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Слаженная работа различных частей рибосомы в процессе синтеза белка предполагает наличие ме-
ханизма, который координирует их действия, однако этот механизм до сих пор неизвестен. Роль та-
кого механизма может играть транспорт носителей заряда (электронов или дырок) по молекулам
рРНК и тРНК и локализация этих носителей заряда в функционально значимых областях рибосо-
мы. В настоящей работе на основе расчетов методом теории функционала плотности показана воз-
можность дырочного транспорта по центральному элементу малой субъединицы рибосомы – спи-
рали h44. С помощью метода Монте-Карло выявлено, что дырки имеют тенденцию к локализации
в определенных функционально значимых областях исследуемого фрагмента РНК, которые распо-
ложены вблизи декодирующего центра и межсубъединичных мостиков. На основании полученных
данных предположено, что транспорт и локализация дырок в пределах спирали h44 координируют
относительное движение субъединиц рибосомы с другими процессами, происходящими при транс-
ляции.
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ВВЕДЕНИЕ

Рибосома – молекулярная машина, отвечаю-
щая за процесс трансляции (синтеза белка из
аминокислот на основе матрицы мРНК) во всех
живых организмах. За последние десятилетия
структура рибосомы изучена достаточно хорошо
[1], и выявлены ее масштабные изменения при
трансляции [2–5]. Однако физические механиз-
мы, обусловливающие работу этой молекулярной
машины, до сих пор остаются предметом дискус-
сии. В частности, экспериментальные данные го-
ворят о том, что относительное движение и измене-
ние конформации участников процесса трансля-
ции – рибосомы, тРНК и мРНК – скоррелированы
между собой [4–7]. Например, движение тРНК че-
рез рибосому синхронизовано с движением мРНК
[3, 6, 8], масштабными изменениями конформа-
ции тРНК [9] и рибосомы [4, 5, 10, 11], а также хи-

мическими реакциями – гидролизом GTP в фак-
торах трансляции [9] и присоединением амино-
кислоты к растущей пептидной цепи [12]. Кроме
того, при комплементарном связывании кодона
мРНК с антикодоном тРНК в декодирующем
центре тРНК изменяет свою форму (происходит
аккомодация тРНК) [13], а плечо малой субъеди-
ницы рибосомы сдвигается, запуская процесс
гидролиза GTP в факторе трансляции EF-Tu [13,
14]. При этом функционально активные центры
рибосомы и тРНК, в которых происходят выше-
упомянутые процессы (в том числе декодирующий
центр, каталитический центр, области существен-
ных изменений конформации), удалены друг от
друга на значительное расстояние (до 9 нм).

Слаженная работа различных частей рибосо-
мы позволяет предположить наличие механизма,
который координирует их действия [6, 15, 16], од-
нако этот механизм до сих пор неизвестен. Отно-
сительно него было выдвинуто несколько гипо-
тез, в основном механистического характера [6,
15, 16]. Нами было недавно предположено, что
согласованное действие элементов рибосомы мо-
жет быть обусловлено транспортом зарядов (ды-
рок) вдоль молекул рРНК и тРНК, что приводит
к локализации зарядов в определенных областях
и последующим конформационным изменениям

1 Дополнительные материалы к этой статье доступны по doi
10.31857/S0132342322020221 для авторизованных пользова-
телей. 
Сокращения: DFT – теория функционала плотности (den-
sity functional theory); HOMO – высшая заполненная моле-
кулярная орбиталь; LUMO – низшая вакантная молеку-
лярная орбиталь.
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последних [17]. Электронный/дырочный (не ион-
ный) транспорт зарядов по РНК возможен благо-
даря π-стэкингу азотистых оснований, который
может приводить к значительному перекрыва-
нию π-электронных систем нуклеотидов. Адек-
ватность выдвинутой гипотезы была подтвержде-
на с помощью компьютерного моделирования:
показано, что эффективный дырочный транс-
порт возможен по молекуле тРНК, а также по
участку рРНК, соединяющему железно-серный
кластер Fe4S4 и декодирующий центр. Однако
возможность транспорта заряда по другим участ-
кам рибосомы (структурная основа которой –
молекулы рРНК), а следовательно, возможность
“электронной” координации их работы, не были
исследованы.

