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ВВЕДЕНИЕ

Синтез белков у всех организмов происходит на
рибосомах – сложных рибонуклеопротеидных ком�
плексах, состоящих из двух субъединиц – малой (у
прокариот 30S, у эукариот 40S) и большой (50S и
60S у про� и эукариот соответственно), в состав ко�
торых входят три (у прокариот) или четыре (у эука�
риот) молекулы рибосомных РНК (рРНК) и не�
сколько десятков различных белков (р�белков). Бе�
локсинтезирующий аппарат клетки удивительно
консервативен в эволюции. Считается, что рибосо�
ма, близкая по структуре и составу современной,

сформировалась уже в период общего предка всех
организмов (last common ancestor) до их разделения
на три царства (для обзора см. [1]). Основанием для
такого заключения служит тот факт, что консерва�
тивность многих р�белков прослеживается от бак�
терий до человека. Так, универсальными являются
15 белков малой субъединицы (у бактериальной ри�
босомы S2–S5, S7–S15, S17, S19) и 19 белков боль�
шой субъединицы (L1–L6, L10–L16, L18, L22–L24,
L29, L30) [2, 3]. 

Широкое распространение получила гипотеза о
том, что молекулярный механизм синтеза пептид�
ных цепей возник в мире РНК. Реликт этого на�
чального этапа эволюции трансляционного аппара�

ОБЗОРЫ

ВНЕРИБОСОМНЫЕ ФУНКЦИИ БАКТЕРИАЛЬНЫХ 
РИБОСОМНЫХ БЕЛКОВ 

© 2011 г.   Л. В. Асеев, И. В. Бони*
Институт биоорганической химии им. академиков М.М. Шемякина 

и Ю.А. Овчинникова Российской академии наук, Москва, 117997
Поступила в редакцию 15.03.2011 г. 

Принята к печати 25.03.2011 г.

Рибосомные белки составляют значительную часть протеома клетки. Хотя их основное предназначение –
служить интегральными компонентами белоксинтезирующей машины, рибосомы, многие из них по сов:
местительству способны выполнять другие функции вне рибосомы как индивидуальные белки:регуля:
торы или же в составе комплексов с другими клеточными компонентами. Внерибосомные активности
некоторых рибосомных белков отмечали еще в 70–80:х годах, но в последние годы список белков:сов:
местителей и репертуар дополнительных функций, которые они выполняют вне рибосомы, значительно
расширились благодаря развитию новых методов анализа белок:белковых и РНК/ДНК:белковых вза:
имодействий в сложных комплексах, вовлеченных в различные клеточные процессы. В этом обзоре со:
брана информация о функциях бактериальных рибосомных белков, доказанных или же гипотетически
возможных, которые они способны выполнять в клетке. 

Ключевые слова: рибосомные белки бактерий, внерибосомные функции, РНК/ДНК:белковые взаимо:
действия, белок:белковые взаимодействия, регуляция клеточных процессов.

EXTRARIBOSOMAL FUNCTIONS OF BACTERIAL RIBOSOMAL PROTEINS, by L. V. Aseev, I. V. Boni*
(Shemyakin:Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences, Moscow, 117997
Russia; *e:mail: irina_boni@ibch.ru, irinaboni@gmail.com). Ribosomal proteins (r:proteins) constitute a con:
siderable part of the cellular proteome. Though their primary role in a cell is to serve as integral components of
protein synthesis machinery, the ribosome, many of them have functions beyond the ribosome (the phenomenon
known as moonlighting), acting either as individual regulatory proteins or in complexes with other cellular com:
ponents. Extraribosomal activities of some ribosomal proteins have been observed as early as in the 1970–
1980s. During the last years both a list of r:proteins:moonlighters and the repertoire of their additional func:
tions beyond the ribosome have been greatly expanded, mainly due to newly developed techniques for dissecting
RNA/DNA:protein or protein:protein interactions within functional complexes involved in various cellular pro:
cesses. In this review, we surveyed information on the experimentally proven as well as on presumptive extrari:
bosomal functions which may be performed by bacterial r:proteins in a cell.

Keywords: bacterial ribosomal proteins, extraribosomal functions, RNA/DNA:protein interactions, protein:
protein interactions, regulation of cellular processes.

УДК 577.217

* Эл. почта: irina_boni@ibch.ru



806

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 45  № 5  2011

АСЕЕВ, БОНИ

та, как полагают, – пептидилтрансферазный центр
(ПТЦ), состоящий почти исключительно из РНК
[1, 2]. Вопросы о том, на каком этапе эволюции к
рРНК присоединились р�белки и каково их проис�
хождение, до сих пор остаются предметом дискус�
сий. Учитывая удивительное структурное разнооб�
разие р�белков, предполагается, что наиболее древ�
ние из них коэволюционировали с рРНК для
формирования и/или поддержания ее активной
конформации, тогда как более поздние по проис�
хождению могли быть привлечены из других про�
цессов для усовершенствования качества и точно�
сти трансляционного аппарата [1]. Белки составля�
ют от трети до половины массы современной
рибосомы и совершенно необходимы для трансля�
ции. Хотя у бактерий гены ряда р�белков можно
удалить без потери клеткой жизнеспособности [4],
как правило, это приводит к различным дефектам
роста в определенных условиях. Специфические
функции р�белков в процессе белкового синтеза
долго оставались неизвестными и начали прояс�
няться сравнительно недавно [3, 5]. 

Как структурные компоненты рибонуклеопро�
теида большинство р�белков обладают РНК�связы�
вающей способностью, при этом некоторые из них
могут связывать и ДНК, что косвенно указывает на
возможность их кооптации на более поздних этапах
эволюции. В составе рибосомы р�белки взаимодей�
ствуют не только с рРНК, но и со своими белковы�
ми партнерами, т.е. имеют способность к белок�
белковым взаимодействиям. Эти свойства предпо�
лагают потенциальную возможность образования
комплексов с другими клеточными компонентами
для выполнения функций вне рибосомы, что и до�
казано для ряда про� и эукариотических р�белков
[6, 7]. 

