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Инициация трансляции – это серия молекуляр-
ных событий, происходящих с рибосомой, которая
приводит к взаимодействию рибосомы с началом ко-
дирующей нуклеотидной последовательности мРНК
и последующему считыванию (трансляции) этой
последовательности. Таким образом, за стадией ини-
циации следует стадия собственно трансляции, или
элонгации полипептидной цепи, которая заканчи-
вается стадией терминации. Эпицикл трансляции,
состоящий из этих трех стадий – 

 

инициации

 

, 

 

элонга-
ции и терминации

 

,

 

 –

 

 схематически показан на рис. 1
предыдущей статьи (см. [1]).

Для осуществления инициации Природа изоб-
рела специальные механизмы. Дело в том, что спо-
собность рибосомы к трансляции матричного по-
линуклеотида (мРНК) и направляемому ей синтезу
полипептидной цепи белка (см. [1]) еще далеко не
обеспечивает пути вхождения в эти процессы.
Прежде всего, как следует из рассмотрения элемен-
тарного элогационного цикла рибосомы (см. рис. 2
в статье [1]), синтез полипептида требует присутст-
вия предобразованной пептидил-тРНК в качестве
одного из субстратов реакции транспептидации.
Другими словами, донорный субстрат должен при-
сутствовать в рибосомном 

 

Р

 

-участке, чтобы далее
удлиняться за счет присоединения следующего ами-
ноацильного остатка. Но когда рибосома начинает
трансляцию, никакого пептида и соответствующего
донорного субстрата в виде пептидил-тРНК в рибо-
соме еще нет. Для того чтобы решить эту проблему и
запускаются специальные механизмы инициации:
специальная инициаторная аминоацил-тРНК во
взаимодействии со специальными белками (фак-
торами инициации) связывается со специальным
инициирующим участком мРНК на рибосоме. При
этом связывающаяся инициаторная аминоацил-
тРНК поступает именно в 

 

Р

 

-участок рибосомы, что
позволяет ей служит в качестве донорного субстрата
в образовании первой пептидной связи. Таким об-
разом, инициаторная аминоацил-тРНК в 

 

Р

 

-участке
рибосомы имитирует пептидил-тРНК, что и позво-
ляет решить трудность начала элонгации пептида. У
прокариотических организмов (бактерий) инициа-
торная аминоацил-тРНК похожа на пептидил-тРНК
также и химически: ее аминогруппа формилиро-
вана, то есть связана с формильной группой амид-
ной связью. Итак, введение донорного субстрата в
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Р

 

-участок рибосомы и есть одна из основных функ-
ций механизма инициации трансляции.

Инициация трансляции, однако, означает не
просто начало синтеза полипептидной цепи, то есть
элонгационного процесса. Инициация также и на-
чало считывания мРНК, которое должно всегда
осуществляться со строго фиксированной опреде-
ленной точки матричного полинуклеотида. Это на-
чало считывания – никогда не начало полинуклео-
тидной цепи мРНК (то есть не ее 5'-конец), а всегда
находится несколько или даже много отступя от на-
чала цепи. Следовательно, требуется механизм точ-
ного узнавания первого кодона на мРНК, чтобы
начать синтез полипептида именно с его первого
аминокислотного остатка.

Узнавание рибосомой стартовой точки трансля-
ции мРНК должно быть очень точным еще по одной
причине. Рибосома читает кодоны мРНК строго по-
следовательно, триплет за триплетом, и это устанав-
ливает так называемую 

 

рамку

 

 или 

 

фазу

 

 считывания.
Никаких “пробелов” или “запятых” между трипле-
тами нет: их правильное считывание определяется
только изначально заданной триплетной рамкой.
Поэтому начало потриплетного считывания одним
нуклеотидом раньше или одним нуклеотидом поз-
же привело бы к 

 

сдвигу рамки

 

