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Мотивы А�минор – это мотивы третичной структуры РНК, как правило состоящие из канонического спа�
ривания оснований и основания аденина, образующего водородные связи с нуклеотидами спаривания со
стороны малой бороздки. Мотивы А�минор являются одним из самых распространенных типов третичных
взаимодействий в известных структурах РНК, сравнимым по частоте с неканоническими спариваниями ос�
нований. Они часто обнаруживаются в функционально важных участках молекул некодирующих РНК и в
том числе играют одну из центральных ролей в процессе синтеза белка. В данном обзоре рассматриваются
локальные особенности геометрии А�миноров, трудности их разметки в известных пространственных
структурах РНК, различия их структурного окружения и часто встречающиеся комотивы, а также разнооб�
разные функции, выполняемые А�минорами во множестве внутриклеточных процессов.
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ВВЕДЕНИЕ

Сегодня известно, что молекулы некодирую�
щих РНК играют важнейшую роль во множест�
ве молекулярных процессов, протекающих в
живых организмах [1]. Функция, выполняемая
молекулой РНК, напрямую зависит от её прост�
ранственной структуры, образованной элемен�
тами вторичной структуры (стемами, т.е. корот�
кими участками двойной спирали, состоящими
из последовательных канонических спариваний
оснований, и расположенными между ними
петлями) и третичными взаимодействиями
между ними [2]. Последние зачастую формиру�
ют повторяющиеся модули, называемые третич�
ными мотивами; они сохраняют свою конфигу�
рацию в разнообразных структурных окружени�
ях [3]. Среди наиболее часто встречающихся и
функционально важных третичных мотивов
РНК выделяют мотивы типа А�минор [4].

Первые случаи обнаружения мотивов А�ми�
нор были описаны в 1994–1996 гг. в кристалли�

ческих структурах интрона группы I [5, 6] и ри�
бозима типа hammerhead [7]. В этих ранних ра�
ботах авторы сообщали о высококонсерватив�
ных аденинах, образующих водородные связи с
удаленными каноническими спариваниями ос�
нований со стороны малой бороздки двойной
спирали РНК.

В 2001 г., благодаря только что определен�
ным структурам рибосомных РНК (рРНК) бак�
терий, объём данных о структурах РНК увели�
чился практически на порядок, что открыло
возможность выявления многочисленных пов�
торяющихся взаимодействий [8]. Было показа�
но, что структуры рРНК содержат необычно
много неспаренных аденинов, заметная часть
которых участвует в третичных взаимодействиях
и консервативна среди всех царств живых орга�
низмов [4, 8]. Nissen et al. [4] ввели термин «мо�
тив А�минор» (A�minor motif) и выявили 186 та�
ких мотивов в структуре рибосомной субъеди�
ницы 50S. Они показали, что в структуре 23S
рРНК А�миноры формируются и между спира�
лями, и между петлями, и между петлёй и спи�
ралью [4]. В том же году в работе [9] был сделан
вывод о том, что А�миноры являются универ�
сальным способом укладки спиралей, который

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : H�ребро – Хугстиновское
ребро (Hoogsteen edge); S�ребро – Сахарное ребро (Sugar
edge); WC�ребро – Уотсон�Криковское ребро (Watson�
Crick edge).
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встречается в рибозиме вируса гепатита дельта,
23S рРНК, интроне группы I и рибозиме типа
hammerhead.

В 2002 г. были разработаны биохимические
методы идентификации А�минор взаимодей�
ствий с использованием аналогов аденози�
на [10]. Данный подход, в частности, позволил
продемонстрировать участие А�миноров в пози�
ционировании 5′�экзона внутри каталитическо�
го ядра интрона группы I [10].

Позднее А�минор взаимодействия были об�
наружены во множестве типов молекул некоди�
рующих РНК, включая рибонуклеазу P [11, 12],
SRP�РНК (РНК комплекса signal recognition
particle) [13], вирусные РНК [14, 15], рибозим
типа pistol [16], прекурсор транспортной РНК
(пре�тРНК) [17], разнообразные рибопереклю�
чатели [18–20] и длинную некодирующую РНК
MALAT1 [21].

А�миноры также бывают регулярно обнару�
жены как составной элемент более сложных мо�
тивов, таких как мотивы kink�turn [22, 23], взаи�
модействия GNRA�tetraloop/receptor [24–26],
псевдоузлы [14, 27, 28], коаксиальный стэкинг
[29–33], рибозные застёжки/молнии (ribose zip�

pers) [30, 34], петли lonepair triloop [35] и мотивы
adenosine wedge (A�wedge) [36].

