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Эволюция митохондрий протекала независимо в разных эукариотических линиях, что отражается 
в многообразии митохондриальных геномов и механизмов их экспрессии, наблюдаемых у разных 
представителей эукариот. Митохондрии утратили подавляющее большинство генов своего бак-
териального предка, часть из которых была перенесена в ядро, а остальные  – утрачены. Таким 
образом, в митохондриях практически всех эукариотических клеток сохранились сравнительно 
небольшие геномы, а также аппараты их репликации, транскрипции и трансляции. Зависимость 
от ядерного генома, особенности митохондриальных транскриптов, необходимость синтеза вы-
сокогидрофобных мембранных белков привели к тому, что аппарат митохондриальной трансля-
ции, полученный от бактериального предка, претерпел ряд существенных изменений. Он сохранил 
базовую структуру, необходимую для осуществления синтеза белка, но стал более специализиро-
ванным и лабильным. В данном обзоре мы рассматриваем изменения, произошедшие в процессе 
инициации митохондриальной трансляции, а также то, как эволюция митохондрий отразилась 
на функциях основных факторов инициации биосинтеза белка в этих органеллах.
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Принятые сокращения: 5′-НТО  – 5′-нетранслируемая область; P-сайт  – пептидильный участок; тпн  – тысяча 
пар нуклеотидов; mtIF  – митохондриальные факторы инициации; PPR  – семейство пентатрикопептидных белков; 
SD – последовательности Шайна–Дальгарно.
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ВВЕДЕНИЕ

Митохондрии  – двумембранные органел-
лы эукариотической клетки, предки которых 
относятся к альфа-протеобактериям, родствен-
ным современной группе Rickettsiales [1]. Роль 
митохондрий в жизнедеятельности клетки 
сложно переоценить: помимо дыхания, они 
участвуют в метаболизме аминокислот и нук-
леотидов, в биогенезе липидов и железосер-
ных  (Fe/S) кластеров, являются ключевым 
сигнальным пунктом клетки и регуляторами 
апоптоза  [2–4]. В результате эволюции мито-
хондрии утратили большую часть генов своего 
бактериального предка, которые либо были 
полностью утеряны, либо перенесены в ядер-
ный геном [5]. Подавляющее большинство бел-
ков митохондрий кодируются ядерным гено-

мом, синтезируются в цитозоле, а затем им-
портируются в митохондрии.

Возникновение митохондрий предшество-
вало разделению общего эволюционного ство-
ла древних эукариот на ряд ветвей, давших 
начало новым типам. Этим может быть объ-
яснено и существующее разнообразие мито-
хондриальных геномов, отличающихся струк-
турой, размером, а также организацией про-
цессов экспрессии митохондриальных генов 
у разных групп эукариот. Большинство живот-
ных, за исключением некоторых артропод, мол-
люсков и нематод, имеют исключительно ком-
пактные митохондриальные геномы (~16 тпн) 
в виде кольцевой молекулы с ограниченным 
числом некодирующих последовательностей [6]. 
В то же время митохондриальные геномы расте-
ний намного больше (до нескольких сотен тпн) 
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и сильно отличаются по размеру даже у близ-
кородственных видов [7]. Так, митохондриаль-
ный геном Silene latifolia состоит из всего одной 
хромосомы размером 253 тпн, в то время как у 
Silene conica он состоит из 128  хромосом, раз-
мер которых варьирует от 44 до 192 тпн. Инте-
ресна организация митохондриального гено-
ма у представителей отряда Trypanosomatida. 
Трипаносомная митохондриальная ДНК пред-
ставляет собой сеть из многочисленных макси- 
и мини-колец, связанных по типу катенанов, 
причем основную генетическую информацию 
содержат в себе макси-кольца, а в мини-
кольцах закодированы малые РНК [8]. Мито-
хондриальные ДНК могут кодировать транс-
портные и рибосомные РНК, а также белки, 
участвующие в репликации и экспрессии ми-
тохондриального генома, митохондриальной 
трансляции, а также субъединицы комплек-
сов цепи окислительного фосфорилирования. 
Количество оставшихся белок-кодирующих 
генов также варьирует от двух (Сox1 и Сox3) – 
у Chromera velia до 67  – у Reclimonas americans, 
хотя большинство митохондриальных гено-
мов содержат от 12 до 20 генов [5, 9]. Несмотря 
на небольшое количество генов, оставшихся 
в составе митохондриальной ДНК, митохондрии 
сохранили полностью функциональный ап-
парат для их транскрипции и трансляции, 
основанный на упрощенной бактериальной 
модели, дополненной в результате эволюции 
новыми чертами и факторами, уникальными 
для каждого вида эукариот.

