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Эубактерии в ответ на стрессовые условия снижают уровень синтеза белка: разбирают рибосомы на 30S и
50S субъединицы или превращают их в трансляционно неактивные 70S и 100S комплексы. При этом реша!
ются две принципиально важные для клетки задачи: 1) снижение расходов на биосинтез белка в неблаго!
приятных условиях и 2) консервация функциональных рибосом для быстрого возобновления синтеза белка
при восстановлении внешних благоприятных условий. Все известные гены белков сайленсинга или гибер!
нации рибосом располагаются в оперонах, связанных с ответом на голодание, как одним из стрессов, что
очевидно помогает координировать замедление синтеза белка и общий ответ на стрессы. Вероятно, систе!
мы гибернации могут работать как регуляторы, которые позволяют привести скорость синтеза белка в со!
ответствие с энергетическим состоянием клетки. Учитывая лимитированное количество питательных ве!
ществ в естественных условиях и постоянное действие других стрессов на бактериальную клетку, бактери!
альная рибосома должна проводить большую часть времени в комплексе с белками сайленсинга/гиберна!
ции. Таким образом, между стадией рециркуляции и стадией инициации трансляции существует дополни!
тельная стадия, в которой рибосома поддерживается в «консервированном» состоянии в виде субъединиц,
нетранслирующих 70S частиц или 100S димеров. Механизм гибернации рибосом консервативен, прошел
долгий эволюционный путь и необходим для поддержания энергозатратного и ресурсоемкого процесса био!
синтеза белка в организмах, обреченных на жизнь в меняющихся условиях окружающей среды в условиях
стресса.
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СТРЕСС ЯВЛЯЕТСЯ ПОСТОЯННЫМ
СПУТНИКОМ ЖИВЫХ КЛЕТОК

Неблагоприятные или стрессовые условия,
такие как экстремальные значения температуры
и pH, дефицит влаги, гипооксигенация и голода!
ние приводят к замедлению роста микроорга!
низмов, поскольку в этих условиях ограничено
количество питательных веществ и/или количе!

ство доступных доноров и акцепторов электро!
нов, что затрудняет извлечение энергии из
субстратов [1]. Вероятно, в природе микроорга!
низмы постоянно находятся под воздействием
тех или иных стрессовых условий, что препят!
ствует их интенсивному размножению, напри!
мер такому, которое наблюдается в лаборатор!
ных средах, где условия близки к идеальным.
Однако даже в этих почти идеальных условиях
классическое представление о росте культуры
микроорганизмов выделяет 6 фаз: логарифми!
ческая фаза, фаза ускорения роста, экспоненци!
альная фаза, фаза замедления роста, стационар!
ная фаза и фаза отмирания клеток [2]. Стацио!
нарная фаза характеризуется остановкой роста
культуры и, как и в случае фазы замедления рос!
та, связана, прежде всего, с истощением пита!
тельных веществ в среде, то есть с голоданием
клеток. В природе большинство микроорганиз!
мов находятся в стадии остановленного роста,
что близко к состоянию клеток в фазе замедле!

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : EF!G – фактор элонгации;
HPF – фактор гибернации рибосом, hibernation promoting
factor; RaiA – ассоциированный с рибосомами ингибитор
А, ribosome associated inhibitor A; RbfA – связывающий ри!
босому фактор A, ribosome binding factor A; RBS – сайт свя!
зывания рибосомы, ribosome binding site; RimM – фактор
созревания рибосомы M, ribosome maturation factor M;
RimP – фактор созревания рибосомы P, ribosome matura!
tion factor P; RMF – фактор, модулирующий рибосому,
ribosome modulating factor; RRF – фактор рециркуляции
рибосомы; RsfS – рибосомный сайленсинг!фактор.

