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Генетический код устанавливает соответствие между последовательностью определенного триплета нуклео�
тидов в молекуле мРНК, называемого кодоном, и аминокислотой, добавляемой к растущей полипептидной
цепи в процессе синтеза белка. Комбинации четырех азотистых оснований (A, G, U и C) приводят к обра�
зованию 64 триплетных кодонов, из которых 61 являются смысловыми (кодирующими аминокислоты), а
3 – стоп�кодонами (определяющими терминацию трансляции). У большинства организмов для синтеза
белка используется 20 стандартных аминокислот. Таким образом, генетический код является вырожден�
ным, так как большинство аминокислот (за исключением метионина и триптофана) кодируется более, чем
одним (синонимическим) кодоном. Изначально предполагалось, что синонимические кодоны обладают
полностью эквивалентными функциями, однако обнаружение того факта, что синонимические кодоны ис�
пользуются в мРНК с неодинаковой частотой, позволило предположить, что выбор положения определен�
ных кодонов в мРНК может быть не случаен и может нести дополнительную функциональную нагрузку по�
мимо кодирования аминокислотных остатков. Установление факта неэквивалентного использования кодо�
нов в мРНК поставило вопрос о возможности наличия в генетическом коде дополнительной информации.
Действительно, было обнаружено, что генетический код имеет «несколько слоёв», несущих такую дополни�
тельную информацию, и что синонимические кодоны расположены в мРНК не случайно, а стратегически –
чтобы гарантировать определенную кинетику трансляции, которая, в свою очередь, обеспечивает тонкую
настройку процесса сворачивания белка в клетке и способствует упорядоченному котрансляционному сво�
рачиванию, которое происходит в ходе поэтапного и последовательного структурирования отдельных
участков полипептидной цепи, выходящих из рибосомы в различные моменты времени. В настоящем обзо�
ре приведены основные данные, полученные в этой области, которые способствовали установлению роли
синонимических кодонов (и их использования) в процессе сворачивания белков в клетке.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: генетический код, использование/предпочтение кодонов, синонимические кодоны,
кинетика трансляции, насцентные пептиды, котрансляционное сворачивание белка.
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ВВЕДЕНИЕ

Шестьдесят лет назад Crick, Barnett, Brenner
и Watts�Tobin постулировали основные свойства
генетического кода [1]. Они предположили, что
группа из трех азотистых оснований (кодон) ко�

дирует одну аминокислоту, что код является не�
перекрывающимся, что последовательность ос�
нований считывается с фиксированной началь�
ной точки, что код не содержит каких�либо осо�
бых «запятых», которые могли бы указывать на
выбор правильных триплетов, и что код является

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : мРНК – информационная/матричная РНК; тРНК – транспортная РНК, РНКаза A – ри�
бонуклеаза A; ЯМР – ядерный магнитный резонанс (nuclear magnetic resonance); ADAMTS13 – 13�й член семейства диз�
интегринов и металлопротеиназ с тромбоспондиновым мотивом 1�го типа (a disintegrin and metalloproteinase with a throm�
bospondin type 1 motif, member 13); CAT – хлорамфениколацетилтрансфераза (chloramphenicol acetyltransferase);
ExAC – консорциум агрегации экзомов (the Exome Aggregation Consortium); FRET – резонансный перенос энергии флу�
оресценции (fluorescence resonance energy transfer); MDR1 – ген множественной устойчивости к лекарствам 1 (multidrug
resistance 1); PGK – фосфоглицераткиназа (phosphoglycerate kinase); P�gp – Р�гликопротеин (P�glycoprotein); VWF – фак�
тор фон Виллебранда (von Willebrand factor).
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вырожденным, т.е., как правило, одна конкрет�
ная аминокислота может кодироваться несколь�
кими (синонимическими) кодонами [1]. После�
дующие работы по изучению связывания амино�
ацил�тРНК с короткими тринуклеотидными
матрицами позволили установить общие законо�
мерности кодирования и выявить точную при�
роду вырожденности генетического кода [2–8].

В дальнейшем было установлено, что сино�
нимические кодоны, кодирующие одну и ту же
аминокислоту, могут быть не полностью эквива�
лентными [9–19]. Было показано, что декодиро�
вание синонимических кодонов происходит с
различными скоростями и эффективностью (и
точностью), и что частота использования сино�
нимических кодонов во многом определяет ско�
рость их декодирования [20–22]. В этой связи
следует отметить, что скорость и эффективность
считывания кодона в значительной степени оп�
ределяется доступностью соответствую�
щих/родственных (cognate) тРНК, в то время
как конкуренция с другими/неродственными
тРНК оказывает влияние на точность трансля�
ции [23–27]. Так как было обнаружено, что час�
тоты использования кодонов обычно коррели�
руют с доступностью и концентрацией соответ�
ствующих тРНК [12, 13, 16], то было сделано
предположение о том, что выбор кодона влияет
на скорость элонгации [20–22] (действительно,
как оказалось, концентрация тРНК является од�
ним из основных факторов, определяющих вре�
мя декодирования кодонов [28, 29]). Во многих
последующих экспериментах было показано,
что часто используемые кодоны подвергаются
более быстрой трансляции по сравнению с те�
ми, что используются реже. Это обусловлено
большей доступностью (во время процесса счи�
тывания мРНК) соответствующих часто встре�
чающихся родственных тРНК [20–22, 30, 31].
Кроме того, было обнаружено, что гены с высо�
ким уровнем экспрессии содержат в своей по�
следовательности более предпочтительные/час�
то используемые кодоны, в то время как низко�
экспрессируемые гены оказались обогащены
редко используемыми синонимическими кодо�
нами [17, 18]. И несмотря на то что набор опти�
мальных/часто используемых кодонов различа�
ется у разных биологических видов (эти измене�
ния тем не менее оказались скоординированны�
ми с изменениями состава генов тРНК [13, 16]),
был сделан вывод о том, что мРНК не только ко�
дирует аминокислотную последовательность
белка, но и определяет уровень его экспрессии
[32–36]. Как следствие, была выдвинута теория
совместной эволюции кодонов и тРНК, которая
объясняла необходимость существования опре�
деленного баланса между точностью и эффек�

тивностью синтеза белка [32–36]. В рамках этой
теории также было сделано предположение о
том, что естественный отбор благоприятствует
выбору оптимальных и часто используемых ко�
донов (в противовес редким) для обеспечения
эффективной продукции белка [32–36]. Однако
позднее стало понятно, что редко используемые
кодоны также подвержены направленному от�
бору и обладают важной функцией, особенно в
гомеостазе мРНК и регуляции её стабильности
внутри клетки [37–44], а также при сворачива�
нии белка в клетке (см. ниже).

Параллельно с попытками определить при�
роду генетического кода и процесса декодиро�
вания было установлено, что аминокислотная
последовательность белка содержит код свора�
чивания белка, т.е. информацию, необходимую
для определения его уникальной трехмерной
структуры [45]. Хотя точная природа кода свора�
чивания белка не была установлена (и остается
не полностью разгаданной до настоящего вре�
мени), тем не менее был сделан вывод о том, что
нативное свернутое состояние белка достигает�
ся не путем случайного перебора всех возмож�
ных конформаций на пути к нативной структуре
(что потребовало бы огромного количества вре�
мени для его осуществления), но, скорее всего,
достигается через ограниченный набор четко
определенных путей с ограниченным числом
доступных конформационных пространств (см.
обзоры [46–51]).