В настоящем обзоре мы обсуждаем разные
определения А�минор взаимодействия и мотива
А�минор, а также перечисляем их геометричес�
кие типы; рассматриваем структурные свойства,
базы данных и программы аннотации А�мино�
ров; указываем наиболее важные классы А�ми�
норов, в частности вовлеченные в функциониро�
вание рибосомы. Мы также разбираем характер�
ные черты А�миноров и указываем на сохраняю�
щиеся проблемы их автоматической разметки.

ЧТО ТАКОЕ А�МИНОР?

Прежде чем приступать к обсуждению опре�
делений А�минора, следует привести общепри�
нятую номенклатуру спариваний рибонуклео�
тидов, известную как классификация Леонти�
са–Вестхофа (LW�классификация спариваний)
[37]. Согласно данной классификации, каждое
основание спаривания образует водородные
связи одним из трех своих ребер: Хугстиновским
ребром (Hoogsteen edge, H�ребро), Уотсон�Кри�

Рис. 1. а – Три ребра основания аденина: Хугстиновское, Уотсон�Криковское и Сахарное (также включает O2′�атом ри�
бозы). б – Четыре типа А�минор взаимодействий, выделенные в работе [4]; А�миноры типов I и II называют каноничес�
кими. в – Пример неканонического WC/H А�минора, составленного основаниями U4 и A6 цепи A и A6 – цепи B; адени�
ны в WC/H А�минорах образуют водородные связи со спариванием своим WC� либо H�ребром (PDB�код: 1LPW)
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ковским ребром (Watson�Crick edge, WC�ребро)
или Сахарным ребром (Sugar edge, S�ребро)
(рис. 1, а). S�ребро, помимо атомов основания,
включает также и O2′�атом рибозы. Каждому
спариванию ставится в соответствие трехбук�
венный LW�тип, где две буквы обозначают взаи�
модействующие ребра (H/S/W), а ещё одна – от�
носительную ориентацию гликозидных связей
[c/t, т.е. цис (cis) или транс (trans)]. Так, напри�
мер, канонические Уотсон�Криковские спари�
вания A�U и G�C и «плавающие» (wobble) спа�
ривания G�U относят к типу cWW, т.к. они обра�
зованы с участием WC�рёбер оснований с глико�
зидными связями в цис�ориентации. В РНК в
участках двойной спирали, образованных после�
довательными каноническими спариваниями,
S�рёбра оснований выстилают малую бороздку
спирали, а H�рёбра – большую бороздку.

В 2001 г. Nissen et al. ввели термин «мотив
А�минор» для описания повторяющихся взаи�
модействий в рРНК, образованных вставкой
гладкого N1�C2�N3 конца основания адени�
на (А) в малую бороздку двойной спирали
(minor groove), преимущественно в области C�G
спариваний (рис. 1, б) [4]. Позднее вводились
другие определения «мотива А�минор» и «А�ми�
нор взаимодействия», которые будут рассмотре�
ны ниже. Здесь и далее мы будем называть взаи�
модействие трех оснований того или иного типа
«А�минор взаимодействием» или просто «А�ми�
нором», а «мотивом А�минор» будем называть
стопку из нескольких А�миноров, находящихся
в стэкинге.

А�минор взаимодействие. В работе [4] Nissen
et al. применили следующий критерий для раз�
метки А�минор взаимодействий: (а) атом C2
аденина располагается со стороны малой борозд�
ки спаривания; (б) хотя бы один атом хотя бы
одного основания спаривания лежит в радиусе
3,7 Å от атома C2 аденина; (в) ближайший к
атому C2 аденина атом спаривания находится
под углом не более 45° от плоскости основания
аденина. Четыре предложенных геометричес�
ких типа А�миноров определяются расположе�
нием атомов O2′ и N3 основания аденина отно�
сительно канонического спаривания (рис. 1, б).
В А�минорах типа I оба этих атома находятся
между атомами O2′ оснований спаривания (т.е.
внутри малой бороздки); в случае типа II
атом N3 аденина лежит внутри малой бороздки,
а атом O2′ аденина располагается снаружи; в
А�минорах типа III аденин целиком находится
вне малой бороздки спаривания так, что его
атом N3 направлен в сторону атома O2′ ближай�
шего основания спаривания; в случае типа 0
только атомы рибозы аденина располагаются
между атомами O2′ оснований спаривания. Ав�

торы также отмечают, что цепи аденина и бли�
жайшего к нему основания спаривания обяза�
тельно антипараллельны. А�миноры типов I и II
высокоспецифичны к основанию аденина бла�
годаря его гладкому S�ребру с доступными для
образования водородных связей атомами N1,
N3 и O2′. А�миноры типов III и 0 менее спе�
цифичны, но также «предпочитают» адени�
ны [4].