ЭВОЛЮЦИЯ 
МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ РИБОСОМ

Процесс трансляции в митохондриях осу-
ществляется особыми митохондриальными 
рибосомами (миторибосомами)  – РНК-бел-
ковыми комплексами, которые преобразуют 
закодированную в мРНК генетическую ин-
формацию в белки. Подобно всем рибосомам, 
миторибосомы состоят из двух субъединиц: 
большой и малой. Данные структурного и 
филогенетического анализа миторибосомной 
РНК и миторибосомных белков указывают 
на то, что рибосомы митохондрий произошли 
от сходных органелл бактериального пред-
шественника, альфа-протеобактериального 
предка митохондрий [10]. Миторибосомы край-
не гетерогенны по содержанию рРНК. Общая 
масса рРНК в исследованных миторибосомах 
колеблется от 0,5 МДа у Caenorhabditis elegans 
до 1,6 МДа – у Neurospora crassa, что сопоста-
вимо с массой рРНК в бактериальной рибо-

соме (1,4 МДа) [11]. Резкое уменьшение коли-
чества митохондриальной рРНК в основном 
характерно для билатеральных Metazoa, к ко-
торым относятся млекопитающие. Например, 
миторибосомы млекопитающих на 25–30% 
состоят из РНК, в то время как бактериаль-
ные рибосомы – на 60–70% [11]. В отличие от 
бактериальных и цитоплазматических рибо-
сом, миторибосомы большинства организмов 
утратили 5S рРНК, но у некоторых организ-
мов она сохранилась. По  данным структур-
ных исследований, 5S рРНК была обнаружена 
в составе миторибосом Arabidopsis thaliana [12], 
также неканонические 5S  рРНК обнаружи-
ваются у Chlamydomonas reinhardtii  [13] и Plas-
modium falciparum [14]. У млекопитающих в со-
став большой субъединицы миторибосом вхо-
дят митохондриальные тРНКVal или тРНКPhe, 
занимающие место 5S рРНК [15].

Эволюция митохондриальных рРНК про-
исходила в разных направлениях: как дегра-
дации, так и экспансии. Например, РНК боль-
шой субъединицы дрожжевой рибосомы ха-
рактеризуется появлением значительных до-
полнительных участков по сравнению с бак-
териальной 16S  рРНК. Все эти участки рас-
полагаются на периферии, некоторые из них 
участвуют в формировании «ножки» для ас-
социации миторибосомы дрожжей с поверх-
ностью внутренней митохондриальной мем-
браны  [16]. Реорганизация рРНК в ходе эво-
люции привела к тому, что часть бактериаль-
ных белков была утрачена миторибосомой. 
Так, редукция петель h8, h9 и h44 в 18S рРНК 
малой субъединицы миторибосомы Arabidopsis 
привела к потере рибосомного белка S20. Уда-
ление 5S  рРНК у дрожжей совпало с поте-
рей белков большой субъединицы bL25m и 
uL18m [9]. В целом, в процессе эволюции мито-
хондриальная рибосома увеличила белковую 
массу в большинстве эукариотических линий.

Часть миторибосомных белков  – гомо-
логов рибосомных белков бактерий, имеют 
значительно большую массу или характери-
зуются наличием N- или C-концевых удли-
нений. Иногда это связано с компенсацией 
потери структурных доменов  рРНК и необхо-
димостью стабилизации структуры рибосомы. 
Многие эволюционно новые миторибосомные 
белки были рекрутированы из цитоплазмы. 
Чаще всего они не входят в состав кора мито-
рибосомы, а располагаются преимущественно 
на периферии  [11, 17]. Часть из этих белков, 
например mS39, mL41 и mL46, являются кон-
сервативными среди эукариот, в то время как 
другие белки можно отнести к видоспеци-
фичным  [18]. Нередки примеры бифункцио-
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нальности некоторых приобретенных мито-
рибосомных белков. Например, белок малой 
субъединицы mS29 является участником апоп-
тоза, индуцируемого  Dap3, а также способен 
проявлять GTPазную активность [19].

Вероятно, такое разнообразие митохон-
дриальных рибосом определяется описанным 
выше разнообразием геномов митохондрий и 
отражает их специализацию к биосинтезу не-
большого количества митохондриально коди-
руемых белков.

СПЕЦИАЛИЗАЦИЯ ПРОЦЕССОВ 
ИНИЦИАЦИИ ТРАНСЛЯЦИИ

Большинство митохондриальных белок-
кодирующих генов несут в себе информацию 
о первичной структуре субъединиц комплек-
сов цепи окислительного фосфорилирования. 
Однако большая часть субъединиц этих ком-
плексов кодируется в ядре, синтезируется в 
перимитохондриальных областях цитозоля и 
импортируется в митохондрии. Для коррект-
ной сборки комплексов необходима четкая 
взаимная координация митохондриальной 
трансляции и биосинтеза митохондриальных 
белков в цитозоле. По  всей видимости, клю-
чевой стадией такой регуляции является ини-
циация трансляции, которая в митохондриях 
существенно отличается от бактериальной.