Внерибосомную активность ряда бактериальных
р�белков обнаружили более 30 лет назад; в первую
очередь это относится к способности некоторых из
них выполнять регуляторную роль специфических
репрессоров трансляции мРНК своего оперона, т.е.
осуществлять аутогенный контроль (обзоры [8, 9]).
С развитием методов анализа сложных функцио�
нальных комплексов, вовлеченных в регуляцию
клеточных процессов, стало ясно, что количество р�
белков, способных выполнять дополнительные
функции в клетке, а также разнообразие этих функ�
ций было явно недооценено; в частности, оказа�
лось, что р�белки могут принимать участие в регу�
ляции транскрипции [10]. В настоящем обзоре со�
бран материал по внерибосомным функциям р�
белков бактерий, предполагаемым или уже полно�
стью доказанным. Для обзора выбрана форма ката�
лога, где каждому р�белку, выполняющему работу
по совместительству, посвящен отдельный раздел,
при этом дается и краткое описание тех функций
(если они известны), которые этот белок выполняет
в составе рибосомы.

ФУНКЦИИ РИБОСОМНЫХ СУБЪЕДИНИЦ
В ПРОЦЕССЕ ТРАНСЛЯЦИИ

Малая субчастица рибосом бактерий (30S), в со�
став которой входит одна молекула РНК (16S рРНК)
и около 20 белков (в зависимости от источника; на�
пример, у Escherichia coli 21 белок, от S1 до S21), от�
вечает за узнавание и связывание мРНК на этапе
инициации трансляции, за декодирование содер�
жащейся в мРНК информации и поддержание рам�
ки считывания в процессе синтеза белковой цепи.
Большая субчастица рибосом (50S) содержит две
молекулы рРНК (23S и 5S) и более 30 р�белков (33 в
E. coli), не контактирует с мРНК, принимает непо�
средственное участие в катализе образования пеп�
тидной связи в ПТЦ и обеспечивает выход расту�
щей белковой цепи через “выходной” туннель (exit
tunnel). 

Транспортные РНК (тРНК) занимают в транс�
ляционном цикле последовательно А, Р и Е�сай�
ты, расположенные на обеих субъединицах: в де�
кодирующем центре 30S субчастицы происходит
взаимодействие антикодонов тРНК с мРНК, а на
50S субчастице располагаются универсальные
ССА�концы тРНК, несущие аминокислоту или же
растущую белковую цепь. Взаиморасположение р�
белков и участков рРНК в важнейших функцио�
нальных центрах, а также расположение лигандов
(тРНК, мРНК, факторов трансляции, антибиоти�
ков) и их взаимодействие с рибосомными компо�
нентами в настоящее время достаточно хорошо из�
вестны благодаря рентгеноструктурному анализу с
высоким разрешением и криоэлектронной микро�
скопии (для обзора и ссылок см. [11]). 

ОРГАНИЗАЦИЯ ГЕНОВ РИБОСОМНЫХ 
БЕЛКОВ НА БАКТЕРИАЛЬНОЙ 

ХРОМОСОМЕ

Гены р�белков бактерий организованы в оперо�
ны, в которые часто включены гены нерибосом�
ных белков – факторов трансляции (tsf, fus, tufA),
субъединиц РНК�полимеразы (rpoA, rpoB, rpoC,
rpoD), компонентов репликационного комплекса
(dnaG–праймаза, priB–праймосомный белок N,
необходимый для рестарта репликации). Это ука�
зывает на взаимосвязь основных процессов реали�
зации генетической информации и необходимость
их координации в бактериальной клетке. Кроме то�
го, в состав ряда оперонов р�белков входят гены,
продукты которых участвуют в модификации и
процессинге тРНК (trmD и rnpA соответственно),
созревании рРНК (rimM), экспорте белков через
мембрану (secY). Биологический смысл включения
этих генов в состав оперонов р�белков пока не
очень ясен, часто нерибосомные гены регулируют�
ся независимо от генов р�белков [8]. Строение опе�
ронов р�белков и их распределение на хромосом�
ной карте E. coli показано на рисунке.
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БЕЛКИ:СОВМЕСТИТЕЛИ 
(MOONLIGHTING R:PROTEINS) 

30S СУБЧАСТИЦ РИБОСОМ 

S1. Белок S1, самый большой из р�белков (557
аминокислотных остатков в E. coli), является инте�
гральным компонентом трансляционного аппарата
всех протеобактерий, цианобактерий (предше�
ственников хлоропластов), а также ряда других
групп бактерий, но его нет в рибосомах грамполо�
жительных бактерий с низким G/C�составом [12].
У грамотрицательных бактерий S1 содержит шесть
гомологичных повторов (72–75 аминокислотных
остатков каждый), называемых S1�мотивами [12].
S1�мотивы консервативны и встречаются во многих
РНК�связывающих белках от бактерий до человека
[13]. Два повтора, образующие N�концевой домен
S1, в ходе эволюции утратили РНК�связывающие
функции и приобрели способность к белок�белко�
вым взаимодействиям, а четыре повтора в цен�
тральной и С�концевой области отвечают за спо�
собность S1 связывать РНК. S1 присоединяется к
30S субчастице N�концевым доменом за счет белок�
белковых контактов, завершая сборку активных в
связывании мРНК субчастиц, при этом его протя�
женный РНК�связывающий домен обращен в рас�
твор [12]. Жизненно важная функция S1 как компо�
нента 30S субчастицы состоит в связывании мРНК
на первых этапах инициации трансляции [14], при�
чем мишени S1 расположены в 5'�нетранслируемых
областях (5'�НТО) мРНК [15]. Хотя S1 не обладает
выраженной специфичностью к определенной по�
следовательности нуклеотидов, он проявляет более
высокое сродство к A/U�богатым одноцепочечным
участкам РНК [16].