* Адресат для корреспонденции.
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ния роста и в стационарной фазе и нуждается в
значительном энерго! и ресурсосбережении, ко!
торое реализуется как общее замедление метабо!
лизма живой клетки [1]. При этом снижается ин!
тенсивность всех основных ресурсозатратных и
энергоемких процессов – репликация ДНК с ос!
тановкой деления клеток [3], снижается уровень
транскрипции и изменяется спектр транскриби!
руемых генов [4], кроме того, значительно сни!
жается интенсивность трансляции и далее под!
держивается на низком уровне синтез белка [5].
Хотя данное замедление метаболизма временное
и предполагает в будущем возобновление актив!
ности клетки при наступлении благоприятных
условий, отдельные работы указывают на воз!
можные длительные сроки нахождения в стадии
остановленного роста без гибели клеток [6].

Наряду со стрессовыми условиями, которые
созданы окружающей средой, существует такое
физиологическое состояние бактериальных
культур, как биопленка, где снижение интенсив!
ности биологических процессов необходимо для
поддержания жизнеспособных клеток при гипо!
оксигенации и меньшей доступности питатель!
ных веществ внутри матрикса биопленок [7].
Клетки со сниженной интенсивностью метабо!
лизма, или покоящиеся клетки, часто обнаружи!
вают у патогенных микроорганизмов, находя!
щихся внутри организма хозяина [8]. Вероятно,
снижение интенсивности метаболизма необхо!
димо на отдельных стадиях паразитирования,
поскольку покоящиеся клетки могут быть неза!
метны для иммунной системы организма хозяи!
на и даже могут переживать повышение темпе!
ратуры или воздействие антибиотиков, как это
показано для золотистого стафилококка, Sta+
phylococcus aureus [9]. Необходимость систем го!
лодания показана также для паразитирования в
тканях растений: мутанты Erwinia amylovora по
генам rpoN (сигма фактор голодания σ54) и yhbH
(hpf, фактор гибернации рибосом) были неспо!
собны к размножению внутри плодов груши
[10]. Таким образом, замедление метаболизма
используется клетками бактерий для выживания
в окружающей среде и для эффективного пара!
зитирования и заключается в значительном уг!
нетении репликации ДНК, изменениях на уров!
не транскрипции и снижении трансляционной
активности, обеспечивая только небольшой уро!
вень синтеза белка в покоящейся клетке.

СТАДИИ РАБОТЫ РИБОСОМЫ
И СИНТЕЗ БЕЛКА

Трансляция – важнейший процесс, являю!
щийся основой жизнедеятельности клетки, во

время которого осуществляется биосинтез бел!
ка рибосомой, согласно прочтению генетичес!
кого кода матричной РНК (мРНК) [11]. Рибо!
сома является крупнейшим рибонуклеопротеи!
новым комплексом в клетке, который составля!
ет 70S у прокариот [12] и 80S у эукариот [13] и
состоит из двух субъединиц: большой (50S – у
прокариот и 60S – у эукариот) и малой (30S – у
прокариот и 40S – у эукариот). Малая субъеди!
ница отвечает за правильное прочтение кода
мРНК и кодон/антикодоновое взаимодействие
с тРНК. Функция большой субъединицы зак!
лючается в проведении пептидилтрасферазной
реакции (образование пептидной связи в расту!
щей цепи белка). Основными этапами трансля!
ции являются: инициация [14], элонгация [15],
терминация [16] и рециркуляция [17] (рис. 1).
На стадии инициации происходит ассоциация
субъединиц рибосомы на мРНК с позициони!
рованием на старт!кодоне формил!метионил!
тРНК в P!сайте рибосомы. Этому процессу
способствуют факторы инициации IF1, IF2 и
IF3 [18]. На этапе элонгации с помощью факто!
ра элонгации EF!G и EF!Tu [19] происходит уд!
линение полипептидной цепи путем связыва!
ния амино!ацилированной тРНК (аа!тРНК) в
A!сайте рибосомы, согласно коду мРНК [11].
На стадии элонгации функционирует еще один
фактор – EF!P, отвечающий за облегчение син!
теза полипролиновых мотивов [20]. Делеция ге!
на efp не является летальной для большинства
эубактерий, однако эукариотический аналог
этого белка – eIF5α, абсолютно необходим для
жизнеспособности эукариотической клетки
[21]. Когда трансляционный комплекс доходит
до стоп!кодона мРНК, наступает этап термина!
ции трансляции, в результате которого с по!
мощью релиз!факторов первого (RF1, RF2) и
второго (RF3) классов происходит высвобожде!
ние полипептида [16]. Следующая за этим ре!
циркуляция заключается в диссоциации пост!
терминационного комплекса (70S, мРНК,
тРНК) на субъединицы при совместном воз!
действии фактора рециркуляции рибосомы
(RRF) и EF!G [22]. Считается, что фактор ини!
циации IF3, который связывается с 30S субъ!
единицей, препятствует ассоциации субъеди!
ниц рибосомы до следующего этапа инициации
[23]. Очевидно, часть 30S и 50S субъединиц
могут реассоциировать и образовать вакант!
ную 70S рибосому, которая, впрочем, может
связываться с безлидерными РНК и осущес!
твлять синтез белка, минуя стадию инициации
[24]. Таким образом, в бактериальной клетке
после диссоциации пост!терминационного
комплекса рибосомы есть стадия, где присут!
ствуют 30S и 50S субъединицы и может образо!
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ваться вакантная нетранслирующая 70S рибо!
сома, способная взаимодействовать с фактора!
ми гибернации.

