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Каким образом в живых организмах синтезируются белки, имеющие определенную аминокислот-
ную последовательность, перестало быть тайной после расшифровки генетического кода шесть де-
сятилетий назад. Однако происхождение системы генетически кодируемого синтеза белков до сих
пор остается предметом гипотез, экспериментально обоснованных лишь частично. На основе обзо-
ра работ преимущественно последнего десятилетия автор сформулировал гипотезу, в значительной
степени конкретизирующую отдельные этапы формирования системы трансляции и генетического
кода. Гипотеза базируется на концепции эволюционной редукции неоднозначности первоначального
кода. Отличительные положения гипотезы: 1) появление аптамеров, обогащающих протоклетку ред-
кими каталитически активными аминокислотами, и эволюционное превращение их в АРСазо-по-
добные рибозимы, что привело к возникновению операционного кода; 2) участие в формировании
его и генетического кода сразу большого числа аминокислот (в том числе неканонических); 3) рас-
познавание антикодонной петлей прото-тРНК всего кодона мРНК с самого начала кодируемого
синтеза белков; 4) коэволюция операционного и генетического кодов, устранившая их первона-
чальную неоднозначность.
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ВВЕДЕНИЕ
Белки – основной компонент живой клетки,

составляющий около половины ее сухой массы.
Их роль в жизнедеятельности разнообразна: бел-
ки катализируют биохимические процессы, обра-
зуют различные структуры, выполняют двига-
тельную функцию, переносят кислород и молеку-
лы других полезных для организма веществ,
защищают его от инфекций, выступают рецепто-
рами и физиологическими регуляторами. Для вы-
полнения каждой из этих функций необходимо,
чтобы молекула соответствующего белка имела
специфическую для нее последовательность ами-
нокислот. Но копировать свои молекулы белки
неспособны.

Ровно 60 лет назад благодаря работам М. Ни-
ренберга [1] и С. Очоа [2] по расшифровке гене-
тического кода стало ясно, как живые организмы
синтезируют белки с определенной последова-
тельностью составляющих их аминокислот. Син-

тез белковых молекул по своей сути – раскодиро-
вание генетической информации, заключенной в
ДНК. Этот процесс называется трансляцией, т.е.
переводом информации с нуклеотидного языка
на язык аминокислотной последовательности в
молекулах белков. Он происходит на рибосомах с
помощью небольших молекул тРНК способных
нести определенную аминокислоту и узнавать
определенную тройку нуклеотидов (кодон) в мо-
лекулах мРНК, переносящих информацию с
ДНК. Но чтобы нести присущую ей аминокисло-
ту, молекула тРНК должна быть узнана особым
ферментом – аминоацил-тРНК-синтетазой
(АРСазой), – который и присоединит к ней эту
аминокислоту (см., например, работу Х. Хартма-
на и Т. Смита [3]).

Опознав нужную аминокислоту, АРСаза акти-
вирует ее с помощью предварительно захвачен-
ной молекулы ATP, синтезируя аминоациладени-
лат. На втором этапе АРСаза узнает определен-
ную разновидность тРНК по структуре ее
акцепторного стебля (двуспирального концевого
участка – “черешка” этой трилистниковой моле-
кулы) и присоединяет аминокислоту к ее 3'-концу
сложноэфирной связью (рис. 1а). В редких случаях

Сокращения: АРСаза – аминоацил-тРНК-синтетаза;
рАРСаза – рибозим, предшественник АРСазы; ПТЦ –
пептидилтрансферазный центр.
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форма молекулы тРНК бывает иной (рис. 1б), но
место присоединения аминокислоты остается
тем же.

Так действуют АРСазы класса II [3], самые
древние. АРСазам класса I недостаточно лишь
узнавания акцепторного стебля, они проверяют
еще и антикодонную петлю тРНК. Они имеют
более сложную структуру и возникли, по-види-
мому, на более поздней стадии эволюции [3].

“Заряженная” аминокислотой молекула тРНК
отправляется на рибосому и находит там свое ме-
сто на молекуле мРНК за счет комплементарного
спаривания своего антикодона с кодоном. Со
следующим кодоном молекулы мРНК спаривает-
ся другая тРНК, несущая другую аминокислоту.
Затем эти аминокислоты в пептидилтрансфераз-
ном центре (ПТЦ) рибосомы “сшиваются” имен-
но в том порядке, в каком молекулы их тРНК по-
следовательно (по мере перемещения мРНК
внутри рибосомы) располагались на молекуле
мРНК. Так генетическая программа, записанная

последовательностью нуклеотидов ДНК, опреде-
ляет последовательности аминокислот во всех
белках, а значит, их структуру и функцию.

В процессе раскодировании генетической ин-
формации можно выделить четыре ключевых
участника: АРСазы, тРНК, мРНК и ПТЦ. У со-
временных организмов их гораздо больше. Это
компоненты рибосомы (три молекулы РНК и
70 белков), ~40 разновидностей молекул тРНК,
20 типов АРСаз (по числу аминокислот) и около
десятка вспомогательных белков. Таким образом,
для раскодирования генетической информации
требуется очень сложная система (система транс-
ляции), состоящая из многих компонентов, при-
чем отсутствие любого из них нарушает ее функ-
ционирование. Поэтому ее назвали “неупрощае-
мой сложностью”.

Многочисленные попытки научного объясне-
ния происхождения генетического кодирования
синтеза белков предпринимались, начиная с до-
вольно умозрительной, но поистине пророческой
статьи Ф. Крика [4]. Однако только десятилетия
усилий многих лабораторий обеспечили базу для
создания гипотез ([3, 5–9] и др.), в той или иной
степени экспериментально обоснованных.

Генетически кодируемый синтез белков мог
возникнуть лишь в довольно развитой самовос-
производящейся системе. Такой системой счита-
ют “мир РНК” в связи с тем, что молекулы РНК
способны как к хранению и передаче наслед-
ственной информации, так и к выполнению ката-
литических функций. Формирование генетиче-
ского кода происходило постепенно. Появление
в предбиологической системе каждого нового
компонента из перечисленных выше участников
кодируемого синтеза белков должно было прино-
сить ей какое-либо селективное преимущество.
Иначе этот компонент не мог бы закрепиться
эволюцией. Иногда для дальнейшего прогресса
появления лишь одного нового компонента бы-
вает недостаточно (а появление сразу двух – ма-
ловероятно). В таких случаях помогает экзапта-
ция – привлечение элементов, эволюционно сло-
жившихся для выполнения других функций, не
связанных с трансляцией, обычно менее сложных
[5, 6]. Например, рибозим, выполняющий какую-
то каталитическую функцию, может продолжать
свою работу, но часть его копий отвлекается для
содействия вновь появившемуся компоненту си-
стемы. А при небольшом изменении этой копии в
результате мутации бывший рибозим становится
более полезным помощником новичку, порой да-
же утрачивая свою первоначальную функцию. Он
становится участником другого процесса, эк-
заптируется в него. Происходит “переквалифика-
ция” биополимеров, этапы которой Ю. Вольф и
E. Кунин [6] назвали дупликацией и субфункцио-
нализацией.

Рис. 1. Вторичные структуры молекул тРНК и их за-
менителей: (a) – гипотетическая тРНКPri; (б) – мито-
хондриальная тРНКArg нематоды R. culicivorax; (в) –
шпилькообразная миниспираль, содержащая акцеп-
торный стебель тРНКAla и петлю Т; (г) – микроспи-
раль с акцепторным стеблем тРНКAla; (д) – дуплекс,
содержащий акцепторный стебель тРНКAla. Буквы
внутри петель обозначают их названия.
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В нашем предыдущем обзоре [10] описана сеть
физико-химических процессов, приводящая к
возникновению протоклеток, которые были толь-
ко пассивным вместилищем генетического мате-
риала (РНК). Он активно эволюционировал, но
практически не оказывал влияния на синтез ком-
понентов мембран. Поэтому такие протоклетки
еще нельзя было считать организмами, даже при-
митивными. Был сделан вывод, что превращение
их в протоорганизмы, в которых генотип полно-
стью осуществляет формирование фенотипа, мог-
ло произойти лишь после возникновения генети-
чески кодируемого синтеза белков – более универ-
сальных катализаторов и основных материалов
клеточных структур. Настоящая статья – логиче-
ское продолжение предыдущего обзора.

ФОРМИРОВАНИЕ
БЕЛОК-СИНТЕЗИРУЮЩЕГО
АППАРАТА ПРОТОКЛЕТОК

Исследования абиотических физико-химиче-
ских процессов обеспечили довольно ясное пред-
ставление об ассортименте органических веществ
на молодой Земле, среди них – формальдегид и
муравьиная кислота, жирные кислоты с неболь-
шой длиной молекул (в пределах 8–10 атомов уг-
лерода), аминокислоты и гидроксикислоты, все
четыре основания РНК и низкомолекулярные са-
хара. Доказана высокая вероятность абиотиче-
ского образования нуклеотидов [11–13], гомохи-
ральных олигонуклеотидов [14], полиэфиров,
пептидов и депсипептидов [15–17], а также поли-
молекулярных комплексов – жирнокислотных
мицелл и пузырьков [18], пузырьков и трубочек,
образуемых липидоподобными пептидами [19, 20].

Популяция олигонуклеотидов состояла из мо-
лекул различной длины. Постоянное воздействие
гидролиза и УФ-лучей расщепляло их цепочки.
Наиболее устойчивыми к этим факторам, а пото-
му доминирующими, были дуплексы, возникаю-
щие в процессе репликации, и шпилькообразные
молекулы, состоящие из двуспиральных стеблей и
соединяющих обе спирали петель из неспаренных
нуклеотидов (рис. 1в, 1г). Такие шпильки дали на-
чало многим видам РНК: рибозимам, аптамерам,
тРНК, рибосомным РНК (в том числе ПТЦ).

Среди олигонуклеотидов, даже иногда доволь-
но коротких, находились рибозимы, катализиру-
ющие разнообразные реакции: аминоацилирова-
ние [21, 22], лигирование [23] и фосфорилирова-
ние олигонуклеотидов [24], их матричную
репликацию [25, 26], синтез пептидов [21, 22], об-
разование гликозидной связи между основания-
ми РНК и рибозой [27, 28] и др. В зависимости от
размеров и особенностей структуры молекул ри-
бозимы могут ускорять спонтанные реакции в
разной степени. Например, самый маленький из
рибозимов 5'-GUGGC-3', выделенный в лабора-

тории М. Яруса [21], ускоряет спонтанную реак-
цию аминоацилирования в 25 раз, а 90-мерный
рибозим Х. Суги – в 1.6 × 105 раз [29], превосходя
даже белковые ферменты. Но большинство рибо-
зимов уступают соответствующим ферментам по
активности примерно на 3 порядка [30].