Способность к белок�белковым и РНК�белко�
вым взаимодействиям лежит в основе многочис�
ленных функций, которые S1 выполняет вне рибо�
сомы. Различные бактериофаги при инфекции
клетки�хозяина используют S1 в самых разных про�
цессах. S1 является одной из четырех субъединиц
Qβ�репликазы, а также репликаз других РНК�содер�
жащих фагов, он абсолютно необходим для реплика�
ции плюс�цепей фаговых РНК [17, 18]. Исторически
это самая первая внерибосомная функция, открытая
у р�белков [17]. S1 взаимодействует с β�белком фага
λ, вовлеченным в рекомбинацию, поэтому не ис�
ключено его участие в этом процессе [19, 20]. S1
стимулирует активность специфической эндорибо�
нуклеазы RegB фага Т4, которая расщепляет после�
довательность Шайна–Дальгарно (SD) в ряде ран�
них фаговых РНК, когда их трансляция больше не
нужна [21]. Интересно, что для этой функции до�
статочно РНК�связывающего домена S1, из чего
следует, что активность RegB стимулируется не за
счет образования белок�белкового комплекса, а за
счет взаимодействия S1 с РНК�мишенями [22]. 

Как аутогенный регулятор S1 ингибирует in vitro
и in vivo трансляцию своей мРНК (rpsA�мРНК), ес�

ли синтезируется в избытке по отношению к 30S
субчастице [23, 24]. Рибосомсвязывающий участок
(RBS) rpsA�мРНК у E. coli и родственных γ�про�
теобактерий лишен канонической SD�последова�
тельности, и образование 30S инициаторного ком�
плекса строго зависит от взаимодействий S1�мРНК
[24, 25]. В отличие от других р�белков�регуляторов,
S1 не связывает рРНК; в основе механизма аутоген�
ного контроля лежит конкуренция за мРНК между
свободным S1 и S1 в составе 30S субчастицы [24].
Предпочтительность связывания с rpsA�мРНК на
фоне других клеточных мРНК объясняется, скорее
всего, кооперативностью взаимодействия несколь�
ких молекул S1�репрессора с A/U�богатыми участ�
ками в 5'�НТО rpsA�мРНК [24].

Предполагается, что S1 может играть роль в регу�
ляции эффективности транскрипции, увеличивая
процессивность РНК�полимеразы [26, 27], в полиа�
денилировании мРНК [28], а также в образовании
антитерминационного комплекса РНК�полимера�
зы на специфическом участке в лидерных областях
транскриптов рРНК, называемом бокс А [10, 29].
Однако эти предположения основаны на экспери�
ментальном материале, полученном in vitro. Учиты�
вая предпочтение S1 к A/U�богатым одноцепочеч�
ным участкам РНК, данные о его взаимодействии с
A/U�богатым боксом А in vitro [29] могут и не иметь
биологической значимости для образования анти�
терминационного комплекса in vivo. Кроме того, эту
же функцию (связывание бокса А) S1 может выпол�
нять и в составе 30S субчастицы [16]. Также предпо�
лагалась возможность участия S1 в связывании
тмРНК и в контроле качества мРНК по механизму
транс�трансляции [30], однако о роли S1 в этом
процессе нет единого мнения; например, в работе
[31] такая возможность вполне обоснованно отвер�
гается.

Недавно была идентифицирована еще одна
функция белка S1 E. coli: оказалось, что он способен
контролировать не только экспрессию своего опе�
рона, rpsA, но и участвовать в регуляции экспрессии
оперона rpsB'tsf, кодирующего р�белок S2 и фактор
элонгации EF�Ts [32].

S2. Консервативный белок S2 (S0 – в рибосомах
дрожжей, SA – у высших эукариот) – жизненно
важный компонент рибосом всех организмов, хотя
функции, которые он выполняет в трансляции,
точно не определены. Показано, что в составе бак�
териальной рибосомы S2 вовлечен в связывание
SD�дуплекса на этапе инициации трансляции [33],
но это не объясняет необходимость его присутствия
в организмах, которые не используют SD�взаимо�
действий при связывании мРНК. В свободном ви�
де белок S2 действует как негативный регулятор
экспрессии обоих генов оперона rpsB'tsf у E. coli и
других γ�протеобактерий in vivo [32, 34]. Связыва�
ясь со структурированным операторным участком
в 5'�НТО собственной мРНК (rpsB), S2 ингибирует



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 45  № 5  2011

ВНЕРИБОСОМНЫЕ ФУНКЦИИ БАКТЕРИАЛЬНЫХ 809

ее трансляцию, что, в свою очередь, приводит к на�
рушению транскрипционно�трансляционного со�
пряжения в опероне, снижению уровня бицистрон�
ной мРНК rpsB'tsf и, как результат, – к ингибирова�
нию синтеза EF�Ts [32]. В отличие от классических
р�белков�регуляторов (см. обзоры [8, 9]) белку S2
для аутогенной репрессии необходим помощник –
продукт другого оперона – р�белок S1, и очень ве�
роятно, что в регуляцию вовлечен комплекс S1�S2
[32]. Этот необычный для оперонов р�белков спо�
соб регуляции связан, по�видимому, с тем, что сам
белок S2 не проявляет выраженной РНК�связыва�
ющей активности, тогда как сродство комплекса
S2�S1 к операторному участку достаточно велико
для обеспечения высокоэффективной репрессии
(наши неопубликованные данные). 

S4. Универсальный белок S4 (в рибосомах эука�
риот – S9, см. [3]) – ключевой в биогенезе малой
субчастицы рибосом. Его взаимодействие (в кото�
рое вовлечен N�концевой домен белка) с 5'�конце�
вым доменом 16S рРНК приводит к структурным
изменениям, строго необходимым для последую�
щих этапов сборки 30S субчастиц (для ссылок по те�
ме см. [35]). В составе 30S субчастицы р�белки S4, S3
и S5 образуют входные ворота для мРНК и облада�
ют хеликазной активностью, необходимой для
плавления вторичной структуры участка мРНК,
входящего в мРНК�связывающий канал при транс�
ляции [3]. 