Рибосома состоит из двух субъединиц, боль-
шой и малой, в пространство между которыми
поступают и передвигаются по нему молекулы
тРНК и мРНК. Один из важных элементов малой
субъединицы рибосомы – спираль h44, располо-
женная в центре субъединицы со стороны меж-
субъединичного пространства (рис. 1). Эта спи-
раль принимает непосредственное участие в про-
цессе декодирования: в частности, входящие в
нее консервативные нуклеотиды А1492 и А1493
(здесь и далее нумерация нуклеотидов соответ-
ствует принятой для бактериальной рибосомы

Escherichia coli) детектируют комплементарность
антикодона кодону [2]. Спираль h44 играет также
важную роль при инициации трансляции [18].
Наконец, нуклеотиды спирали h44 включены в
ряд межсубъединичных мостиков (например, B2,
B3, B5, B6), необходимых для поддержания
структурной целостности рибосомы [1, 19] и/или
модулирующих относительное движение субъ-
единиц [5, 20]. Важная роль спирали h44 в про-
цессе трансляции подчеркивается тем, что мута-
ции в ней [21] и связывание с ней антибиотиков
[22] критически влияют на функционирование
рибосомы.

Цель настоящей работы – демонстрация воз-
можности дырочного транспорта по спирали h44
с помощью компьютерного моделирования, а
именно расчетов методом теории функционала
плотности (DFT) и кинетического метода Монте-
Карло.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для моделирования транспорта заряда по спи-
рали h44 использовали модель прыжкового
транспорта, качественно описывающую движе-
ние локализованного носителя заряда при нали-
чии энергетического беспорядка [23, 24]. В каче-
стве сайтов, между которыми происходят прыж-

Рис. 1. Положение спирали h44 относительно других элементов малой субъединицы рибосомы, тРНК и мРНК. Спи-
раль h44 показана красным цветом, тРНК в А-сайте – зеленым, мРНК – малиновым, рРНК (кроме h44) – синим.
Межсубъединичные мостики, образованные с участием h44, обозначены B2a–B6.
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ки носителей заряда, рассматривали азотистые
основания – π-сопряженные части нуклеотидов,
по которым возможен электронный и дырочный
транспорт [25] (несопряженный сахаро-фосфат-
ный остов считали не вовлеченным в транспорт).
Скорости переходов между сайтами описывали с
использованием формулы Маркуса [26]:

(1)

где ℏ – приведенная константа Планка, kB – по-
стоянная Больцмана, T – абсолютная температу-
ра, Jab – интеграл переноса между сайтами a и b,
λab – энергия реорганизации при переносе заряде
между основаниями, а ΔEab – разность энергий
носителя заряда соседних сайтов (ΔEab = Ea – Eb).

Рассчитанные с помощью DFT значения энер-
гии азотистых оснований Ea, встречающихся в
исследуемом фрагменте РНК, представлены на
рис. 2а. Наибольшую энергию HOMO имеет гуа-
нин, а наименьшую энергию LUMO – урацил,
данные результаты находятся в согласии с преды-
дущими работами [17, 27]. Метилированные ци-
тозины 5MC и 4MC имеют несколько более высо-
кие уровни энергии, чем цитозин. Поскольку по
уравнению (1) перенос заряда с сайта с большей
энергией на сайт с меньшей энергией более веро-
ятен, чем обратный перенос, основания с наибо-
лее низкими значениями энергии носителя заря-
да (в случае дырочного транспорта – с наиболее
высоким уровнем HOMO, в случае электронного –
наиболее низким уровнем LUMO) могут оказы-
ваться центрами локализации [17]. Таким обра-
зом, дырки должны иметь тенденцию к локализа-
ции на гуанинах, а электроны – на урацилах. Сто-
ит также отметить, что уровни энергии LUMO
всех азотистых оснований находятся выше –1 эВ,
что препятствует эффективному транспорту
электронов по азотистым основаниям [28]. На-
против, уровни энергии HOMO лежат в диапазо-
не, благоприятном для транспорта дырок [28].
В связи с этим в настоящей работе рассмотрен
только дырочный транспорт. Энергии реоргани-
зации при переносе дырки, представленные на
рис. 2б, велики для всех азотистых оснований,
кроме цитозина, и превышают 500 мэВ. Это
уменьшает вероятность переноса заряда на осно-
вание с большей энергией и, соответственно,
способствует локализации дырок на гуанинах.
Энергия реорганизации для метилированных цито-
зинов несколько превышает таковую для цитозина.