Примерно в то же время (в начале 60�х и в
70�е гг. прошлого столетия) было также обнару�
жено, что сворачивание белка in vivo, по крайней
мере, в случае некоторых белков, является кот�
рансляционным процессом, (т.е. протекает во
время синтеза белка на рибосоме) [52–58]. Что в
то время было неясно, так это то, могут ли рибо�
сома и/или процесс трансляции оказывать влия�
ние на процесс сворачивания белка, и до какой
степени конкретный путь сворачивания белка в
клетке (если он существует) может обеспечивать
высокую эффективность процесса сворачивания
белка in vivo. Ответы на эти вопросы стали мед�
ленно возникать в течение последних 50 лет и
продолжают появляться в наши дни.

Декодирование или трансляция молекул
мРНК осуществляется рибосомами с добавле�
нием каждой новой аминокислоты к растущей
полипептидной цепи. Можно предположить,
что природа процесса декодирования, или сама
рибосома (как большой макромолекулярный
комплекс), и/или скорость полимеризации по�
липептидной цепи могут влиять на конечную
конформацию белка, воздействуя на конформа�
ционное пространство растущей полипептид�
ной цепи и/или на кинетику процесса сворачи�
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вания белка в процессе синтеза полипептидной
цепи, или на то и другое. Необходимо отметить,
что это предположение нашло свое подтвержде�
ние в ходе многочисленных недавних экспери�
ментов, в которых было показано, что механизм
декодирования, а также сама рибосома и, что
важно, кинетика трансляции, которая опреде�
ляет скорость полимеризации полипептидной
цепи, могут оказывать влияние на процесс сво�
рачивания белка и определять его эффектив�
ность in vivo (см. ниже). Однако таких данных не
существовало до 1985 г., когда стереохимичес�
кий анализ осуществляемой рибосомой реакции
транспептидации, выполненный Лимом и Спи�
риным, позволил предположить, что процесс
декодирования может влиять на сворачивание
белка, и что рибосома может способствовать
формированию альфа�спирали в растущей по�
липептидной цепи [59, 60]. Таким образом, по�
лученные данные позволили утверждать, что
трансляция – это не просто процесс последова�
тельного добавления аминокислот к растущему
полипептиду, но и процесс, который может ак�
тивно влиять на сворачивание белка.

Впоследствии и мы, и другие авторы показа�
ли, что различия в скоростях трансляции в раз�
личных участках мРНК, которые в основном
обусловлены неравномерным и неслучайным
использованием синонимических кодонов, мо�
гут влиять на сворачивание белка, обусловливая
упорядоченное и последовательное образование
дискретных структур во вновь синтезированных
участках насцентной полипептидной цепи, и
что кинетика синтеза белка может служить в ка�
честве вторичного кода для тонкой настройки
процесса сворачивания белка в клетке (см. об�
зор [61]). Более того, анализ распределения ко�
донов в молекуле мРНК позволил нам и другим
авторам найти «отпечатки» структуры белка, за�
кодированные в последовательности мРНК
[61]. Стало ясно, что естественный отбор не
только направлен на поддержание эффективной
экспрессии белка, но и также благоприятствует
определенному и неслучайному распределению
кодонов в матричной РНК, и что мутационное
давление и генетический дрейф способствуют
расположению редко используемых кодонов в
определенных местах, опосредуя, таким обра�
зом, выполнение ими важных функций, в част�
ности в процессе сворачивания белка [61].

Настоящий обзор посвящен рассмотрению
ряда ключевых результатов, свидетельствующих
в пользу существования внутри генетического
кода вторичного кода, который способствует
тонкой регуляции сворачивания белка в клетке,
а также рассмотрению роли редких кодонов в
этом процессе.

КОД СВОРАЧИВАНИЯ БЕЛКА

Основополагающие эксперименты по обра�
тимой денатурации рибонуклеазы, выполнен�
ные Christian Anfinsen и его коллегами в
1950–1960�х гг. [45], а также последующие иссле�
дования других групп с использованием большо�
го числа других белков показали, что аминокис�
лотная последовательность белка содержит всю
необходимую информацию для образования его
уникальной трехмерной структуры [46–51].
Многие последующие теоретические исследова�
ния, а также работы по компьютерному модели�
рованию сворачивания белка, включая недавние
прорывные исследования в этой области, пока�
завшие возможность точного предсказания
структуры белка на основе его аминокислотной
последовательности [62, 63], свидетельствуют о
том, что ключевой постулат «проблемы сворачи�
вания белка» является верным. В связи с этим
необходимо отметить недавние исследования по
in silico моделированию и предсказанию белко�
вых структур, которые в ряде случаев оказались
практически неотличимыми от структур, опре�
деленных с помощью рентгеновской кристал�
лографии [64], что является значительным дос�
тижением в области и важным доказательством
постулата (догмы) Анфинсена.

Для объяснения процесса сворачивания бел�
ка была разработана концепция «энергетичес�
кой воронки», предполагающая существование
множества различных путей, которые приводят
процесс сворачивания белка к нативной кон�
формации, характеризующейся минимумом
свободной энергии (см. обзоры [46–51]). В даль�
нейшем эта концепция была дополнена появле�
нием новой модели, описывающей процесс сво�
рачивания белка через образование отдельных
кооперативных единиц сворачивания, так назы�
ваемых фолдонов (см. обзоры [65–67]). Действи�
тельно, для нескольких белков было показано,
что их сворачивание происходит через такие
последовательные промежуточные состояния, а
также высказано предположение о том, что ко�
оперативная по своему существу природа фолдо�
нов определяет быстрое формирование натив�
ной структуры [65–67]. Гипотеза фолдонов так�
же смогла объяснить предпочтительный выбор
определенных энергетических состояний в обра�
зующихся кооперативных структурах, направ�
ленный в сторону образования нативных взаи�
модействий. Ограниченное количество и не�
большой размер таких фолдонов (∼15–35 ами�
нокислотных остатков) обеспечивали также ре�
шение парадокса Левинталя [68].

Для многих, в особенности небольших, бел�
ков теоретические исследования, эксперименты
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по компьютерному моделированию белковой
структуры, а также эксперименты in vitro по раз�
ворачиванию и сворачиванию полипептидной
цепи пришли в полное согласие друг с другом
(работа [69] и указанные в ней ссылки). Эти ис�
следования дали общие ответы на ряд ключевых
вопросов, а именно: как сворачиваются белки и
почему они сворачиваются таким образом?

Тем не менее во многих случаях (и особенно
в случае больших белков) эти эксперименты не
позволяли описать весь процесс целиком [70].
Кроме того, многие попытки добиться сворачи�
вания (рефолдинга) в пробирке очищенных де�
натурированных белков имели лишь частичный
успех. К тому же восстановление трехмерной
структуры в пробирке для некоторых белков
оказалось чрезвычайно медленным процессом
[46], занимавшим часы или даже дни [71, 72]. В
то же время было хорошо известно, что эта
«проблема несоответствия» скорости сворачива�
ния белка в пробирке и в клетке легко решается
in vivo. Таким образом, стало понятно, что котранс�
ляционная природа сворачивания белка в клетке
может служить ключом к пониманию природно�
го кода сворачивания белков. Как результат, ис�
следователи в области теории сворачивания бел�
ка, компьютерного моделирования процесса
сворачивания, а также исследователи, непосред�
ственно вовлеченные в лабораторные экспери�
менты по изучению фолдинга, переключили
свое внимание на изучение процесса фолдинга
in vivo, для того чтобы лучше понять сходства и
различия путей и механизмов сворачивания бел�
ка in vitro и in vivo (см. обзоры [73–78]).