Вне рибосомы S4 выполняет в клетках E. coli
важную регуляторную функцию аутогенного ре�
прессора экспрессии α�оперона (рисунок) на уров�
не трансляции. Механизм аутогенного контроля
белком S4 описывается термином “ловушка” (“en�
trapment”) [8, 36, 37]. В отличие от механизма пря�
мой конкуренции, когда связывание белка�репрес�
сора с мРНК препятствует связыванию 30S субча�
стицы (как, например, в случае S1), взаимодействие
S4 с 5'�областью α�мРНК, включающей RBS перво�
го цистрона (rpsM) и образующей сложный псевдо�
узел, разрешает посадку 30S субчастицы, но в ре�
зультате образуется непродуктивный комплекс, не
способный к связыванию тРНК и, как следствие, к
образованию трансляционно активного инициа�
торного комплекса [36, 37]. Образование неактив�
ного комплекса S4•мРНК•30S ингибирует синтез
р�белков S13, S11, S4 и L17 с полицистронной α�
мРНК (рисунок). Считается, что при этом не инги�
бируется трансляция цистрона, кодирующего α�
субъединицу РНК�полимеразы, хотя он и фланки�
рован цистронами р�белков, которые подвержены
трансляционной репрессии, но механизм такого
исключения остается неясным. 

S4 регулирует собственный синтез не только в
клетках E. coli, но и у Bacillus subtilis, причем у Bacil'
lus кодирующий S4 ген rpsD не входит в состав опе�
рона с другими генами р�белков, а представляет со�
бой отдельную транскрипционную единицу [38].

Аутогенная регуляция происходит, как и в E. coli, на
посттранскрипционном уровне, но в связывание
S4�репрессора у Bacillus вовлечена протяженная
5'�концевая область rpsD�мРНК, вторичная струк�
тура которой не соответствует конформации псев�
доузла. Молекулярный механизм репрессии rpsD�
мРНК в деталях не изучался [38]; предполагается,
что принципы узнавания операторного участка S4�
репрессором у Bacillus и E. coli могут различаться.

Особый интерес представляет внерибосомная
активность S4, связанная с его стимулирующей ро�
лью в транскрипции рРНК [10, 39]. Функция S4 в
антитерминации транскрипции на Rho�зависимых
терминаторах аналогична роли фактора транскрип�
ции NusA; более того, как и NusA, S4 ассоциирован
с РНК�полимеразой in vivo [39]. Таким образом, S4
не только служит репрессором трансляции α�опе�
рона, если его уровень превышает уровень свобод�
ной 16S рРНК в клетке, но и может стимулировать
синтез рРНК, что дополнительно способствует
поддержанию баланса синтеза рРНК и р�белков.

S7. Универсальный белок S7 (S5 – в рибосомах
эукариот, см. [3]), как и S4, – ключевой белок само�
сборки рибосом, его взаимодействие с 16S рРНК
инициирует фолдинг 3'�основного домена и после�
дующее формирование “головы” 30S субчастицы.
Если синтез S7 избыточен по отношению к 16S
рРНК, те же РНК�связывающие детерминанты
белка используются для взаимодействия с мРНК
str�оперона E. coli и репрессии ее трансляции
[40, 41]. Механизм ингибирования включает взаи�
модействие S7�репрессора с межцистронным
участком между первым (S12) и вторым (S7) ци�
стронами str�оперона, что приводит к прямой ре�
прессии синтеза самого S7 и сопряженной с ним
трансляции последующего цистрона fus, кодирую�
щего EF�G [40, 42]. Экспрессия последнего в опе�
роне гена tufA (EF�Tu) при этом подавляется в гораз�
до меньшей степени, так как направляется двумя
дополнительными промоторами в гене fus (рису�
нок). Полагают, что связывание S7 с межцистрон�
ным участком может ингибировать и трансляцию
предыдущего цистрона (S12) по механизму ретро�
регуляции, так как образование репрессорного
комплекса дестабилизирует соответствующий уча�
сток мРНК [40].

S8. Универсальный белок S8 (S22 – в рибосомах
дрожжей, S15a – у высших эукариот, см. [3]) играет
важную роль при сборке 30S субчастиц, связывая
несовершенную спираль H21 в 16S рРНК. Он также
служит аутогенным регулятором экспрессии spc�
оперона, кодирующего 11 р�белков и SecY�компо�
нент аппарата белкового экспорта [8, 43]. Механизм
регуляции во многом сходен с репрессией str�опе�
рона белком S7 (см. выше), так как связывание ре�
прессора происходит не перед первым цистроном
оперона, как в большинстве случаев аутогенной ре�
гуляции оперонов р�белков [8], а в области инициа�
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ции синтеза р�белка L5, который кодируется тре�
тьим геном оперона rplE (рисунок). Связывание
S8�репрессора с мРНК spc�оперона блокирует
трансляцию цистрона rplE напрямую, а трансляцию
последующих цистронов р�белков из�за нарушения
трансляционного сопряжения [44]. Трансляция двух
предыдущих цистронов (L14 и L15) ингибируется по
механизму ретрорегуляции, приводящему к дестаби�
лизации мРНК [45]. О регуляции самых удаленных
цистронов secY и rpmJ сведений нет. Структура ком�
плекса S8 c операторной областью мРНК в кристал�
ле изучена с высоким разрешением (2.8 Å). Показа�
но, что обе РНК�мишени для белка S8 (оператор�
ный участок мРНК и шпилька Н21 в 16S рРНК)
имеют бесспорное структурное сходство (молеку�
лярная мимикрия), и в обеих функциях использует�
ся один и тот же РНК�связывающий сайт [46].