Рибозимный мир не мог бы успешно эволю-
ционировать, если бы не была решена проблема
гомохиральности нуклеотидов. Короткие гомо-
хиральные олигонуклеотиды, обладающие рибо-
зимной активностью, могли возникнуть благодаря
стереохимически избирательному воздействию
монтмориллонита [14] и последующему удлине-
нию. Однако этого было недостаточно для образо-
вания более сложной метаболической сети.

Поэтому одним из первых рибозимов (после
лигаз и примитивных полимераз, обеспечиваю-
щих тиражирование относительно коротких оли-
гонуклеотидов) должен был возникнуть D-рибо-
зим, способный узнавать D-рибозу (скорее всего –
в активированной форме) и присоединять ее к ос-
нованиям РНК. К сожалению, такой рибозим по-
ка не получен. Но, с одной стороны, получены
рибозимы, катализирующие реакцию 5-фосфо-
D-рибозо-1-пирофосфата (pRpp) с основаниями
РНК [27, 28] in cis, т.е. субстрат был присоединен
к молекуле рибозима, и ему не требовалось узна-
вать pRpp среди множества других реагентов. Он
узнавал только основания РНК. С другой сторо-
ны, в живых организмах существуют олигонук-
леотиды (рибосвитчи), узнающие pRpp [31]. Объ-
единение этих двух способностей в одном рибо-
зиме дало бы желаемый результат, что, видимо, и
осуществила Природа.

Первым следствием этого кардинального ре-
шения проблемы гомохиральности было вытес-
нение из абиотической среды не только L-нук-
леотидов, но также заодно всех ксенонуклеотидов
и их полимеров. Ведь катализируемый синтез го-
раздо эффективнее спонтанного абиотического,
производящего все перечисленные формы нук-
леотидов. Вторым следствием формирования ми-
ра РНК, основанного на D-рибозе, по мнению
К. Тамуры [32], могла стать селекция L-амино-
кислот посредством аминоацилирования тРНК.
В его экспериментах D-аминокислоты присоеди-
нялись D-рибозимами к молекулам тРНК в 4 раза
медленнее, чем L-аминокислоты. Как выясни-
лось путем стереометрических измерений [33],
затруднения были вызваны пространственной
ориентацией D-аминокислот в активном центре
рибозима. Так, аминоацилирующие D-рибозимы
(далее ААР) при формировании белок-синтези-
рующего аппарата решили проблему гомохираль-
ности белковых молекул.

Из перечисленных выше четырех ключевых
компонентов системы трансляции центральную
роль в формировании кодируемого синтеза белков
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многие исследователи приписывают тРНК. Ее
считают наиболее древней разновидностью РНК.

Современные молекулы тРНК имеют вторич-
ную структуру, похожую на клеверный лист, где
“черешок” – акцепторный стебель, а средний
“листочек” – антикодонная петля (рис. 1a).
Остальные два “листочка” (петли D и T) сближа-
ются, взаимодействуют и образуют “локоть”, ме-
сто сгиба, поэтому молекула приобретает L-об-
разную форму. Однако и в экспериментах, и даже
в природе вполне успешно действуют и более
простые молекулы РНК. Например, в митохон-
дриях многих многоклеточных обнаружены
тРНК разной формы. Рис. 1б показывает вторич-
ную структуру аргининовой тРНК митохондрий
нематоды Romanomermis culicivorax. У нее есть ак-
цепторный стебель и стебель с антикодонной
петлей, а стебли с петлями D и T отсутствуют.
Она имеет форму бумеранга и состоит всего из
44 нт. Причем у того же организма тРНК других
аминокислот отличаются от нее. Сериновая
тРНК утратила только D-петлю, а лейциновая –
T-петлю [34]. И это вовсе не единичный случай.

Еще интереснее опыты П. Шиммеля. Синте-
зировав более десятка шпилькообразных мини- и
микроспиралей из разных тРНК, содержащих ак-
цепторный стебель и петлю T, он продемонстри-
ровал их аминоацилирование соответствующими
АРСазами класса II из Escherichia coli. Например,
установлено, что АРСазе Ala достаточно узнать
пару G ~ U акцепторного стебля аланиновой
тРНК, чтобы присоединить к ней Ala [35]. Даже
часть молекулы тРНКAla (рис. 1в–1д), содержа-
щая ее акцепторный стебель, безошибочно аци-
лировалась этой АРСазой [36]. Кроме того, в
опытах без использования малой рибосомной
субъединицы выяснилось, что такие аминоаци-
лированные шпильки взаимодействуют с ПТЦ
большой субъединицы не хуже, чем тРНК [37].
На основании своих работ П. Шиммель сделал
выводы, что в акцепторном стебле тРНК суще-
ствует код, узнаваемый АРСазами (названный
операционным кодом), и что синтез белков в про-
то-ПТЦ сначала был некодируемым (не нуждался
в мРНК и малой рибосомной субъединице).

Перечисленные факты заставляют усомниться
в том, что клеверообразная форма тРНК была
обязательно необходима при формировании си-
стемы трансляции, и достаточно было более про-
стых, а значит – более абиотически доступных
форм, вроде показанных на рис. 1в и 1г. По край-
ней мере, так считают многие исследователи [3, 7,
9, 38–40]. Это возможно при некодируемом синте-
зе белков. Но при кодируемом синтезе, как доказа-
ла И. Агмон [41], 3'-концы шпилек, связанных с
соседними кодонами мРНК, слишком далеко рас-
ходятся друг от друга. Видимо, для кодируемого

синтеза были пригодны лишь изогнутые молекулы
шпилек (например, как на рис. 1б).

Происхождение L-образной структуры из пер-
вичных шпилек трактуется по-разному. Одни ис-
следователи считают современную форму тРНК
продуктом димеризации шпильки ([38, 39, 42, 43]
и ссылки в них), другие [9, 40, 44–47] развивают
гипотезу слияния трех шпилек из 31 нт с последу-
ющими двумя симметричными делециями. Обе
группы авторов обосновывают свою точку зрения
данными исследований структур тРНК в филоге-
нетическом плане. Вторая группа даже вычислила
последовательность первичной тРНК, тРНКPri,
которая на 84% совпала с глициновой тРНК ар-
хей [45] (ее вторичная структура представлена на
рис. 1а). Авторы заключили, что все остальные
тРНК произошли от нее, а первой аминокисло-
той, включенной в генетический код, был Gly. Но
обе стороны все-таки едины во мнении, что в
формировании системы трансляции участвовали
шпильки, а не L-образные молекулы.

Без участия рибозимов короткие пептиды мог-
ли синтезироваться спонтанно через промежу-
точную стадию депсипептидов [16, 17]. В этих
пептидах доминировали Gly и Ala, самые распро-
страненные. Содержание остальных аминокис-
лот уступало им на 1–2 порядка величины. Такие
пептиды не могли выполнять других функций,
кроме структурных. Если в их состав попадала од-
на из полярных аминокислот, ее остаток играл
роль “головы”, остальная часть цепочки была не-
полярным “хвостом”. Эти липидоподобные пеп-
тиды, как указывалось в предыдущем обзоре [10],
служили довольно прочным остовом мембран
протоклеток. Их комплексы с жирными кислота-
ми имели большие преимущества над чисто жир-
нокислотными мембранами. Но абиотический
синтез пептидов медленный: он требует несколь-
ких циклов увлажнения/высушивания для пре-
вращения депсипептидов в чисто аминокислот-
ные олигомеры. Скорость его намного уступает
каталитическому синтезу.

Уже 5-звенный ААР М. Яруса катализирует обра-
зование пептидных связей [21]. Он сначала амино-
ацилирует 3'-конец тетрануклеотида 5'-GCCU-3',
частично комплементарного самому себе. Амино-
кислота (в опытах – Phe) присоединяется к 2'-OH
рибозы. Далее она может мигрировать на 3'-OH той
же рибозы. Рибозим продолжает аминоацилиро-
вать ставший свободным 2'-OH, затем новые мо-
лекулы Phe присоединяются уже к NH2-группам
аминокислот, занявших оба гидроксила рибозы.
Так возникают пептидные связи. В опытах обна-
ружено возникновение пентапептидов.

Однако при действии этого рибозима не про-
исходит перемещение пептидной цепочки на
другую молекулу (рис. 2, слева). Синтезируемый
пептид удлиняется на аминном конце молекулы,
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в то время как пептидилтрансферазная реакция
удлиняет карбоксильный конец. Подобные рибо-
зимы вряд ли могли обеспечить строгий порядок
присоединения разных аминокислот. Для демон-
страции невозможности синтеза длинных пепти-
дов с определенной последовательностью амино-
кислот с помощью таких ААР мы изобразили на
рис. 2 (слева) гипотетическую ситуацию, если бы
в рибосоме каталитический центр содержал упо-
мянутый 5-нт (или ему подобный) рибозим.

Допустим, что в проторибосому поступали ак-
тивированные аминокислоты не в виде свободно-
го аминоациладенилата, как в опытах М. Яруса и
соавт. [21], а в виде входящего в состав прото-
тРНК на ее 3'-конце. Несмотря на постоянное
движение молекулы мРНК, обеспечивающее
смену в сайте А молекул прото-тРНК, растущая
молекула пептида остается неподвижной и проч-
но связанной с рибозимом. Смещается только
место присоединения к ней новой аминокисло-
ты. Оно все больше отдаляется от активного цен-
тра рибозима (что, по-видимому, сначала замед-
ляет дальнейший прирост цепи, а позже делает
его невозможным). Но при пептидилтрансфераз-
ной реакции прирост пептидной цепочки проис-
ходит в одном и том же месте, не удаляясь от ак-
тивного центра (рис. 2, справа).

В современной трансляции молекула тРНК с
присоединенной к ней аминокислотой входит в
сайт А ПТЦ. На NН2-группу ее аминокислоты в
результате пептидилтрансферазной реакции пе-
ребрасывается пептид с находящейся в сайте Р
другой тРНК. Затем это смещение пептидной це-
почки компенсируется возвратом ее снова в сайт Р
вместе с тРНК и связанным с ней водородными
связями кодоном мРНК, а из сайта Р удаляется
дезацилированная тРНК. Перемещение тРНК,
несущей удлинившийся пептид, из сайта А в сайт Р
называется транслокацией. Она может осуществ-
ляться при отсутствии малой субъединицы и фак-
торов элонгации [48, 49], что, вероятно, происхо-
дило на этапе некодируемого синтеза белков.