, а тем самым не только
к утрате первой аминокислоты пептида, но и к пол-
ной бессмысленности всей остальной аминокис-
лотной последовательности. Это можно проиллюс-
трировать на примере любого буквенного текста,
где отсутствуют пробелы. Например, набор букв
АНАШКОТОТКРЫЛРОТ будет читаться осмыс-
ленно только при строгом потриплетном начале с
буквы Н: “Наш Кот ОткРыл Рот”, а начало потрип-
летного чтения с А даст полную бессмыслицу – Ана
Шко Тот Кры Лро… (сдвиг рамки 

 

−

 

1) или Ашк Ото
Ткр Ылр… (сдвиг рамки +1). Таким образом, стро-
гое, безошибочное нахождение рибосомой первого
кодона определяет и старт, и рамку трансляции
мРНК, и это есть еще одна фундаментальная функ-
ция механизма инициации.

Наконец, третий важнейший аспект при рас-
смотрении функциональной значимости механиз-
ма инициации – это его ключевая роль в регуляции
биосинтеза белка на уровне трансляции. Именно
инициация является точкой приложения регуля-
торных механизмов, определяющих интенсивность
трансляции различных мРНК и, следовательно, про-
дукцию соответствующих белков в клетке, а также
прекращение трансляции под действием опреде-
ленных внутриклеточных сигналов или, наоборот,
индукцию трансляции прежде “молчавших” мРНК.
Регуляция биосинтеза белка на уровне трансляции
может быть рассмотрена как разрешение или запре-
щение инициации на данной мРНК. Этим путем
достигается избирательная или преимущественная
трансляция лишь определенных мРНК и, наоборот,
трансляционная инактивация других мРНК. Кроме
того, различные скорости инициации на различных

мРНК определяют необходимые соотношения про-
дукции разных белков.

 

èêéäÄêàéíõ à ùìäÄêàéíõ
àëèéãúáìûí ÑÇÄ êÄáãàóçõï èìíà
ä àçàñààêìûôÖåì äéÑéçì

 

Имеются два способа, два пути поиска старто-
вой точки трансляции на мРНК в живой природе. У
высших организмов – эукариот – рибосомная час-
тица, как правило, сначала присоединяется к 5'-
концу мРНК, а затем движется вдоль цепи мРНК и
сканирует ее, пока не встретит инициирующий ко-
дон (рис. 1, вверху). Этот способ получил название

 

терминальной инициации

 

. Для осуществления этого
пути эукариотические клетки обладают набором
специальных мРНК-связывающих белков, помога-
ющих рибосомной частице узнать 5'-конец мРНК и
далее двигаться вдоль цепи мРНК, и в том числе
расщеплять АТФ и использовать энергию ее рас-
щепления для расплетания вторичной структуры
мРНК и движения.

Другой путь – так называемая 

 

внутренняя инициа-
ция

 

 (рис. 1, внизу) используется главным образом
одноклеточными прокариотическими организмами.
В этом случае рибосомная частица ассоциирует не-
посредственно с локальной структурой мРНК, со-
держащей инициирующий кодон независимо от 5'-
конца мРНК и его удаленности от начала кодирую-
щей последовательности. Так как у прокариот очень
часто одна длинная полинуклеотидная цепь мРНК
содержит несколько кодирующих последователь-
ностей для различных белков (полицистронные
мРНК), то этот способ обеспечивает инициацию
трансляции сразу нескольких кодирующих после-
довательностей внутри такой мРНК более или ме-
нее независимо друг от друга.

Следует отметить, что в некоторых специальных
случаях эукариоты тоже могут использовать путь
внутренней инициации. Так, мРНК, кодирующие
некоторые регуляторные белки, необходимые для
эмбрионального развития, транслируются, по-види-
мому, через внутреннюю инициацию. Наиболее изу-
ченный пример внутренней инициации у эукариот –
трансляция мРНК некоторых малых вирусов (так
называемых пикорнавирусов) при инфекции ими
человеческой или животной клетки. Такие мРНК
имеют специальные внутренние структуры, привле-
кающие рибосомные частицы хозяйской клетки и
связывающие их, после чего происходит инициация
трансляции в точке этого связывания.