S9. Гены белков S9 (rpsI) и L13 (rplM) образуют
оперон (рисунок), о регуляции которого пока нет
данных. Роль S9 (S16 – в рибосомах высших эука�
риот) в функциях рибосом связана с расположени�
ем пептидил�тРНК в Р�участке 30S субчастиц, при�
чем взаимодействие С�концевого участка S9 с анти�
кодоновой петлей тРНК важно для поддержания
рамки считывания мРНК [47]. Предполагалось,
что S9 выполняет дополнительную функцию, не
имеющую отношения к трансляции: при иссле�
довании белок�белковых взаимодействий в про�
цессе SOS�репарации ДНК было обнаружено, что
S9 взаимодействует с белком UmuC, одним из клю�
чевых компонентов процесса. Более того, S9 уско�
рял ренатурацию UmuC после его частичной дена�
турации in vitro, что свидетельствовало в пользу
функциональной значимости этого взаимодей�
ствия [48]. Недавно было установлено, что ком�
плекс UmuC с белком UmuD’ является SOS�специ�
фичной ДНК�полимеразой V, отвечающей за ре�
пликацию в местах повреждений ДНК [49], но о
возможном участии в этом процессе S9 больше не
упоминалось.

S10. S10 – универсальный компонент малой
субчастицы рибосом (у эукариот S20, см. [3]), о спе�
цифических функциях которого в рибосоме до по�
следнего времени не было сведений, а все внимание
концентрировалось на его внерибосомной актив�
ности. S10 – первый бактериальный р�белок, для
которого показано участие в регуляции транскрип�
ции [10, 50]. Как фактор транскрипции (NusE) S10
участвует в сборке антитерминационного комплек�
са, препятствующего остановке транскрипции на
Rho�зависимых терминаторах в оперонах рРНК
или на хромосоме фага λ. Комплекс S10 и фактора
NusB связывается с последовательностью бокса А
на nut�сайтах ДНК фага λ и на участках рРНК�тран�
скриптов перед генами 16S и 23S рРНК [10, 51]. В
комплексе с NusB S10 имеет ту же конформацию,
что и в 30S субчастице [52, 53]. Структура S10 вклю�
чает глобулярный домен и длинную петлю, при
этом петля строго необходима для присоединения

S10 к рибосоме, но ее отсутствие не вызывает изме�
нения активности в антитерминации [53]. Хотя в
трансляции и в регуляции транскрипции участвуют
разные домены белка, S10 не может одновременно
связываться с NusB и с рибосомой. Ключевую роль
в формировании антитерминационного комплекса
отводят именно S10, так как его суперпродукция су�
прессирует нуль�мутации по гену nusB [53]. 

У бактерий транскрипция и трансляция тесно
сопряжены во времени и пространстве, но меха�
низм такого сопряжения до последнего времени не
был известен. Лишь совсем недавно получены пря�
мые свидетельства, что эти два процесса связаны
физически [54], и что ключевую роль в определении
скорости транскрипции играет рибосома, следую�
щая за РНК�полимеразой и транслирующая
мРНК в процессе ее синтеза [55]. Физическую
связь между двумя надмолекулярными машина�
ми осуществляет фактор транскрипции NusG,
связанный своим N�концевым доменом с РНК�
полимеразой, а С�концевым – с S10 на рибосоме
[54]. S10 конкурирует за С�концевой домен NusG с
фактором терминации Rho, не позволяя термини�
ровать транслируемый транскрипт. Таким образом,
функция S10 в рибосоме при транскрипционно�
трансляционном сопряжении аналогична его
функции в составе антитерминационного комплек�
са, в котором S10 (NusE) связан с РНК�полимера�
зой через фактор NusG и, конкурируя с Rho, пре�
пятствует терминации на Rho�зависимых термина�
торах в оперонах рРНК и на хромосоме фага λ [55].

S15. S15 – первичный белок при сборке 30S суб�
частиц in vitro, его взаимодействие с 16S РНК стиму�
лирует связывание р�белков S6, S11, S18 и S21 с
центральным доменом 16S рРНК с образованием
“платформы” 30S субчастицы. Удивительно, но при
этом S15 не является жизненно необходимым, и му�
танты с делецией гена rpsO вполне жизнеспособны,
хотя и имеют холодочувствительный фенотип [56,
57]. Это означает, что in vivo при благоприятных
температурных условиях сборка рибосом может
протекать и в отсутствие S15. 

Как и многие р�белки, взаимодействующие с
рРНК на первых этапах сборки рибосом, S15 явля�
ется аутогенным регулятором экспрессии своего ге�
на на уровне инициации трансляции [8]. Механизм
регуляции синтеза S15 в E. coli изучен детально,
идентифицированы участки РНК и определены
аминокислотные остатки, участвующие в узнава�
нии обеих мишеней, 16S рРНК и rpsO�мРНК [57].
Как и в случае регуляции р�белком S4 (см. выше),
контроль экспрессии гена rpsO работает по принци�
пу “ловушки” для рибосомы [8]. Структура 5'�НТО
rpsO�мРНК существует в виде двух равновесных
конформаций, одна из которых представляет со�
бой псевдоузел. Свободный белок S15 связывается с
5'�НТО в конформации псевдоузла и фиксирует ее,
разрешая при этом связывание 30S субчастицы. Од�
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нако в таком комплексе инициаторный AUG�кодон
не может занять свое положение в Р�сайте, необхо�
димое для связывания fMet�тРНКf

Met  и последующе�
го образования продуктивного инициаторного ком�
плекса, что прямо показано исследованием тройного
комплекса rpsO�мРНК·S15·30S методом криоэлек�
тронной микроскопии [58]. 

Видимой аналогии между структурами опера�
торного участка на мРНК (псевдоузел) и участком
связывания S15 на 16S рРНК (сочленение трех
шпилек) нет, однако обе РНК�мишени узнаются
одним и тем же набором аминокислотных остатков
S15, и в обоих случаях узнается мотив G–U/G–C.
Это указывает на существование хотя и ограничен�
ного, но сходства в участках узнавания (ограничен�
ная молекулярная мимикрия, см. [57]). 

Аутогенная регуляция экспрессии гена rpsO на
уровне трансляции показана также у Thermus ther'
mophilus [59] и B. stearothermophilus [60], бактерий,
филогенетически удаленных от E. coli. Интерес�
но, что структурированные операторные участки
в 5'�НТО rpsO�мРНК в этих случаях не образуют
псевдоузел, а представляют собой комбинацию трех
шпилечных структур [59, 60]. Как и у E. coli, белок
S15 использует для связывания оператора тот же
РНК�связывающий сайт, что и для узнавания
16S рРНК в процессе сборки 30S субчастицы. Таким
образом, аутогенная регуляция синтеза S15 характе�
ризуется высокой степенью консервативности в эво�
люции, но тонкие молекулярные механизмы этого
процесса могут различаться у разных филогенетиче�
ских групп – в клетках E. coli работает механизм “ло�
вушки”, а в других случаях – механизм конкуренции
(competition), когда связывание репрессора с мРНК
запрещает связывание рибосомы [60].