В этой связи следует отметить, что котранс�
ляционное сворачивание белка представляет со�
бой процесс, который существенно отличается
от процесса сворачивания (рефолдинга) белка
in vitro [79–84]. Это процесс, который характери�
зуется тем, что насцентная полипептидная цепь
в процессе её синтеза остается прикреплённой
(через её C�концевой участок) к рибосоме, что
приводит к ограничению её конформационного
пространства и уменьшению числа возможных
степеней свободы, тем самым существенно огра�
ничивая число возможных интермедиатов фол�
динга и, следовательно, снижая число возмож�
ных путей сворачивания белка [79–84]. Также
необходимо отметить, что рибосома служит в ка�
честве хаба [85] для многих молекулярных шапе�
ронов. Кроме того, было показано, что самой
рибосоме присуща «шаперон�подобная» актив�
ность ([86–88] и указанные в них ссылки). Мо�
лекулярные шапероны и катализаторы фолдинга
могут взаимодействовать с растущей насцентной
полипептидной цепью, выходящей из рибосом�
ного канала, таким образом ускоряя медленные

этапы сворачивания белка и предотвращая не�
правильное сворачивание [73–78]. Тем не менее
предполагается, что шапероны и катализаторы
фолдинга в основном принимают участие в ки�
нетическом разделении между правильным сво�
рачиванием и агрегацией белка. Таким образом,
считается, что они в основном влияют на выход
правильно свернутого белка, а не на механизм
его сворачивания [73–78]. Необходимо также
отметить, что котрансляционное сворачивание
белка начинается на самых ранних этапах синте�
за полипептидной цепи на рибосоме, внутри ри�
босомного канала, с образования отдельных эле�
ментов вторичной структуры (таких как, напри�
мер, альфа�спирали) [89–92] в верхних отделах
канала, а также с образования ряда небольших
элементов третичной структуры – в «вестибюле»
(нижнем/расширенном участке) рибосомного
канала [93–96] (рис. 1). Важно отметить, что ко�
трансляционное сворачивание является «век�
торным» (направленным) процессом, происхо�
дящим от N� к C�концу растущего полипептида
и, как правило, заключается в последовательном
структурировании отдельных участков полипеп�
тидной цепи, выходящих из рибосомного кана�
ла [61, 79–84].

Несмотря на выявление ряда исключений из
этого общего правила, когда было показано, что
сворачивание определенного небольшого доме�
на белка может протекать в направлении, про�
тивоположном по отношению к синтезу поли�
пептидной цепи на рибосоме ([97] и указанные в
ней ссылки), все же был сделан вывод о том, что
для большинства белков синтез и сворачивание
происходят параллельно и однонаправленно
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Рис. 1. Котрансляционное сворачивание белка представ�
ляет собой поэтапный векторный процесс, протекающий в
большинстве случаев от N� к C�концу растущей полипеп�
тидной цепи. Появление отдельных промежуточных ин�
термедиатов сворачивания связано с локальными и общи�
ми скоростями трансляции. Процесс сворачивания начи�
нается на самых ранних этапах синтеза полипептидной це�
пи на рибосоме с образованием некоторых элементов вто�
ричной структуры (таких, как альфа�спирали) внутри ри�
босомного канала (в его верхних участках), а также неко�
торых элементов третичной структуры, формирующихся
внутри «вестибюля» (нижнего/расширенного участка ка�
нала) на выходе из него. Третичная структура белка оказы�
вается практически полностью сформированной к концу
его синтеза
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[61, 79]. Наконец, котрансляционное сворачи�
вание белков тесным образом связано с элонга�
цией трансляции, которая не является однород�
ным/непрерывным процессом ([61, 79, 98] и
указанные в них ссылки), происходящим с по�
стоянной/одной скоростью. Было высказано
предположение о том, что локальные скорости
биосинтеза белка эволюционно адаптированы
таким образом, чтобы оптимизировать процесс
фолдинга, позволяя обходить глубокие кинети�
ческие ловушки в процессе котрансляционного
сворачивания ([61, 79, 98–107] и указанные в
них ссылки). Таким образом, было постулирова�
но, что самосборка белка in vivo скоординирова�
на с синтезом белка и эволюционно оптимизи�
рована для быстрого высокоэффективного дос�
тижения правильно свернутой конформации
полипептидной цепи ([61, 79, 98–107] и ссылки
в них). Мы и другие авторы предположили
(см. ниже), что редкие кодоны (которые транс�
лируются замедленно) могут находиться под
давлением эволюционного отбора для обеспече�
ния эффективного котрансляционного свора�
чивания белка, а места локализации трансляци�
онных пауз могут определять то временнóе ок�
но, в котором происходит локальное сворачива�
ние фрагментов белковой структуры, особенно
в тех участках, где процесс далёк от равновесия
([61, 79, 98–107] и ссылки в них). Тем не менее
следует отметить, что многие детали процесса
котрансляционного сворачивания остаются
лишь частично понятыми, а его механизм и путь
остаются предметом интенсивных исследова�
ний в наши дни.

КОТРАНСЛЯЦИОННОЕ СВОРАЧИВАНИЕ
БЕЛКА: ПРОГРЕСС В ПОНИМАНИИ

ЭТОГО ПРОЦЕССА

Прогресс, достигнутый в понимании котранс�
ляционного сворачивания белков неразрывно
связан с разработкой новых методов и подходов
для его изучения (см. обзор [82]).

Работы по изучению котрансляционного
сворачивания белков можно разделить на три
основных периода. В начале 1960�х и в 1970�е гг.
были получены первые данные, которые позво�
лили предположить, что сворачивание полипе�
птидов in vivo, по крайней мере, в случае некото�
рых белков, является котрансляционным про�
цессом [52–58]. Это в основном были экспери�
менты, проводившиеся в равновесных условиях,
для которых были сформулированы и определе�
ны основные требования к методам, используе�
мым для изучения котрансляционного сворачи�
вания белков, такие как:

1) существование легко измеряемых свойств
(присущих свернутому белку), которые позво�
ляли бы проводить оценку правильного свора�
чивания насцентных полипептидных цепей на
рибосоме;

2) наличие уверенности в том, что конкрет�
ные исследуемые структурные особенности
действительно связаны с насцентными цепями,
а не с полипептидными цепями, связанными с
рибосомами/полирибосомами неспецифически;

3) наличие уверенности в том, что изучаемые
полипептидные цепи были синтезированы
de novo для гарантии того, что измеряемые спе�
цифические свойства белка (отражающие его
фолдинг) действительно являются результатом
котрансляционного процесса.

Большая часть этих ранних экспериментов
заключалась в выделении/фракционировании
(из клеточных экстрактов) комплексов, состоя�
щих из насцентных цепей, связанных с рибосо�
мами, при помощи градиента плотности сахаро�
зы. Затем проводили оценку структурных
свойств насцентных полипептидных цепей по�
средством определения ряда их параметров:
1) специфической ферментативной активности
[52–54], 2) распознавания определенных струк�
тур специфическими/конформационными ан�
тителами [55] или 3) определения образования
правильных дисульфидных связей внутри и/или
между насцентными цепями [56–58]. В этих
первых экспериментах было принципиально
показано существование котрансляционного
сворачивания белков, однако понимание меха�
низмов и масштабов этого явления было в то
время весьма ограничено.