Интегралы переноса дырки между различны-
ми азотистыми основаниями спирали h44 пред-
ставлены на рис. 3. Из этого рисунка видно, что
практически между всеми соседними азотистыми
основаниями имеются значительные интегралы
переноса, превышающие 25 мэВ – характерную
энергию тепловых флуктуаций при комнатной

( )22

BB

2 exp ,
42

ab ab ab
ab

abab

J Ek
k Tk T

 Δ − λπ= − λπλ  �

температуре. Наличие существенных интегралов
переноса обеспечивает принципиальную воз-
можность транспорта зарядов по h44. Многие из
интегралов переноса превышают 100 мэВ (типич-
ное значение J в органических полупроводниках
с высокой подвижностью зарядов [29]), а макси-
мальные значения J достигают 180 мэВ. Посколь-
ку скорость перехода носителя заряда между ос-
нованиями возрастает с увеличением Jab (см.
уравнение (1)), есть все основания полагать, что
дырка может перемещаться вдоль спирали h44.
Это наблюдение согласуется с результатами на-
шей предыдущей работы [17], в которой с помо-
щью компьютерного моделирования была пока-
зана возможность транспорта дырок по тРНК и
участку рРНК, а также теоретических [27, 30, 31]
и экспериментальных [32, 33] работ по транспор-
ту заряда в близкой по структуре молекуле –
ДНК. Наконец, стоит отметить, что некоторые
нуклеотиды спирали h44 имеют ненулевые инте-
гралы переноса (до 15 мэВ) с нуклеотидами спи-
ралей h13 и h18, что обусловливает возможность
перехода дырки со спирали h44 на соседние эле-
менты рибосомы и/или обратно.

Полученное в результате моделирования
транспорта заряда методом Монте-Карло распре-
деление вероятности обнаружения дырки на раз-
личных сайтах в зависимости от ее начального
положения представлено на рис. 4a. Диагональ,
проходящая через точку (0.0) на этом рисунке, со-
ответствует случаю, когда дырки не покидают на-
чальных сайтов. Наличие большого числа точек
вне этой диагонали свидетельствует о перемеще-
нии дырки по РНК. При этом наличие вертикаль-
ных полос говорит о тенденции дырок к локали-
зации на определенных основаниях, а сами эти
полосы соответствуют сайтам, которые “собира-
ют” дырки со своего окружения (т.е. сайтам лока-
лизации дырок). На рис. 4б показаны суммарные
вероятности обнаружения дырки на различных
сайтах (при условии равновероятного распреде-
ления ее начального положения), что позволяет
более наглядно выявить потенциальные сайты
локализации. Из этого рисунка следует, что таки-
ми сайтами являются, в первую очередь, нуклео-
тиды G1405, G1475 и G1496, кроме того, высока
вероятность локализации на G1416, G1432 и
G1454. Как и ожидалось (см. выше), все они – гу-
анины. Отметим, что в настоящей работе не учи-
тывался тот факт, что наличие рядом с гуанином
других гуанинов способствует локализации дыр-
ки при большом интеграле переноса, поскольку
такая последовательность имеет более высокую
энергию HOMO [34], учет данного факта может
усилить тенденцию к локализации дырок на
G1416, G1454 и G1475.

Расположение выявленных сайтов локализа-
ции дырки на спирали h44 представлено на
рис. 4в. Из этого рисунка можно сделать вывод о
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том, что эти сайты находятся вблизи функцио-
нально важных областей рибосомы – декодирую-
щего центра и субъединичных мостиков. В част-
ности, G1405 и G1496 – сайты с наибольшей ве-
роятностью локализации дырки – находятся в
непосредственной близости от декодирующего
центра и являются частью межсубъединичного

мостика B2а, G1475 – часть мостика B5, а G1416 и
G1432 находятся вблизи мостиков B3 и B6 соот-
ветственно [21, 35]. Локализация дырки на меж-
субъединичных мостиках может влиять на отно-
сительное движение субъединиц, являющееся
неотъемлемой частью транслокации – перемеще-
ния тРНК и мРНК при трансляции. В связи с

Рис. 2. Энергии HOMO, LUMO (а) и энергии реорганизации (б) различных азотистых оснований с метильной группой
в 1-м положении. Помимо значений для стандартных азотистых оснований РНК (G, A, C, U), на рисунке отмечены
значения для модифицированных цитозинов – 5-метилцитозина (5MC) и 4-метилцитозина (4МC), присутствующих
в исследуемом фрагменте.
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этим мы предполагаем, что такая локализация
может играть роль “защелки”, которая обеспечи-
вает согласование транслокации с другими про-
цессами, необходимыми для трансляции [2, 5],
препятствуя относительному движению субъеди-

ниц в определенные моменты времени. В пользу
данной гипотезы говорит тот факт, что замена гу-
анинов G1475 и G1476 на урацил подавляет син-
тез белка рибосомами при определенных услови-
ях [21]. Локализация дырки вблизи декодирую-