S16. Белок S16 жизненно необходим для сборки
активных 30S субчастиц у бактерий, так как при его
связывании в 16S рРНК происходят конформаци�
онные изменения, стабилизирующие “псевдоузел”
в декодирующем центре [61]. Ген белка S16 входит в
состав оперона trmD, который кроме генов р�белков
(S16 и L19) содержит гены, отвечающие за созрева�
ние 30S субчастиц (rimM) и модификацию тРНК
(trmD) [62]. О регуляции оперона р�белками сведе�
ний нет. У S16 обнаружена ДНК�связывающая и
дезоксирибонуклеазная активность: белок спосо�
бен узнавать крестообразные конформации ДНК и
производить точечные специфические разрывы в
одной из цепей, в частности, в области oriC E. coli
преимущественно после аденина в последователь�
ности 5'�AGTT�3' [63]. Биологическое значение
ДНКазной активности S16 не ясно, возможно, это
рудимент. Так как S16 не относится к универсаль�
ным р�белкам [1, 3], можно предположить, что на
одном из этапов эволюции рибосом бактерий он
был заимствован из процессов, связанных с метабо�
лизмом ДНК.

S20. S20 – первичный белок при сборке бактери�
альной 30S субчастицы. Он связывает, как мини�
мум, два сайта на 16S рРНК, что приводит к сбли�
жению 3'�минорного и 5'�доменов [64]. Хотя коди�
рующий S20 ген rpsT может быть подвергнут
“нокауту” без потери клеткой жизнеспособности
[4], это приводит к сильному замедлению роста, так
как рибосомы становятся дефектными по связыва�
нию мРНК и ассоциации субъединиц [65]. Ген rpsT
представляет собой отдельный оперон, он содержит
два промотора и терминатор (рисунок). Имеются
данные о том, что свободный белок S20 является
аутогенным регулятором экспрессии rpsT на стадии
инициации трансляции и может конкурировать с 30S
субчастицей рибосом за связывание инициаторного
участка на rpsT�мРНК, но только в присутствии при�
родного “редкого” стартового кодона UUG [66].

ВНЕРИБОСОМНЫЕ ФУНКЦИИ БЕЛКОВ 50S 
СУБЧАСТИЦ БАКТЕРИАЛЬНЫХ РИБОСОМ

L1. Универсальный р�белок L1 (L10a у высших
эукариот) взаимодействует с 23S рРНК с образова�
нием бокового выступа 50S cубчастицы, называе�
мого L1�выступом (L1�stalk). Эта подвижная струк�
тура управляет движением тРНК через рибосому в
процессе трансляции и отвечает за освобождение
деацилированной тРНК из Е�сайта [67]. РНК�свя�
зывающая способность L1 лежит в основе его би�
функциональности у бактерий и архей [68, 69]. L1 –
трансляционный аутогенный репрессор, в клетках
E. coli он контролирует синтез L11 и свой собствен�
ный (рисунок), а у архей – синтез L11, L1, L10 и L12
(для обзора см. [69]). Во всех случаях комплекс L1 c
мРНК менее стабилен, чем с 23S рРНК, поэтому,
как только в клетке появляется свободная рРНК, L1
связывается с ней, покидая мРНК, и трансляция
возобновляется [69]. Как это следует из анализа
кристаллических структур комплексов L1 с опера�
торным участком мРНК и с фрагментом 23S рРНК,
с которым L1 взаимодействует в составе 50S субча�
стицы, между двумя РНК�мишенями наблюдается
структурное сходство [68]. Однако участок 23S рРНК
более сложно устроен, во взаимодействие вовлечены
дополнительные контакты с L1, что приводит к боль�
шей стабильности комплекса с рРНК и обеспечивает
предпочтительность связывания, которая и лежит в
основе L1�зависимой регуляции [69].

L2. Консервативный р�белок L2 (L8 у высших
эукариот, cм. [3]) расположен в 50S субчастице
вблизи ПТЦ и необходим для трансляционной ак�
тивности рибосом. 50S субчастицы, реконструиро�
ванные in vitro в отсутствие L2, не способны к ассо�
циации с 30S субчастицей из�за утери контактов с р�
белком S20, с которым L2 образует очень стабиль�
ный комплекс [70]. Более того, L2 вовлечен в связы�
вание тРНК с А� и Р�сайтами, и мутация консерва�
тивного His229 нарушает работу ПТЦ [70]. Спо�
собность L2 к образованию функциональных
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комплексов вне рибосомы открыли совсем недав�
но [71, 72]. С целью выявления потенциальных мо�
дуляторов транскрипции проведен поиск белковых
партнеров α�субъединицы РНК�полимеразы E. coli,
и среди взаимодействующих белков обнаружен L2
[71]. Так как р�белки в силу своей высокой концен�
трации в клетке часто составляют неспецифиче�
ский фон в функциональной протеомике, для дока�
зательства биологической значимости этого резуль�
тата были проведены независимые тесты in vivo и
in vitro. Показано, что L2 действительно специфи�
чески взаимодействует с α�субъединицей и, более
того, это взаимодействие способно избирательно
повышать активность промотора P1 оперонов
рРНК. Другие р�белки (L1, L3, L20 и L27) не обла�
дали способностью модулировать транскрипцию.
Таким образом, L2 – это не только жизненно важ�
ный компонент рибосом, но и активатор тран�
скрипции оперонов рРНК, который вносит свой
вклад в регуляцию сбалансированного синтеза ком�
понентов рибосомы [71]. 