 

àçàñàÄñàü çÄóàçÄÖíëü 
ë ÑàëëéñàÄñàà êàÅéëéåõ

 

Диссоциация рибосомы на составляющие ее
субчастицы, малую и большую (см. [2]), является
необходимой предпосылкой для инициации транс-
ляции. На самом деле тенденция к диссоциации ри-
босом наблюдается сразу после того, как рибосома
дочитала кодирующую последовательность мРНК и
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терминировала – окончила синтез полипептида.
После терминации рибосомные субчастицы стано-
вятся слабо ассоциированными друг с другом (и с
мРНК) и скорее находятся в динамическом равно-
весии с ассоциированной формой, чем в прочной
ассоциации (рис. 2, вверху). Специальные белки
вмешиваются в это равновесие таким образом, что,
связываясь со свободной малой рибосомной субчас-
тицей (30S в случае прокариот или 40S в случае эу-
кариот), препятствуют ее реассоциации с большой
субчастицей и тем самым сдвигают равновесие в
сторону диссоциации. Именно свободная малая ри-
босомная субчастица, а не целая рибосома вовлека-
ется в дальнейший процесс инициации.

 

åÄãÄü êàÅéëéåçÄü ëìÅóÄëíàñÄ 
ëéèêéÇéÜÑÄÖíëü ëèÖñàÄãúçõåà 
ÅÖãäÄåà – îÄäíéêÄåà àçàñàÄñàà

 

Свободная малая субчастица рибосомы имеет
сродство к уже упоминавшимся выше специальным
белкам, называемым факторами инициации или IF
(Initiation Factors). Таких белков у прокариот три, а
у эукариот – целая дюжина, и обозначаются они
как IF1, IF2, IF3 и т.д. Из них будут рассмотрены два
главных фактора инициации, взаимодействующие
с малой рибосомной субчастицей и сопровождаю-
щие ее в процессе инициации, – это белки IF2 и IF3
(при обозначении эукариотических факторов ини-
циации часто используют префикс е – еIF2 и еIF3).
Белок IF3 первым вступает в дело: именно он ввиду
сильного сродства к свободной малой субчастице
связывается с ней и выводит ее из равновесной
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Трансляция

Старт Стоп

5' 3'

5'

Старт Стоп

Сканирование Трансляция
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Рис. 1.

 

 Схематическое представление двух способов выхода рибосомной частицы (малой рибосомной субчасти-
цы) на стартовую позицию трансляции мРНК: способ терминальной инициации, свойственный эукариотам (ввер-
ху), и способ внутренней инициации, используемый в основном прокариотами (внизу)
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реакции ассоциации с большой рибосомной субча-
стицей (рис. 2, шаг 

 

1

 

), поэтому этот белок иногда
называют также фактором диссоциации.

Имеются все основания считать, что и другие
факторы инициации, включая IF2, также садятся на
свободную малую субчастицу, особенно после ее ас-
социации с IF3, и далее сопровождают ее в ходе
дальнейших событий инициации вплоть до присое-
динения большой субчастицы. Такие свободные
субчастицы, нагруженные факторами инициации и
не ассоциирующие в полные рибосомы, иногда на-
зывают нативными субчастицами (в отличие от
“производных” субчастиц, получаемых в результате
искусственной диссоциации полных рибосом, на-
пример при понижении концентрации ионов маг-
ния в растворе). Однако белку IF2 принадлежит
особая роль: он хоть и может находиться на свобод-
ной малой субчастице, но главную функцию начина-
ет выполнять лишь на последующих стадиях иници-
ации, при взаимодействии с гуанозин-трифосфатом
(ГТФ) и инициаторной аминоацил-тРНК.

