них возрастает в несколько раз. 
Одновременно с этими изменениями происходит резкое снижение ин-
тенсивности синтеза некоторых белков, специфичных для ооцита, при 
существенной активации накопления трех полипептидов, являющихся 
доминирующими в клетках раннего эмбриона. Тотальный набор мРНК 
на указанных стадиях развития эмбриона остается тем же, но значи-
тельно изменяется состав полисомной мРНК. При трансляции тоталь-
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ной мРНК в бесклеточной системе из ретикулоцитов синтез трех бел-
ков, характерных для эмбриона, наблюдается только в присутствии 
низкоскоростного супернатанта из клеток соответствующей стадии раз-
вития.организма [11]. 

Воздействие теплового шока иа многие организмы (грибы, дрож-
жи, высшие растения, дрозофила, клетки морского ежа, млекопитаю-
щие и т. д.) приводит к практически полному выключению трансляции 
мРНК интактных клеток и одновременно стимулирует синтез белков, 
характерных для шокового состояния. Обычно такая перестройка на-
бора синтезируемых белков контролируется как на уровне транскрип-
ции, так и на этапе трансляции. Однако их вклад в общий эффект раз-
ный в зависимости от стадии развития теплового шока и видовых осо-
бенностей организма [12—18]. Так, в ооцитах морского ежа изменения 
синтеза белка в таких условиях целиком определяются на этапе транс-
ляции, что убедительно продемонстрировано в экспериментах с ис-
пользованием α-аманитина, а также клеток, лишенных ядра [12]. С по-
мощью блот-гибридизации и трансляции мРНК в различных бесклеточ-
ных системах было установлено, что при тепловом шоке в клетках 
содержатся мРНК, кодирующие белки, присущие интактному и шоко-
вому состояниям организма. Вместе с тем обнаружено, что трансля-
ция мРНК, характерных для интактного состояния, дискриминируется 
в лизатах клеток, подвергнутых тепловому шоку. Оба вида мРНК уда-
ется успешно транслировать в лизатах интактных клеток, что согласу-
ется с данными многих авторов о возобновлении синтеза прежнего на-
бора белков наряду с продолжающимся образованием полипептидов 
теплового шока после снижения температуры среды до обычного 
уровня. 

Многочисленные примеры избирательной трансляции отдельных 
мРНК получены и при изучении молекулярных процессов развития 
вирусной инфекции. Уже на ранних стадиях заражения полиовирусом 
в клетках HeLa почти полностью выключается трансляция эндогенных 
мРНК. Причем лизаты таких клеток эффективно транслируют Р Н К 
пикорнавирусов и не способны транслировать не только клеточные 
мРНК, но и Р Н К некоторых других вирусов, в частности вируса вези-
кулярного стоматита [19]. В свою очередь, инфицирование клеток жи-
вотных вирусом везикулярного стоматита сопровождается избиратель-
ным ингибирова,нием синтеза именно хозяйских белков, зависящим 
целиком от трансляции мРНК в новых сложившихся условиях [20]. 
Резкое снижение интенсивности трансляции хозяйских мРНК происхо-
дит на поздних стадиях заражения клеток нейробластомы вирусом ле-
са Семлики. Аналогичная ситуация наблюдается и при реовирусной 
инфекции [20, 21]. 

Таким образом, дискриминация трансляции одних мРНК по 
сравнению с другими продемонстрирована как в условиях in vitro, так 
и in vivo. Она имеет место при физиологических состояниях клеток, а 
также при воздействии на них экстремальных факторов (тепловой шок, 
вирусная инфекция). Различия в эффективности трансляции обнару-
жены не только при сравнении мРНК эукариот и прокариот, они также 
присущи отдельным видам мРНК эукариот. 

Анализ имеющихся данных позволяет выделить три различных 
механизма, обусловливающих дискриминацию трансляции отдельных 
мРНК: а) изменение в структуре рибосом вследствие фосфорилирова-
ния белков или дополнительного комплексирования с другими полипеп-
тидами; б) сдвиг ионного состава среды в клетке; в) модификация 
факторов, участвующих в трансляции, или изменение структур, связы-
вающих эти факторы [3]. 