L2 также образует комплекс с белковым шаперо�
ном HtpG, аналогом эукариотического Hsp90, и ак�
тивирует его способность к гидролизу ATP более
чем на порядок [72]. Физиологическое значение
этого взаимодействия остается пока неясным.

L4. Универсальный р�белок L4 важен для сборки
и активности большой субчастицы рибосом у всех
организмов [3]. Глобулярный домен L4 расположен
на поверхности 50S субчастицы, а протяженная не�
структурированная петля (“щупальце”) проникает
в сердцевину, где образует множественные контак�
ты с 23S рРНК вблизи ПТЦ в самой узкой области
выходного туннеля для синтезируемого пептида
(см. [3] для ссылок по теме). Эта область 50S cубча�
стицы служит местом связывания эритромицина и
других макролидных антибиотиков, и мутации в
петле L4 приводят к устойчивости к этим антибио�
тикам. Прямого контакта между эритромицином и
L4, как полагают, нет, а устойчивость обусловлена
пертурбациями в структуре 23S рРНК, вызванными
мутациями [73]. 

В свободном виде L4 является специфическим
регулятором экспрессии своего оперона, S10 (рису�
нок), причем уникальным, так как в отличие от дру�
гих р�белков�регуляторов L4 способен регулиро�
вать не только трансляцию, но и транскрипцию
S10�мРНК, вызывая ее преждевременную термина�
цию [8]. Связывание L4�репрессора в обоих случаях
происходит в пределах протяженной структуриро�
ванной 5'�НТО мРНК, причем участки, вовлечен�
ные в регуляцию трансляции и транскрипции, ча�
стично перекрываются [8]. В терминации тран�
скрипции в результате связывания L4 с мРНК�
лидером, как полагают, участвует фактор NusA, хотя
для связывания L4 NusA не требуется [8, 74]. В отли�
чие от высокой консервативности самого L4, струк�
тура операторного участка мРНК и зависимые от

нее механизмы аутогенной репрессии проявляют
лишь ограниченную филогенетическую консер�
вативность в подклассе γ�протеобактерий, что
указывает на их сравнительно недавнее проис�
хождение в эволюции [75]. Фрагмент 23S рРНК,
соответствующий участку первичного связыва�
ния L4, способен снижать активность L4 в регу�
ляции S10�мРНК, что предполагает конкурен�
цию между этими двумя РНК�мишенями. Анализ
структуры минимальных участков связывания L4
с 23S рРНК и 5'�НТО S10�мРНК подтверждает их
структурное сходство [74]. 

Помимо РНК�связывающих участков, вовле�
ченных во взаимодействие с рРНК и мРНК, L4 со�
держит область, потенциально способную к взаи�
модействиям с другими белками [76]. Недавно это
предположение нашло подтверждение [77, 78]. По�
казано, что L4 на рибосоме контактирует с РНК�хе�
ликазой SrmB, участвующей в сборке 50S субчастиц
in vivo [77]. Вне рибосомы L4 связывается с С�кон�
цевым доменом РНКазы Е, ингибируя ее актив�
ность по отношению к определенным видам мРНК,
повышенная экспрессия которых необходима при
различных видах стресса [78]. Полагают, что моду�
ляция активности РНКазы Е белком L4 является
частью стратегии клетки, обеспечивающей выжи�
вание в неблагоприятных условиях [78].

L10 и L7/12. Белок L12 (L7/12) представляет со�
бой исключение из общего правила эквимолярно�
сти рибосомных компонентов, так как в состав 50S
субчастиц у большинства бактерий входят два диме�
ра этого белка, а у Thermotoga maritimа – три [79].
Димеры L7/12 взаимодействуют с белком L10 с об�
разованием прочного комплекса, который в струк�
туре 50S субчастицы связан с белком L11 и участком
23S рРНК. Все вместе эти компоненты образуют
вытянутый выступ, рибосомный “stalk”, который
выполняет важнейшую функциональную роль, ре�
крутируя GTP�связывающие факторы трансляции
(IF2, EF�Tu, EF�G и RF3), стабилизируя их актив�
ную конформацию и стимулируя гидролиз GTP
(см. [80] для ссылок по теме). Функциональные
аналоги L7/12 присутствуют в рибосомах всех орга�
низмов [3]. 

Белки L10 и L7/12 E. coli кодируются генами од�
ного оперона rplJLrpoBC (рисунок). Пентамерный
комплекс L10(L7/12)4 в свободном виде функцио�
нирует как оперон�специфичный репрессор транс�
ляции, участок связывания которого расположен в
протяженной 5'�НТО мРНК перед кодирующим
L10 цистроном rplJ [8, 81]. В состав оперона входят
также гены субъединиц β и β' РНК�полимеразы
rpoB и rpoC (что и дало название оперону – rif, так
как мутации в этих генах определяют устойчивость
к рифампицину), но экспрессия rpoB и rpoC регули�
руется независимо от трансляционной регуляции
комплексом L10(L7/12)4 [8]. Ключевую роль в узна�
вании операторного участка мРНК играет L10, ко�
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торый распознает тот же структурный мотив (“kink�
turn”), что и в участке 23S рРНК, с которым взаимо�
действует в составе рибосомы [81]. Веским аргумен�
том в пользу этого стало одинаковое воздействие
мутаций в аналогичных позициях мотива “kink�
turn” в рРНК и мРНК на РНК�белковые взаимо�
действия [81]. Таким образом, структура мРНК в
районе связывания репрессорного комплекса как
бы имитирует сайт посадки комплекса на 23S
рРНК. Однако специфический механизм ингиби�
рования трансляции в результате присоединения
L10(L7/12)4 к мРНК все еще не раскрыт, так как
сайт посадки репрессора удален от RBS и прямая
конкуренция с рибосомой маловероятна. 