В недавней работе [38] Torabi et al. определя�
ют подкласс WC/H А�миноров, в которых аде�
нин взаимодействует с малой бороздкой спари�
вания либо WC�ребром, либо H�ребром – вмес�
то S�ребра в случае классических А�миноров
(рис. 1, в). Примеры таких неканонических взаи�
модействий были описаны и раньше [16, 39], од�
нако не были отнесены к отдельному подклассу
А�миноров.

Мотив А�минор. А�миноры часто находятся в
стэкинге с другими А�минорами, образуя стоп�
ки, называемые А�патчами (A�patch) [4]. А�пат�
чи редко состоят более чем из трех А�миноров и,
как правило, номер типа А�миноров уменьша�
ется в направлении от 5′ к 3′, т.е. обычно А�пат�
чи имеют тип II,I или III,II,I. А�патчи большего
размера формируются с участием двух нитей
последовательных аденинов, образующих меж�
нитевой стэк; типы А�миноров в таких А�патчах
увеличиваются от середины к концам, напри�
мер, II,I,I,II. А�патчи, образованные двумя пос�
ледовательными аденинами и двумя последова�
тельными спариваниями, были определены в
работе [40] как мотивы типа sextuple – третич�
ные мотивы РНК, состоящие из шести основа�
ний, образующих сеть водородных связей.

В работе [41] Lescoute et al. определяют мо�
тив А�минор типа I/II как мотив, включающий
два последовательных спаривания и два после�
довательных аденина, образующих А�минор ти�
па I и А�минор типа II (рис. 2, а). Отмечается,
что в таком мотиве А�минор типа II образован
ближайшим к 5′�концу цепи РНК аденином, а
ближайший к 3′�концу аденин взаимодействует
с обоими основаниями спаривания, образуя
А�минор типа I. Более редкий мотив А�минор
типа I/I [42] состоит из двух А�миноров типа I,
которые включают два аденина, образующие
межнитевой стэк (рис. 2, б).

В работах [24, 33] Geary et al. выделяют два
подкласса мотивов А�минор типа I/II: тип I/IIP
(planar, плоский, рис. 2, в) и тип I/IIT (tilted,
смещенный, рис. 2, г). Тип I/IIP преимущест�
венно включает взаимодействия петля�спираль,
в то время как тип I/IIT представляет взаимо�
действия петля�рецептор, в которых последний
обеспечивает формирование дополнительных
стабилизирующих связей.
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РАЗМЕТКА А�МИНОРОВ И ИХ СВОЙСТВА

В 2008 г. было показано [30], что А�миноры
являются самым распространенным типом тре�
тичных мотивов РНК (37%), на втором месте
оказался коаксиальный стэкинг (32%), на треть�
ем – рибозные застёжки/молнии (20%). Также
было отмечено, что 73% рибозных застёжек
включает хотя бы один аденин, образующий
А�минор взаимодействие. Используемый в ра�
боте [30] набор данных состоял из 229 А�мино�
ров, аннотированных с помощью программы
FR3D [43] в 54 кристаллических структурах не�
кодирующих РНК высокого разрешения. Набор
данных включал 52% А�миноров типа I, 31% –
А�миноров типа II, 10% и 7% А�миноров типа 0
и III соответственно. Среди 229 А�миноров 18%
содержали спаривание cWW G�C, 62% – спари�
вание cWW C�G, 5% – cWW A�U, 9% – cWW
U�A. Xin et al. показали [30], что спаривание
А�минора как правило располагается на конце
участка двойной спирали РНК, примыкая к со�
седней шпильке, внутренней петле или мульти�
петле. В исследуемом наборе данных также при�
сутствовали примеры неканонических А�мино�
ров, например, А�минор типа I, образованный
спариванием G�C и основанием U, и А�минор
типа I, образованный основанием А и некано�
ническим спариванием cWW A�A.

В работе [44] авторы выделили 11 геометри�
ческих параметров, которые могут быть исполь�
зованы для аннотации А�миноров типов I, II, 0
и III. Параметры были определены с использо�
ванием комбинированного набора из 260 А�ми�
норов, анализируемых в работах [30, 45].