Выключение трансляции хозяйских мРНК при заражении клеток 
HeLa вирусом вакцины происходит синхронно с фосфорилированием 
S2- и 5І2-белков малой субъединицы рибосомы [22]. Возрастание 
уровня синтеза белков в ооцитах морских ежей после оплодотворения 
коррелирует с фосфорилированием белка S6 малой субъединицы рибо-
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сом [23]. Обратимый переход клеток от интактного к шоковому состо-
янию (вследствие воздействия высокой температуры) сопровождается 
изменением интенсивности синтеза некоторых белков и фосфорилиро-
ванием — дефосфорилированием белков S6, L14, а также ассоцииро-
ванного с рибосомами полипептида с молекулярной массой 27 000 [18]. 
Следует отметить, что S6 наряду с другими ( S I , S3J3a и S11) белками 
малой субчастицы рибосом, возможно, имеет прямой контакт с мРНК 
в составе преинициаторного комплекса [24]. Показано также [2] на-
личие в неоплодотворенных ооцитах белка, связанного с рибосомами 
и ингибирующего образование инициаторного комплекса. Все же пока 
отсутствуют прямые доказательства участия указанных выше измене-
ний структуры рибосом в дискриминации трансляции отдельных мРНК. 
Более того, существует мнение [25], что роль фосфорилирования — де-
фосфорилирования белка S6 в регуляции синтеза полипептидов несу-
щественна, так как при тонических сдвигах в клетках миеломы мыши 
наблюдается разрыв скорости данного процесса относительно измене-
ния уровня инициации мРНК. 

В настоящее время не вызывает сомнений зависимость эффектив-
ности трансляции мРНК от ионной силы и состава среды. В этом от-
ношении особый интерес представляют данные [26] о том, что опти-
мумы интенсивности трансляции вирусных и клеточных мРНК дости-
гаются при различных концентрациях моновалентных катионов. Коху 
и др. [27] даже удалось выявить более ранний синтез вирусспецифи-
ческих полипептидов, если зараженные клетки выдерживали в среде, 
ионная сила которой несколько превышала физиологический уровень. 
Накоплен большой экспериментальный материал о существенном зна-
чении рН, температуры, концентрации ионов NH4, Na, Са, Fe для акти-
вации замаскированных мРНК [2, 28]. Обращает внимание также и 
тот факт, что максимумы интенсивности трансляции отдельных мРНК 
глобина находятся в пределах одних и тех же концентраций солей ка-
лия, но при повышении их уровня по сравнению с оптимальным отме-
чается существенное снижение величины, характеризующей соотноше-
ние синтезируемых а- и β-цепей [29]. 

Более привлекательным из-за разнообразия своего проявления 
представляется третий механизм, учитывающий как факторы трансля-
ции, так и особенности структурной организации матричных РНК. 
В процессе трансляции имеется ряд стадий, лимитирующих скорость, 
из которых наиболее чувствительной к регуляции является 
инициация. 

Для идентификации факторов, определяющих избирательность 
трансляции мРНК на одном из этапов (инициация, элонгация или тер-
минация), возникает необходимость в использовании четких экспери-
ментальных подходов регистрации их дискриминирующего действия. 
Лодиш [30] вывел математическое уравнение процесса трансляции, 
которое позволяет в любой системе количественно оценить взаимоза-
висимость скоростей инициации и элонгации, а тем самым исключить 
вероятность артефактов при решении вопроса о дискриминации мРНК 
тем или иным фактором. Степень «ограничения элонгацией» биосинтеза 
белка в уравнении Лодиша характеризуется полисомностью трансли-
руемой мРНК и экспериментально определяется с помощью седимен-
тационного анализа. Дискриминирующее влияние факторов инициа-
ции на трансляцию мРНК можно выявить, исходя из количественного 
учета дипептидов, образующихся в условиях блока элонгации цикло-
гексимидом [31], по интенсивности накопления метионил-пуромицина 
[32] либо определением с помощью электрофореза доли предваритель-
но меченной мРНК, находящейся в инициаторном комплексе [33]. 