ФАКТОРЫ ГИБЕРНАЦИИ
КАК ОТВЕТ НА СТРЕСС

Голодание клеток, снижение уровня энерге!
тических молекул, которые могут быть вызваны
внешними стрессами, требуют также замедле!
ния синтеза белка [1]. Снижение интенсивности
синтеза белка производится специальными
факторами, которые блокируют работу рибосо!
мы, непосредственно связываясь с ней [25] (рис.
2). Внимание к системам гибернации было сти!
мулировано фактом обнаружения димеров ри!
босом в 1960 году. На тот момент было высказа!
но предположение, что димеры являются неак!
тивными комплексами полностью собранных
рибосом, которые могут быть использованы в
трансляции, что подтверждало появление диме!
ров рибосом в стационарной фазе и их быстрое
исчезновение при возобновлении активного
роста [26].

RMF (ribosome modulating factor) фактор, мо8
дулирующий рибосому. RMF был исторически
первым белком, на который обратили внима!
ние, поскольку он производил димеризацию ри!
босом в клетках Escherichia coli, а для регистра!
ции димеров рибосом инструментарий сущест!
вовал уже начиная с 1960 года [26]. RMF практи!
чески отсутствует в логарифмической и значи!
тельно накапливается в стационарной фазе рос!

та [32], что и объясняет одновременное появле!
ние димеров рибосом.

RMF обнаружен только у представителей γ!
протеобактерий, и, возможно, является частью
уникальной системы гибернации рибосом, ко!
торая сохранила основные принципы действия
гибернационных систем, но реализовала это в
виде белка, который изменяет конформацию
самой рибосомы и стимулирует ее димериза!
цию. Две молекулы RMF присоединяются к
двум свободным 70S частицам, подготавливая
их к димеризации, после чего происходит обра!
зование 90S димеров. Далее в данный комплекс
встраиваются две молекулы фактора гиберна!
ции рибосом (HPF), завершая образование 100S
рибосомного комплекса, состоящего из двух 70S
рибосом (рис. 2, а).

На экспрессию гена rmf оказывает влияние
CRP (белок!рецептор цАМФ): в его отсутствие
синтез RMF значительно снижен [33]. Очевид!
но, на экспрессию rmf также влияет другой алар!
мон – (p)ppGpp [34, 35].

Структурные исследования в гетерологич!
ной системе показали, что RMF (E. coli) являет!
ся небольшим белком размером 55 а.о. (рис. 3),
и при реконструкции димеров рибосом in vitro
он связывается с малой субъединицей 70S рибо!
сомы Thermus thermophilus вблизи 3′!конца 16S
рРНК в области анти!RBS (Ribosome Binding
Site, сайт связывания рибосомы) и стерически
препятствует взаимодействию с RBS мРНК [30].
Эти данные были уточнены анализом 100S ди!
меров рибосом, выделенных из клеток E. coli в
стационарной фазе. Сайт связывания RMF рас!