Интерес к изучению котрансляционного
сворачивания затем в значительной мере ослаб,
в связи с доминированием экспериментов по де�
натурации/ренатурации белков in vitro. Возоб�
новление интереса произошло в конце 1980�х и в
середине 1990�х гг. с осознанием того, что ко�
трансляционное сворачивание, вероятно, харак�
терно не только для нескольких отдельных слу�
чаев, но может быть присуще многим белкам в
клетке (см. обзор [82]). Исследованиям в этой
области способствовало массовое применение
бесклеточных систем трансляции in vitro, таких
как, например, лизат из ретикулоцитов кролика
(RRL – rabbit reticulocyte lysate), который был
разработан Pelham и Jackson в 1976 г. [108]; ис�
пользование новых модельных белков, в част�
ности, хемилюминесцентных и флуоресцентных;
разработка новых кинетических подходов, кото�
рые проложили дорогу к изучению котрансляци�
онного сворачивания белков в реальном времени.

В этом плане работа Колба, Макеева и Спи�
рина представляет особый интерес, т.к. является
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одной из первых попыток изучения котрансля�
ционного сворачивания белка в реальном вре�
мени. Эти авторы разработали методику, позво�
ляющую наблюдать ферментативную актив�
ность вновь синтезированной люциферазы
светлячка в бесклеточной системе в люмино�
метрической кювете в реальном времени [109].
Люциферазная активность, указывающая на
правильное сворачивание белка, регистрирова�
лась при образовании полноцепочечной моле�
кулы белка в реакции трансляции [109]. Следует
отметить, что добавление РНКазы A нарушало и
трансляцию, и накопление активной люцифе�
разы, указывая на то, что синтез и сворачивание
люциферазы светлячка происходят одновре�
менно. Несмотря на то что авторы не смогли об�
наружить люциферазную активность в поли�
пептидных цепях, связанных с рибосомой (было
показано, что 12 C�концевых аминокислотных
остатков имеют важное значение для активнос�
ти фермента ([109] и ссылки в ней), тем не менее
они обнаружили, что люцифераза светлячка
становится активной сразу после высвобожде�
ния насцентных цепей [109]. Важно отметить,
что столь быстрое проявление ферментативной
активности было несовместимо со сценарием
посттрансляционного сворачивания, поскольку
рефолдинг фермента из денатурированного со�
стояния проходил намного медленнее [109].

В то же время наша группа на кафедре моле�
кулярной биологии биологического факультета
МГУ им. М.В. Ломоносова совместно с лабора�
торией А.С. Спирина в Институте белка в Пу�
щино использовала метод связывания гема с
глобиновыми цепями для изучения котрансля�
ционного сворачивания цепей альфа�глобина
[110, 111]. Способность кофакторов и лигандов,
таких как гем, специфически связываться с рас�
тущими полипептидными цепями, может рас�
сматривается как показатель того, что конфор�
мация, необходимая для их связывания, уже по�
является на рибосоме [82, 110, 111]. Изучая ре�
акции трансляции in vitro, в присутствии
[3H]�гемина и [14C]�лейцина или [35S]�метиони�
на с помощью центрифугирования в градиенте
плотности сахарозы, в условиях наличия или от�
сутствия пуромицина, мы показали, что связан�
ные с рибосомой цепи глобина способны эф�
фективно связывать гем [110, 111]. Кроме того,
мы обнаружили, что неполные насцентные це�
пи глобина, прикрепленные к рибосоме, спо�
собны котрансляционно связывать гем, что ука�
зывало на то, что структура, позволяющая нас�
центной полипептидной цепи связывать гем,
возникает еще до завершения синтеза альфа�
глобина [111]. Множество других исследований,
выполненных в тот период времени, предоста�

вило неоспоримые доказательства в пользу ко�
трансляционного сворачивания белков (см. об�
зоры [61, 82]).

Начало третьего периода исследований ко�
трансляционного сворачивания можно отнести
примерно к началу 2000�х годов. Этот период
продолжается и до сих пор и характеризуется
взрывным ростом большого количества новых
методов и подходов для изучения котрансляци�
онного сворачивания белков, таких как одномо�
лекулярная флуоресцентная спектроскопия и
флуоресценция с временным разрешением [96],
позволяющих изучать процесс сворачивания
белка в реальном времени [96] и на уровне еди�
ничных молекул; ЯМР�спектроскопия и крио�
электронная микроскопия, которые, в свою
очередь, позволяют определить структуру свя�
занных с рибосомой насцентных цепей с ато�
марным разрешением. Разработка множества
других подходов, сочетающих эксперименты
in vivo и in vitro (бесклеточная трансляция), и су�
щественный прогресс в разработке компьютер�
ных подходов для моделирования фолдинга так�
же приближают нас к более глубокому понима�
нию процесса котрансляционного сворачива�
ния белков (см. обзор [82]).

Стало очевидно, что котрансляционное сво�
рачивание характерно почти для всех белков как
прокариотических, так и эукариотических кле�
ток, как однодоменных, так и мультидоменных,
а также состоящих из одной или нескольких
субъединиц, цитоплазматических, секретируе�
мых или мембраносвязанных, и что без понима�
ния механизма и пути котрансляционного сво�
рачивания белков всестороннее понимание ко�
да сворачивания белка будет невозможным.

КОД ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КОДОНОВ
ДЛЯ СВОРАЧИВАНИЯ БЕЛКА В КЛЕТКЕ:

ЕГО ОСНОВНЫЕ ЧЕРТЫ

Изучение процесса котрансляционного сво�
рачивания белка и особенно эксперименты, по�
казывающие, что рефолдинг белков из денату�
рированного состояния происходит намного
медленнее по сравнению с их котрансляцион�
ным сворачиванием (даже в условиях, когда та�
кое сравнение проводится в одинаковых усло�
виях, например, таких как клеточные экстрак�
ты, используемые для трансляции in vitro) [109],
привели к предположению о том, что векторная
природа котрансляционного процесса, а также
дополнительная информация, которую несет
молекула мРНК (помимо непосредственно ко�
дирования аминокислотной последовательнос�
ти), могут объяснить высокую эффективность
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котрансляционного фолдинга in vivo [112–115].
Тем не менее стало ясно, что направленность
котрансляционного сворачивания скорее всего
играет роль лишь тонкой настройки (при этом
очень важной, как будет видно из обсуждения
ниже) в общем процессе фолдинга, поскольку
некоторые белки, например, циркулярно пер�
мутированные белки или белки, полученные в
ходе химического синтеза по Меррифилду, ока�
зываются свернутыми правильным образом и
после изменения направления синтеза [46, 116].

Работы Лима и Спирина [59, 60], о которых
упоминалось выше, позволили предположить,
что считывание мРНК на рибосоме может об�
легчить формирование альфа�спиральной кон�
формации в растущей насцентной полипептид�
ной цепи. В связи с этим предположением воз�
никло сразу несколько вопросов:

1) если рибосомы способствуют образова�
нию альфа�спиральной конформации – то как
тогда образуются другие вторичные структуры
(другие типы спиралей, повороты, бета�структу�
ры и др.)?