Несколько особый случай представляет конкуренция двух или бо-
лее мРНК за участок связывания на лимитирующем компоненте аппа-
рата трансляции. Для обнаружения такой конкуренции выявляют сте-
пень эффективности трансляции одного вида мРНК в присутствии уве-
личивающейся концентрации другого вида или наоборот. 
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Ассельберг и др. [34, 35] подробно изучили изменение интенсив-
ности синтеза отдельных глобинов и кристаллинов при одновременной 
трансляции их мРНК в ооцитах Xenopus laevis и бесклеточной систе-
ме их ретикулоцитов. В случае роста содержания в клетках м Р Н К 
одного вида белка интенсивность его синтеза повышается на фоне сни-
жения уровня образования другого. Причем лишь 20 % вновь синтези-
рованного тотального глобина составляют α-цепи. При таком же варьи-
ровании концентраций указанных мРНК в бесклеточной системе сни-
жается лишь интенсивность синтеза белков хрусталика. Все же в этих 
условиях и под влиянием m7GMP более эффективно транслируется 
мРНК γ-, чем аА- и β-кристаллинов. Установлено также [36], что кон-
курентная способность снижается в ряду мРНК глобина>мРНК аль-
б у м и н а > м Р Н К ферритина>мРНК гемопексина. 

Трансляция мРНК проинсулина снижается при повышении в бес-
клеточной системе концентрации тотальной мРНК поджелудочной же-
лезы [37]. Предполагается, что мРНК проинсулина конкурирует за 
факторы инициации с другими мРНК, а повышение общей скорости 
синтеза белка in vivo под влиянием глюкозы [38] приводит к преиму-
щественному росту эффективности трансляции именно той мРНК, ини-
циация которой первоначально была ограничена. Аналогичная ситуа-
ция наблюдается в случае стимуляции синтеза ряда белков под влия-
нием инсулина [39, 40]. Согласно модели трансляции, предложенной 
Лодишем [30], ингибируя элонгацию, можно повысить конкуренто-
способность мРНК, проявляющей низкую активность в инициации. Та-
кие примеры получены при изучении скорости синтеза рибосомальных 
белков под влиянием различных ингибиторов [39], а также в случае 
трансляции клеточных и реовирусных мРНК [41]. Все же высокая 
активность инициации позволяет одним мРНК по сравнению с другими 
более эффективно транслироваться даже в условиях, неблагоприятных 
для данного процесса [42]. 

Высказано два альтернативных предположения о механизме изби-
рательной трансляции отдельных мРНК с участием факторов инициа-
ции. Лодиш [43] исходит из того, что в его основе лежит различное 
сродство мРНК к факторам вследствие особенностей самих матриц. 
Ревел и Гронер [44] полагают, что этот механизм определяется соот-
ношением факторов, вовлеченных в процесс инициации. 

Роль первичной и вторичной структур мРНК в процессе инициа-
ции широко обсуждается в литературе [45, 46]. Несомненна роль этих 
структур и для избирательной трансляции мРНК эукариот, хотя в 
настоящее время в этом отношении имеются лишь отдельные сведения. 

Пейвар и Шимке [47] нашли, что в условиях in vitro мРНК ко-
нальбумина менее эффективна в инициации, чем мРНК овальбумина, 
и что эти различия довольно значительно уменьшаются после предва-
рительной денатурации матриц с помощью метилмеркурийгидроксида. 
Либхабер и Кан [9] пришли к заключению, что разная интенсивность 
трансляции в бесклеточной системе из ретикулоцитов кролика двух 
мРНК, имеющих одну и ту же последовательность от сайта кэпирова-
ния до терминирующего кодона и обеспечивающих синтез идентичных 
α-цепей глобина человека, обусловлена структурными особенностями 
З'-нетранслируемой области. Предпринята попытка оценить роль воз-
можных вторичных структур инициаторных участков мРНК а- и β-гло-
бинов кролика в их неодинаковой трансляционной активности [33], а 
также выявлена корреляция между эффективностью использования 
отдельных мРНК и длиной поли (А)-последовательностей [48]. 

Избирательная трансляция полиовирусных и поздних реовирусных 
РНК, лишенных кэпа, по сравнению с мРНК клеток HeLa и линии L, 
а также с РНК вируса везикулярного стоматита и ранних РНК рео-
вирусов обусловлена, вероятно, модификацией фактора eIF-4A или 
изменением других компонентов, образующих при физиологических 
условиях комплекс с фактором eIF-4A. Не исключена также возмож-
ность гиперметилирования кэпа, в результате чего его рекогниция ста-
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новится затруднительной при низкой концентрации оставшегося немо-
дифицированного фактора eIF-4A [49, 50]. Однако наличие кэпа не 
является обязательным для связывания РНК вируса везикулярного 
стоматита с рибосомой. При инфицировании клеток этим вирусом ин-
гибирование трансляции хозяйских мРНК связано с транскрипцией 
его генома. Причем транскрипты, выключающие трансляцию и угне-
тающие синтез хозяйских мРНК, обладают разной устойчивостью к 
ультрафиолетовому облучению, а повреждение трансляционного аппа-
рата клетки коррелирует с изменениями белковой фракции, в состав 
которой входят факторы инициации eIF-З и eIF-4A [20]. 