БИОХИМИЯ  том  85  вып.  11  2020

1692

Рис. 1. Биосинтез белка бактерий. (С цветными вариантами рис. 1–3 можно ознакомиться в электронной версии статьи
на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/.)
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полагается в полости, образованной белками
uS2, uS7, uS9 и bS21, при этом α1!спираль RMF
располагается между спиралями h28 и h37/h40
16S рРНК. Взаимодействию с сахаро!фосфат!
ным остовом 16S рРНК способствует наличие
положительно заряженных а.о. (Arg3, Lys5, Arg8,
Arg11 и Arg15). Также наблюдается взаимодей!
ствие N!концевой и С!концевой α!спиралей
RMF с белком uS7 [27]. RMF облегчает стабили!
зацию компактной конформации bS1, совмест!
ное действие белков препятствует взаимодей!
ствию мРНК с анти!RBS, что предотвращает
инициацию трансляции. Кроме того, в интер!
фейсе димеризации С!концевой домен uS2 зак!
рывает тоннель входа мРНК, препятствуя ее
связыванию [27]. Можно утверждать, что RMF
не препятствует инициации непосредственно,
поскольку нет сообщений о взаимодействии
RMF с отдельными малыми 30S субъединицами
рибосомы и их димеризации. Поддержание 70S
рибосом в комплексе, возможно, и является
препятствием для инициации. Закрытие тонне!
ля для мРНК может являться инструментом для
предотвращения трансляции безлидерных
мРНК, которые всё же могут происходить на ва!
кантных 70S рибосомах [24].

HPF и YfiA. Три гибернационных белка –
короткий и длинный HPF, а также YfiA – сход!

ны по аминокислотным последовательностям и
проявляют значительную структурную гомоло!
гию, что может объясняться общностью проис!
хождения (рис. 3). Короткий HPF (95–100 а.о.)
встречается у γ!протеобактерий и участвует в
образовании 100S димеров вместе с RMF [36].
Длинный вариант HPF (l!HPF, 160–190 а.о.)
намного более распространен и встречается у
эволюционно далёких видов эубактерий [28, 37,
38] и даже сохранился у пластид в растениях
[39]. N!концевой домен длинного HPF гомоло!
гичен таковому у короткого HPF γ!протеобак!
терий, а C!концевой домен ответственен за ди!
меризацию [40]. N!концевой домен YfiA также
гомологичен короткому HPF, однако YfiA со!
держит еще и неструктурированную часть, ко!
торая составляет 14–30 а.о. (рис. 3). У γ!протео!
бактерий присутствуют как короткий HPF, так
и YfiA, оба этих белка участвуют в гибернации
рибосомы.

Короткий HPF (YhbN). Структура короткого
варианта белка HPF представлена двумя α!спи!
ралями и β!листом, состоящим из четырех β!тя!
жей (рис 3). Встраивание HPF в 90S димер, ко!
торый был образован присоединением RMF,
приводит к образованию 100S димеров рибосом
[41] (рис. 2, а). Короткая форма HPF не способ!
на димеризовать рибосому, дополняющая функ!
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Рис. 2. Структуры комплексов рибосом с факторами гибернации/сайленсинга. а – 100S димер рибосом со связанными
факторами RMF и коротким вариантом белка HPF (Escherichia coli) [27], б – 100S димер рибосом с длинным вариантом
HPF (S. aureus) [28, 29], в – комплекс 70S рибосомы с фактором YfiA (E. coli) [30], г – комплекс 50S рибосомной субчас!
тицы с фактором RsfS (S. aureus) [31]
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ция этого белка может быть объяснена его кон!
куренцией с белком YfiA за P! и A!сайты на ма!
лой субъединице рибосомы. C!концевой нест!
руктурированный фрагмент YfiA, предположи!
тельно, препятствует взаимодействию рибосо!
мы и RMF. Вероятно, этим фактом объясняется
отсутствие димеров рибосом в мутантах E. coli
Δhpf in vivo [41]. HPF связывается в A и P сайтах
30S субъединиц близко к тРНК, располагаю!
щейся в E!сайте между спиралями 16S рРНК
h30 и h44. Данные, полученные при изучении