В случае с 5-нт ААР (или подобным) невоз-
можна такая же слаженность перемещения мРНК
и тРНК (если бы таковые участвовали в этом про-
цессе) с постепенным нарастанием пептидной
цепи. Причина, по-видимому, заключается в том,
что этот пептид нарастает со своего N-конца, в то
время как С-конец прочно связан с неподвиж-
ным рибозимом. В пептидилтрансферазной реак-
ции пептид нарастает с С-конца, который посто-
янно движется. То он переносится на аминокис-
лоту вновь прибывшей в сайт А молекулы тРНК,
то возвращается вместе с нею на прежнее место в
сайт Р. И эти перемещения согласованы с движе-
нием молекулы мРНК.

Механизм пептидилтрансферазной реакции,
получивший название “протонный челнок”,

описан в работах [50–52]. Он еще не вполне изу-
чен, но основные участники каталитического про-
цесса выявлены. Главную роль в нем играет адено-
зин в позиции 2451 большой рибосомной субъеди-
ницы. Особенно важна его группа 2'-OH,
отсутствие или блокирование которой ингибирует
образование пептидной связи. Считается, что про-
тон атакующей NН2-группы аминоацил-тРНК,
находящейся в сайте А, через несколько проме-

Рис. 2. Схемы удлинения молекул пептида при ката-
лизе 5-нт ААР (слева) и ПТЦ рибосомы (справа).
Многоцветная лента, движущаяся влево (направле-
ние указано длинной стрелкой), обозначает молекулу
мРНК, шпильки – молекулы тРНК, цветные пяти-
угольники – аминокислоты. Расцветка каждой ами-
нокислоты соответствует расцветке соответствующе-
го ей кодона на молекуле мРНК. Активные центры
слева представлены нуклеотидами G и U, справа –
нуклеотидом A2451. Слева при каждом акте присо-
единения новой аминокислоты к пептиду его конец
все более отдаляется от активного центра. Его вхож-
дение в активный центр возможно лишь при изгибе
цепочки. Это происходит все реже по мере ее удлине-
ния. Вопросительный знак означает проблематич-
ность реакции, красный крест – ее невозможность.
Схема демонстрирует невозможность кодируемого
синтеза длинных пептидов рибозимами, подобными
5-нт рибозиму М. Яруса, даже при встраивании их в
белок-синтезирующий аппарат протоклеток.
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жуточных участников (в их числе – 2'-OH А2451)
переходит на 3'-O концевого аденозина тРНК в
сайте Р. В результате пептидильный остаток от-
рывается от тРНК сайта Р и присоединяется к ли-
шенной протона аминогруппе аминокислоты в
сайте А.

Факт активного участия группы 2'-OH А2451 –
убедительный аргумент, почему Природа выбрала
именно РНК, а не другие нуклеиновые кислоты
для катализа этой важнейшей реакции. Трео-НК
и пиранозил-РНК вообще не имеют свободной
группы 2'-OH, т.к. она участвует в фосфатных мо-
стиках, а у арабино-НК 2'-гидроксил повернут в
противоположную сторону от активного центра.
Так что наиболее вероятные кандидаты на роль
заменителя РНК непригодны для катализа пеп-
тидилтрансферазной реакции.

А2451 сохраняется на протяжении всей эволю-
ции в ПТЦ всех трех царств, как показало иссле-
дование их нуклеотидных последовательностей
С. Фариаса с соавт. [53]. Это доказывает ключе-
вую роль А2451 в биосинтезе белков.

Рибозимы с пептидилтрансферазной активно-
стью были получены методом искусственной
эволюции, причем их структура оказалась похо-
жей на структуру природного ПТЦ [54]. Позже
была синтезирована рибосомная РНК длиной
615 нт [55] – в 5 раз меньше, чем в большой субъ-
единице бактериальных рибосом. Она совмещала
способности к взаимодействию с тРНК и к про-
ведению пептидилтрансферазной реакции.

Исследовав большую группу олигонуклеоти-
дов, А. Йонат с соавт. [56] обнаружили, что некото-
рые из них, близкие по структуре рибонуклеино-
вым участкам ПТЦ, склонны к спонтанной диме-
ризации. Эти олигонуклеотиды характеризуются
локтеобразной вторичной структурой, встречаю-
щейся довольно часто у функциональных молекул,
в том числе у тРНК. В результате димеризации
образуется структура, как бы опоясывающая зна-
чительное пустое пространство – “карманы”,
служащие для связывания и последующего пере-
мещения ацилированных тРНК. Авторы счита-
ют, что прото-ПТЦ образовался именно таким
путем.

С. Фариас c соавт. ([53, 57, 58] и ссылки в них)
обнаружили, что последовательности некоторых
участков молекул тРНК, сложенные в определен-
ном порядке, гомологичны последовательности
ПТЦ бактерии Thermus thermophilus на 50.53%.
В последней из серии их работ [53] установлено,
что этот ПТЦ составлен из олигонуклеотидных
последовательностей (18–50 нт), которые при-
надлежали, согласно их расчетам, молекулам гли-
циновой, пролиновой, фенилаланиновой, тиро-
зиновой и глутаминовой прото-тРНК. Авторы за-
ключили, что части молекул этих пяти

предшественниц соответствующих тРНК могли
дать начало первичному ПТЦ.

Существование разных тРНК, когда еще не
было ни ПТЦ, ни синтеза белков, можно объяс-
нить тем, что они (точнее – их предшественники,
прото-тРНК) выполняли другие полезные функ-
ции, например, рибозимов или аптамеров. Так
считают многие ученые (например, [59, 60] и
ссылки в них). Показано [60], что в бескислород-
ной среде РНК (в том числе тРНК) катализируют
реакции переноса электронов, служащие предпо-
сылкой для метаболической активности в пре-
биотических средах.

Позже прото-тРНК были экзаптированы в си-
стему трансляции и вместе с прото-ПТЦ и ААР,
неспецифически “заряжающими” прото-тРНК
(вместо АРСаз) аминокислотами, образовали бе-
лок-синтезирующий аппарат протоклеток. Ами-
ноацилированные прото-тРНК, хаотически вхо-
дя одна за другой в прото-ПТЦ, обеспечили неко-
дируемый синтез пептидов.

ОПЕРАЦИОННЫЙ КОД – 
ПРОМЕЖУТОЧНЫЙ ЭТАП

Экспериментально установлено, что рибозим-
ная активность может быть усилена аминокисло-
тами и пептидами, действующими как кофакто-
ры [5, 61, 62]. Молекулы РНК не столь богаты
функциональными группами, как аминокисло-
ты. А. Кун и А. Радвани ([63] и ссылки в ней) вы-
брали из Атласа каталитических сайтов данные об
активных центрах разнообразных ферментов
(гидролаз, трансфераз, оксидоредуктаз, лиаз, ли-
газ, изомераз), сосредоточившись на тех случаях,
когда каталитическое действие производит одна
аминокислота, без помощи других. Они устано-
вили, что чаще всего к таким аминокислотам
(в убывающем порядке) относятся Glu, Asp, Lys,
His, Arg, Tyr и Ser. У них в боковых радикалах со-
держатся следующие группы: карбоксильная,
гидроксильная (ароматическая или алифатиче-
ская), аминогруппа и имидазольный цикл. Авто-
ры предполагают, что эти аминокислоты и в со-
ставе олигонуклеотида, выполняющего вместо
полипептида функции связывания субстрата и
его позиционирование, могут катализировать ре-
акции как кофакторы. Подтверждением их пред-
положения явились работы ([64] и ссылки в ней),
показавшие резкое усиление каталитической ак-
тивности дезоксирибозимов при включении в их
структуру химическими методами имидазольных
циклов, гуанидо- и аминогрупп.

Еще ранее установлено, что гистидин, по-ви-
димому, за счет своего имидазольного кольца,
усиливает активность дезоксирибозима, расщеп-
ляющего РНК. Другие аминокислоты никакого
действия не оказывали [61]. Многие пептиды, име-
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ющие в своем составе Lys и Arg, также повышают
активность рибозимов ([62] и ссылки в ней). Ката-
литической активностью обладают даже короткие
пептиды (Val-Asp, Ala-Asp [65], Ala-His [66], Ser-
His [67] и His-Phe-Phe [68]), содержащие перечис-
ленные аминокислоты. Для протоклеток особенно
высокую ценность представляли именно они. Од-
нако их тогда было на 1–2 порядка величины
меньше по сравнению с Gly и Ala, если судить по
аминокислотному составу метеоритов [69] и дан-
ным экспериментов, моделирующих абиотиче-
ские условия [70].

Как протоклеткам, так и бесклеточным само-
реплицирующимся ансамблям рибозимов, изоли-
ровавшимся в минеральных порах, для обретения
селективного преимущества было необходимо за-
хватывать и удерживать редкие каталитические
аминокислоты, не позволяя им быстро покидать
свой компартмент вследствие диффузии. Важ-
ность захвата и накопления редких аминокислот
подчеркивается во многих гипотезах [5–8, 63].

Первым этапом на этом пути могло стать появ-
ление олигонуклеотидов, способных специфиче-
ски захватывать каталитически активные амино-
кислоты. Такие захватчики, аптамеры, для вось-
ми аминокислот действительно получены (см.
работу [71] и ссылки в ней).

Простое депонирование ценных аминокислот
большими молекулами РНК, даже обладающими
несколькими центрами связывания, довольно до-
рого обходилось ансамблю, хотя и предоставляло
селективное преимущество над другими. Боль-
ший выигрыш для него дала эволюция аптамеров
в специфические ААР, присоединяющие узнава-
емые аминокислоты ковалентной связью к своей
(in cis) или другой (in trans) молекуле. Это можно
рассматривать в качестве второго этапа формиро-
вания операционного кода. Такое соединение
прочнее, а главное – при этом возникают случаи
присоединения каталитической аминокислоты
именно к тому олигонуклеотиду, рибозимная ак-
тивность которого данной аминокислотой будет
усилена. Этот этап тоже мог принести пользу ан-
самблю за счет ускорения полезной реакции. Но
ценная аминокислота затрачивалась и на ацили-
рование посторонних молекул.