Показано [51], что посредством модуляции фактора eIF-4B кон-
тролируется уровень синтеза белков в клетках нейробластомы при пе-
реходе к выращиванию их в бессывороточной среде. Данный фактор 
необходим для эффективной трансляции мРНК эукариот и кэпирован-
ных РНК вирусов. Более того, имеются указания [29] о конкурен-
ции за eIF-4B мРНК α-цепей глобина и РНК вируса энцефаломиокар-
дита, не имеющей кэпа и обладающей в восемь раз большим сродством 
к этому фактору. 

В бесклеточной системе из ретикулоцитов одна молекула Р Н К 
вируса Менго обусловливает 50 %-ное ингибирование трансляции 35 
молекул мРНК глобина, причем общий уровень синтезируемого белка 
остается неизменным. Внесение в эту систему экзогенного фактора 
инициации eIF-2 снижает степень дискриминации мРНК глобина, со-
храняя постоянной интенсивность синтеза тотального белка. Сродство 
фактора eIF-2 к вирусной Р Н К и мРНК глобина различается более 
чем в 30 раз [52]. Предполагается, что вирусные РНК и мРНК эука-
риот могут прямо конкурировать за данный фактор инициации. Име-
ются доказательства [29] того, что с количественным содержанием 
этого фактора связана и дискриминация трансляции мРНК а- и β-це-
пей глобина. Другие авторы указывают [53], что eIF-4B и в меньшей 
мере eIF-4A способствуют избирательной трансляции α-цепей без из-
менения общего уровня синтезируемого белка. 

Гобинда и др. [54] показали, что из всех используемых ими фак-
торов инициации (eIF-2, eIF-3, eIF-4A, eIF-4B, eIF-4C и eIF-5) и элон-
гации (EF-1) на соотношение интенсивностей трансляции эндогенных 
мРНК а- и β-цепей глобина в бесклеточной системе из ретикулоцитов 
оказывал влияние только комплекс кэпсвязывающих белков, который 
включал три полипептида с молекулярными массами 24 000, 50 000 и 
220 000. При насыщающих концентрациях этого комплекса в бескле-
точной системе а- и β-цепи синтезируются в соотношении, типичном 
для мРНК, кодирующих указанные полипептиды, в тотальном препа-
рате. В случае лимитирующих количеств кэпсвязывающего комплекса 
имеет место дискриминация трансляции отдельных мРНК с преимуще-
ственным синтезом того белка, мРНК которого более конкурентоспо-
собная при связывании с данным комплексом. Рей и др. [21] также 
пришли к заключению, что только комплекс кэпсвязывающих белков, 
в том числе и фактор eIF-4A, оказывает дискриминирующее влияние 
на трансляцию ряда вирусных РНК. Остальные исследованные факто-
ры (eIF-2, eIF-З и eIF-4B) лишь усиливают в равной мере интенсив-
ность синтеза вирусных белков. Под влиянием комплекса кэпсвязыва-
ющих белков преимущественно увеличивается интенсивность трансля-
ции РНК вирусов Синдбис и мозаики (AMV-4) по сравнению с РНК 
вирусов некроза табака и энцефаломиокардита [29]. 

Обнаружено [55], что кэпсвязывающий белок 50 000 реагирует с 
моноклональными антителами к eIF-4A. Учитывая эти данные, а также 
на основании идентичности триптических гидролизатов указанных вы-
ше белков, предполагается, что eIF-4A модифицируется в составе кэп-
связывающего комплекса. Этот комплекс включает пять белков (24 000, 
28 000, 50 000, 56 000 и 210 000), содержащих гомологичные пептиды. 
Связывание всех пяти белков ингибируется моноклональными антитела-
ми к белку 24 000. Причем в составе полисом, рибосом и мРНП только 
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белок 50 ООО взаимодействует с моноклональными антителами к белку 
24 000. На основании совокупности этих данных полагают, что путем 
специфического расщепления белка 210 000 образуются более низко-
молекулярные полипептиды, один из которых имеет молекулярную 
массу 50 000 и является активной формой, узнающей кэп [56]. Д л я 
связывания eIF-4A, eIF-4B, а также белков 24 000, 50 000, 80 000 и 
210 000 с участком кэп реовирусной Р Н К необходимо присутствие 
АТР, гидролиз которой, видимо, направлен на образование инициатор-
ного комплекса и денатурацию вторичной структуры на 5'-конце мат-
рицы [56, 57]. 