2) альфа�спирали, как известно, сворачива�
ются быстро [46]; может ли тогда формирование
быстро сворачивающихся элементов структуры
нуждаться в более высоких скоростях трансля�
ции, а формирование медленно сворачиваю�
щихся элементов – требовать более медленных
скоростей?

3) может ли существовать и быть необходи�
мым определенный период времени для превра�
щения альфа�спирали в другую (другие) вторич�
ную структуру в процессе синтеза белка на ри�
босоме?

4) могут ли сайты трансляционных пауз раз�
делять образование различных структурных эле�
ментов (таких как вторичные структуры одного
или другого типа) во время синтеза белка на ри�
босоме?

5) может ли потребоваться более длительная
задержка трансляции (трансляционная пауза)
для формирования больших единиц сворачива�
ния (например, доменов в мультидоменных бел�
ках)?

6) наконец, как изменения кинетики транс�
ляции могут отразиться на сворачивании белков
в клетке?

Примечательно, что возможность образова�
ния компактной (альфа�спиральной) структуры
внутри рибосомного канала была эксперимен�
тально продемонстрирована через 30 лет после
исходного теоретического предположения, выд�
винутого Лимом и Спириным. Для этого были
применены несколько подходов, включая FRET
(перенос энергии флуоресцентного резонан�
са) [89]; определение доступности (к пегилиро�

ванию) остатков цистеинов, расположенных в
разных участках насцентной полипептидной це�
пи (постулировалось, что длина участка расту�
щего насцентного пептида, расположенного
внутри рибосомного канала (покрываемого ка�
налом) изменяется (увеличивается) в зависи�
мости от формирования им альфа�спиральной
структуры и, таким образом, изменяет момент
доступности определенного цистеина для пеги�
лирования вне канала) [90]; а также с помощью
прямого определения структуры пептида в кана�
ле (см. обзор [91]).

Следует также отметить, что проведенные в
середине 1970�х и в 1980�х гг. исследования по�
казали, что элонгация трансляции – это нерав�
номерный процесс [117–125]. Несмотря на вы�
явление нескольких причин неравномерности
трансляции (в частности, таких как структура
мРНК [118], которая может препятствовать дви�
жению рибосомы), стало ясно, что неравномер�
ное распределение синонимических кодонов
является одним из ключевых факторов, контро�
лирующих скорость элонгации трансляции
[12–22, 124]. Как было отмечено ранее, было об�
наружено, что частые/оптимальные кодоны,
как правило, транслировались быстрее по срав�
нению с редкими [12–22].

Используя эти знания как отправную точку
наших исследований, мы поставили перед со�
бой задачу проанализировать выбор кодонов в
контексте их распределения вдоль последова�
тельности мРНК и изучить взаимосвязи между
участками локализации определенных кодонов
и кодируемыми ими структурами в белках
[113–115]. В частности, нам было интересно вы�
яснить, могут ли редкие кодоны обнаруживать�
ся в пограничных участках между различными
элементами вторичной структуры или на грани�
цах между доменами. Мы постулировали, что
последовательные события процесса котрансля�
ционного сворачивания (такие как формирова�
ние определенных вторичных и/или третичных
структур, например, доменов) могут быть разде�
лены редкими кодонами и сайтами трансляци�
онных пауз [113–115]. Независимо от нас груп�
па Alistair Brown из Института генетики универ�
ситета Глазго (Великобритания) высказала
предположение, что сворачивание доменов бел�
ков на рибосоме может быть разделено трансля�
ционными паузами, и что такие участки замед�
ленной трансляции могут служить в качестве
«знаков препинания» в процессе котрансляци�
онного фолдинга белков [112].

Следует признать, что эти ранние исследова�
ния не были достаточно полными (частично
ввиду отсутствия достаточной информации о
структурах и последовательностях белков). Тем
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не менее мы пришли к заключению, что распре�
деление редких кодонов (и их кластеров) вдоль
молекул мРНК носит эволюционно консерва�
тивный характер, и что эти кодоны действитель�
но могут разделять формирование определен�
ных элементов вторичной структуры, таких как,
например, альфа�спирали (анализ был проведен
на нескольких однодоменных белках, таких как
цитохромы c, миоглобины и глобины), а также
элементов третичной структуры, таких как, на�
пример, домены (как было показано на примере
мультидоменных белков, таких как кристалли�
ны гамма�B и бета�B2, фосфоглицераткиназы
(PGKs – phosphoglycerate kinases) и др.)
[113–115, 126]. Многие последующие углублён�
ные исследования [127–136] выявили сходные
тенденции как на границах перехода между раз�
личными элементами вторичной структуры
(например, бета�тяж → спираль; спираль → бе�
та�тяж) [134], так и между доменами [127,
131–133]. Также стало очевидно, что в распреде�
лении кластеров редких кодонов вдоль мРНК
существует определенная иерархия [61, 79, 98,
113–115, 127, 128]. Как оказалось, наиболее ред�
кие кодоны (и их кластеры) часто кодировали
границы между относительно большими струк�
турными единицами (например, доменами), в
то время как менее редкие кодоны – границы
между более мелкими единицами структуры
(например, мотивами, субдоменами). Было
высказано предположение, что это различие от�
ражает потребность в обеспечении более значи�
тельной задержки трансляции для независимого
сворачивания больших единиц структуры по
сравнению с небольшими структурными эле�
ментами [61, 79, 98, 113–115]. Мы также пред�
положили, что ускорение трансляции в опреде�
ленных участках мРНК является не менее важ�
ным фактором, поскольку быстро формирую�
щиеся фрагменты структуры могут нуждаться в
более высоких скоростях трансляции [61, 79, 98,
113–115]. Таким образом, было предложено рас�
сматривать котрансляционное сворачивание
как волновой процесс, протекающий через по�
следовательные смены медленных и быстрых
фаз, сопряженных с медленными и быстрыми
фазами трансляции. Мы также предположили,
что так называемый профиль частот использо�
вания кодонов, отражающий специфический
характер распределения кодонов вдоль мРНК,
может выступать в качестве кинетического пу�
теводителя котрансляционного сворачивания
белка [61, 79, 98, 113–115].

Основываясь на этих знаниях, мы задались
вопросом о том, можно ли визуализировать
связь между конкретной картиной распределе�
ния синонимических кодонов в мРНК и струк�

турой белка путем сравнения профилей исполь�
зования кодонов структурно гомологичных бел�
ков. Мы предположили, что если такая связь су�
ществует, то структурно гомологичные белки из
различных организмов (независимо от различий
между предпочтениями кодонов у этих организ�
мов) должны иметь сходные профили использо�
вания кодонов [115]. Мы обнаружили, что это
действительно так [115]. Одно� и мультидомен�
ные структурно гомологичные белки, такие как
цитохромы c, миоглобины, гамма�кристалли�
ны, фосфоглицераткиназы (рис. 2), как оказа�
лось, имели очень схожие профили использова�
ния кодонов. В этих исследованиях нами было
также продемонстрировано сохранение пози�
ций кластеров наиболее редких кодонов, напри�
мер, на границах доменов [79, 114, 115].