На данный момент существует несколько баз
данных, в которых хранится информация об
А�минор взаимодействиях, аннотированных в
известных пространственных структурах РНК
из банка PDB (Protein Data Bank [46]). База дан�
ных CaRNAval [47] содержит информацию о
дальнодействующих модулях взаимодействий в
РНК (RIN, RNA interaction network), включая
А�миноры типа I (194 модуля) и мотивы А�ми�
нор типа I/II (102 модуля). Одним из преиму�
ществ используемого в базе CaRNAval подхода
является его независимость от типов основа�
ний, т.е. модули определяются исключительно
на основе геометрических типов спариваний.
Так, А�минор типа I определяется присутствием
основания, вовлеченного в два спаривания типа
cSS и tSS c основаниями канонического
cWW�спаривания, в то время как А�минор ти�
па II, входящий в состав мотива А�минор ти�
па I/II, требует наличия одного cSS�спаривания.
Такой подход позволил Reinharz et al. [47] анно�
тировать один случай G�минора типа I, 21 слу�
чай G�минора типа II и один случай U�минора

Рис. 2. а – Мотив А�минор типа I/II, включающий стэк двух последовательных аденинов (PDB�код: 6QZP): основания
G673, C674, A996, A997, (A2M)1031, C1032 цепи S2. б – Мотив А�минор типа I/I, включающий межнитевой стэк адени�
нов (PDB�код: 5TBW): основания U2629, C2630, G2648, A2649, A2696, A2758 цепи 1. в – Мотив А�минор типа I/IIP (pla�
nar, плоский; PDB�код: 2GCV): основания G31, G116, A117 цепи B и C10, U11 цепи A. г – Мотив А�минор типа I/IIT (tilt�
ed, смещенный; PDB�код: 1HR2): основания A152, A153, C223, U224, G250 цепи B
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типа II. Еще одним хранилищем информации
об А�минорах является база данных InterRNA
[48]: в ней перечислены А�миноры, аннотиро�
ванные с помощью программ NASSAM [49] и
COGNAC [50], включая А�миноры типов I и II,
а также G�миноры типа II.

Среди наиболее популярных программ, ис�
пользуемых для разметки А�миноров, стоит от�
метить FR3D [43] и DSSR [51]. Программа
FR3D [43] размечает в 3D�структурах РНК тре�
тичные мотивы, используя для поиска либо об�
разец мотива, либо символьный шаблон типов
взаимодействий. В частности, FR3D успешно
использовалась для разметки А�миноров ти�
пов I, II, 0 и III в работе [30] и А�миноров ти�
пов I и II в работе [47]. Программа FR3D позво�
ляет осуществлять разметку А�миноров, сфор�
мированных другими типами оснований вместо
аденина, но ограничена немодифицированны�
ми нуклеотидами без пропущенных (missing)
атомов. Программа DSSR [51] среди широкого
спектра третичных мотивов и взаимодействий в
РНК также аннотирует А�миноры типов I, II и
X. Тип X (eXtended, расширенный) определяется
как неканонический тип А�миноров, в которых
аденин контактирует с малой бороздкой спари�
вания своим WC�ребром или H�ребром, не за�
действуя атом O2′. По умолчанию множество
А�миноров, размечаемых программой DSSR,
ограничено образованными каноническим спа�
риванием и основанием аденина, однако DSSR
также предоставляет дополнительную опцию
«—a�minor=BASE», где BASE может быть лю�
бым символом из строки ACGTURYN (Xiang�
Jun Lu, личное общение). Для разметки А�ми�
норов некоторых типов можно также восполь�
зоваться одной из программ разметки спарива�
ний оснований в РНК [52–54] с последующей
дополнительной обработкой результатов.

ЛОКАЛЬНЫЕ А�МИНОРЫ

Среди всех А�миноров можно выделить две
большие группы – локальные и дальнодейству�
ющие А�миноры. Будем считать А�минор ло�
кальным взаимодействием, если все три его
нуклеотида находятся внутри одной петли лю�
бого типа – шпилька (hairpin), внутренняя пет�
ля (internal loop), выпячивание (bulge), мульти�
петля (multiple junction) – или если аденин внут�
ри петли контактирует со спариванием соседне�
го для этой петли стема. В противном случае, т.е.
при взаимодействии аденина и спаривания из
двух удаленных элементов вторичной структуры
РНК, будем называть А�минор дальнодействую�
щим. Среди А�миноров, обнаруженных в извест�

ных пространственных структурах РНК, ~ 40%
составляют локальные, а ~ 60% – дальнодей�
ствующие А�миноры [55].

А�миноры и мотивы kink�turn. Более полови�
ны всех локальных А�миноров во внутренних
петлях известных структур РНК являются
частью мотива kink�turn [55], представляющего
собой асимметричную внутреннюю петлю с рез�
ким изгибом сахарофосфатного остова [22]. Мо�
тив kink�turn включает А�минор типа I, образо�
ванный аденином одной стороны изгиба и внут�
ренним C�G спариванием стема другой стороны
изгиба [22]. В последовательности наблюдается
сильное предпочтение к паре оснований C�G,
необходимой для оптимальной конфигурации
А�минора [22, 23]. В работе [56] авторы показа�
ли, что угол между стемами мотива kink�turn ре�
гулируется локальной геометрией А�минора ти�
па I. Изменение угла обусловлено вставкой мо�
лекулы воды между аденином и ближним к его
атому O2′ основанием спаривания, что приво�
дит к образованию неканонической вариации
А�минора, включающей контакты через моле�
кулы воды [56, 57].