Трансляция у бактерий начинается с при-
влечения мРНК к малой рибосомной субъ-
единице и правильного позиционирования 
стартового кодона, за эти процессы отвечают 
факторы инициации IF1, IF2 и IF3. Фактор 
IF3 связывается с малой рибосомной субъ-
единицей, предотвращая ее реассоциацию 
с 50S-субъединицей и формируя пул свобод-
ных 30S-субъединиц, необходимых для ини-
циации трансляции [20]. Фактор IF1 блоки-
рует А-cайт малой субъединицы рибосомы, 
способствуя позиционированию инициатор-
ной тРНК в пептидильный участок (P-сайт). 
Далее тройственный комплекс, состоящий из 
IF2, GTP и инициаторной аминоацил-тРНК 
(fMet-тРНК), связывается с малой рибосомной 
субъединицей. Благодаря узнаванию последо-
вательности Шайна–Дальгарно (SD) в составе 
мРНК последовательностью анти-Шайна–
Дальгарно (анти-SD) 16S рРНК происходит по-
зиционирование стартового кодона в P-сайте 
рибосомы. IF2 в комплексе с GTP способству-
ет установке инициаторной тРНК в P-сайт. 
При этом IF3 дискриминирует элонгаторную 
тРНК и стимулирует образование преини-
циаторного комплекса, увеличивая скорость 

кодон-антикодонового взаимодействия. Также 
IF3 способствует диссоциации псевдо-ини-
циаторных комплексов (содержащих отлич-
ную от инициаторной тРНК) и неканониче-
ских инициаторных комплексов (содержащих 
стартовый кодон, отличный от AUG, GUG 
и  UUG). Формирование правильного кодон-
антикодонового взаимодействия приводит к 
ассоциации субъединиц 30S и  50S, диссоциа-
ции IF3, гидролизу GTP фактором IF2 и выс-
вобождению факторов IF2 и IF1 [21].

Помимо описанного канонического спо-
соба, у бактерий существует еще два меха-
низма инициации трансляции  (рис.  1). Один 
из них – «сквозное прочтение» («readthrough»), 
заключается в том, что после терминации 
трансляции первого цистрона на полици-
стронной мРНК рибосома не диссоциирует 
на субъединицы, а продолжает сканирование 
мРНК до следующего стартового кодона [22]. 
Важную роль в инициации по данному меха-
низму играет фактор IF3.

Помимо мРНК с 5′-нетранслируемой об-
ластью  (5′-НТО), в составе которой есть по-
следовательность  SD, у бактерий есть и так 
называемые безлидерные мРНК, лишенные 
5′-НТО  [23]. У  таких мРНК стартовый кодон 
находится непосредственно на 5′-конце или 
на небольшом расстоянии от него. В этом слу-
чае трансляция начинается путем связывания 
стартового кодона ассоциированной 70S-ри-
босомой. Результаты in vitro исследований ука-
зывают на то, что при данном механизме фак-
торы инициации не играют важной роли, но 
их наличие оказывает стимулирующее воз-
действие на инициацию трансляции, а в слу-
чае некоторых мРНК они все же оказываются 
необходимыми [24].

Отличительной особенностью митохондри-
альных мРНК является использование стар-
товых кодонов, отличных от  AUG  [25]. Так, в 
случае млекопитающих синтез субъединицы  2 
NADH-дегидрогеназы (ND2) начинается с AUU, 
а синтез ND1, ND3 и ND5 – с AUA. Все мито-
хондриальные мРНК млекопитающих харак-
теризуются очень короткой, всего 1–3 нуклео-
тида, 5′НТО или полным ее отсутствием, в 
то время как мРНК митохондрий дрожжей 
и растений характеризуются протяженными 
5′-концевыми удлинениями  [26]. Кроме того, 
все митохондриальные мРНК и рРНК малой 
рибосомной субъединицы не содержат после-
довательностей  SD и анти-SD  [27]. Все эти 
особенности митохондриальных мРНК ука-
зывают на то, что процесс инициации транс-
ляции в митохондриях должен отличаться от 
канонического для бактерий.
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Рис. 1. Инициация трансляции у бактерий. У  бактерий в основе инициации трансляции могут лежать три меха-
низма. При канонической инициации последовательность Шайна–Дальгарно  (SD) узнается последовательностью 
анти-Шайна–Дальгарно (anti-SD), входящей в состав 16S рРНК. Рибосома может не диссоциировать после прочтения 
стоп-кодона (UAA) на субъединицы, а продолжить сканирование, пока не найдет следующий стартовый (AUG) кодон. 
В  случае безлидерных мРНК целая рибосома инициирует трансляцию, хотя механизм узнавания стартового кодона 
не ясен
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Рис. 2. Доменная организация и структура бактериальных факторов инициации и их гомологов из митохондрий 
млекопитающих. а  – Структуры бактериального IF2 (PDB  ID:  3JCJ) и митохондриального mtIF2 (PDB  ID:  7PO2). 
Митохондриальный mtIF2 характеризуется отсутствием двух N-концевых доменов и наличием вставки между V и VI 
доменами, взаимодействующей с A-сайтом рибосомы, подобно бактериальному  IF1 (отмечена квадратным выделе-
нием). б – Структуры бактериального IF3 (PDB ID: 5MLN) и митохондриального mtIF3 (PDB ID: 6NEQ)