Третий этап – дальнейшая эволюция каждого
из бывших аптамеров в направлении узнавания
только того рибозима, который нуждается именно
в данной аминокислоте. Это резко повысило кон-
курентоспособность ансамбля. Узнавание, скорее
всего, происходило по концевому участку шпиль-
ки, куда присоединялась аминокислота [63] (ана-
логу акцепторного стебля современной тРНК).
Был ли этот участок полностью двуспиральным
или содержал неспаренные нуклеотиды (вроде
теперешних ССА) – вопрос второстепенный.
Главное – появилось соответствие между струк-

турой акцепторного стебля и присоединяемой к
нему аминокислотой, которое и стало впослед-
ствии операционным кодом. Бывшие аптамеры
стали предшественниками АРСаз (рАРСазами), а
усиливаемые аминокислотами рибозимы превра-
тились в прото-тРНК благодаря постепенному
эволюционному преобразованию.

Здесь важно подчеркнуть, что из-за несовер-
шенства первичных структур, еще не прошедших
эволюционную подгонку, могли быть нарушения
процесса трансляции. Во-первых, существовали
неспецифические ААР, которые могли ацилиро-
вать прото-тРНК не свойственной для нее ами-
нокислотой. Это – ошибка белок-синтезирующе-
го аппарата. Во-вторых, могло существовать не-
сколько разновидностей прото-тРНК, имеющих
одинаковые акцепторные стебли, но разные пет-
ли. Это создает вырожденность только генетиче-
ского кода. В-третьих, рАРСазы могли узнавать
похожие по структуре или физико-химическим
свойствам аминокислоты одинаково и присоеди-
нять их к одной и той же разновидности прото-
тРНК. Результат этого случая – неоднозначность
обоих кодов. Анализируя первые результаты рас-
шифровки генетического кода, классики молеку-
лярной биологии, особенно К. Вёзе [72], считали,
что первичный генетический код был неодно-
значным, а аппарат кодируемого синтеза белков
допускал много ошибок. Последующая эволюция
должна была постепенно редуцировать эту неод-
нозначность и уменьшить вред от ошибок транс-
ляции. Однако внимание ученых сосредоточи-
лось лишь на второй части вопроса (“минимиза-
ции ошибок” при трансляции и в результате
мутационных замен нуклеотидов). Проблему ре-
дукции неоднозначности кода лишь недавно
осветил М. Барбьери (см. работу [73] и ссылки в
ней), развивая эту концепцию в отношении и
других биологических кодов (нейронного и язы-
кового). К сожалению, достаточной степени кон-
кретизации концепция все же не получила. По-
пытка ее развития в этом направлении изложена
ниже.

Предшественники тРНК (шпильки) эволюци-
онировали в направлении эффективного встраи-
вания в “карманы” прото-ПТЦ, что ускоряло
синтез пептидов. Этот синтез был некодируемым,
но в то время важна была не столько последова-
тельность аминокислот в пептидах, сколько их
аминокислотный состав. Пептиды, обогащенные
каталитическими аминокислотами, давали пре-
имущество ансамблю или протоклетке.

На этом этапе стало возможным массовое об-
разование протоклеток на основе прежних само-
реплицирующихся ансамблей РНК, компартмен-
тализованных в порах минералов. Ранее абиоген-
но синтезируемые пептиды были довольно
однообразны по аминокислотному составу. По-
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лярных аминокислот было мало, чтобы обеспе-
чить достаточное количество материала для син-
теза липидоподобных пептидов, образующих
прочные мембраны (об их роли см. наш предыду-
щий обзор [10]). Обогащение отдельных ансам-
блей редкими аминокислотами резко изменило
ситуацию к лучшему.

Имеются экспериментальные доказатель-
ства описанных процессов. Например, описа-
ны рибозимы, способные активировать амино-
кислоты для аминоацилирования. 114-Мерный
рибозим КК13, полученный в лаборатории
М. Яруса [74], активирует свободные амино-
кислоты своей 5'-концевой трифосфатной груп-
пой, отщепляя пирофосфат и присоединяя их к
оставшемуся фосфату. Как показала С. Мюллер
[75], активированную аминокислоту с 5'-конца
КК13 другой рибозим может затем перенести на
свой 3'-концевой нуклеотид. Тем самым он
освобождает КК13, предоставляя ему возмож-
ность вновь зарядить 5'-концевой фосфат энерги-
ей. Однако КК13 неспособен узнавать АТР подоб-
но АРСазам. Зато таким свойством обладают ап-
тамеры, вроде описанного Дж. Шостаком [76]
40-мерного олигонуклеотида. При эволюции
могла бы возникнуть гибридная форма, обеспе-
чивающая селективное преимущество. КК13
мог так же фосфорилироваться, например, при
реакции с диамидофосфатом [77]. К сожале-
нию, КК13 не обладает специфичностью, акти-
вируя любые аминокислоты. Но во многих опы-
тах обнаружена способность ААР узнавать опре-
деленные аминокислоты, хотя и не свободные, а
активированные. 90-Мерный рибозим 77 М. Яру-
са узнает Phe-аденилат [78], рибозимы Х. Суги –
цианометиловые эфиры Phe [29] или Gln [79].

Х. Суга с соавт. [29] получили 90-мерный ри-
бозим (позже укороченный до 57 нт без потери
функций), очень похожий на Phe-АРСазу. Он об-
ладает следующими чертами АРСаз: узнает в каче-
стве субстрата L-Phe; узнает молекулу тРНК по ее
дискриминатору и двум цитозинам на 3'-конце;
аминоацилирует исключительно 3'-гидроксил
концевого аденозина тРНК; способен аминоаци-
лировать не только молекулу тРНК, но и ее часть –
миниспираль, содержащую только акцепторный
стебель и петлю T (как в опытах П. Шиммеля).

Специфичность узнавания L-Phe рибозимом
достаточно высока: D-Phe узнавался в 5 раз хуже,
остальные аминокислоты не узнавались, кроме
родственного L-Tyr. Отличие этого рибозима от
АРСаз состоит только в неспособности активиро-
вать аминокислоту.

Х. Суга исследовал расположение в молекуле
этого рибозима сайтов узнавания тРНК и Phe.
Они оказались буквально рядом: связывающий
Phe триплет UUA и триплет GGU, комплементар-
ный дискриминатору и двум неспаренным цито-

зинам. Еще один триплет UUA находится пятью
нуклеотидами раньше. Таким образом, концевой
аденозин тРНК и активированная аминокислота
оказываются в непосредственной близости друг
от друга и реагируют.

Все ранее выделенные селекцией in vitro
АРСазо-подобные рибозимы узнают на 3'-конце
тРНК только нуклеотид-дискриминатор и два со-
седних неспаренных цитозиновых нуклеотида,
что роднит их с АРСазами класса II. Однако в не-
давней работе Х. Суги [80] получен рибозим из
природного рибосвитча, узнающего определен-
ную тРНК по антикодону и петле D. К нему была
добавлена рандомическая последовательность, и
рибозим селектировали in vitro на способность
узнавать и присоединять активированный Phe к
той же тРНК. Полученный рибозим уже больше
похож на АРСазы класса I.

Таким образом, экспериментально доказано,
что любая функция АРСаз может быть выполнена
рибозимами и аптамерами. Но совместить эти
функции в одном рибозиме за два десятилетия
исследователям не удалось. Однако у Природы
был в распоряжении неизмеримо больший срок
для создания рАРСаз, которое положило начало
операционному коду.

Современный операционный код очень сло-
жен. Многие авторы лишь для упрощения утвер-
ждали, что он определяется только тремя первы-
ми парами нуклеотидов в акцепторном стебле
тРНК и что он не вырожден. В реальности на спе-
цифичность взаимодействия тРНК с соответству-
ющей ей АРСазой могут влиять любые из семи
пар нуклеотидов акцепторного стебля, неспарен-
ный нуклеотид (дискриминатор), а также нуклео-
тиды, находящиеся вне акцепторного стебля,
вроде аденина в позиции 20 (в D-петле). Возмож-
ных комбинаций лишь нуклеотидов акцепторно-
го стебля почти на 3 порядка больше числа кодо-
нов в генетическом коде. За миллиарды лет этот
потенциал разнообразия реализовался, хотя толь-
ко частично.

Д. Граур с соавт. [81] исследовали ~5000 тРНК
из 21 вида архей и 102 видов бактерий и построи-
ли деревья детерминант, содержащихся в этих
молекулах и соответствующих каждой аминокис-
лоте, присоединяемой к их акцепторному стеблю.
Они показали, что только для немногих амино-
кислот комплект нуклеотидных детерминант
прост у всех изученных видов архей. Остальные
аминокислоты в клетках разных видов архей, а
тем более бактерий, определяются сложными и
разнообразными наборами детерминант.

Высокая вырожденность операционного кода
не позволяет разработать такую же четкую табли-
цу, как для генетического кода. Табл. 1 представ-
ляет собой попытку наглядно изобразить опера-
ционный код для изученных архей по данным
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Таблица 1. Детерминанты операционного кода тРНК архей, узнаваемые АРСазами класса I и класса II

№ Амино-
кислота

Узнаваемые нуклеотиды акцепторного стебля тРНК

73 72/1 71/2 70/3 69/4 68/5 67/6 66/7

1 His C
2 Cys U Py/А
3 Thr U Pu/Py
4 Arg G G или U/N
5 Arg G C/N N/не C
6 Arg G N/A C/N N/C
7 Arg G N/G C/N G/N N/C C/N N/U
8 Asn G N/Pu N/не G
9 Asn G N/Py N/Py N/не A N/C

10 Asn G N/Pu N/не C N/G Не W-C
11 Asp G N/Py N/Py N/не A N/G
12 Lys G N/G N/Py
13 Lys G G/N C/N A/N N/C
14 Lys G G/N C/N G/N N/C C/N N/G
15 Ser G N/Pu N/C N/G
16 Ser G N/Pu N/не C N/G W-C
17 Ser G N/Py N/Py A/N
18 Ala A U/G
19 Arg A N/G Py/N N/Py N/G или C C/C
20 Arg A N/G Py/N N/Py N/G Не C/N
21 Arg A N/G Py/N W-C N/Py N/C Не C/N
22 Arg A N/G Py/N U/не A N/Py N/C Не C/N
23 Arg A N/G G/N N/C N/Pu N/A
24 Arg A N/G G/N N/C N/C N/Py N/C
25 Gln A N/A или C Py/N Pu/N
26 Gln A N/A Py/N C/N N/C N/C
27 Glu A N/G G/N N/U N/Pu
28 Glu A N/G G/N N/Py N/Py N/Pu
29 Glu A N/G G/N N/U N/C N/Py N/C
30 Gly A N/C N/Pu
31 Ile A N/A или C Py/N C/N N/C N/Pu
32 Ile A N/G Py/N N/Pu N/U A или C/N
33 Ile A N/G Py/Pu W-C N/Py N/C Не C/A
34 Ile A N/G Py/Pu W-C N/Py N/C Не C/C N/C
35 Leu A N/G G/N N/Pu
36 Leu A N/G Py/N N/A N/Pu N/G или C A или C/N
37 f-Met A N/A или C Py/N C/N N/Pu
38 Met A N/G Py/N N/Pu N/A A или C/N
39 Met A N/G Py/N G/не C N/Py N/C Не C/N
40 Met A N/G Py/Pu C/G N/Py N/C Не C/N
41 Met A N/G G/N N/C N/Pu N/G
42 Met A N/G G/N N/Py N/G N/Py N/C
43 Phe A N/C G /C
44 Phe A N/G W-C N/G C/N
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Примечание: курсивом выделены названия аминокислот, распознаваемых АРСазами класса I; N – любой нуклеотид, Pu –
пурин, Py – пиримидин, W-C – комплементарная пара по Уотсону–Крику. Незаполненные ячейки – пары, не принимаю-
щие участия в узнавании тРНК АРСазами.