Хейвуд и др. [58, 59] установили, что в состав фактора инициа-
ции eIF-З, выделенного из эмбриональных мышечных клеток, входит 
белок, способствующий избирательной трансляции м Р Н К миозина в 
бесклеточной системе. Преинкубация матриц с этим белком приводила 
к повышению интенсивности трансляции миозиновой м Р Н К по сравне-
нию с другими видами мРНК, которые вводили в мышечные клетки с 
помощью липосом. 

Согласно современной схеме процесса инициации, фактор eIF-2 
необходим для образования тройного комплекса (eIF-2-GTP-MeT-TPHK) -
Факторы eIF-З и eIF-4C обеспечивают присоединение к этому комп-
лексу 40S субчастицы, и только функционирование факторов eIF-4A,. 
eIF-4B и eIF-1 связано с формированием еще более сложного комп-
лекса, в состав которого входит и м Р Н К [60]. В этой связи представ-
ляется вполне возможным участие фактора eIF-4A в дискриминации 
трансляции отдельных мРНК. Что касается роли в этом плане таких 
факторов, как eIF-2 и eIF-З, следует полагать, что они в составе 40S 
инициаторного комплекса непосредственно взаимодействуют с м Р Н К 
либо каким-то образом оказывают влияние на связывание с ней дру-
гих белков, участвующих в инициации трансляции. Имеются данные 
[24], указывающие на возможность прямого контакта м Р Н К в соста-
ве преинициаторного комплекса не только с кэпсвязывающим белком 
24 000, но и с тремя субъединицами (110 000, 95 000 и 64 000—66 000) 
фактора eIF-З. Не исключено также, что избыток eIF-2 и eIF-З фак-
торов обеспечивает такое количество тройных комплексов и комплек-
сов их с 4OS субчастицей (что равносильно стимуляции процесса 
инициации), когда преимущественно повышается интенсивность 
трансляции слабоконкурирующих м Р Н К за лимитирующие ком-
поненты. 

Резюмируя вышеизложенное, следует подчеркнуть, что дискрими-
нация трансляции отдельных м Р Н К с помощью факторов инициации 
может осуществляться вследствие изменения соотношения этих фак-
торов, сдвига качественного состава их отдельных видов, структурных 
особенностей самих мРНК, обеспечивающих конкуренцию за лимити-
рующий компонент аппарата трансляции, а также вероятными модифи-
кациями в структуре белка и нуклеиновой кислоты, которые могут 
усиливать или ослаблять сродство между м Р Н К и факторами. Вряд ли 
есть основания полагать, что каждый из этих процессов может быть 
альтернативным. Скорее их вклад в общий регуляторный механизм 
может варьировать в зависимости от состояния клетки и целого ряда 
других условий. Вопросы, касающиеся участия конкретных факторов 
инициации в избирательной трансляции тех или иных м Р Н К эукари-
от, а также идентификации в мРНК и факторах структурных особен-
ностей, определяющих сродство между ними и имеющих столь важное 
значение для проявления эффекта дискриминации м Р Н К на этапе 
трансляции, остаются до сих пор нерешенными. В этом отношении 
имеются лишь отдельные сведения. 

Сродство матриц к факторам может быть неодинаковым из-за 
различий в 5'-нетранслируемом участке. Так, геномная Р Н К вируса 
желтой мозаики турнепса и мРНК β-глобина имеют высокогомологич-
ные 5'-участки в области инициирующего кодона, и в бесклеточной 
системе интенсивность трансляции одной из матриц ингибируется вы-
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сокими концентрациями другой [29]. 5'-нетранслируемый участок Р Н К 
сателитного вируса некроза табака, к которому фактор eIF-2 проявля-
ет повышенную специфичность, включает область связывания рибосо-
мальной РНК и инициирующий кодон. Возможно, что именно наличие 
экспонированного инициирующего кодона является одним из условий 
эффективной конкуренции за фактор eIF-2. Косвенным подтверждени-
ем такого предположения служат данные, согласно которым область 
инициирующего кодона в мРНК β-цепей, но не в мРНК α-цепей, гло-
бина кролика и мыши доступна для рибонуклеазы Τ [29]. 