А�минорные мульти�петли. Другим примером
частого комотива локальных А�миноров явля�
ются А�минорные мульти�петли (A�minor junc�
tions) [29, 31, 33]. А�минорные мульти�петли как
правило замыкают три или четыре стема и вклю�
чают коаксиальный стэкинг, который стабили�
зируется как минимум одним А�минор взаимо�
действием. Нить, предоставляющая аденины для
взаимодействия, может образовывать как мотив
U�turn, замкнутый хотя бы одним спариванием,
так и более сложные и специфичные мотивы,
обеспечивающие бóльшую стабильность [33].
Мульти�петли, замыкающие пять и более сте�
мов, также могут содержать структурные эле�
менты, характерные для А�минорных мульти�
петель [45]. Возможность образования А�мино�
ров успешно используется в качестве одного из
признаков, позволяющих предсказывать нали�
чие коаксиального стэкинга в мульти�петлях
РНК [58]. Интересно, что согласно работе [59],
А�минорные мульти�петли так же, как и мотивы
kink�turn, подвержены шарнирным колебаниям
структуры, но, в отличие от мотивов kink�turn,
для А�минорных мульти�петель не удалось вы�
явить конкретные локальные вариации, обеспе�
чивающие их подвижность.

Кроме того, в мульти�петлях функциональ�
ных ядер A� и G�рибопереключателей были об�
наружены А�патчи, один из А�миноров которых
образован с участием связываемого пурина
[18, 60]. Помимо этого, в работе [22] Klein et al.
упоминают обнаруженный в молекуле 23S рРНК
H. marismortui редкий вариант трёхнитевого мо�
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тива kink�turn, который формирует часть муль�
ти�петли и включает А�минор взаимодействие.

А�миноры и псевдоузлы. ABAB�псевдоузлы,
также известные как H�узлы, обычно сопровож�
даются стабилизирующими А�минорами, обра�
зованными ближайшей к 3′�концу нитью псев�
доузла и его АА�стемом [14, 27, 28]. В работе [27]
авторы объясняют такую асимметрию H�узлов
правозакрученностью спирали РНК А�формы,
которая в случае H�узла подводит ближайшую к
3′�концу нить к малой бороздке АА�стема, а
ближайшую к 5′�концу – к большой бороздке
BB�стема. А�миноры могут входить в состав и
псевдоузлов других типов, например, «целую�
щихся петель» (kissing loops, ABACBC�псевдоуз�
лы) [55, 61].

А�миноры и выпячивания. А�миноры в выпя�
чиваниях не так распространены, но представля�
ют несколько функционально важных случаев.
Например, А�минор типа WC/H обнаруживается
в состоящем из одного аденина выпячивании,
которое образовано интроном незрелой мРНК и
малой ядерной РНК U2 (мяРНК U2) [39]. Это
выпячивание называют мотивом узнавания точ�
ки сплайсосомного ветвления (spliceosomal
branch site recognition motif), поскольку он вызы�
вает нуклеофильную атаку на 5′�сайт сплайсинга
незрелой мРНК на первом этапе сплайсин�
га [39]. Другой пример – два симметричных
А�минора типа I (a15�G9�c12 и A15�g9�C12) в
мотиве BHB (bulge�helix�bulge), структура кото�
рого была определена в комплексе с эндонукле�
азой, осуществляющей сплайсинг [17]. Мо�
тив BHB является частью структуры незрелых
тРНК и распознается специфической эндонук�
леазой, которая осуществляет сплайсинг тРНК в
ядре, а также всех РНК архей [62]. Интересно,
что оба А�минора в мотиве BHB сопровождают�
ся стэкинг�взаимодействием с остатками гисти�
дина эндонуклеазы [17].

Редким примером дальнодействующих
А�миноров, которые включают аденин из выпя�
чивания, является мотив А�минор типа I/IIP,
образованный консервативным А�богатым вы�
пячиванием (A�rich bulge) и спиралью P4
(P4 helix) интрона группы I [5, 6, 63]. Данный
мотив образован основаниями A183 и A184 вы�
пячивания и спариваниями G110�C211 и
C109�G212 и, предположительно, отвечает за
активацию интрона группы I [9, 64].