45 Pro A N/G W-C G/N
46 Pro A N/G W-C N/C C/N
47 Trp A N/G Py/N N/Pu G/N
48 Trp A N/G Py/N N/G N/Pu N/G или C A или C
49 Tyr A N/C G/N
50 Tyr A N/C Py/N C/N N/C N/C
51 Val A N/G Py/N N/Py N/U
52 Val A N/G Py/N N/Py N/G или C C/G
53 Val A N/G Py/Pu U/A N/Py N/C Не C/N

№ Амино-
кислота

Узнаваемые нуклеотиды акцепторного стебля тРНК

73 72/1 71/2 70/3 69/4 68/5 67/6 66/7

Таблица 1. Окончание

упомянутых авторов [81]. В нее ради упрощения
не включены тРНК, встречающиеся лишь у не-
многих видов, а также такие, которые у разных
видов ацилируются разными аминокислотами.

Хотя современный операционный код сложен
для большинства аминокислот, наличие несколь-
ких аминокислот с простым набором детерми-
нант подсказывает, что его первоначальный ва-
риант был гораздо проще. Поскольку археи –
древнейшая из сохранившихся форм жизни, о
первичном операционном коде целесообразно
судить именно по ним. Впоследствии он услож-
нился в процессе эволюции благодаря возникно-
вению новых рАРСаз и узнаваемых ими прото-
тРНК, т.е. при редукции неоднозначности. В раз-
деле “Коэволюция операционного и генетиче-
ского кодов” обсуждена роль операционного ко-
да в формировании генетического кода и их сов-
местная эволюция.

ПЕРЕХОД ОТ НЕКОДИРУЕМОГО
К КОДИРУЕМОМУ СИНТЕЗУ БЕЛКОВ

Для воссоздания картины появления и эволю-
ции генетически кодируемого синтеза белков
прежде всего следует установить, какие амино-
кислоты были доступны на древней Земле. На ос-
новании опытов С. Миллера и его последователей,
а также изучения химического состава метеоритов
сложилось мнение об ограниченности ассорти-
мента абиотически синтезированных аминокис-
лот. Однако некоторые ученые (работа [82] и ссыл-
ки в ней) предостерегали от поспешных выводов,
считая, что упомянутые опыты не должны при-
ниматься как неоспоримый критерий абиотично-
сти аминокислот, поскольку не вполне адекватно
отражают условия на древней Земле. Кроме того,
возможные пути абиотического синтеза амино-

кислот еще не полностью изучены. И действи-
тельно появляется все больше эксперименталь-
ных доказательств, что и другие аминокислоты
могли образоваться в условиях, отличающихся от
таковых в упомянутых опытах, но не противоре-
чащих возможным на заре жизни. В работах лабо-
ратории Дж. Сазерленда [83] исследованы пути
абиотического синтеза 12 аминокислот, входящих в
состав белков (кроме Ile, Lys, серосодержащих и
ароматических). Видимо, аминокислоты, не содер-
жащиеся в белках, авторов не интересовали. Поэто-
му они не обратили внимания, что вещество 38, по-
лученное в их экспериментах, в результате реакции
Штрекера превращается в 2,4-диаминомасляную
кислоту [10]. А она в абиотических условиях могла
играть важную роль, входя в состав положительно
заряженных пептидов и, возможно, заменяя кано-
нические аминокислоты [3].

В опытах, подобных экспериментам С. Мил-
лера, но с добавлением сероводорода [70], обна-
ружено 10 белковых аминокислот, в том числе Ile
и Met, отсутствующие в продуктах Дж. Сазерлен-
да. His получен из эритрозы [84], хотя и с невысо-
ким выходом. А в опытах, моделирующих усло-
вия Космоса [85, 86], использующих в качестве
источников углерода полиароматические углево-
дороды, выявлено 13 аминокислот, включая His,
Phe, Tyr, Arg и Ile. Поскольку в реакционную
смесь не добавляли источников серы, нельзя ис-
ключить также возможность образования серосо-
держащих аминокислот в условиях Космоса. В ме-
теоритах различных классов найдены 15 амино-
кислот, т.е. все белковые, кроме амидов, Cys, Trp и
Arg [69]. Обнаружены также 2,3-диаминопропио-
новая и 2,4-диаминомасляная кислоты [87].

В свете приведенных данных деление амино-
кислот на “ранние” и “поздние” выглядит неубе-
дительно. К “поздним” аминокислотам, напри-
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мер, еще недавно относили Cys. Но группе
М. Поунера [88] удалось найти пребиотически ве-
роятный путь синтеза этой аминокислоты. По-
этому делить аминокислоты целесообразно лишь
на более и менее распространенные. Однако бла-
годаря аптамерам, накапливающим концентра-
цию последних в протоклетках, и это различие в
значительной мере стирается. Принять участие в
начале кодируемого синтеза пептидов могла лю-
бая аминокислота, даже неканоническая. Эту же
точку зрения обосновывают А. Нестеров-Мюллер
с соавт. [89] в недавней оригинальной, но слиш-
ком уж умозрительной гипотезе “слияния четы-
рех независимо сосуществовавших протокодов”.
Даже они сами признают, что им неясно, как мог-
ли возникнуть эти протокоды.

К моменту начала формирования системы
трансляции протоклетки имели мембраны из ли-
пидообразных пептидов и жирных кислот. Пеп-
тиды синтезировались абиогенно из наиболее
распространенных аминокислот с включением
иногда более редких. Прочность таких мембран
была выше, чем из одних только жирных кислот,
но не очень высокой.

П. Шиммель [90] предположил, что первые
синтезы пептидов, осуществляемые примитив-
ным ПТЦ, были некодируемыми. Еще до появле-
ния рАРСаз существовали неспецифические
ААР. Они присоединяли любую аминокислоту
(даже неканоническую) к любому олигонуклео-
тиду, в том числе к прото-тРНК. Состав синтези-
руемых пептидов отражал статистику распростра-
ненности аминокислот. Появление рАРСаз обес-
печило синтез пептидов с более высоким
содержанием редких аминокислот. Последова-
тельность их была случайной, но это не мешало
лучшему выполнению функций. Поскольку в их
состав чаще входили положительно и отрицатель-
но заряженные аминокислоты, сцепление между
пептидами было сильнее, и мембраны стали
прочнее. Кроме того, эти пептиды могли быть в
качестве кофакторов рибозимов эффективнее,
чем отдельные аминокислоты. Например, пепти-
ды, в составе которых имеются два остатка Asp
или Glu, могли бы усилить активность рибози-
мов-РНК-полимераз за счет координирования
иона магния [6]. Это ускорило бы репликацию
олигонуклеотидов в протоклетках, синтезирую-
щих такие пептиды.

В период некодируемого синтеза, вероятно,
интенсивно шла эволюция белок-синтезирующе-
го аппарата протоклеток. Примитивный ПТЦ и
шпилькоподобные носители аминокислот подго-
нялись относительно друг друга. В результате
скорость встраивания двух шпилек в карманы
ПТЦ и сближения их 3'-концов возрастала, уско-
ряя синтез. Значит, длина цепочек увеличивалась,
их уже можно было называть полипептидами, воз-

можно, даже белками. Поскольку в синтез вовле-
кались и шпильки, ацилированные неспецифич-
ными ААР, в молекулах полипептидов чередова-
лись неполярные и каталитические полярные
аминокислоты. Это позволило полипептидам об-
разовывать складки и спиральные структуры, что
могло обеспечить ферментативную активность.
М. Хехт [91, 92] показал, что значительная часть
рандомических полипептидов проявляет ее и да-
же способна заменять утраченные ферменты у
ауксотрофных мутантов бактерий. Следователь-
но, некодируемый белковый синтез приносил хо-
тя бы небольшую пользу протоклеткам и способ-
ствовал вытеснению ими других форм, не способ-
ных к такому синтезу.

Для начала кодируемого синтеза необходимо
было возникновение молекул мРНК. Этот вопрос
наиболее подробно рассмотрен в гипотезе Х. Бер-
нарда и У. Тэйта [7]. Авторы взяли на вооружение
полузабытые работы прошлого века, однако не
утратившие своей актуальности [93, 94]. В даль-
нейшем изложении будут описаны эти работы
вместе с дополнительными аргументами.

В протоклетках реплицировались функцио-
нальные молекулы РНК – рибозимы (ПТЦ в их
числе), аптамеры и прото-тРНК. Все они сразу же
после репликации и разъединения дуплекса обра-
зовывали частично двуспиральные структуры,
что предотвращало их быстрый гидролиз, в отли-
чие от молекул со случайными нуклеотидными
последовательностями, возникающих при синте-
зе de novo. Молекулы мРНК для своего функцио-
нирования, наоборот, не должны были обладать
сильно выраженной тенденцией к сворачиванию
в двуспиральные участки. Значит, они были бы
уязвимы для гидролиза и нуждались в более на-
дежном убежище, чем примитивные мембраны,
образованные случайно возникающими пептида-
ми и жирными кислотами. Но после формирова-
ния системы некодируемого синтеза пептидов с
разнообразным составом аминокислот условия
внутри протоклеток стали благоприятными и для
несвернутых РНК. Можно предположить также,
что молекулы мРНК имели тенденцию к спари-
ванию с одноцепочечными участками (петлями)
шпилек, в том числе прото-тPНК. Так оба парт-
нера взаимно защищались от гидролиза и УФ-лу-
чей. Это свойство и определило первую функ-
цию, которую стали выполнять несвернутые це-
почки мРНК. Возможно, это было просто
комплементарное взаимодействие ее с антико-
донными петлями прото-тРНК, облегчающее
встраивание последней в прото-ПТЦ. Видимо,
мРНК выполняла сначала лишь роль стабилиза-
тора [7], удерживая две молекулы прото-тРНК
вместе до образования пептидной связи. Это и под-
твердили упомянутые эксперименты. И. Йонак и
И. Рыхлик [93] показали, что молекула поли(А)
помогает укрепиться в сайте Р ПТЦ молекуле ли-
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зиновой тРНК (имеющей антикодон UUU), в то
время как поли(С) и поли(U,С) влияния не ока-
зывали. А. Гнирке и К. Нирхаус [94] обнаружили
аналогичное действие поли(U) на тРНКPhe (с ан-
тикодоном ААА), причем поли(А) в этом случае
была неэффективна.