Рей и др. [21] на основании изучения конкурентной способности 
кэпированных и некэпированных реовирусных РНК при различных 
концентрациях К + и Mg++ пришли к выводу, что ее определяет не на-
личие кэп-группы, а проявление каких-то других особенностей струк-
туры мРНК. Кэп же играет важную роль в процессе инициации до 
или после того этапа, на котором происходит дискриминация отдель-
ных мРНК. В этой связи особое внимание обращают данные работ 
[56, 61] о том, что степень угнетения образования инициаторного комп-
лекса моноклональными антителами к белку 24 000 коррелирует с из-
менением выраженности вторичной структуры Р Н К вследствие замены 
уридина на бромуридин и гуанина на инозин на 5'-конце реовирусных 
матриц. Такая же ситуация сохраняется и в случае ингибирования 
аналогами кэпа связывания этих Р Н К с 40S субчастицами рибосом. 
Причем интенсивность трансляции реовирусных РНК в экстрактах из 
зараженных полиовирусом клеток HeLa увеличивается после замены 
в них гуанина на инозин и достигает уровня, обычно присущего для 
некэпированных природных матриц (РНК вируса энцефаломиокарди-
та и сателитного вируса некроза табака) . 

Возможно, кэпсвязывающие белки необходимы, прежде всего, для 
трансляции мРНК с выраженной вторичной структурой [56, 57]. По-
скольку при удалении кэпа скорость трансляции мРНК глобина ста-
новится относительно нечувствительной к изменению рН, а также учи-
тывая усиление с повышением рН ингибирующего эффекта аналога 
кэпа, предполагается [62], что только энольная форма m7GTP узна-
ется кэпсвязывающим комплексом белков. По-видимому, они денату-
рируют вторичную структуру 5'-конца мРНК, облегчая прикрепление 
рибосом на инициирующем кодоне [56, 57]. По мере продвижения 
вдоль мРНК рибосомальный комплекс способен уже сам дестабилизи-
ровать ее вторичную структуру [63]. 

В настоящее время убедительно продемонстрировано, что при оп-
ределенных состояниях клетки происходит фосфорилирование факто-
ров, участвующих в трансляции, но наиболее подробно оно изучено в 
отношении eIF-2. Фосфорилирование α-субъединицы этого фактора мо-
жет осуществляться с помощью двух известных киназ. Одна из них 
является гемконтролируемым ингибитором синтеза белка, а вторая — 
активируется при наличии низких концентраций двуспиральной РНК 
[4]. Фактор eIF-2 высвобождается из рибосом в виде комплекса с 
GDP. Повторное функционирование eIF-2 возможно лишь после заме-
щения в комплексе GDP на GTP, что катализируется специальным 
фактором (GEF). Причем его концентрация в клетках значительно ни-
же, чем eIF-2 [64]. Фактор GEF прочно связывается (в соотношении 
1 : 1) с фосфорилированным eIF-2, в результате чего исключается воз-
можность его участия в образовании тройного комплекса, а также 
снижается уровень обмена GDP на GTP в комплексе GDP с оставшим-
ся немодифицированным eIF-2 или полностью блокируется этот про-
цесс [64, 65]. При определенных условиях образование активной eIF-2 
киназы, а также реакция фосфорилирования могут блокироваться ли-
бо повышается активность фосфатазы, что восстанавливает функцию 
eIF-2 фактора в инициации белкового синтеза [66]. 

Роль фосфорилирования отдельных факторов в дискриминации 
трансляции мРНК остается пока недоказанной. То же касается и зна-
чимости низкомолекулярных Р Н К или так называемых Р Н К контроля 
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трансляции, рассматриваемых в качестве негативного регулятора син-
теза белка [67]. 

Анализ процесса трансляции мРНК позволяет вычленить еще одну 
стадию, которая может оказывать влияние на избирательное считыва-
ние матриц, особенно в узкоспециализированных клетках. Такой ста-
дией является элонгация, оптимальное протекание которой обеспечи-
вается функционированием ряда факторов, в том числе и соответству-
ющего набора тРНК. 