Рис. 4. Локализация дырок на спирали h44. (a) – Вероятность обнаружения дырки на различных основаниях в течение
10 нс в зависимости от ее начального положения. Нумерация сайтов начинается с 1400; (б) – усредненная по началь-
ному положению дырки вероятность ее обнаружения на различных основаниях; (в) – расположение сайтов локализа-
ции дырок на h44. Цвет оснований соответствует их типам: зеленый – G, бирюзовый – A, желтый – C, красный – U,
оранжевый – 5MC (5-метилцитозин), фиолетовый – 4MC (4-метилцитозин). Межсубъединичные мостики, располо-
женные вблизи сайтов локализации, обозначены B2a, B3, B5 и B6.
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щего центра может привести к ее переходу на
тРНК в случае комплементарного связывания ко-
дона и антикодона и конформационным измене-
нием последней, необходимым для ее аккомода-
ции [17].

На спирали h44 можно выделить ряд “бассей-
нов”, попав в каждый из которых, дырка локали-
зуется на соответствующем сайте. В рамках ис-
пользованной модели переход дырки между бас-
сейнами не происходит, несмотря на наличие
значительных интегралов переноса на протяже-
нии всей спирали h44, которые обусловливают
принципиальную возможность транспорта заря-
дов. Однако использовавшаяся в данной работе
прыжковая модель транспорта зарядов – одна из
наиболее простых, применяемых для описания
транспорта зарядов по нуклеиновым кислотам
[27]. В частности, она не учитывает влияние окру-
жения на энергии сайтов, возможную делокали-
зацию заряда по нескольким сайтам, модуляцию
интегралов переноса заряда и энергий сайтов
низкочастотными колебаниями и другие эффек-
ты. Последний фактор может в значительной ме-
ре способствовать переходам заряда между бас-
сейнами. Действительно, известно, что для кри-
сталлических органических полупроводников
тепловые флуктуации энергии носителей заряда
на молекулах (сайтах) и интегралов переноса
между молекулами приводит к “выбиванию” но-
сителей заряда из ловушек (сайтов с наиболее
низкой энергией носителя заряда – аналог сайтов
локализации) [36, 37]. Иными словами, динами-
ческий беспорядок сглаживает статический, тем
самым значительно увеличивая подвижность за-
рядов при определенных условиях [36]. Анало-
гичный эффект может проявляться и для рРНК (в
частности, спирали h44), у которой стандартное
отклонение энергий сайтов за счет тепловых
флуктуаций должно быть больше, чем в более
жестких кристаллических органических полупро-
водниках (50–100 мэВ [38]). Принципиальное усло-
вие для этого эффекта – наличие интегралов пере-
носа между сайтами, показанное выше (рис. 3).

Для проверки предположения о влиянии теп-
ловых флуктуаций на возможность перехода но-
сителя заряда между бассейнами локализации на-
ми были проведены оценочные расчеты, в кото-
рых скорости переходов между сайтами из
уравнения (1) умножали на фактор exp(–dE/4kT),
где отличие энергии от равновесного значения,
dE, – случайная величина с гауссовым распреде-
лением, нулевым средним значением и стандарт-
ным отклонением σ. Добавление указанного фак-
тора – не строгое следствие уравнения (1) при на-
личии гауссова беспорядка энергий сайтов, но в
нулевом приближении это позволяет оценить
влияние флуктуаций на скорости переходов при
σ ~ λ (см. дополнительные материалы, уравнения
(S1) и (S2)). Полученное распределение вероят-

ности обнаружения дырки на различных сай-
тах в зависимости от ее начального положе-
ния, представленное в дополнительных материа-
лах (рис. S1), показывает, что при тепловых
флуктуациях энергии сайтов действительно воз-
можен переход носителя заряда из одного бассей-
на в другой, вследствие чего сайты локализации с
наименьшей энергией собирают дырки с больше-
го числа сайтов. Более того, носители заряда мо-
гут переноситься из одного бассейна в другой не-
линейными локализованными волнами возму-
щения конформации нуклеиновой кислоты,
подобными бризерам в ДНК [39].