Удачно встроенные в прото-ПТЦ с помощью
мРНК шпильки, заряженные аминокислотами,
создали условия для первого кодируемого обра-
зования пептидной связи. Поскольку при неко-
дируемом синтезе процесс транслокации уже был
отлажен, начавшийся кодируемый синтез был
продолжен, если со следующим кодоном мРНК
успела связаться новая шпилька. И если синтези-
руемые пептиды были в какой-то степени полез-
ны протоклетке, она получала селективное пре-
имущество перед другими, а молекула мРНК за-
креплялась эволюцией.

В недавней работе лаборатории З. Бертона [9]
описан вероятный сценарий начала кодируемого
синтеза белка. По их мнению, существовал боль-
шой набор миниспиралей длиной 31 нт. Среди
них одна была шпилькой с петлей D, вторая – с
петлей Т. Первая узнавала кодон с центральным
нуклеотидом С благодаря его спариванию с нук-
леотидом G, находящимся в ее петле. Вторая
узнавала кодон UUU, комплементарный трипле-
ту ААА ее петли. Другие миниспирали, участвую-
щие в процессе, обеспечивали узнавание осталь-
ных кодонов первичных мРНК. Но дальнейшее
изложение авторами процесса трансляции вызы-
вает вопросы. Во-первых, по их мнению, все ми-
ниспирали были ацилированы только одной ами-
нокислотой – Gly. Причина такой избирательно-
сти аминоацилирования авторами не указана.
Во-вторых, не объяснены причины последующе-
го вымирания всех миниспиралей, кроме первых
двух. Именно из этих выживших миниспиралей
(две шпильки с петлей Т и одна с петлей D), как
считают авторы, сформировалась L-образная мо-
лекула тРНК.

Описанный З. Бертоном процесс начала коди-
руемого синтеза пептидов в целом вполне вероя-
тен. Он совпадает с изложенным выше и в разделе
“Операционный код – промежуточный этап”,
которое уточняет, что в качестве миниспиралей в
нем могли участвовать специфически ацилиро-
ванные рАРСазами рибозимы, т.е. они были эк-
заптированы в процесс трансляции. Это уточне-
ние отвечает на вопрос о специфичности ацили-
рования миниспиралей. Только они были
ацилированы не глицином, а разными аминокис-
лотами, среди которых преобладали хотя и более
редкие, зато более ценные аминокислоты. Кроме
специфично аминоацилирующих рАРСаз, в аци-
лировании миниспиралей продолжали также
участвовать и неспецифические ААР. А вымира-
ния миниспиралей не требовалось, они эволюци-

онировали вместе с неспецифическими ААР в
сторону специфического узнавания друг друга и
превращению тем самым в новые прото-тРНК.

Таким образом, практически общепринятая
точка зрения, что глицин был первой аминокис-
лотой, вовлеченной в генетически кодируемый
синтез пептидов, может быть неверной, как об
этом прямо заявил В. Ма [8]. Он считает, что пер-
выми были не простейшие, а именно сложные
аминокислоты, которые могли служить кофакто-
рами рибозимов. Похожие взгляды высказыва-
лись и другими исследователями [5, 63, 95].

В первых кодируемых синтезах полипептидов
могли участвовать все аминокислоты, присоеди-
няемые рАРСазами или даже неспецифичными
ААР к шпилькам, способным встраиваться в про-
то-ПТЦ. Участие в них неспецифичных ААР со-
здавало помехи, которые были позже преодоле-
ны. Но, с другой стороны, оно было полезным
для синтеза длинных полипептидов, о чем будет
подробно сказано ниже.

КОЭВОЛЮЦИЯ ОПЕРАЦИОННОГО
И ГЕНЕТИЧЕСКОГО КОДОВ

Итак, рАРСазы создали пул специфически
ацилированных аминокислотами шпилек, кото-
рые благодаря содействию мРНК стали удобно
встраиваться в прото-ПТЦ. Там происходила пеп-
тидилтрансферазная реакция, “нанизывающая”
аминокислоты одна на другую в том порядке, в ко-
тором различные прото-тРНК входили в прото-
ПТЦ. А этот порядок определялся образованием
комплементарных связей с кодонами молекулы
мРНК, т.е. он был генетически кодируемым.
Участвовала ли в этом процессе какая-либо моле-
кула РНК, предшественница малой рибосомной
субъединицы, – неизвестно. На первом этапе ее
участия могло и не требоваться. Попробуем разо-
браться, какие шпильки и аминокислоты могли
быть первыми участницами этого процесса.

Для конкретности изложения используем
тРНКом археи Pyrococcus furiosus [81], считаю-
щейся видом, наиболее близким к первоначаль-
ным формам жизни [44, 45]. Табл. 2 показывает
структуру акцепторных стеблей всех ее тРНК. За-
метим, что нуклеотидный состав их очень одно-
образен: содержание пар G : C превышает 95.9%.
Всегда ли он был таким или его так сформировала
эволюция – не ясно. Скорее всего, он изменился
за 4 млрд лет. Поэтому будем отслеживать эту эво-
люцию пошагово, при замене одного нуклеотида
в молекуле на каждом этапе описываемых собы-
тий, предположительно происходивших в то да-
лекое время. Рис. 3 отражает эту последователь-
ность эволюционных изменений акцепторных
стеблей и антикодонов тРНК различных амино-
кислот. Таким образом, формирование генетиче-
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ского кода можно будет увидеть в тесном взаимо-
действии с эволюцией операционного кода.

Хотя в табл. 2 представлены данные по всем су-
ществующим сейчас аминокислотам, необходи-
мо внести небольшие коррективы, учитывая
условия ранней Земли. Вероятно, Asn и Gln от-
сутствовали из-за полного гидролиза цианогрупп
их предшественников до Asp и Glu. Вряд ли суще-
ствовали fMet и Trp, абиотический синтез кото-
рых не доказан. Так что можно не учитывать их в
дальнейшем изложении. Могли существовать и
включаться в пептиды также неканонические
аминокислоты, о которых сейчас ничего не из-
вестно.

Логично предположить, что первичный опера-
ционный код был основан на простых наборах де-

терминант. Вполне возможно, что первые рАРСазы
узнавали лишь нуклеотид-дискриминатор прото-
тРНК (или, вероятнее, триплет из дискриминато-
ра и двух нуклеотидов С, как АРСазо-подобный
рибозим Х. Суги [29]). Некоторые могли разли-
чать, например, еще 2–3 нуклеотидные пары в ак-
цепторном стебле. В то же время, как и рибозим
Х. Суги, узнающий не только Phe, но и родствен-
ный ему Tyr, первые рАРСазы могли не делать раз-
личий между родственными аминокислотами (в
том числе и теми, которые сейчас отсутствуют в
белках). Действительно, в табл. 2 видно, что участки
из первых трех пар нуклеотидов в основном сходны
у родственных аминокислот: Asp и Glu, Ser и Thr,
Lys и Arg, а также почти всех гидрофобных амино-

Таблица 2. Операционный код у археи Pyrococcus furiosus (по данным Д. Граура с соавт. [81])

Примечание: курсивом выделены названия аминокислот, узнаваемых АРСазами класса I.

№ Амино-
кислота Антикодон(ы)

Нуклеотиды акцепторного стебля тРНК

73 72/1 71/2 70/3 69/4 68/5 67/6 66/7

1 His GUG C C/G G/C G/C C/G C/G C/G C/G
2 Cys GCA U C/G G/C G/C C/G C/G C/G U/A
3 Thr GGU, UGU U C/G G/C G/C G/C G/C C/G C/G
4 Thr CGU U C/G G/C G/C C/G C/G C/G U/A
5 Arg CCU G C/G C/G U/A G/C G/C C/G C/G
6 Arg GCG G C/G G/C G/C G/C G/C C/G C/G
7 Arg CCG, UCG G C/G C/G C/G G/C G/C C/G C/G
8 Arg UCU G C/G C/G C/G G/C G/C G/C C/G
9 Asn GUU G C/G G/C G/C C/G G/C G/C C/G

10 Asp GUC G C/G G/C G/C G/C C/G C/G C/G
11 Lys UUU, CUU G C/G C/G C/G G/C G/C C/G C/G
12 Ser UGA G C/G G/C G/C C/G C/G C/G U/A
13 Ser GCU G C/G G/C G/C C/G G/C C/G C/G
14 Ser CGA, GGA G C/G G/C G/C C/G C/G C/G C/G
15 Ala GGC, CGC, UGC A C/G C/G U/G G/C G/C C/G C/G
16 Gln CUG, UUG A U/A C/G G/C G/C G/C G/C C/G
17 Glu UUC, CUC A C/G G/C G/C G/C G/C C/G C/G
18 Gly UCC, CCC, GCC A C/G G/C C/G C/G A/U C/G C/G
19 Ile GAU A C/G C/G C/G G/C G/C G/C C/G
20 Leu CAA, CAG, GAG, UAA, UAG A C/G G/C C/G C/G C/G C/G C/G
21 f-Met CAU A U/A C/G G/C C/G C/G C/G G/G
22 Met1 CAU A C/G C/G C/G G/C G/C G/C C/G
23 Met2 CAU A C/G G/C G/C C/G C/G C/G C/G
24 Phe GAA A C/G C/G C/G C/G G/C C/G C/G
25 Pro CGG, UGG, GGG A C/G C/G C/G C/G G/C G/C C/G
26 Trp CCA A C/G C/G C/G C/G C/G G/C C/G
27 Tyr GUA A G/C G/C G/C C/G G/C C/G C/G
28 Val CAC, UAC, GAC A C/G C/G C/G G/C G/C G/C C/G
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кислот. Подытоживая сказанное, можно предло-
жить следующую гипотезу.