В нескольких последующих in silico исследо�
ваниях, в частности, по анализу хлорамфеникол�
ацетилтрансфераз [131] и лакритинов глаза [136]
из различных организмов, были получены сход�
ные результаты. Следует также отметить, что
совсем недавно было показано, что рибосомные
профили (отражающие распределение трансли�
рующих рибосом на мРНК) оказались высоко�
консервативны у структурно и эволюционно
родственных белков и белковых доменов, что
дополнительно свидетельствует в пользу того
факта, что кинетика трансляции мРНК у струк�
турно родственных белков является высококон�
сервативным процессом, необходимым для
обеспечения их правильного котрансляционно�
го сворачивания [137].

Тем не менее, несмотря на широкое призна�
ние того факта, что часто используемые кодоны
ускоряют трансляцию, а редкие кодоны вызыва�
ют трансляционные паузы, получить экспери�
ментальные доказательства того, что конкрет�
ный редко используемый кодон (или кластер
редких кодонов) определяет соответствующую
трансляционную паузу на конкретном участке
молекулы мРНК, оказалось достаточно затруд�
нительным. Тем не менее в начале и середине
1990�х гг. мы смогли показать, используя одно� и
мультидоменные белки, что участки замедлен�
ной трансляции могут действительно разделять
этапы формирования отдельных структурных
элементов, таких как альфа�спирали у глобинов
[126] и/или домены у кристаллина гамма�В
[138]. Интересно, что проведенное в то же время
изучение кинетики индуцированного мочеви�
ной равновесного разворачивания и сворачива�
ния кристаллина гамма�В быка, показало, что
сворачивание этого белка не только происходит
через последовательное структурирование его
доменов, но и также характеризуется дифферен�
циальной кинетикой их сворачивания [139].
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Так, было показано, что сворачивание N�конце�
вого домена происходит гораздо быстрее, чем
C�концевого [139]. Проведенный нами впослед�
ствии анализ процесса биосинтеза бычьего
кристаллина гамма�В не только подтвердил

факт неравномерности трансляции мРНК этого
белка с характерными паузами, но также позво�
лил продемонстрировать (путем сравнения ки�
нетики трансляции природного кристаллина
гамма�В быка и его циркулярно пермутирован�
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Рис. 2. Консерватизм структуры белка находит отражение в сходстве профилей использования кодонов. Модели третич�
ной структуры фосфоглицераткиназ (PGK) из кишечной палочки Escherichia coli (PDB ID: 1ZMR) (вверху), дрожжей
Saccharomyces cerevisiae (PDB ID: 3PGK) (посередине) и мыши Mus musculus (PDB ID: 2P9T) (внизу). Соответствующие
профили использования кодонов указаны справа (обозначены границы между N� и C�концевыми доменами). Красными
стрелками показан консервативный кластер редких кодонов в области границ доменов
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ного варианта с измененным порядком распо�
ложения N� и C�концевых доменов), что его
N�концевой домен (в результате неравномерно�
го распределения частых и редких кодонов в мо�
лекуле мРНК) подвергается более быстрой
трансляции (о чем свидетельствовало меньшее
число трансляционных пауз на этом участке

мРНК) по сравнению с C�концевым доме�
ном [135] (рис. 3). Таким образом, мы пришли к
заключению, что скорости трансляции могут
быть действительно оптимизированы для наст�
ройки синтеза и сворачивания насцентных по�
липептидных цепей на рибосоме, и что для
быстро сворачивающихся фрагментов белка
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Рис. 3. Модульная (двухдоменная) структура кристаллина гамма�В и дифференциальная кинетика сворачивания его доме�
нов отражены в различиях в использовании кодонов в его доменах и неравномерной трансляции белка. a – Модель третич�
ной структуры кристаллина гамма�В быка (Bos taurus, PDB ID: 4GCR); N�концевой домен (быстро сворачивающийся) по�
казан синим цветом, C�концевой (медленно сворачивающийся) – желтым; линкерный участок, связывающий два домена,
показан красным цветом. b – Гистограмма использования/частоты кодонов: N�концевой домен (в среднем) кодируется бо�
лее часто используемыми кодонами по сравнению с C�концевым; между двумя доменами есть четкая граница. c – [35S]�Ав�
торадиограмма продуктов трансляции кристаллина гамма�В in vitro (из [138]), где a – кристаллин гамма�В спустя 15 мин
трансляции; b–d – насцентные пептиды, выделенные из фракций полирибосом спустя 5, 10 и 15 мин трансляции белка
гамма�B соответственно; e – отдельно транслированный N�концевой домен гамма�B; f – циркулярно пермутированный
белок гамма (гамма�CP) спустя 15 мин трансляции; g–i – насцентные пептиды, выделенные из фракций полирибосом
спустя 5, 10 и 15 мин трансляции гамма�CP. Основные пептиды обозначены цифрами в соответствии с их длиной (рассчи�
танной на основе молекулярного веса пептидов). Стрелками обозначена пауза в междоменном (линкерном) участке. d –
Схематическое изображение ожидаемого распределения положения рибосом (пауз в трансляции) в случае кристаллина
гамма�В дикого типа и циркулярно пермутированного белка. Увеличение времени нахождения рибосомы в определенных
положениях на молекуле мРНК ведет к увеличению накопления насцентных цепей соответствующих размеров
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действительно может быть необходима более
быстрая трансляция соответствующих участков
мРНК [139].

Следующим логичным вопросом был вопрос
о том, насколько изменения в использовании
синонимических кодонов в мРНК могут влиять
на сворачивание белка в клетке?

В 1999 г. мы представили одно из первых до�
казательств того, что замены синонимических
кодонов могут действительно влиять на движе�
ние рибосомы по мРНК, а также на сворачива�
ние модельного белка CAT (chloramphenicol
acetyltransferase, хлорамфениколацетилтрансфе�
разы) в процессе его синтеза [140]. Мы показа�
ли, что замена 16�ти последовательно располо�
женных редких кодонов в гене CAT на частые
кодоны приводит к ускорению движения рибо�
сомы (в системе трансляции in vitro) на участке
мРНК, содержащем замены этих кодонов, а так�
же влияет на удельную активность фермента (в
сравнении с белком дикого типа) [140]. По�
скольку удельную активность белка можно рас�
сматривать как меру его правильного сворачи�
вания, то мы пришли к выводу о том, что заме�
ны кодонов оказали влияние на процесс свора�
чивания белка CAT [140].

Во многих последующих экспериментах бы�
ла подтверждена значимость использования си�
нонимических кодонов для сворачивания бел�
ков и показано, что замены кодонов могут вли�
ять на степень подверженности белков ограни�
ченному протеолизу [141–143], изменять спект�
ральные характеристики белков [144], изменять
их подверженность агрегации [144–146], а также
менять их удельную активность [141, 147], вли�
ять на их внутриклеточные характеристики
[148] и в конечном итоге приводить к возникно�
вению заболеваний [149–152].

Кроме того, было высказано предположе�
ние, что выбор синонимичных кодонов может
влиять на эффективность взаимодействия нас�
центных полипептидов с сигнал�распознающей
частицей (SRP) [153], таким образом влияя на
секрецию белка.