На основе вышеизложенного мы предполага-
ем, что за счет динамического беспорядка и/или
возмущений конформации могут происходить
переходы носителя заряда между различными
бассейнами, обеспечивающие возможность
транспорта заряда по спирали h44 на значитель-
ные расстояния. Такой транспорт заряда на даль-
ние расстояния может быть особенно важен для
“электронного управления” работой рибосомы.
Однако моделирование транспорта заряда с уче-
том влияния тепловых флуктуаций энергий сай-
тов и возмущений конформации требует даль-
нейших исследований, значительно выходящих
за рамки настоящей работы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Параметры прыжковой модели транспорта за-
рядов (см. уравнение (1)) – Eab, Jab, λ – были рас-
считаны методом DFT в пакете GAMESS [40, 41]
с использованием функционала CAM-B3LYP
(для энергий реорганизации) или B3LYP
(в остальных случаях) и базисного набора 6-31g(d).
Это приближение хорошо описывает различные
свойства нуклеотидов [42–45], в том числе заря-
дово-транспортные свойства [46]. Энергии носи-
теля заряда на сайтах аппроксимировали энерги-
ями граничных орбиталей – HOMO для дырок и
LUMO для электронов. Для расчета требуемых
параметров нуклеотиды были заменены азоти-
стыми основаниями с метильными группами
вместо сахаро-фосфатных остатков. Интегралы
переноса Jab рассчитывали с помощью проекци-
онного метода (DIPRO) [47–49]. Расчеты были
проведены для вакуума; ранее было показано, что
учет растворителя (воды) изменяет Jab не более
чем на 20% [17]. Энергию реорганизации рассчи-
тывали в рамках стандартной модели адиабати-
ческих потенциалов [50] как сумму энергий ре-
лаксации при потере носителя заряда сайтом a,
λa,dis, и при приобретении носителя заряда сай-
том b, λb,ch:

( ) ( ),dis ,ch Nb* Nb Ca* Ca– – ,ab a b E E E Eλ = λ + λ = +



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 48  № 2  2022

КОМПЬЮТЕРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ ДЫРОЧНОГО ТРАНСПОРТА 229

где ENb и ENb* – энергии нейтрального состояния
сайта b в оптимизированной геометрии и в гео-
метрии заряженного состояния, а ECa и ECa* –
энергии заряженного состояния сайта a в опти-
мизированной геометрии и в геометрии ней-
трального состояния соответственно. Внешне-
сферной частью энергии реорганизации прене-
брегали. Начальные положения атомов были
получены из структурной базы данных PDB
(6qnq) [51]. Моделирование движения дырок по
спирали h44 и определение потенциальных сай-
тов их локализации проводили методом Монте-
Карло. Дырку последовательно помещали на раз-
личные начальные сайты, а затем анализировали
вероятность ее обнаружения на различных сайтах
в течение определенного времени (10 нс).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С помощью компьютерного моделирования
показано, что между нуклеотидами центрального
элемента малой субъединицы рибосомы (спира-
ли h44) имеется сильное электронное взаимодей-
ствие – существенные интегралы переноса дыр-
ки, способствующие дырочному транспорту
вдоль спирали h44. Выявлены сайты локализации
дырок, “собирающие” дырки с окружающих нук-
леотидов, эти области расположены вблизи важ-
ных функциональных элементов рибосомы – де-
кодирующего центра и межсубъединичных мости-
ков. На основе полученных данных предположено,
что локализация дырки в упомянутых сайтах может
влиять на относительное движение субъединиц и
являться “защелкой”, согласующей это движение
с другими процессами, происходящими при
трансляции. Полученные результаты могут вне-
сти значительный вклад в понимание процесса
трансляции, в частности способствовать выявле-
нию механизма, координирующего согласован-
ную работу различных частей рибосомы.
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Modeling of Electron Hole Transport within the Ribosomal Small Subunit
A. Y. Sosorev*, #
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*Shemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry of the Russian Academy of Sciences,

ul. Miklukho-Maklaya 16/10, Moscow, 117997 Russia

Synchronized operation of various parts of the ribosome during protein synthesis implies presence of a
mechanism coordinating them, however, this mechanism is still unknown. We have recently suggested that
such mechanism can be based on charge transport along the transfer and ribosomal RNA molecules and lo-
calization of the charges in functionally important areas of the ribosome. In the current study, using density
functional theory calculations, we show that charge carriers (electron holes) can efficiently migrate within the
central element of the ribosomal small subunit – h44 helix. Monte-Carlo modeling revealed that electron
holes tend to localize in the functionally important ares of h44 helix – near the decoding center and intersub-
unit bridges. On the basis of the results obtained, we suggest that charge transport and localization within h44
helix could coordinate intersubunit ratcheting with other processes occuring during protein synthesis.

Keywords: charge transport, ribosome, allostery, density functional theory
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