Наибольшей ценностью для протоклеток об-
ладали каталитически активные аминокислоты –
полярные. Поэтому эволюционно закрепились
рАРСазы, специфически ацилирующие такими
аминокислотами рибозимы, ставшие впослед-
ствии прото-тРНК. А поскольку каждому виду
рибозимов для усиления каталитической актив-
ности необходим был определенный тип амино-
кислоты, быстро произошло разделение поляр-
ных аминокислот на группы по типу каталитиче-
ской активности. Таких групп аминокислот было

четыре: 1) циклическая положительно заряжен-
ная (His), 2) нециклические положительно за-
ряженные (Arg и Lys), 3) отрицательно заряжен-
ные (Asp и Glu), 4) незаряженные полярные
(Ser, Thr, Cys).

Тогда число специфически присоединяемых к
прото-тРНК групп аминокислот было бы равно
четырем, хотя число самих аминокислот – во-
семь. Следовательно, операционный код был не-
однозначным. His присоединялся к прото-тРНК с
дискриминатором С. Ser, Thr и Cys, составив одну
группу, получили дискриминатор U, Arg и Lys – G,
а Asp и Glu – А. Такое распределение, вероятно,

Рис. 3. Последовательные этапы коэволюции операционного и генетического кодов. Примечание: курсивом выделе-
ны названия аминокислот, распознаваемых АРСазами класса I; N – любой нуклеотид, Pu – пурин, Py – пиримидин.
Объяснения – в тексте.
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было случайным: просто потому, что рибозимы,
усиливаемые соответствующими аминокислота-
ми, обладали именно данными дискриминатора-
ми. Антикодоны в петлях этих рибозимов тоже
могли быть иными, чем на рис. 3а. В гипотезе ис-
пользованы антикодоны из табл. 2 (для аминокис-
лот His, Thr, Arg, Asp и Glu), т.е. реально существу-
ющие. Если Ser, Thr и Cys узнавались рАРСазой и
присоединялись к одной прото-тРНК, то и анти-
кодон для всех был одинаков. То же самое спра-
ведливо для Arg и Lys.

Рассматривая табл. 2, заметим, что у археи
P. furiosus все сказанное почти точно так и выпол-
няется. Отклонений от гипотезы два: у Ser дис-
криминатор G, а не U, у Asp – G, а не А, хотя все
остальные детерминанты (три пары акцепторно-
го стебля) идентичны у родственных аминокис-
лот. Однако логично предположить, что замена
дискриминатора могла произойти на более позд-
нем этапе, как это наблюдается в ряде случаев у со-
временных архей. Например, Methanopyrus kandleri
и Haloferax volcanii присоединяют Arg и Lys к тРНК,
обладающим дискриминатором А вместо G, у
большинства бактерий тРНКGly имеют дискрими-
натор U (вместо А), а тРНКGln – G (вместо А) [81].

Возможен альтернативный вариант для Asp и
Glu: они могли узнаваться рАРСазой, которая бы
различала, кроме дискриминатора G, вторую и
третью нуклеотидные пары. Эти пары у тРНК
обеих аминокислот одинаковы, но отличаются от
пар тРНК Arg и Lys, имеющих тот же дискрими-
натор. Тогда шпильки с дискриминатором A бы-
ли бы вообще не заняты.

Остальные аминокислоты первоначально (при
некодируемом синтезе, возможно – и на первых
этапах кодируемого синтеза) присоединялись
только неспецифическими ААР к любым шпиль-
кам РНК, в том числе к шпилькам, обычно спе-
цифически ацилируемым полярными аминокис-
лотами. При некодируемом синтезе больших
проблем не возникало, просто синтезируемые
пептиды разбавлялись неполярными аминокис-
лотами. Как отмечалось выше, могла быть даже
польза от чередования в длинных полипептидах
полярных и неполярных аминокислот. Да и при
кодируемом синтезе, хотя бы в начальный пери-
од, неспецифичность ацилирования шпилек бы-
ла полезной: благодаря ей не прерывался синтез
полипептидной цепочки до полного считывания
информации с мРНК, т.к. шпильки заполняли
все кодоны мРНК. Ведь пока еще немногочис-
ленные шпильки, ацилируемые рАРСазами, не
покрывали всю протяженность мРНК своими ан-
тикодонами (для этого требовалось с учетом
вобблинга как минимум 16 вариантов специфи-
чески аминоацилируемых прото-тРНК). Длин-
ные полипептиды все же полезнее, чем короткие

обрывки, состоящие только из каталитических
аминокислот.

Но если синтезируемый полипептид обладал
какой-то полезной активностью, замена нужной
аминокислоты на присоединенную неспецифи-
ческим ААР (обычно неродственную) приводила
к утрате его функции. Если специфическое ами-
ноацилирование преобладало, и “испорченных”
белковых молекул в протоклетке было немного,
все равно такая протоклетка проигрывала тем,
которые избавились от вмешательства неспеци-
фических ААР. Поэтому эволюция способствова-
ла превращению неспецифических ААР в рАРСазы,
специфически узнающие некаталитические ами-
нокислоты (сначала – в виде группы) и акцептор-
ные стебли шпилек, ранее не имевшие рАРСаз.
Следовательно, шпилек, специфично ацилируе-
мых рАРСазами, становилось все больше, и они
захватывали новые кодоны.

Необходимость распознавать отдельные нека-
талитические аминокислоты, особенно Gly и Pro,
которые сильно влияли на конфигурацию пеп-
тидной цепочки, появилась рано. Специфиче-
ские для них (и, возможно, для Ala) рАРСазы, по-
видимому, отличали эти небольшие молекулы от
более крупных с объемными боковыми гидро-
фобными радикалами. Если Ala, Gly и Pro узнава-
лись одной рАРСазой, то и антикодон был на всех
один. То же самое произошло и для аминокислот
с объемными гидрофобными боковыми радика-
лами. Так, специфически аминоацилируемые
прото-тРНК захватили шесть секторов (из 16)
таблицы генетического кода, который был неод-
нозначным, как и операционный. На рис. 3 пока-
зана последовательность его формирования и по-
степенного захвата всех кодонов.

Исходная ситуация представлена на рис. 3а.
Полярные аминокислоты образовали четыре груп-
пы, каждая из которых специфически присоеди-
няется своей рАРСазой к тому рибозиму, чью ка-
талитическую активность она усиливает. Осталь-
ные присоединяются неспецифическими ААР к
любым шпилькам.

Рис. 3б показывает изменения в группе диами-
нокислот. При репликации прото-тРНК возник-
ла мутантная копия с заменой G на U в антикодо-
не. Обе копии ацилируются той же рАРСазой. За
счет мутации произошел первый захват новых ко-
донов мРНК, но не одной аминокислотой, а
группой родственных аминокислот. Другой за-
хват совершен группой из трех аминокислот в ре-
зультате появления рАРСазы, узнающей Ala, Gly,
Pro и одну из существовавших шпилек с дискри-
минатором А и антикодоном NGC.

На рис. 3в изображено разделение Arg и Lys
или аминокислот, заменявших их в абиотический
период. В антикодоне копии прото-тРНК, воз-
никшей на предыдущем этапе, С был заменен на U.
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Мутация произошла (возможно, не одна и значи-
тельно позже) и в рАРСазе, в результате чего один
ее потомок стал узнавать только Arg и обе его про-
то-тРНК, а другой – только Lys и мутантную фор-
му прото-тРНК. Так произошел первый акт ре-
дукции неоднозначности кода и заодно захват ли-
зином нового сектора таблицы генетического
кода.

Появилась рАРСаза для аминокислот с объем-
ными радикалами. Она присоединяла всю их
группу к прото-тРНК с дискриминатором А, что
ознаменовало полный переход от неспецифиче-
ского к специфическому аминоацилированию.
Хотя предстоял еще длительный период преобра-
зования неспецифических ААР в специфические
рАРСазы, которое обеспечило постепенную ре-
дукцию неоднозначности обоих кодов.

Следующий этап был богат изменениями
(рис. 3г). Ser и Cys отделились от Thr. Одна за дру-
гой произошли две мутации в антикодоне. Обе
мутантные прото-тРНК (одна с заменой G на С,
другая с заменой U на А) достались Ser и Cys, захва-
тившим сразу два новых сектора. Но один из них
был поделен с Arg. Thr сохранил прежний сектор.
Акцепторный стебель прото-тРНКThr мутировал:
4-я пара стала G/C. Значит, потом рАРСаза обра-
зовала две различающиеся копии. Одна из них
перестала узнавать Thr, но узнавала прежний ак-
цепторный стебель, другая перестала узнавать Ser
и Cys, но начала узнавать измененный акцептор-
ный стебель.

Не менее драматичные события произошли в
группе Ala, Gly и Pro: они полностью размежева-
лись. В антикодоне несущих их прото-тРНК про-
изошли одна за другой две замены: в одной му-
тантной форме G был заменен на C, в другой – на-
оборот, соседний C заменен на G. У первой
мутантной прото-тРНК вторая пара акцепторного
стебля стала G/C, и ее стал узнавать измененный
вариант рАРСазы, продолжающий присоединять
к ней Gly. Вторую мутантную по антикодону фор-
му стала узнавать рАРСаза Pro. Прото-тРНК с
прежним антикодоном ацилировалась только
Ala. Но в ее акцепторном стебле изменилась чет-
вертая пара (нестандартная пара G ~ U, вероятно,
возникла позже). Так что рАРСаза тоже должна
была измениться и образовать три мутантных ко-
пии, чтобы различать эти изменения и более спе-
цифично узнавать ранее не различаемые амино-
кислоты.

Пятый этап привел к обособлению Cys. Заме-
на G на C в антикодоне прото-тРНК позволила
Cys захватить правый верхний угол таблицы гене-
тического кода. На рис. 3д указан захват четырех
кодонов, хотя в действительности могло быть
иначе (лишь два верхних, занимаемых в настоя-
щее время). Но не исключен и изображенный ва-
риант. Позже Cys мог уступить нижние кодоны

своему селеновому аналогу или возникшему био-
синтетическим путем триптофану. Cys мог также
потерять кодон четвертого столбца, общий с Ser.

Наконец, мутация в антикодоне позволила
разделиться Asp и Glu (рис. 3е). Мутантная форма
прото-тРНК претерпела еще и мутацию дискри-
минатора. К ней стала присоединяться только
Asp, а за Glu сохранились прежние рАРСаза и
прото-тРНК. Это размежевание могло произойти
уже после установления кодируемого синтеза
белковых АРСаз и с их помощью, тем более что
данные аминокислоты сейчас обслуживаются
АРСазами разных классов.