13
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В первую очередь различия наблюдаются 
в количестве факторов инициации и их функ-
циях. Роль фактора IF2 является ключевой в 
процессе инициации трансляции у бактерий. 
Он специфически связывает инициаторную 
fMet-тРНК и правильно позиционирует ее в 
P-сайте малой субъединицы, увеличивая ско-
рость и точность инициации трансляции [28]. 
Это единственный фактор инициации, для ко-
торого были обнаружены гомологи в митохон-
дриях всех эукариот. Бактериальный IF2 со-
стоит из дивергентных N-концевых доменов I 
и II, участвующих в связывании с малой рибо-
сомной субъединицей, домена III, функция 
которого не ясна, высококонсервативного до-
мена IV, обладающего GTPазной активностью, 
и двух С-концевых доменов (V  и  VI). Мито-
хондриальные факторы инициации 2 (mtIF2) 
лишены первых двух доменов, однако сохра-
нили в остальном схожую с бактериальным 
доменную структуру, имея в своем составе до-
мены  III–VI (рис. 2, а). Следует подчеркнуть, 
что в отличие от бактериального IF2, у кото-
рого только два N-концевых домена влияют на 
связывание с малой субъединицей рибосомы, 
для эффективного взаимодействия mtIF2 
c 28S-субъединицей миторибосомы млеко-
питающих необходимо сохранение интакт-
ной мультидоменной структуры фактора [29]. 
Также митохондриальные IF2 имеют вставку 
между доменами  V и  VI, длина и последова-
тельность которой отличается у разных видов. 
Эта вставка взаимодействует с A-сайтом рибо-
сомы подобно бактериальному IF1, гомологов 
которого в митохондриях обнаружить не уда-
лось [30]. Таким образом, функции бактери-
альных факторов IF1 и  IF2 в митохондриях 
выполняются mtIF2, что также подтвержда-
ется тем, что mtIF2 может заменить IF1 и IF2 в 
клетках Escherichia coli  [31], и данными струк-
турных исследований взаимодействия mtIF2 с 
рибосомой E. coli  [32]. Несмотря на функцио-
нальную и структурную схожесть, механизм 
действия бактериального IF2 и митохондри-
ального mtIF2 может отличаться. Так, в мито-
хондриях млекопитающих инициация транс-
ляции безлидерных мРНК, как и у бактерий, 
может осуществляться целой рибосомой, но 
mtIF2, вероятно, играет важную роль в этом 
процессе  [33]. Так, делеция в гене, кодирую-
щем mtIF2 в клетках линии HEK293T, при-
водит к полной остановке митохондриальной 
трансляции.

Совершенно отличная ситуация характер-
на для дрожжей. Хотя механизм инициации 
трансляции в митохондриях дрожжей до сих 
пор остается неясным, роль mtIF2 в нем может 

варьировать в зависимости от вида. Напри-
мер, делеция гена  mtIF2 у Schizosaccharomyces 
pombe приводит к снижению эффективности 
трансляции всех мРНК  [34], а у Saccharomyces 
cerevisiae – всех, кроме Cytb и Atp9 [35].