 

åÄãÄü êàÅéëéåçÄü ëìÅóÄëíàñÄ 
ÇáÄàåéÑÖâëíÇìÖí ë Ïêçä
à àçàñàÄíéêçéâ Úêçä

 

Дальнейшие события инициации могут разыг-
рываться в двух направлениях: либо нативная малая
субчастица сначала садится на мРНК, а затем свя-
зывает инициаторную аминоацил-тРНК в ком-
плексе с IF2 и ГТФ (рис. 2, шаги 

 

2

 

 и 

 

3

 

, левый путь),
либо к малой субчастице сначала присоединяется
инициаторная аминоацил-тРНК с IF2 и ГТФ, а за-
тем этот комплекс ассоциирует с мРНК (рис. 2, ша-
ги 

 

2

 

 и 

 

3

 

, правый путь). Считается, что оба пути могут
сосуществовать в клетке или бесклеточной системе
трансляции. В обоих случаях достигается один и тот
же результат: образуется так называемый 

 

инициа-
торный комплекс

 

, состоящий из малой рибосом-
ной субчастицы, мРНК, инициаторной аминоа-
цил-тРНК и инициаторных факторов.

Уже отмечалось, что взаимодействие рибосом-
ной частицы с мРНК в прокариотах и эукариотах
происходит по-разному. Вообще говоря, малая суб-
частица всегда обладает некоторым собственным
сродством к любому матричному полинуклеотиду,
может сесть на него и скользить вдоль него, а затем
диссоциировать и снова лабильно реассоциировать.
У прокариот малая рибосомная субчастица с факто-
рами инициации имеет повышенное сродство к
специальному внутреннему (неконцевому) участку
мРНК, называемому инициаторным, или рибосо-
мосвязывающим участком. Поэтому, когда субчасти-
ца путем “проб и ошибок” (за счет лабильной ассо-
циации, скольжения, диссоциации и реассоциации)
оказывается в контакте с этим участком мРНК, она
закрепляется там. Если рибосомная субчастица еще
не была связана с инициаторной аминоацил-тРНК,
то она на этом месте ждет ее прихода. Приход ини-
циаторной аминоацил-тРНК в этом случае (рис. 2,

шаг 

 

3

 

, левый путь) сопровождается взаимодействи-
ем инициаторного кодона, находящегося в данном
рибосомосвязывающем участке мРНК, с антикодо-
ном аминоацил-тРНК. Если реализуется альтерна-
тивный путь – рибосомная частица, уже несущая на
себе инициаторную аминоацил-тРНК, связывается
с инициаторным участком мРНК (рис. 2, шаг 

 

3

 

,
правый путь), то антикодон инициаторной аминоа-
цил-тРНК участвует в закреплении рибосомной ча-
стицы на данном участке за счет кодон-антикодо-
нового взаимодействия. Таким образом, в обоих
случаях малая рибосомная субчастица оказывается
точно установленной на начале кодирующей после-
довательности мРНК.

У эукариот малая рибосомная субчастица с фак-
торами инициации (“нативная” субчастица) имеет
большое сродство к 5'-концевому участку мРНК и,
как правило, ассоциирует с ним. Считается, что эу-
кариотическая малая субчастица взаимодействует с
инициаторной аминоацил-тРНК преимуществен-
но до ассоциации с мРНК, то есть идет в основном
по правому пути рис. 2. Связавшись с 5'-концом
мРНК и неся на себе инициаторную аминоацил-
тРНК и факторы инициации, малая рибосомная
субчастица начинает двигаться от 5'-конца по на-
правлению к 3'-концу (вниз по течению) и скани-
ровать нуклеотидную последовательность мРНК,
потребляя энергию АТФ. В АТФ-зависимом рас-
плетании вторичной структуры мРНК и сканирова-
нии первичной структуры ей помогает специаль-
ный эукариотический фактор инициации eIF4,
обладающий АТФазной и хеликазной (спиралера-
сплетающей) активностью. Когда сканирующая ри-
босомная частица встречается с инициаторным ко-
доном, антикодон инициаторной аминоацил-тРНК
взаимодействует с ним, и сканирование прекраща-
ется: рибосомная частица нашла начало кодирую-
щей последовательности мРНК.

В качестве инициирующего кодона в большин-
стве случаев выступает триплет AUG; у эукариот он
практически единственный инициаторный кодон,
а у прокариот 90% всех кодирующих последователь-
ностей начинаются с него. Однако некоторая часть
прокариотических мРНК инициирует трансляцию
на других триплетах – GUG, реже UUG и совсем
редко на некоторых других. Очевидно, что у прока-
риот способность некоторых триплетов быть ини-
циирующими определяется их положением в ини-
циаторном, или рибосомосвязывающем участке
мРНК. Эти же триплеты, когда они встречаются в
кодирующей последовательности в ходе элонгации,
кодируют ту или иную аминокислоту: AUG – мети-
онин, GUG – валин, UUG – лейцин.