комплексов 100S димеров рибосом, выделенных
из клеток E. coli, отличались от данных, полу!
ченных с помощью реконструкции димеров ри!
босом in vitro в гетерологичной системе. Инте!
ресным фактом является прямое взаимодей!
ствие HPF с деацилированной тРНК, находя!
щейся в E!сайте, обнаруженное именно благо!
даря выделению димеров рибосом из клеток.
При этом а.о. Arg33 и Lys93 белка HPF находят!
ся на расстоянии, сопоставимом с длиной водо!
родных связей, которые могут возникать с нук!
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Рис. 3. Структура факторов гибернации/сайленсинга: а – RMF (E. coli), б – HPF (E. coli), в – long!HPF (S. aureus), г – YfiA
(E. coli), д – RsfS (S. aureus). е – Сравнение аминокислотных последовательностей белков l!HPF (S. aureus), HPF (E. coli)
и YfiA (E. coli)
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леотидами антикодоновой петли тРНК, находя!
щейся в E!сайте. Авторы предполагают, что на!
личие незагруженной тРНК в E!сайте рибосомы
(что происходит в случае голодания) может сти!
мулировать образование димеров рибосом [27].

Длинный HPF (lHPF). Длинный вариант
HPF, в отличие от всех других родственных бел!
ков, состоит из двух структурированных доме!
нов (рис. 3). N!концевой домен занимает A! и P!
сайты рибосомы, тогда как C!концевой домен
отвечает за димеризацию (рис. 2, б). Два домена
связаны между собой небольшим неструктури!
рованным фрагментом размером 30–35 а.о. По
своей структуре и функциям N!концевой домен
является аналогом короткого HPF, за счет взаи!
модействия этого домена l!HPF удерживается в
рибосоме, что было доказано в многочисленных
экспериментах по реконструкции димеров ри!
босом в S. aureus [28, 29], Bacillus subtilis [42],
Lactococcus lactis [43] и T. thermophilus [38]. Как
было показано Khusainov et al. [28] N!концевой
домен располагается в A! и P!сайтах рибосомы,
перекрывая места связывания гигромицина В,
тетрациклина, эдеина, пактамицина и касуго!
мицина и, возможно, защищает рибосому от
взаимодействия с этими антибиотиками, что,
вероятно, объясняет повышенную устойчивость
покоящихся клеток эубактерий к ряду антибио!
тиков [9, 44]. Также было показано участие C!
концевого домена белка l!HPF в димеризации
[28, 29, 38, 42, 43] и выдвинуто предположение,
что остаток фенилаланина в положении 160 иг!
рает ключевую роль в образовании димера белка
HPF [42]. Более детальное исследование строе!
ния димера и вклада отдельных а.о. было прове!
дено на изолированном C!концевом домене
HPF S. aureus. Было показано, что для димери!
зации рибосом in vitro важны по крайней мере
пять гидрофобных а.о.: Phe160, Val162, Ile173,
Tyr175 и Leu185 [40].