Митохондриальный фактор инициации 
трансляции 3 (mtIF3) характеризуется низ-
кой степенью гомологии как между разными 
видами, так и по отношению к бактериаль-
ному  IF3 (20–25% гомологии). Тем не менее 
данные in  vitro исследований указывают на 
то, что mtIF3 функционально схож с бактери-
альным  IF3 [36]. Митохондриальный mtIF3, 
подобно бактериальному  IF3, состоит из двух 
доменов N и C, соединенных линкером, но име-
ет дополнительные удлинения на обоих кон-
цах протяженностью приблизительно 30  а.о. 
(рис. 2, б). В отличие от бактериального IF3, у 
которого с 30S-рибосомой связывается только 
C-домен  [37], оба домена mtIF3 млекопитаю-
щих связываются с  28S  малой субъединицей 
миторибосомы, а концевые удлинения пре-
пятствуют присоединению 39S большой субъ-
единицы [38, 39]. Удаление концевых удли-
нений влияет на функции mtIF3 млекопи-
тающих: удаление С-концевого удлинения 
нарушает способность  mtIF3 дестабилизиро-
вать неканонические или псевдо-инициатор-
ные комплексы в трансляционной системе 
E. coli, а удаление N-концевого удлинения 
многократно увеличивает сродство фактора 
к 39S-субъединице.

У дрожжей Sac. cerevisiae удаление кон-
цевых удлинений у  Aim23p, дрожжевого ми-
тохондриального гомолога  IF3, приводит к 
потере, функциональной активности белка, 
вызывая фенотип, аналогичный полной деле-
ции белка  [40]. Подобные данные указывают 
на то, что механизмы действия белков Aim23p 
и  mtIF3 млекопитающих (гомологов  IF3) от-
личаются, несмотря на общность функций. 
Доказательством этому могут служить и дан-
ные по исследованию делеций генов дан-
ных белков. Делеция гена, кодирующего  IF3 
в бактериях E. coli, летальна [41]. Результаты 
делеции генов митохондриальных факторов, 
гомологичных  IF3, у различных организмов 
разнятся. Так, делеция гена, кодирующего 
mtIF3 у дрожжей Sch. pombe, никак не влияет 
ни на рост клеток, ни на митохондриальную 
трансляцию [34]. В то же время делеция гена, 
кодирующего Aim23 в клетках дрожжей Sac. 
cerevisiae, приводит к нарушению роста кле-
ток на средах с несбраживаемым источником 
углерода, что указывает на снижение мито-
хондриальной функции. Однако возникно-
вение митохондриальной дисфункции в этом 
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случае не связано со снижением эффектив-
ности трансляции, а определяется ее разба-
лансировкой: происходит значительное сни-
жение синтеза компонентов цитохром c-ок-
сидазного комплекса и увеличение синтеза 
компонентов ATP-синтазы [42]. В  дальней-
шем было показано, что, по крайней мере 
в случае биосинтеза белка  Cox2, подобный 
эффект может быть объясним тем, что 
Aim23p взаимодействует с белком  Pet111 [43], 
который усиливает эффективность трансля-
ции мРНК  Cox2. Делеция в гене, кодирую-
шем  mtIF3 в некоторых линиях клеток чело-
века, также приводит к митохондриальной 
дисфункции в результате снижения синтеза 
белка  Atp6  [33, 44]. Стоит отметить, что не-
смотря на незначительное влияние mtIF3 на 
митохондриальную трансляцию в клеточ-
ных линиях, делеция в гене  mtIF3 на уровне 
организма у млекопитающих летальна: гомо-
зиготные мыши, нокаутные по гену  mtIF3, 
умирают на стадии эмбриона, в то время как 
гетерозиготные особи характеризуются раз-
витием у них прогрессирующей кардиомиопа-
тии. Исследование профиля митохондриаль-
ной трансляции в клетках сердечных мышц 
таких животных выявляет снижение уровня 
синтеза белка  ND3  [45]. Суммируя вышепри-
веденные данные, mtIF3 можно рассматривать 
как тканеспецифический регулятор транс-
ляции определенных мРНК в митохондриях 
млекопитающих, хотя механизм его действия 
остается неясным. В  случае бицистронной 
мРНК  Atp8–Atp6, mtIF3 может участвовать в 
«readthrough» инициации, подобно бактери-
альному  IF3. В  подтверждение этому предпо-
ложению недавно проведенный анализ рас-
пределения рибосом на митохондриальных 
мРНК в клетках линии HEK293, нокаутной по 
гену mtIF3, выявил изменение загрузки мРНК 
миторибосомами на бицистронной матрице 
Atp8–Atp6: снижение количества рибосом на 
участке, соответствующем области кодиро-
вания белка  Atp6, и увеличение  – на участке 
кодирования белка Atp8 [33].

Таким образом, можно заключить, что 
митохондрии унаследовали от своего бакте-
риального предшественника набор факто-
ров инициации трансляции. Они сохранили 
большинство своих изначальных «бактери-
альных» функций, что подтверждается дан-
ными различных исследований, проведенных 
преимущественно на гетерологичных систе-
мах. Тем не менее эти факторы могли приоб-
рести дополнительные функции, связанные с 
ходом эволюции мРНК, митохондриального 
генетического кода и миторибосом.