Синтез специфических белков в узкоспециализированные тканях 
сопровождается изменениями количественного соотношения индивиду-
альных тРНК в клеточном пуле в направлении установления их соот-
ветствия аминокислотному составу белков. Причем происходит пере-
распределение как количественного соотношения, так и изоакцептор-
ного набора тРНК с увеличением содержания именно тех молекул, 
антикодон которых соответствует кодонам, встречающимся в большом 
количестве в мРНК специфических белков. Это явление получило на-
звание функциональной адаптации тРНК и, как оказалось, носит уни-
версальный характер, поскольку наблюдается при синтезе целого ряда 
белков: казеина, фиброина, кристаллина, зеина, коллагена, овальбу-
мина, глобина и др. [68—71]. Последующими исследованиями было 
установлено [72], что функциональная адаптация набора тРНК явля-
ется частью механизма, регулирующего синтез белка на уровне транс-
ляции. Обоснование регуляторной роли тРНК предложено [73], исхо-
дя из модели стохастического процесса, суть которого заключается в 
том, что продолжительность паузы элонгации определяется не только 
фактором обеспеченности кодонов необходимым количеством тРНК, 
но и сбалансированностью пула тРНК с частотой соответствующих 
кодонов в транслируемой мРНК. При таких условиях время поиска 
необходимой тРНК будет минимальным, скорость элонгации — макси-
мальной. 

На моделях синтеза ряда специфических белков в условиях in vivo 
и in vitro экспериментально подтверждается справедливость предло-
женной модели. При несбалансированном пуле тРНК синтезируются 
завершенные полипептиды, но скорость трансляции мРНК резко сни-
жена и, возможно, деградирует либо на определенном этапе считыва-
ния мРНК наступает блок элонгации, сопровождающийся накоплени-
ем незавершенных полипептидов или полным отсутствием синтеза спе-
цифического белка [71—75]. Показано [76] также, что в присутствии 
гетерологичного набора тРНК возможен синтез аномального белка. 
Видимо, функцию отсутствующей изоакцепторной тРНК выпол-
няет другая, вследствие чего накапливаются ошибки трансля-
ции [77]. 

Дальнейшие исследования должны быть направлены на выяснение 
вопросов о том, насколько существенна для клеток система регуляции 
с помощью тРНК и может ли она определять дискриминацию синтеза 
специфических белков при одновременной трансляции соответствую-
щих мРНК. В этом отношении имеются пока лишь единичные сведе-
ния. Так, Робинсон и др. [78] заменяли в гене хлорамфениколацетил-
трансферазы Е. coli участок ДНК, кодирующий четыре остатка арги-
нина и по одному — фенилаланина и лизина. Оказалось, что только в 
случае введения уникального кодона AGG (вместо CGT) для всех 
четырех остатков аргинина в условиях индукции высокого уровня экс-
прессии гена снижается синтез указанного белка. Ассельберг и др. 
[34, 35], изучая одновременную трансляцию мРНК глобина и РНК 
вируса желтой мозаики турнепса в бесклеточной системе из ретикуло-
цитов, предварительно обработанной микрококковой нуклеазой, не об-
наружили влияния дополнительного внесения тотальной тРНК печени 
крысы на избирательный синтез глобина и вирусных белков. Вместе 
с тем другие авторы [79] показали, что при недостатке тРНК в бес-
клеточной системе из ретикулоцитов либо в случае использования на-
сыщающих ее количеств, но при отсутствии некоторых изоакцепторных 
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форм синтез α-цепей составляет всего лишь 50 % уровня, характерно-
го для β-цепей. 

Еще очень мало известно и о том, как достигается адаптация на-
бора тРНК к синтезу белков. В пользу транскрипционного контроля 
качественного состава тРНК свидетельствуют данные Гарелла и др. 
[80] о сравнимости скорости деградации многих видов т Р Н К и корре-
ляции содержания определенных тРНК в цитоплазме с концентрацией 
их предшественников в клетке. Все же пока нельзя исключить возмож-
ную роль посттранскрипционных процессов в обеспечении адаптации 
набора т Р Н К к кодовому составу мРНК. Остается нерешенным также 
и вопрос о молекулярных основах регуляторной роли функциональной 
адаптации тРНК. 
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S u m m a r y 

Discrimination of certain messenger RNAs in translation is demonstrated both in vitro 
and in vivo at the physiological state of cells and under the effect of extremal situations. 
The role of ribosomal proteins, ion concentration, translational factors, set of tRNA in 
providing of more efficient translation of some mRNAs as compared with others is 
discussed. 
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