Ассоциированный с рибосомой ингибитор YfiA
(RaiA). Впервые нерибосомный белок (spot Y),
расположенный в интерфейсе между субъеди!
ницами рибосомы, был обнаружен в 1986 году
[45]. Первое сообщение о белке YfiA приводится
в работе Link et al. [46], где он упомянут как бе!
лок, ассоциированный с рибосомой. Позднее
этот же белок был локализован между субъеди!
ницами рибосомы и обозначен pY [47]. Добавле!
ние pY в бесклеточную систему ингибировало
синтез белка, что и послужило причиной пере!
именования данного белка в RaiA (ассоцииро!
ванный с рибосомами ингибитор А, ribosome
associated inhibitor A) [48]. Ввиду значительного
сходства очень часто при аннотации геномов
название RaiA также используется для коротко!
го HPF и l!HPF, YfiA состоит из N!концевого

домена, который, так же как и короткий HPF, и
N!концевой домен l!HPF, занимает в рибосоме
область A! и P!сайтов, тогда как C!концевая
неструктурированная часть, очевидно, распола!
гается на поверхности 30S субъединицы, препя!
тствуя взаимодействию рибосомы с RMF [30]
(рис. 2, в, и рис. 3). В системе E. coli было пока!
зано, что YfiA может взаимодействовать как с
70S рибосомой, так и с малой (30S) субъедини!
цей. Это взаимодействие препятствует инициа!
ции трансляции и способствует формированию
гибернирующей 70S рибосомы [49].

Рибосомный сайленсинг8фактор RsfS (RsfA,
YbeB). В отличие от белков HPF/RaiA и RMF
рибосомный сайленсинг!фактор RsfS широко
распространен у эубактерий [50] и даже обнару!
жен в геномах митохондрий [51]. RsfS является
белком стационарной фазы и связывается с бел!
ком uL14 на большой (50S) субъединице рибо!
сомы, препятствуя ассоциации субъединиц с
формированием 70S инициаторного комплекса,
что подавляет синтез белка в стрессовых услови!
ях [52]. Делеционные мутанты E. coli по гену rsfS
демонстрируют снижение адаптации при пере!
ходе с богатой среды на бедную и отличаются
сниженной жизнеспособностью в стационар!
ной фазе [50]. Детальную модель взаимодей!
ствия выявили последние исследования RsfS из
S. aureus (рис. 2, г, и рис. 3). Поскольку структу!
ра uL14 в рибосоме при взаимодействии RsfS с
50S субъединицей, а также в изолированном ге!
теродимере uL14/RsfS не отличались, то данный
гетеродимер был использован для изучения де!
тального взаимодействия белков. В результате
была определена структура с разрешением 2,3 Å,
что позволило выявить взаимодействующие а.о.
белков RsfS и uL14. На основе данных рентгено!
структурного анализа показано, что связывание
двух белков опосредуется серией контактов как
электростатических, так и гидрофобных. При!
мечательно, что взаимодействие между амино!
кислотами, такими как Arg97, Arg107, Lys113 из
uL14 и Glu70, Asp81, Tyr98 из RsfS, сохраняется
у RsfS из разных бактерий [31].

ЗНАЧЕНИЕ МЕХАНИЗМА ГИБЕРНАЦИИ
ДЛЯ ВЫЖИВАНИЯ КЛЕТОК БАКТЕРИЙ

Делеция генов гибернации рибосом не явля!
ется летальной для бактериальной клетки и
практически не влияет на параметры роста
культуры в логарифмической фазе. Делецион!
ные мутанты по генам сайленсинга/гибернации
уступают дикому типу в жизнеспособности в
стационарной фазе, а также при хранении или
воздействии стресс!факторов [25]. Снижение
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жизнеспособности и более длительная логариф!
мическая фаза у делеционных мутантов объяс!
няются расходами энергии клетки на биосинтез
белка, который не был снижен своевременно,
как это происходит в норме при функциониро!
вании систем сайленсинга/гибернации.

Долгое время оставалась неясной роль диме!
ризации рибосом, поскольку даже в отсутствие
димеризующей активности l!HPF эффективно
останавливает трансляцию. Недостающие дан!
ные были получены при исследовании мутантов
B. subtilis, где было показано, что делеция гена
hpf или нарушение механизма димеризации уд!
линенного варианта HPF приводит к потере
белков uS2 и uS3 малой субъединицы рибосомы,
которые располагаются в интерфейсе 100S ди!
мера [53]. Данные белки наиболее подвержены
диссоциации, поскольку включаются в структу!
ру рибосомы на конечной стадии созревания
[54, 55], и их потеря приводит к деградации
рРНК в рибосомах, не участвующих в трансля!
ции.