Следует отметить, что в гипотезе «кода пред�
почтения кодонов» [112–115] также было посту�
лировано, что изменения кинетики трансляции
должны в первую очередь приводить к измене�
нию конформации прикрепленных к рибосоме
насцентных цепей, что затем может приводить к
изменению конечной конформации высвобож�
даемого полипептида и/или вызывать сдвиг рав�
новесия между конформерами белка (правильно
и неправильно свернутыми), что, в свою оче�
редь, может привести, например, к повышенной
агрегации белков и/или их деградации (ко� или
посттрансляционной) или вызвать изменения

удельной активности белков и/или их функций
(см. обзоры [61, 79]). Тем не менее прямые дока�
зательства в поддержку этого постулата было по�
лучены лишь относительно недавно [154]. Для
изучения того, как различное распределение си�
нонимических кодонов влияет на кинетику
трансляции, ко� и посттрансляционное сворачи�
вание, а также конформацию белка и его ста�
бильность, мы использовали кристаллин гам�
ма�В быка, анализируя экспрессию этого белка
in vivo в клетках E. coli и in vitro в полностью ре�
конструированной системе бесклеточной транс�
ляции. Мы сравнили экспрессию двух вариантов
кристаллина гамма�B: один вариант характери�
зовался оптимальным использованием кодонов
для трансляции белка в клетках E. coli (с профи�
лем использования кодонов, сходным с таковым
в клетках B. taurus, что, как ожидалось, должно
приводить к более естественной кинетике транс�
ляции), другой вариант – с неизменным соста�
вом кодонов, который не являлся оптимальным
для трансляции белка в клетках E. coli [154]. По�
лученные нами данные о влиянии предпочтения
синонимических кодонов на трансляцию мРНК
кристаллина гамма�В показали, что выбор кодо�
нов изменяет скорости трансляции (как общую
скорость, так и локальную скорость считывания
в определенных участках мРНК) и вызывает
формирование альтернативных конформаций
белка как в прикрепленных насцентных цепях,
так и после высвобождения белка из рибосомы
[154]. Важно подчеркнуть, что с помощью изме�
рений в реальном времени на основе флуорес�
ценции и FRET мы показали, что кинетика син�
теза и котрансляционного сворачивания крис�
таллина гамма�В действительно изменяется в ре�
зультате замен синонимических кодонов. Более
того, нами впервые была выявлена значительная
структурная гетерогенность очищенных полно�
размерных препаратов синонимических вариан�
тов кристаллина гамма�B, что было продемон�
стрировано с использованием прямого опреде�
ления структуры методом 2D�NMR (двумерной
ЯМР�спектроскопии), что также влияло на под�
верженность вариантов этих белков к агрега�
ции [154]. Мы пришли к выводу, что синоними�
ческие замены в молекуле мРНК изменили
распределение различных состояний в ланд�
шафте доступных конформаций белка – как на
рибосоме, так и после высвобождения полипеп�
тидной цепи [154] (рис. 4).

Эти эксперименты были проведены в сотруд�
ничестве с Harald Schwalbe из университета Ио�
ганна Вольфганга Гёте (Франкфурт, Германия) и
Мариной Родниной из Института биофизичес�
кой химии имени Макса Планка (Гёттинген,
Германия), представив одно из самых убедитель�
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ных доказательств гипотезы, согласно которой
специфический характер распределения сино�
нимических кодонов в молекуле мРНК может
действительно служить в качестве вторичного
кода для сворачивания белка в клетке [154].

КОД ПРЕДПОЧТЕНИЯ КОДОНОВ ДЛЯ
СВОРАЧИВАНИЯ БЕЛКА В КЛЕТКЕ:

ЕГО ЗНАЧЕНИЕ

Открытие того факта, что замены синоними�
ческих кодонов могут не только влиять на уров�
ни экспрессии белков, но также на их сворачи�
вание, привело к углублению понимания миро�
вым научным сообществом механизма влияния
распределения синонимических кодонов на
функции белков. Стало ясно, что замены сино�
нимических кодонов могут играть роль в разви�
тии заболеваний человека [149–154], а также
потенциально влиять на безопасность и эффек�
тивность использования рекомбинантных/тера�
певтических белков [155–157]. К тому же, и что
удивительно, было обнаружено, что даже еди�

ничная синонимическая мутация может нару�
шать сворачивание белка и его функционирова�
ние [141, 152, 158].

В 2007 г. Chava Kimchi�Sarfaty, Michael
Gottesman и их коллеги показали, что одна
единственная синонимическая мутация в гене
MDR1 (multi�drug resistance 1; ген множествен�
ной лекарственной резистентности 1), кодиру�
ющем белок P�gp (P�glycoprotein, Р�гликопроте�
ин) может вызывать изменение активности это�
го белка, таким образом влияя на чувствитель�
ность пациентов к действию различных лекар�
ственных препаратов [141]. P�гликопротеин яв�
ляется трансмембранным белком, который вы�
качивает из клеток различные лекарства
(см. [141] и ссылки в ней). В нормальных усло�
виях он обеспечивает устойчивость клеток к эк�
зогенным лекарственным веществам и/или эн�
догенным метаболитам [141, 149], однако у
больных с онкологическими заболеваниями из�
менение активности этого белка может приво�
дить к снижению эффективности химиотера�
пии, поэтому он представляет важную мишень в
работе над доставкой лекарств [149]. Chava
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Рис. 4. Генетический код управляет сворачиванием белка в клетке. Возникновение отдельных промежуточных интерме�
диатов сворачивания связано как с общей, так и с локальной скоростью трансляции, определяемой использованием си�
нонимических кодонов. Изменение набора используемых кодонов вызывает изменение кинетики трансляции и процес�
са сворачивания белка как на рибосоме, так и после высвобождения полипептидной цепи, что также может приводить к
изменению конечной конформации белка и отличному от нативного минимуму свободной энергии



КОМАР

Kimchi�Sarfaty и коллеги показали, что единич�
ная синонимическая замена в гене MDR1
(c.3435C>T, ATC>ATT, p.Ile1145Ile) может при�
водить к изменению субстратной специфичнос�
ти P�гликопротеина [141]. Ранее было обнару�
жено, что концентрация в плазме и сыворотке
крови, например, сердечного гликозида дигок�
сина, антигистаминового лекарства фексофена�
дина, который является агонистом μ�опиоидно�
го рецептора лоперамида, и некоторых других
лекарств у людей с однонуклеотидным поли�
морфизмом c.3435C>T отличается (по сравне�
нию с нормальными индивидами) после еди�
ничного или многократного (орального) приема
этих лекарств, однако точная причина этих раз�
личий исходно не была выяснена [149]. В своей
работе Kimchi�Sarfaty и коллеги объяснили при�
чину изменения фармакокинетики P�gp у лю�
дей, несущих этот полиморфизм, и впервые по�
казали, что возникающие естественным обра�
зом вариации синонимических кодонов в опре�
деленном гене могут дать начало белковому
продукту с той же аминокислотной последова�
тельностью, но другими структурными и функ�
циональными свойствами [141].

Впоследствии в сотрудничестве с Chava
Kimchi�Sarfaty мы показали, что единичная си�
нонимическая замена c.459G>A (GTG>GTA,
p.Val153Val или p.Val107Val (107 – позиция ами�
нокислоты после отщепления препропептида
при секреции)) в гене F9 (кодирующем фактор
коагуляции крови FIX), которая была связана со
снижением уровня свертывания крови и отно�
сительно легкой формой гемофилии B у ее но�
сителей, влияет на синтез FIX и его конформа�
цию, приводя к снижению уровня внеклеточно�
го белка за счет его повышенной деградации
[152]. Таким образом, мы смогли определить па�
тогенетическую основу однонуклеотидной си�
нонимической замены в гене F9, ассоциирован�
ной с гемофилией B [152]. Этот случай озадачи�
вал исследователей, обнаруживших замену еще
в 2008 г. [159], поскольку его нельзя было объяс�
нить измененными свойствами мРНК (уровнем
мРНК, сплайсингом/пропуском экзонов, удер�
жанием интронов или измененной стабиль�
ностью мРНК), что обычно является причиной
[150, 151, 160–163] возникновения многих забо�
леваний, ассоциированных с синонимическими
мутациями, до тех пор, пока не стало ясно, что
синонимические мутации могут влиять на био�
генез белка.