Разделяться на классы рАРСазы тоже могли,
как АРСазо-подобные рибозимы Х. Суги [29, 80],
но, с точки зрения данной гипотезы, это не обяза-
тельно.

В результате описанных процессов большин-
ство аминокислот захватили кодоны, занимае-
мые ими в настоящее время. Не описаны только
распределение кодонов между крупными амино-
кислотами и захват верхнего квадранта третьего
столбца таблицы генетического кода. Однако ес-
ли существовал рибозим, усиливаемый тирози-
ном, то первых специфических рАРСаз могло
возникнуть не четыре, а пять, и этот квадрант был
бы захвачен сразу.

Вполне вероятно, что мутации в антикодо-
нах прото-тРНК намного опережали измене-
ния рАРСаз, т.е. захват всех кодонов таблицы
генетического кода произошел очень быстро.
Более того, эти мутации (если они не нарушали
рибозимную активность шпилек) могли про-
изойти даже до появления соответствующих
рАРСаз, которые с самого начала аминоацили-
ровали 2–3 шпильки с одинаковыми акцептор-
ными стеблями, но разными петлями (об этом го-
ворилось выше). В таком случае сразу же после
появления рАРСаз для всех некаталитических
аминокислот специфически аминоацилируемы-
ми прото-тРНК могли быть захвачены не шесть, а
все 16 секторов таблицы генетического кода.

Размежевание родственных аминокислот шло
медленнее, т.к. нужное изменение рАРСаз проис-
ходило, вероятно, в результате нескольких мута-
ций. В тексте и на рис. 3 эти события объединены
в один этап лишь для краткости изложения. По-
этому родственные аминокислоты могли дли-
тельное время кодироваться в виде единых групп
(может быть, даже до появления белковых АРСаз,
которые лучше могли различать нюансы структу-
ры родственных аминокислот).

Но и в состоянии еще не полной однозначно-
сти операционный и генетический коды обеспе-
чивали синтез белков, обладающих структурой,
достаточно успешно сохраняющей выполняемую
ими функцию. Из-за включения в каждую пози-
цию белковой молекулы то одной, то другой род-
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ственной аминокислоты активности отдельных
молекул с одинаковой функцией различались, но
в допустимых пределах. Их функция не утрачива-
лась. А эта вариабельность активности была мо-
тивом, стимулирующим редукцию неоднознач-
ности.

Дальнейшая эволюция кодируемого синтеза
белков происходила уже при активном участии
белковых ферментов. Они обеспечили и размеже-
вание крупных (или даже всех?) аминокислот, и
добавление амидов с частичным вытеснением His
и Lys, и решение проблем инициации и термина-
ции белкового синтеза, и превращение шпилек в
L-образные тРНК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленная в данном обзоре гипотеза
происхождения системы трансляции базируется
на концепции эволюционной редукции неодно-
значности первоначального кода. В ней исполь-
зованы некоторые положения ранее высказан-
ных гипотез [3–9]. Однако они значительно кон-
кретизированы и дополнены.

Эволюционное превращение аптамеров, обога-
щающих протоклетки и бесклеточные ансамбли ка-
талитическими аминокислотами, в рАРСазы поло-
жило начало операционному коду. Он был неод-
нозначным из-за несовершенства узнавания
рАРСазами отдельных аминокислот, что обусло-
вило присоединение целой группы родственных
аминокислот к одной и той же разновидности
прото-тРНК. Выбор этой разновидности опреде-
лялся ее каталитическими свойствами, усиливае-
мыми присоединяемыми к ней аминокислотами.
Следовательно, причина выбора не связана ни с
распространенностью аминокислот, ни с их взаи-
модействием с петлями шпилек. Значит, опера-
ционный код возник как случайность. А посколь-
ку петли этих специфически аминоацилируемых
прото-тРНК впоследствии стали антикодонны-
ми, то случайностью стал и первичный генетиче-
ский код, т.е. прав Ф. Крик [4], характеризовав-
ший его как “замороженную случайность”.

С другой стороны, последующее размежева-
ние родственных аминокислот (т.е. редукция не-
однозначности обоих кодов) происходило путем
замен единичных нуклеотидов в антикодонах
прото-тРНК. Хотя сами мутационные замены
нуклеотидов носили случайный характер, кодо-
ны родственных аминокислот располагались в
таблице генетического кода не произвольно, а
упорядоченно, занимая места в соседних секто-
рах или даже в том же секторе, как Asp и Glu, Ile и
Met, Leu и Phe. Следовательно, такая упорядо-
ченность, вопреки мнению А. Куна и А. Радвани
[63], не противоречит теории “замороженной
случайности”, а сосуществует с ней. В то же время

именно эта упорядоченность обусловила явления
“минимизации ошибок трансляции” и “миними-
зации вреда, наносимого мутациями”, лежащие в
основе гипотезы [96]. Их следует рассматривать
как побочный результат редукции неоднозначно-
сти обоих кодов.

Последовательность описанных выше этапов
условна, многие события могли происходить в
другом порядке. Например, не исключено, что
крупные неполярные аминокислоты могли рань-
ше начать специфически присоединяться к опре-
деленной шпильке. Ведь обогащение ими синте-
зируемых белков могло давать селективные пре-
имущества протоклеткам благодаря лучшей связи
таких белков с липидной частью мембран, что
увеличило бы их прочность. Главное – описанная
эволюция постепенно редуцировала неоднознач-
ность обоих кодов параллельно и взаимосвязано.

Принципиальное отличие гипотезы от ранее
опубликованных состоит в том, что она не нужда-
ется в разделении аминокислот на ранние и позд-
ние и не оставляет ни одну из них в стороне от
процесса формирования кодируемого синтеза
белков. При наличии неспецифических ААР
больше десятка аминокислот, существовавших
на заре жизни, не могли ждать своей очереди (со-
гласно чьей-то гипотезе) для включения в коди-
руемый синтез белков. Любая из них (и не одна!)
могла быть в числе первых участниц этого про-
цесса.

Второе отличие – гипотеза предусматривает
взаимодействие всего антикодона прото-тРНК со
всем кодоном молекулы мРНК (с учетом вобб-
линга), начиная с самого раннего этапа формиро-
вания кода. Она не нуждается в предположениях,
что первоначально прото-тРНК узнавали поче-
му-то только второй нуклеотид кодона, а потом,
якобы с повышением точности узнавания, “на-
учились” узнавать первый и т.д. (гипотеза “2-1-3”
[97]). Во-первых, неясно, что мешало взаимодей-
ствию с антикодоном не только второго, но и со-
седних нуклеотидов кодона. Во-вторых, сомни-
тельно, что комплементарное взаимодействие
только между двумя нуклеотидами достаточно
прочно, чтобы удерживать тРНК, пока она встро-
ится в карман ПТЦ и дождется там завершения
пептидилтрансферазной реакции. Ведь эти про-
цессы не мгновенны, поэтому приход в сайт А
аминоацилированной тРНК с некомплементар-
ным антикодоном не приводит сразу же к пепти-
дилтрансферазной реакции. Такая тРНК успева-
ет покинуть сайт до ее начала. Задерживается
только тРНК, образующая несколько водородных
связей с кодоном мРНК.

Избыток связей (при взаимодействии тетра-
плетов) замедлил бы белковый синтез, поэтому
эволюция выбрала триплеты.
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КОВАЛЕНКО

Если бы гипотетические рибозимы, усиливае-
мые полярными аминокислотами, имели другие
дискриминаторы и петли, все равно сформиро-
вался бы генетически кодируемый синтез белков.
Но таблица генетического кода выглядела бы
иначе. Описанная здесь схема возникновения и
эволюции кода привела к существующей таблице.
Однако возможны и другие схемы, дающие тот же
результат.

В связи с затруднениями, которые испытывает
гипотеза мира РНК (проблематичность ее само-
копирования и легкая гидролизуемость) в новых
работах ([98–101] и ссылки в них) приводятся все
более убедительные аргументы, что миру РНК
могли предшествовать миры на основе других ин-
формационных полимеров. Возможно, скоро бу-
дет экспериментально доказано, что некоторые
из них легче, чем РНК, без участия ферментов об-
разуются и самовоспроизводятся. Они также мо-
гут сочетать генетические и каталитические спо-
собности (быть ксенозимами) и обеспечивать не
только достаточно точную репликацию своих мо-
лекул и, вероятно, транскрипцию с них молекул
РНК, но и аминоацилирование и создание пеп-
тидной связи, как рибозимы М. Яруса. Но по
причинам, указанным в разделе “Формирование
белок-синтезирующего аппарата протоклеток”,
способность осуществлять пептидилтрансфераз-
ную реакцию у них вряд ли будет обнаружена. Не
исключено также, что их молекулы (подобно
трео-НК и пиранозил-РНК) обладают меньшей
гибкостью, чем РНК, и не пригодны для адаптор-
ной функции. Эти недостатки и обусловили в хо-
де эволюции их замену миром РНК, т.к. лишь на
ее основе стало возможным формирование гене-
тически кодируемого синтеза белков.
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On the Origin of Genetically Coded Protein Synthesis

S. P. Kovalenko#
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Institute of Microbiology of the National Academy of Sciences of Belarus, ul. Surganova 52, Minsk, 220040 Republic of Belarus

How proteins with a specific amino acid sequence synthesized in living organisms is no longer a mystery after
the deciphering of the genetic code six decades ago. However, the origin of the system of genetically coded
protein synthesis is still the subject of hypotheses, experimentally justified only partially. Based on the review
of works mainly of the last decade, the author formulated a hypothesis that largely concretizes certain stages
of the formation of the translation system and the genetic code. The hypothesis based on the concept of evo-
lutionary reduction of the ambiguity of the primordial code. The distinctive positions of the hypothesis:
(i) the emergence of aptamers, enriching the protocell by the rare catalytically active amino acids, and their
evolutionary transformation in aaRS-like ribozymes which resulted in the operational code, (ii) the partici-
pation at once of large number of amino acids (including non-canonical) in the formation of operational and
genetic codes, (iii) the recognition of the whole codon of mRNA by the anticodon loop of proto-tRNA from
the very beginning of encoded protein synthesis, (iv) the co-evolution of the operational and genetic codes
that eliminated their initial ambiguity.

Keywords: proteins, peptides, amino acids, aminoacylation, genetic code, operational code, RNA, tRNA, mRNA,
aaRSs, PTC, ribozymes
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