Для компенсации данного процесса проис!
ходит экспрессия факторов созревания рибосо!
мы RimM, RimP и RbfA, которые связываются с
малой субъединицей в A! и P!сайтах и, так же
как и HPF, играют роль шаперонов в сворачива!
нии рРНК, участвуют в формировании и стаби!
лизации центрального псевдоузла 16S рРНК
[56–59]. Показано, что у 30S субъединиц рибо!
сом, выделенных из штаммов E. coli с делецией
генов rimM и rbfA, наблюдалась потеря белков
uS2, uS3 и bS21, это означает, что процесс созре!
вания in vivo остановился до того, как данные
белки могут связаться с пре!30S субчастицей
[58]. Таким образом, повреждение рибосом в де!
леционных мутантах может быть отчасти ком!
пенсировано белками биогенеза рибосомы
RimM, RimP и RbfA.

Связывающий рибосому фактор A (RbfA,
Ribosome binding factor A) – адаптивный белок
холодового шока с молекулярной массой
14,9 кДа, обеспечивающий рост бактерий при
низких температурах. Он является представите!
лем большого семейства белков, обозначенного
как RBFA, которые встречаются в протеомах
большинства архебактерий и эубактерий [60,
61]. Ген rbfA необходим для нормального роста
клеток при низких температурах (10–20 °C), и
его делеция приводит к замедлению роста бак!
терий. Фактор созревания рибосомы M (RimM,
ribosome maturation factor M) – консервативный
у большинства эубактерий, отсутствующий у ар!
хей и обнаруженный только у четырех видов эу!
кариот белок с молекулярной массой 21 кДа,
участвующий в сборке 30S субъединицы рибо!
сомы [62, 63]. Белок состоит из двух доменов с

β!складчатой структурой, соединенных под!
вижной петлей. По своей структуре N!концевой
домен схож с тРНК!связывающим доменом EF!
Tu и содержит высоко консервативный мотив
GXXG, характерный для белков с KH!доменом
и зачастую участвующий во взаимодействии с
РНК [64]. C!концевой домен RimM по своей
структуре напоминает PRC!бочонок (Photosyn!
thetic reaction center), однако в его составе отсут!
ствует консервативный а.о., отвечающий за ре!
гуляцию окислительно!восстановительного
процесса во время фотосинтеза [63, 65]. Функ!
ция C!концевого домена заключается в обеспе!
чении взаимодействия 3′!домена 16S рРНК с
рибосомными белками (в частности uS19) в
процессе созревания 30S субъединицы [56, 62,
66]. Фактор созревания рибосомы P (RimP или
YhbC, Ribosome maturation factor P) – высоко!
консервативный среди прокариот белок с моле!
кулярной массой 41 кДа, участвующий в про!
цессе сборки 30S субъединицы рибосомы и в
формировании центрального псевдоузла 16S
рРНК. Согласно данным количественного
масс!спектрометрического анализа, в E. coli
фактор RimP способствует связыванию рибо!
сомных белков uS5, uS7 и uS12 с 5′!доменом р!
РНК in vitro [57]. Удаление гена rimP приводит к
дестабилизации конформации центрального
псевдоузла рРНК и накоплению интермедиатов
рибосом, у которых отсутствовали белки uS5 и
uS12 на стадии созревания [57]. Поскольку в
клетках млекопитающих не обнаружен гомолог
RimP, данный белок может выступать потенци!
альной мишенью для разработки антибактери!
альных препаратов. Интересно, что, согласно
последним данным, мутации в гене rimP приво!
дят к увеличению восприимчивости к даптоми!
цину метициллин!резистентных штаммов
S. aureus [67].