ДАЛЬНОДЕЙСТВУЮЩИЕ А�МИНОРЫ

Среди всех типов дальнодействующих кон�
тактов в известных структурах РНК А�миноры
являются наиболее распространенным, опере�

жая по количеству даже комплементарные спа�
ривания оснований, не являющиеся частью сте�
мов вторичной структуры [24]. Множественные
дальнодействующие А�миноры наряду с други�
ми третичными взаимодействиями способству�
ют компактной укладке спиральных элементов
больших структурированных РНК [30, 65]. В ра�
ботах [66, 67] Šponer et al. демонстрируют тот
факт, что А�минор взаимодействия являются
более гидрофобными, чем канонические спари�
вания оснований, что делает их особенно при�
годными для укладки спиралей (helix packing).

А�миноры и шпильки. Мотив GNRA�
tetraloop/receptor – самый распространенный
комотив дальнодействующих А�миноров [55],
обнаруживаемый в широком спектре молекул
некодирующих РНК [24–26]. Мотив включает
одно или два А�минор взаимодействия между
аденинами шпильки GNRA (где N – любой
нуклеотид, R – пурин) и удаленным участком
спирали или специфичным рецептором. Наибо�
лее распространенным и стабильным видом мо�
тива GNRA�tetraloop/receptor является мотив
GAAA/11nt, чей рецептор представляет из себя
консервативную внутреннюю петлю, состоя�
щую из 11 нуклеотидов (nucleotides, nt) –
CCUAAG�UAUGG [68]. Мотив А�минор ти�
па I/II в мотивах GNRA�tetraloop/receptor обра�
зован с участием пуринов в третьей и четвертой
позиций последовательности GNRA. Как пра�
вило, последовательности GNGA формируют
мотив А�минор типа I/IIP с участием нуклеоти�
дов GA, а последовательности GNAA более
склонны к образованию мотива А�минор ти�
па I/IIT, для которого обязательно наличие аде�
нина в третьей позиции последовательности
GNRA [24].

А�миноры и внутренние петли. Вторым наибо�
лее распространенным структурным контекс�
том дальнодействующих А�миноров являются
внутренние петли с межнитевым стэком адени�
нов, например, мотив UAA/GAN, обнаруживае�
мый в структурах 23S рРНК, РНК рибонуклеа�
зы P и интронах групп I и II [69]. Межнитевой
стэк аденинов в мотиве UAA/GAN образован
тремя основаниями: двумя аденинами нити
UAA и центральным аденином нити GAN. Та�
кой ААА�стэк часто взаимодействует с удален�
ными элементами вторичной структуры РНК с
образованием А�патча типа I,II,I. Отличитель�
ной чертой таких А�патчей является тот факт,
что три аденина образуют связи всего с двумя
последовательными спариваниями, в то время
как обычно число аденинов в А�патчах совпада�
ет с числом спариваний [4, 55].

В работе [15] был обнаружен А�патч ти�
па III,II,I, примыкающий к тройной спирали,
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образованной поли(А)�хвостом вирусной поли�
аденилированной ядерной РНК (вирусная
PAN�РНК, viral polyadenylated nuclear RNA) и
U�богатой внутренней петлей (U�rich internal
loop) элемента ENE (expression and nuclear reten�
tion element) данной РНК. В работе [21] был
описан мотив А�минор типа I/II, образованный
между элементом ENE и поли(А)�хвостом длин�
ной некодирующей РНК MALAT1. Недавно в
структуре двудоменного элемента ENE (double�
domain ENE, dENE), закристаллизованной в
комплексе с поли(А)�последовательностью из
28 аденинов, были обнаружены одиночные
А�миноры типа WC/H, также вблизи тройной
спирали, образованной последовательностью
поли(А) и U�богатыми внутренними петлями
элемента dENE [38]. Так, А�минор взаимодей�
ствия различных типов принимают участие в за�
щитной функции поли(А)�хвоста, описанной
для многих функциональных клеточных и ви�
русных некодирующих РНК.

Одним из наиболее удивительных примеров
функционально важного дальнодействующего
мотива А�минор является взаимодействие меж�
ду А�сайтом 16S рРНК и короткой спиралью ко�
дон�антикодон, образованной между мРНК и
правильной/соответствующей (cognate) тРНК
[41]. Существование данного взаимодействия
впервые было предсказано в ходе биохимичес�
ких экспериментов [70], а затем эксперимен�
тально подтверждено с получением кристалли�
ческой структуры малой субъединицы рибосо�
мы 30S [71]. Мотив А�минор типа I/II образует�
ся с участием универсально консервативных ос�
татков A1492 и A1493 внутренней петли А�сайта
(положения соответствуют бактериальной 16S
рРНК) [71]. Аденины A1492 и A1493 либо распо�
лагаются внутри петли, либо выпячиваются на�
ружу для образования взаимодействия. Основа�
ние A1493 контактирует и с первым основанием
кодона, и с третьим основанием антикодона,
формируя А�минор типа I, в то время как осно�
вание A1492 взаимодействует только со вторым
основанием кодона и образует А�минор типа II.
В большинстве мотивов А�минор типа I/II аде�
нин, образующий А�минор типа II, формирует
водородные связи с молекулами воды, которые
играют роль моста к основанию спаривания
дальней от аденина нити, однако в случае моти�
ва, образованного основаниями A1492 и A1493,
вместо молекул воды часть малой бороздки спи�
рали кодон�антикодон занимает основание
G530 [72]. Известно, что аденины A1492 и A1493
«отличают» Уотсон�Криковские спаривания от
неканонических спариваний, обеспечивая узна�
вание правильной/соответствующей тРНК [41,
73]. Стоит отметить, что отдельного аденина,