Инициаторная аминоацил-тРНК всегда метио-
нил-тРНК, как у прокариот, так и у эукариот. Од-
нако у прокариот, как уже отмечалось, ее амино-
группа блокирована формильным остатком, так что
она представляет собой формил-метионил-тРНК.
Ее антикодон всегда CAU, так что он полностью
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комплементарен кодону AUG и частично компле-
ментарен другим возможным инициаторным кодо-
нам прокариот (например, GUG и UUG):

Структура остатка тРНК молекулы инициатор-
ной метионил-тРНК несколько отличается от струк-
тур других – элонгаторных тРНК, в том числе и от
структуры элонгаторной метионил-тРНК, что и де-
лает ее функцию в качестве инициатора трансляции
уникальной. Особенности структуры инициатор-
ной метионил-тРНК обеспечивают ее специфичес-
кое комплексирование с белком IF2 при наличии
ГТФ (ГТФ, присоединяясь к белку, наводит сродст-
во белка к инициаторной метионил-тРНК). Уни-
версальность инициации с участием инициаторной
метионил-тРНК приводит к тому, что всегда и везде
любая полипептидная цепь, синтезируемая на ри-
босоме, начинается с метионина. Лишь потом, в хо-
де трансляции или после нее, этот концевой метио-
нин может отщепиться специальной протеазой, что
и происходит в большинстве случаев.

 

ÅéãúòÄü êàÅéëéåçÄü ëìÅóÄëíàñÄ 
áÄÇÖêòÄÖí àçàñàÄñàû

 

Итак, по завершении трех описанных выше ша-
гов процесса инициации (рис. 2, шаги 

 

1

 

–

 

3

 

) малая
рибосомная субчастица оказывается сидящей на
инициирующем кодоне – стартовом триплете коди-
рующей последовательности мРНК со связанной
инициаторной метионил-тРНК, своим антикодо-
ном взаимодействующей с инициирующим кодо-
ном, и с набором факторов инициации; при этом
фактор инициации IF2 несет на себе нерасщеплен-
ную молекулу ГТФ и взаимодействует с инициатор-
ной метионил-тРНК. На этом этапе в процесс
включается свободная большая рибосомная субчас-
тица (рис. 2, шаг 

 

4

 

). Она, ассоциируя с малой субчас-
тицей и взаимодействуя со связанным IF2, наводит
ГТФазную активность на IF2, в результате чего ГТФ
гидролизуется на ГДФ и ортофосфат, сродство IF2 к
инициаторной метионил-тРНК теряется и IF2 с
ГДФ легко вытесняются из рибосомы. При этом
инициаторная метионил-тРНК после ухода IF2 ока-
зывается в 

 

Р

 

-участке рибосомы. Большая субчасти-
ца при ассоциации с малой субчастицей вытесняет
и все другие факторы инициации, включая IF3. В
итоге образуется полная 70S (у прокариот) или 80S
(у эукариот) рибосома с 

 

Р

 

-участком, занятым ини-
циаторной метионил-тРНК, и с вакантным 

 

А

 

-уча-
стком.

За этим завершающим шагом процесса инициа-
ции начинаются образование и элонгация пептида:
вакантный 

 

А

 

-участок принимает первую элонга-
торную аминоацил-тРНК в комплексе с фактором
элонгации EF1 и ГТФ, после чего ГТФ гидролизует-
ся, EF1 с ГДФ уходят из рибосомы, а элонгаторная

Кодон 5'AUG3'

3'UAC5' антикодон

5'GUG3' 5'UUG3'

3'UAC5'3'U AC5'

 

аминоацил-тРНК, связанная в 

 

А

 

-участке, остается
бок о бок с инициаторной метионил-тРНК, связан-
ной в 

 

Р

 

-участке (рис. 2, шаг 

 

5

 

). В результате амино-
ацил-тРНК получает возможность реагировать с
инициаторной метионил-тРНК в реакции транс-
пептидации, катализируемой большой субчастицей
рибосомы (см. [1]):

Met-tRNA

 

i

 

 + Aa-tRNA

 

e

 

  Met-Aa-tRNA

 

e

 

 + tRNA

 

i

 

.