СПЕЦИАЛИЗАЦИЯ МЕХАНИЗМОВ 
РЕКРУТИРОВАНИЯ мРНК

На первых этапах инициации трансляции 
мРНК рекрутируется рибосомой для выбора 
стартового кодона. У  бактерий в основе это-
го процесса лежит механизм комплементар-
ного взаимодействия между последователь-
ностью  SD, расположенной перед стартовым 
кодоном, и последовательностью анти-SD 
16S рРНК. Все митохондриальные мРНК эука-
риот лишены последовательности SD, а у не-
которых из них также нет и 5′-НТО, которые 
могли бы участвовать в фактор-зависимой ре-
гуляции выбора стартового кодона.

Наличие у митохондриальных мРНК пе-
карских дрожжей протяженных 5′-концевых 
удлинений при отсутствии специфических сай-
тов посадки рибосом должно создавать трудно-
сти при выборе стартового кодона. Подобная 
проблема в цитоплазматической трансляции 
решается тем, что преинициаторный комплекс 
связывается с кэпированным 5′-концом мРНК 
и сканирует 5′-НТО в поисках стартового ко-
дона  [46]. В  митохондриях нет факторов для 
реализации подобного сканирующего меха-
низма, а мРНК не кэпированы. Вместо этого 
у дрожжей есть набор так называемых транс-
ляционных активаторов (см.  таблицу), кото-
рые связываются с 5′-нетранслируемыми об-
ластями и миторибосомными субъединица-
ми  [47, 48], способствуя выбору правильного 
стартового кодона. Данные криоэлектронной 
микроскопии указывают на то, что область 
рядом с туннелем выхода пептида на митори-
босоме дрожжей может служить некой общей 
платформой для различных активаторов  [49]. 
Большая часть этих трансляционных актива-
торов относится к семейству пентатрикопеп-
тидных (PPR) белков, которые характеризуют-
ся РНК-связывающей способностью.

Все закодированные в митохондриаль-
ном геноме Sac. cerevisiae белки, за исключе-
нием Var1, являются коровыми компонентами 
комплексов цепи окислительного фосфорили-
рования, необходимой для обеспечения энер-
гетических потребностей клетки [58]. Помимо 
митохондриально закодированных белков, в 
состав комплексов цепи окислительного фос-
форилирования входят продукты цитоплаз-
матической трансляции, поэтому сборка этих 
комплексов требует очень тонкой настройки, 
с одной стороны, но и достаточной пластично-
сти – с другой, чтобы обеспечить адаптацию к 
быстро меняющимся энергетическим потреб-
ностям клетки. Для этого некоторые трансля-
ционные активаторы создают петли обратной 
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Трансляционные активаторы в митохондриях Saccharomyces cerevisiae

Регулируемая 
мРНК Активатор PPR Механизм действия Гомолог 

Homo sapiens

Cox1

Pet309 PPR+ Pet309 связывает 5′-НТО мРНК Cox1, способствуя 
синтезу полноразмерного белка Сox1 [50];
делеция гена Pet309 приводит к прекращению синтеза 
белка Сox1;
правильное связывание рибосомы на мРНК регулирует 
так же белок Mss51;
делеция гена Mss51 приводит к изменению характера 
взаимодействия Pet309 c мРНК и синтезу нового 
белка (15 кДа) [51]

LRPPRC

Mss51 PPR– Zmynd17

Cox2 Pet111 PPR+
связывает мРНК Cox2 в двух сайтах (ближе к 5′-концу 
и недалеко от стартового кодона), предотвращая образование 
вторичных структур, ингибирующих трансляцию [52]

–

Cox3
Pet54
Pet122
Pet494

PPR–
PPR–
PPR–

Pet54 непосредственно связывается с 5′-НТО мРНК Сох3, 
способствуя формированию «активационного» комплекса 
Pet122–Pet54–Pet494 для эффективного синтеза 
белка Cox3 [53, 54]

–

–

–

Cytb

Cbs1
Cbs2
Cbp1
Cbp3
Cbp6

PPR–
Cbs1 связывается с 5′-НТО мРНК Cytb, способствуя 
дальнейшему ее связыванию с большой субъединицей 
рибосомы в присутствии Сbs2 и Cbp1;
при этом Cbs1 оказывает ингибирующее действие, 
препятствуя началу трансляции;
блок трансляции снимается тогда, когда Cbs1 вытесняется 
из комплекса мРНК–рибосома белками Cbp3–Cbp6[55]

–

PPR– –

PPR+ –

PPR– UQCC1

PPR– UQCC2

Atp6/8 Atp22 PPR+
хотя Atp6 и Atp8 находятся в составе бицистронного 
транскрипта, делеция гена, кодирующего Atp22, 
влияет на синтез только белка Atp6 [56]; 
механизм влияния Atp22 на трансляцию мРНК Atp6 не ясен