контролирующего образование третьего спари�
вания спирали кодон�антикодон, не существует,
что объясняет избыточность генетического ко�
да, т.е. допущение «плавающих» G�U (wobble
G�U) спариваний наряду с Уотсон�Криковски�
ми [71, 72]. Также стоит упомянуть, что основа�
ния A1492 и A1493 бактериальной 16S рРНК со�
ответствуют основаниям A1755 и A1756 эукари�
отической 18S рРНК [74].

А�МИНОРЫ И РАБОТА РИБОСОМЫ

Центральная роль мотива А�минор при де�
кодировании в процессе синтеза белка отвечает
принципам гипотезы «мира РНК», не только
позволяя сделать вывод о том, что «рибосома яв�
ляется рибозимом» [4, 41, 75], но и поддерживая
предположение о том, что рибосома эволюцио�
нировала из комплекса, образованного только
молекулами РНК [41]. В работе [76] авторы об�
суждают возможность того, что способность
А�миноров «отличать» комплементарные спа�
ривания от неканонических является реликтом
некого механизма репликации РНК, имеющего
место в мире РНК.

Помимо А�миноров, осуществляющих «мо�
ниторинг» формирования спирали кодон�анти�
кодон, в рибосомных РНК присутствуют и мно�
гие другие функционально важные А�минор
взаимодействия. Перечислим некоторые из них.

В процессе инициации трансляции инициа�
торная формилметионин�тРНК связывается
напрямую с P�сайтом, причём особая стабиль�
ность такого связывания отчасти объясняется
образованием мотива А�минор типа I/II между
универсально консервативными основаниями
G1338 и A1339 16S рРНК и G�C спариваниями
30�40 и 29�41 антикодонового стема тРНК
[77, 78]. Другие тРНК могут содержать в указан�
ных позициях спаривания A�U вместо G�C и не
иметь способности к формированию указанной
выше связи. Кроме того, основания G1338 и
A1339 разделяют тРНК P� и E�сайта, предотвра�
щая нежелательное перемещение из первого во
второй [78].

А�миноры также участвуют в функциониро�
вании пептидилтрансферазного центра рибосо�
мы. Так, универсально консервативные остатки
A76 тРНК в А� и P�сайтах формируют А�мино�
ры типа I со спариваниями домена V 23S
рРНК [4, 79, 80].

Единственным консервативным третичным
контактом между 5S и 23S рРНК является сим�
метричный А�патч, образованный с участием
стэка трех аденинов петли E (E loop) 5S рРНК и
стэка трех аденинов спирали 38 23S рРНК [4, 81].
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Данный А�патч является еще одним примером
тенденции внутренних петель, содержащих меж�
нитевой стэк аденинов, к контактированию с
удалёнными элементами вторичной структуры.

Рибосомная РНК субъединицы рибосомы
50S содержит не менее 7 мотивов kink�turn [22],
подверженных шарнирным (hinge�like) колеба�
ниям, обусловленным локальными изменения�
ми геометрии А�миноров типа I. Такие «локте�
подобные» (elbow�like) свойства мотивов kink�
turn могут обеспечивать важные функциональ�
ные изменения в относительном расположении
удалённых элементов РНК, например, элемента
пальца A�сайта (спираль 38) и фактор�связыва�
ющего сайта L11 (спирали 42–44) [56].

В работе [82] авторы показывают, что спи�
раль 68 23S рРНК осуществляет постоянный
контакт со спиралью 75 посредством четырех
консервативных аденинов (A1853, A1854, A1889,
A1890), образующих А�патч типа II,I,I,II – и та�
кой контакт, вероятно, опосредует подвижность
элемента L1 stalk и вращение субъединиц рибо�
сомы друг относительно друга.

А�миноры также образуют сайты связыва�
ния рибосомной РНК с белками, например,
А�патчи в спиралях 95 и 97 23S рРНК участвуют
в связывании с рибосомным белком L6 [4].