L14. О специфической функции универсального
белка L14 (эукариотический L23) в трансляции све�
дений нет, но в первом обзоре по внерибосомным
функциям р�белков он упоминается как вероятный
кандидат на участие в репликации ДНК [6]. Показа�
но, что L14 в 40 раз усиливает активность ATP�зави�
симой ДНК�хеликазы Rep, фермента E. coli, вовле�
ченного в репликацию клеточной и фаговых ДНК
[82]. Белок L14 способен связывать как РНК, так и
ДНК. Предполагалось, что в стимуляцию Rep во�
влечены именно ДНК�связывающие свойства. По�
скольку роль Rep в клетке не была ясна, то и биоло�
гическая значимость L14�опосредованной стиму�
ляции Rep�активности оставалась под вопросом.
Лишь недавно комплексное исследование in vivo хе�
ликаз Rep, DinG и UvrD пролило свет на их функ�
ции [83]. Показано, что сочетание как минимум
двух хеликаз жизненно необходимо для разрешения
конфликта между репликацией и транскрипцией
при прохождении репликативной вилки через ин�
тенсивно транскрибируемые районы хромосомы
[83]. Прогресс в изучении биологической роли
ДНК�хеликаз позволяет надеяться, что и роль сти�
мулирующих факторов, таких как р�белок L14, ста�
нет со временем более ясной.

L20. L20 абсолютно необходим на ранних этапах
сборки бактериальных 50S субчастиц, и делеция ге�
на rplT, кодирующего L20, летальна [84]. В E. coli
L20 служит аутогенным репрессором трансляции
своего оперона rpmI'rplT [85]. Перед геном rpmI рас�
положен ген infC, кодирующий фактор инициации
трансляции IF3 (рисунок), однако его экспрессия
не регулируется L20, а контролируется самим IF3, к
тому же у E. coli промотор транскрипции оперона
rpmI'rplT расположен в кодирующей области infC.
Связываясь с операторным участком мРНК перед
цистроном rpmI, L20 прямо репрессирует синтез
L35, что приводит к ингибированию и его собствен�
ного синтеза из�за нарушения трансляционного со�
пряжения [85, 86]. Протяженный (450 н.) оператор
для L20�репрессора устроен довольно сложно: взаи�
модействие между удаленными областями форми�
рует структуру типа “псевдоузел”. В качестве ре�
прессора L20 взаимодействует с двумя участками в
операторе, причем оба важны для репрессии in vivo

и оба проявляют структурное сходство с местом по�
садки на 23S рРНК [85]. Предполагается, что инги�
бирование трансляции происходит по механизму
конкуренции, так как рибосома тоже предпочти�
тельно связывается с “псевдоузлом” [86].

Интересно, что гены infC'rplI'rplT B. subtilis обра�
зуют оперон, транскрипция которого направляется
промотором, расположенным перед геном infC [87].
Этот оперон также контролируется L20, но в отли�
чие от E. coli регулируется не трансляция, а тран�
скрипция. В лидерной области мРНК перед стар�
том инициации трансляции infC возможно форми�
рование двух альтернативных структур, одна из
которых – терминатор транскрипции. Связывание
L20 провоцирует образование именно терминатор�
ной структуры. Хотя механизмы регуляции белком
L20 у E. coli и B. subtilis принципиально различны, в
обоих случаях в основе лежит сходство структур
участков связывания на мРНК и 23S рРНК [87].

Рибосомные белки:шапероны. Некоторые р�бел�
ки способствуют укладке РНК, предотвращая обра�
зование неправильных, функционально неактив�
ных структур, т.е. являются шаперонами для РНК.
Эта активность р�белков не требует гидролиза ATP;
теоретически она может быть вовлечена как в про�
цесс сборки рибосом, так и в формирование актив�
ной конформации нерибосомных РНК. Из белков
30S субчастиц наиболее выраженную РНК�шапе�
ронную активность проявляет S12 [88]. Не обладая
специфичностью к нуклеотидной последователь�
ности, S12 имеет сродство к неструктурированным
РНК. Показано, что in vitro S12 способствует сплай�
сингу интронов группы I бактериофага Т4, причем
он не участвует в сплайсинге как таковом, а нужен
только для придания оптимальной структуры моле�
куле РНК, так как может быть удален протеолити�
ческими ферментами до инициации реакции
сплайсинга добавлением GTP [87]. Аналогичные
функции РНК�шаперонов могут выполнять около
одной трети белков 50S субчастицы [89], при этом
наивысшая активность отмечена у L1. Более того,
оказалось, что эта способность филогенетически
консервативна и свойственна L1�гомологам из всех
трех царств, хотя имеются и исключения [90]. Белки
L15, L16, L18 и L19 служат шаперонами и для РНК,
и для белков, причем их шаперонная активность по
отношению к белкам сравнима с активностью клас�
сического шаперона Hsp90 [91]. Эта функция р�
белков может быть востребована в условиях различ�
ных типов стресса, когда лишь малая доля рибосом
используется для синтеза необходимых стрессовых
белков, а “лишние” р�белки берут на себя роль ша�
перонов для поддержания их активной структуры,
способствуя выживаемости клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенные в обзоре данные наглядно показы�
вают, что рибосомные белки способны функциони�
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ровать вне рибосомы и служить модуляторами раз�
личных клеточных процессов (в том числе и фагоспе�
цифических): трансляции (р�белки как аутогенные
трансляционные репрессоры), транскрипции (S10,
S4, S1, L2, L4), регуляции стабильности мРНК (L4,
S1), репарации�репликации ДНК (S9, L14), репли�
кации фаговых РНК (S1). Эти дополнительные
функции р�белки осуществляют благодаря их
РНК/ДНК�связывающим свойствам, а также спо�
собности к взаимодействию с другими клеточными
белками. Некоторые белки бактериальных рибосом
способны выполнять несколько дополнительных
функций, являясь поистине полифункциональны�
ми компонентами клетки – S1, S4, L4. Есть все ос�
нования полагать, что список внерибосомных
функций р�белков далеко не полон, и по мере со�
здания глобальной картины взаимодействий кле�
точных компонентов, описание которых и состав�
ляет цель “интерактомики”, будут открываться но�
вые, в том числе и неожиданные, активности
структурных компонентов рибосом. 

Авторы выражают благодарность Российскому
фонду фундаментальных исследований за финан�
совую поддержку (06�04�48353а и 09�04�01014а). 
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