–

Atp9 Aep1/Nca1
Aep2/Atp13

PPR+
механизм действия факторов неясен [56]

–

PPR+ –

Var1 Sov1 PPR+
Sov1 связывает мРНК Var1 благодаря наличию PPR-доменов, 
обеспечивая ее эффективную трансляцию;
механизм действия неясен [57]

–

связи, которые координируют синтез мито-
хондриальных полипептидов и сборку функ-
ционально активных комплексов дыхательной 
цепи. Так, например, синтез апоцитохрома b 
зависит сразу от пяти активаторов: Cbs1, Cbs2, 
Cbp1, Cbp3 и Cbp6. При этом Cbs1, Cbs2 и Cbp1 
связывают 5′-НТО мРНК Cytb и рекрутируют ее 
к большой субъединице миторибосомы, связы-
ваясь с выходным туннелем. Далее Cbs1, свя-
занный с 5′-НТО мРНК Cytb, вытесняется ком-
плексом Cbp3–Cbp6. Таким образом, 5′-НТО 
мРНК становится способной связаться с малой 
субъединицей миторибосомы для инициации 
трансляции. Новосинтезированный белок свя-
зывается с комплексом Cbp3–Cbp6, который 

участвует в сборке комплекса коэнзим  Q–ци-
тохром c  редуктаза [55]. Подобным образом 
регулируется и синтез субъединицы цито-
хром c-оксидазы Cox1 в пекарских дрожжах. 
Так, трансляционный активатор Pet309 свя-
зывает 5′-НТО мРНК  Cox1 в присутствии бел-
ка  Mss51. Далее, Mss51 в комплексе с другими 
факторами связывает новосинтезированный 
белок и участвует в сборке цитохром c-окси-
дазы  [59]. При нарушениях сборки происходит 
накопление незрелых интермедиатов, ассо-
циированных с Mss51, в результате чего умень-
шается пул свободного  Mss51, что приводит, 
в свою очередь, к снижению эффективности 
инициации трансляции мРНК Cox1 [60].
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У млекопитающих митохондриальные 
мРНК безлидерные: почти все они содержат 
стартовый кодон непосредственно на 5′-конце. 
Согласно данным криоэлектронной микро-
скопии, в связывании этих мРНК участвует 
белок малой рибосомной субъединицы mS39, 
расположенный у входа в туннель для  мРНК. 
Своим пентатрикопептидным доменом mS39 
связывает мРНК в U-богатом участке в непо-
средственной близости от седьмого кодо -
на мРНК. Подобный участок достаточно кон-
сервативен у большинства из 11 мРНК млеко-
питающих [30]. Кроме того, для эффективного 
связывания мРНК митохондриальная рибо-
сома млекопитающих взаимодействует с ком-
плексом белков LRPPRC–SLIRP. Этот комп-
лекс связывается с миторибосомным бел-
ком mS39, обеспечивая рекрутирование мРНК 
и регулируя скорость ее трансляции. Таким 
образом, комплекс LRPPRC–SLIRP может яв-
ляться универсальным активатором трансля-
ции в митохондриях млекопитающих  [61, 62]. 
Также более тонкую регуляцию трансляции 
у млекопитающих, как и у дрожжей, обес-
печивают специфические белки-активаторы. 
Первым найденным белком с такой функци-
ей стал  TACO1. Мутации в гене этого белка, 
обнаруженные у некоторых пациентов, свя-
заны с развитием синдрома  Лея и наруше-
нием функции цитохром c-оксидазного ком-
плекса. Последнее связано со специфичным 
влиянием TACO1 на синтез митохондриально 
кодируемого белка Cox1  [63], корового ком-
понента цитохром c-оксидазы. Было пока-
зано, что TACO1 имеет несколько участков 
связывания в 5′-области мРНК  Cox1, а также 
имеет сродство к митохондриальной рибо-
соме, преимущественно связываясь с малой 
субъединицей, но в меньшей степени взаимо-
действуя и с ассоциированной миторибосо-
мой  [64]. Таким образом, TACO1 может спо-
собствовать рекрутированию мРНК  Cox1 к 
рибосоме, регулируя инициацию трансляции, 
а также может оказывать влияние и на стадию 
элонгации.

Еще одним белком  – активатором транс-
ляции в митохондриях млекопитающих, яв-
ляется  PTCD2, для которого было показано, 
что он способен специфически регулировать 
синтез субъединицы  Cox3 цитохром с-окси-
дазного комплекса  [65]. Было показано, что 
PTCD2 ассоциирован с моносомой, что может 
указывать на то, что его механизм регуляции 
также основан на привлечении мРНК  Cox3 
к митохондриальной рибосоме. Активаторы 
других мРНК в митохондриях млекопитаю-
щих к настоящему времени не выявлены.