ГИБЕРНАЦИЯ И САЙЛЕНСИНГ
КАК ОТДЕЛЬНАЯ СТАДИЯ

ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ РИБОСОМЫ

В условиях стресса клетка снижает уровень
синтеза белка до наступления благоприятных
условий. В это время избирательно транскри!
бируются опероны, связанные с голоданием и
стресс!ответами вообще [1]. Таким образом, на
невысоком уровне, но все же поддерживается
синтез белков, в том числе факторов гиберна!
ции и сайленсинга, и их относительное количе!
ство ко всем остальным белкам может значи!
тельно повышаться, так как это показано в ста!
ционарной фазе для RMF [32], HPF [68], YfiA
[49] и RsfS [50]. Мы предполагаем, что данные
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белки связываются с субъединицами или обра!
зовавшимися вакантными 70S рибосомами,
превращая их в инактивированные комплексы
50S–RsfS [31], 30S–YfiA [49], 70S–YfiA [49] и
100S–lHPF или 100S–RMF/HPF [69]. Далее
данные комплексы с помощью совместного
действия факторов RRF и EF!G или ГТФазы
теплового шока HflX могут быть вновь разобра!
ны до 30S и 50S субъединиц [70]. Однако в при!
сутствии белков гибернации RMF, HPF, YfiA и
RsfS субъединицы рибосомы, вероятно, вновь
образуют неактивные комплексы (рис. 1). Учи!
тывая постоянное состояние голодания и вы!
живания клетки в условиях стрессов [6], стадия
гибернации может быть протяженной во вре!
мени, возможно, даже превышающей все ос!
тальные стадии функционирования рибосом.
При устранении давления стрессов профиль
транскрипции изменяется, в силу чего количе!
ство белков гибернации по сравнению с факто!
рами инициации и элонгации резко снижается,
что, вероятно, позволяет рекрутировать боль!
шинство субъединиц в инициацию трансля!
ции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Системы гибернации широко представлены
среди эубактерий и насчитывают по меньшей ме!

ре миллиард лет эволюции, поскольку встреча!
ются также в органеллах эукариотической клет!
ки, что говорит о появлении систем гибернации
ещё до симбиотического образования митохонд!
рий и пластид. Длительная инактивация рибосом
и их хранение белками гибернации/сайленсинга,
вероятно, является самостоятельной стадией
функционирования рибосом, обеспечивающей
экономию энергии и ресурсов клетки в условиях
стрессов, а также сохраняющей синтезирующий
белок аппарат для быстрого возобновления син!
теза белка при улучшении внешних условий. Без
возможности обратимой и контролируемой оста!
новки белок!синтезирующего аппарата поддер!
жание такого энерго! и ресурсоёмкого процесса,
как биосинтез белка, было бы невозможно в ме!
няющихся условиях окружающей среды.

Финансирование. Исследование выполнено
при финансовой поддержке Российского фонда
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In response to stress, eubacteria reduce the level of protein synthesis and either disassemble ribosomes into the 30S
and 50S subunits or turn them into translationally inactive 70S and 100S complexes. This helps the cell to solve two
principal tasks: (i) to reduce the cost of protein biosynthesis under unfavorable conditions, and (ii) to preserve func!
tional ribosomes for rapid recovery of protein synthesis until favorable conditions are restored. All known genes for
ribosome silencing factors and hibernation proteins are located in the operons associated with the response to starva!
tion as one of the stress factors, which helps the cells to coordinate the slowdown of protein synthesis with the overall
stress response.  It is possible that hibernation systems work as regulators that coordinate the intensity of protein syn!
thesis with the energy state of bacterial cell. Taking into account the limited amount of nutrients in natural conditions
and constant pressure of other stress factors, bacterial ribosome should remain most of time in a complex with the
silencing/hibernation proteins. Therefore, hibernation is an additional stage between the ribosome recycling and
translation initiation, at which the ribosome is maintained in a “preserved” state in the form of separate subunits, non!
translating 70S particles, or 100S dimers.  The evolution of the ribosome hibernation has occurred within a very long
period of time; ribosome hibernation is a conserved mechanism that is essential for maintaining the energy! and
resource!consuming process of protein biosynthesis in organisms living in changing environment under stress condi!
tions. 
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