Так образуется первая пептидная связь.

 

áÄäãûóÖçàÖ

 

Из последовательности событий, описанной в
предыдущих разделах и на рис. 2, видно, что все опе-
рации с мРНК в ходе инициации трансляции осуще-
ствляет малая субчастица рибосомы, а большая суб-
частица присоединяется к ней фактически только на
стадии подготовки образования первой пептидной
связи. Это находится в полном соответствии с прин-
ципом “разделения труда” между малой и большой
субчастицами рибосомы: малая субчастица ответст-
венна за генетические (декодирующие) функции, а
большая – за биохимические (энзиматические).

Конкретные генетические функции малой ри-
босомной субчастицы в ходе инициации трансля-
ции могут быть разделены на три группы процессов
или операций с генетическим материалом – мРНК.
Во-первых, малая рибосомная субчастица, связывая
мРНК, служит первичным 

 

приемником генетической
информации

 

 для белоксинтезирующего аппарата. Во-
вторых, она с участием факторов инициации осуще-
ствляет 

 

распознавание инициаторного участка

 

 на
мРНК либо путем непосредственного узнавания
его структуры и присоединения (у прокариот), либо
путем сканирования цепи мРНК (у эукариот). И в-
третьих, малая рибосомная субчастица обеспечива-
ет 

 

кодон-антикодоновое взаимодействие

 

 инициатор-
ного кодона мРНК с антикодоном инициаторной
тРНК. Как видно, выполнение этих функций охва-
тывает большую часть событий в ходе инициации
трансляции, следовательно, малая рибосомная суб-
частица является главным “действующим лицом”
всего сценария инициации.

Большая рибосомная субчастица включается в
процесс на завершающем этапе процесса инициа-
ции и в соответствии с указанным выше “разделе-
нием труда” исполняет биохимическую часть функ-
ций. Она индуцирует гидролиз ГТФ на факторе
инициации IF2, вытесняет все факторы инициации
с малой рибосомной субчастицы, надлежащим об-
разом устанавливает субстраты – инициаторную
метионил-тРНК и связывающуюся с 

 

А

 

-участком
аминоацил-тРНК – в своем пептидилтрансфераз-
ном центре и, наконец, катализирует реакцию
транспептидации между субстратами.

Последовательность событий инициации, разы-
грывающихся сначала только на малой рибосомной
субчастице, а затем в полной рибосоме с участием
большой рибосомной субчастицы, схематически
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представлена на рис. 3. Следует еще раз указать на
два важных момента. Здесь последовательность со-
бытий дана в соответствии с левым путем рис. 2:
сначала малая субчастица связывает мРНК, а затем
инициаторную метионил-тРНК. Это классическая
последовательность событий для прокариот. Одна-
ко инициаторная метионил-тРНК может также
связываться с малой субчастицей до связывания
мРНК в соответствии с правым путем на рис. 2. У
эукариот реализуется, по-видимому, в основном
правый путь. Второй момент – это свойственное эу-
кариотам сканирование мРНК малой рибосомной
субчастицей, сопровождающееся расплетанием спи-
ралей мРНК и гидролизом АТФ, на стадии, непо-
средственно предшествующей присоединению боль-
шой рибосомной субчастицы.
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Рис. 3.

 

 Схема, демонстрирующая участие двух
рибосомных субчастиц – малой (желтая) и боль-
шой (красная) – в процессе инициации трансля-
ции. А и Р – два участка связывания тРНК. Цифра-
ми обозначены соответствующие факторы инициа-
ции (IF2, IF3). Инициаторная тРНК изображена в
виде зеленой фигуры с кружком (метионином) на
акцепторном конце, мРНК показана синей линией