Кроме того, также в сотрудничестве с Chava
Kimchi�Sarfaty мы недавно показали, что еди�
ничная синонимическая замена c.354G>A
(CCG>CCA, p.Pro118Pro) в гене ADAMTS13 (диз�
интегрин и металлопротеиназа с мотивом тром�

боспондина 1�го типа, 13�й член семейства), ко�
дирующем большой мультидоменный секрети�
руемый белок, регулирующий тромбогенез пу�
тем расщепления адгезивного гликопротеина
крови, фактора фон Виллебранда (VWF – von
Willebrand factor), может придать этому фермен�
ту более высокую специфическую активность
[158]. Эта замена является естественным вари�
антом, который присутствует в человеческой
популяции (частота аллеля: 0,026 согласно 1000
Genomes, 0,0627 согласно ExAC) [158], и до нас�
тоящего момента она не была ассоциирована с
патологическим фенотипом [158, 164]. На се�
годняшний день вариант c.354G>A гена
ADAMTS13 представляет действительно уни�
кальный пример, т.к. эта замена приводит к уве�
личению специфической активности бел�
ка [158]. Еще предстоит установить, дает ли эта
мутация какое�либо преимущество её носите�
лям.

Обнаружение того факта, что замены сино�
нимических кодонов могут являться фактором
риска для правильной функции белка (и влиять
на структуру белка) добавляет дополнительные
сложности в процесс производства рекомбинант�
ных белков, включая белковые терапевтические
средства. В настоящее время биофармацевти�
ческая промышленность широко использует ряд
доступных компьютерных программ и методов,
которые учитывают предпочтение использова�
ния синонимических кодонов для направленно�
го изменения генов с целью достижения их по�
вышенной экспрессии (см. обзор [156]). Следу�
ет, однако, отметить, что эти инструменты
обычно нацелены на увеличение эффектив�
ности трансляции (и обычно включают массо�
вые замены большинства нечасто используемых
кодонов на синонимические часто используе�
мые) и обладают ограниченной (если вообще
обладают) способностью оценки эффекта замен
конкретных синонимических кодонов на свора�
чивание белка [156]. Тем не менее, как упомина�
лось выше, максимальное увеличение скорости
и выхода белка при трансляции может вступать
в определенные противоречия с процессом его
синтеза и сворачивания, потенциально приводя
к неправильному сворачиванию. Кроме того,
все большее число работ показывает, что даже
незначительные нарушения структуры белка
могут вызвать изменения иммуногенных
свойств белковых терапевтических средств и
привести к образованию нейтрализующих анти�
тел [155, 165]. Эти данные представляют собой
дополнительный фактор риска при производ�
стве терапевтических средств на основе белков.
В настоящее время оценка иммуногенного по�
тенциала белковых терапевтических средств
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представляет собой еще одну неудовлетворен�
ную потребность в биотехнологической индуст�
рии и в клинической практике [165].

Таким образом, становится очевидной необ�
ходимость разработки более совершенных стра�
тегий оптимизации использования кодонов.
Ряд компаний, включая, например, DAPCEL,
Inc. [156], сейчас применяет вышеизложенные
знания для разработки новых стратегий, на�
правленных на продукцию (в любом желаемом
организме�хозяине) правильно свернутых рас�
творимых белков.

Тем не менее предстоит еще много работы.
Необходимо отметить, что пока ещё не сущест�
вует полного понимания точного влияния как
единичных, так и множественных синоними�
ческих мутаций на сворачивание белка и его
функционирование. Тем не менее, несмотря на
отсутствие понимания многих деталей этого
процесса, стало очевидным, что использование
синонимических кодонов лежит в основе вто�
ричного кода для сворачивания белков in vivo и
осуществляет тонкую настройку процесса ко�
трансляционного сворачивания, позволяя бел�
кам обходить глубокие кинетические ловушки в
процессе синтеза, обеспечивая быстрое и эф�
фективное формирование белковой структуры в
клетке. Таким образом, очевидно, что естест�
венный отбор использует одновременно множе�
ство различных возможностей для оптимизации
экспрессии генетической информации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящий обзор посвящен памяти Алекса�
ндра Сергеевича Спирина и его 90�летнему
юбилею, а также частично отражает его вклад в
развитие области котрансляционного сворачи�
вания белка.

Мой интерес к биосинтезу белка и, как я по�
лагаю, интерес многих студентов и научных со�
трудников кафедры молекулярной биологии
биологического факультета МГУ им. М.В. Ло�
моносова, которую профессор Спирин возглав�
лял с 1972 по 2012 г., был в значительной степе�
ни вызван его лекциями по структуре рибосомы
и механизму биосинтеза белка. Мне довелось
посещать эти лекции в 1984 г., когда я был сту�
дентом кафедры молекулярной биологии. Они
были поистине вдохновляющими, стимулирую�
щими и вызывали множество вопросов. Мне
посчастливилось продолжить мою учебу на этой

кафедре в качестве дипломника и аспиранта в
группе профессора Владимира Владимировича
Юркевича и затем в группе профессора Игоря
Александровича Крашенинникова, проводя в
том числе многие работы в тесном сотрудниче�
стве с профессором Спириным. Я также имел
возможность провести довольно много времени
в лаборатории Спирина в Институте белка в Пу�
щино (в начале 1990�х гг.), проводя исследова�
ния по котрансляционному сворачиванию гло�
бина. Этот опыт был бесценен для формирова�
ния моих научных взглядов и отношения к науч�
ной работе.
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The genetic code sets the correspondence between the sequence of a given nucleotide triplet in an mRNA molecule,
called a codon, and the amino acid that it directs to be added to the growing polypeptide chain during protein syn�
thesis. With four bases (A, G, U, and C), there are 64 possible triplet codons; 61 sense (encoding amino acids) and
3 nonsense (so�called, stop codons that direct termination of translation). In most organisms, there are 20 com�
mon/standard amino acids used in protein synthesis; thus, the genetic code is redundant with most amino acids (with
the exception of Met and Trp) are being encoded by more than one (synonymous) codon. Synonymous codons were
initially presumed to have entirely equivalent functions, however, the finding that synonymous codons are not present
at equal frequencies in mRNA suggested that specific codon choice might have functional implications beyond amino
acid coding. Observation of nonequivalent use of codons in mRNAs raised a possibility of the existence of auxiliary
information in the genetic code. Indeed, it has been found that genetic code contains several layers of such addition�
al information and that synonymous codons are strategically placed within mRNAs to ensure a particular translation
kinetics facilitating and fine�tuning co�translational protein folding in the cell via a step�wise/sequential structuring
of distinct regions of the polypeptide chain emerging from the ribosome at different points in time. This review sum�
marizes key findings in the field that have identified the role of synonymous codons and their usage in protein folding
in the cell.

Keywords: genetic code, codon usage, synonymous codons, translation kinetics, nascent peptides, co�translational
protein folding