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном обзоре нами рассмотрены различ�
ные определения А�миноров, приведены при�
меры функциональных мотивов А�минор, а так�
же систематически перечислены наиболее рас�
пространенные типы структурного окружения
А�миноров.

В целом можно резюмировать, что мотивы
А�минор, которые эволюционировали для раз�
личения комплементарных и неканонических
спариваний, например, контакт между спи�
ралью домена P4 и А�богатым выпячиванием
домена P6 интрона группы I и взаимодействие
А�сайт/кодон�антикодон, принадлежат ти�
пу I/IIP и являются аденин�специфичными
[24, 64]. В то же время мотивы, отличающие
комплементарные A�U спаривания от компле�
ментарных G�C спариваний, такие как мотив
GAAA/11nt и А�миноры между остатками GA
16S рРНК и антикодоновым стемом инициатор�
ной тРНК P�сайта, либо включают основание G
вместо А, либо образуют конформацию ти�
па I/IIT, которая требует дополнительных стаби�
лизирующих взаимодействий [33, 78].

Отдельного упоминания заслуживают осо�
бенности динамики составляющих частей моти�
вов, отличные для разных комотивов А�мино�

ров [41]. Взаимодействие GNRA�tetraloop/helix
осуществляется между стабильными сформиро�
ванными мотивами, в то время как GAAA/
11nt – только между частично сформированны�
ми мотивами. Основания A1492, A1493 А�сайта
рРНК (номенклатура бактериальной 16S рРНК)
демонстрируют наибольшие структурные раз�
личия между связанным и свободным состояни�
ями, что позволяет им выполнять роль молеку�
лярного переключателя [41].

А�миноры также являются распространен�
ным типом межмолекулярных РНК�РНК взаи�
модействий. Помимо множественных межмоле�
кулярных А�миноров в рРНК, такие взаимодей�
ствия обнаруживаются, например, в междомен�
ной области кристаллической структуры глици�
нового рибопереключателя бактерии Vibrio
cholerae, который является гомодимером [20, 83].
Более того, А�минор взаимодействия использо�
вались для формирования синтетических гомо�
и гетеродимеров тектоРНК (tectoRNA) [24].

Поскольку типы I и II А�миноров преоблада�
ют над другими типами, в настоящее время явля�
ется общепринятым ограничивать определение
А�минора триплексом оснований, содержащим
каноническое cWW�спаривание и основание
(обычно аденин), образующее cSS� и/или
tSS�спаривания с основаниями cWW�спарива�
ния [84]. К сожалению, такой подход приводит к
исключению из рассмотрения многих неканони�
ческих А�миноров, например, подкласса WC/H.
Более того, существует проблема разметки пог�
раничных случаев А�миноров, геометрические
параметры которых немного превышают допус�
каемые пороги значений. Множество таких пог�
раничных А�миноров присутствует в рибосомах
и, предположительно, обеспечивает общую гиб�
кость структуры рибосомы, в частности, под�
вижность субъединиц друг относительно друга
[80, 85]. На принципиальную необходимость та�
кой подвижности для осуществления процесса
трансляции было указано в работе А.С. Спирина
ещё в 1968 г. [86]. Хороший пример – межмоле�
кулярный А�патч между 5S и 23S рРНК. Нали�
чие такого А�патча в структуре с PDB�кодом
4V9F (аденины A80, A103, A104 5S рРНК и A955,
A1013, A1014 23S рРНК) не аннотируется прог�
раммами DSSR и FR3D. DSSR размечает только
отдельные составляющие водородные связи и
рибозные застёжки, в то время как программа
FR3D улавливает только часть спариваний осно�
ваний и контактов типа основание�рибоза с по�
меткой «near» (рядом) – как не удовлетворяю�
щие стандартным порогам значений, но включа�
емые при использовании расширенных порогов.

Без сомнений, с ускорением темпов опреде�
ления новых 3D�структур различных молекул
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FEATURES AND FUNCTIONS OF THE A�MINOR MOTIF,
THE MOST COMMON MOTIF OF RNA STRUCTURE

Review
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A�minor motifs are RNA tertiary motifs generally involving a canonical base pair and an adenine base forming hydro�
gen bonds with the minor groove of the base pair. Such motifs are among the most numerous tertiary interactions in
known RNA structures, comparable in number with non�canonical base pairs. They are often found within function�
ally important regions of non�coding RNA molecules and, in particular, play a central role in protein synthesis. Here,
we review local variations of A�minor geometry, present annotation difficulties, various structural contexts and com�
mon A�minor co�motifs, and the diverse functions that A�minors perform in a wide range of processes in a living cell.
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