Подобно дрожжевым, мРНК растений 
имеют выраженные 5′-НТО. Около полови-
ны растительных мРНК имеет A-богатую по-
следовательность (АхААА), расположенную 
на  19  нуклеотидов выше стартового  AUG. 
В  узнавании данной последовательности мо-
жет участвовать миторибосомный белок mS83, 
относящийся к семейству PPR [12]. Тем не ме-
нее наличие ряда митохондриальных мРНК 
без последовательности  АхААА предполагает 
существование альтернативных механизмов 
рекрутирования мРНК в митохондриях расте-
ний. Так, в состав митохондриальных рибо-
сом растений входят многочисленные PPR-
белки, при том что у дрожжей нет ни одного 
миторибосомного белка, принадлежащего се-
мейству  PPR, а у млекопитающих их всего 
два  – mS39 и  mS27. Большинство митори-
босомных PPR-белков растений выполняют 
только структурную роль, за исключением 
рибосомного белка  PPR1, делеция по гену ко-
торого существенно влияет на трансляцию 
всех митохондриальных  мРНК  [66]. Тем не 
менее не исключено, что какие-то PPR-белки, 
входящие в состав миторибосомы, могут вы-
полнять роль трансляционных активаторов, 
подобно активаторам дрожжей и млекопита-
ющих. Вероятными кандидатами для роли 
трансляционных активаторов могут служить 
белки из семейства  Rf-PPR, в частности, не-
давно описанный RFL8. Этот белок специфи-
чески активирует трансляцию мРНК  ccmFN2, 
кодирующую одну из цепей гем-лиазного ком-
плекса [67].

СПЕЦИАЛИЗАЦИЯ ДЛЯ СИНТЕЗА 
МЕМБРАННЫХ БЕЛКОВ

Гены, которые практически всегда при-
сутствуют в митохондриальной ДНК, кодиру-
ют основные компоненты дыхательной цепи: 
субъединицы ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, 
ND5 и  ND6 NADH-дегидрогеназы; апоцито-
хром  b  – коэнзим  Q–цитохром  c  редуктазы; 
Cox1, Cox2 и Cox3  – цитохром  c-оксидазы, а 
также субъединицы Atp6 и Atp9 ATP-синта-
зы. Тем не менее бывают исключения. Так, у 
дрожжей произошла полная потеря комплекса 
NADH-дегидрогеназы и, следовательно, соот-
ветствующих митохондриальных генов [68].

Митохондриально кодируемые субъеди-
ницы дыхательной цепи являются крайне 
гидрофобными белками, синтез которых тре-
бует сопряжения со встройкой растущего по-
липептида во внутреннюю митохондриальную 
мембрану [69]. Эволюция митохондриального 
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генома шла по пути увеличения процента генов 
гидрофобных белков в его составе, что привело 
к соответствующей специализации миторибо-
сом. Ряд существенных изменений претерпел 
туннель выхода растущего полипептида  [70]. 
У  миторибосом млекопитающих он выстлан 
белками с более гидрофобными, в сравнении с 
бактериальными рибосомами, аминокислотами 
в составе для создания условий корректного 
фолдинга. Туннель большой субъединицы ми-
торибосом пекарских дрожжей характеризуется 
наличием двух уникальных адаптаций. Во-пер-
вых, вход в туннель сужается из-за образования 
дополнительной пары оснований в  21S  рРНК, 
а во-вторых, имеется митохондриально-специ-
фическое расширение белка  uL23m, приводя-
щее к изгибу выходного туннеля. Миторибо -
сомы связаны с внутренней мембраной мито-
хондрий. У млекопитающих мембранным «яко-
рем» выступает белок  mL45 [30], расположен-
ный в области выхода растущего пептида из 
туннеля на большой субъединице рибосомы. 
У дрожжей прикрепление миторибосом к мем-
бране осуществляет белок Mba1 и 96-й сегмент 
рРНК большой субъединицы [71].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Все процессы в митохондриях зависят от 
белков, которые кодируются ядерным геномом. 
Кроме этого, процесс трансляции в митохон-
дриях связан со сборкой и функционировани-
ем цепи окислительного фосфорилирования. 
Резонно предполагать, что процессы митохон-
дриальной трансляции должны были адапти-
роваться к эволюционным изменениям как 
митохондриального, так и ядерного геномов, а 
также эволюции дыхания  [11]. Подобная адап-
тация привела к формированию особых мито-
хондриальных рибосом, специализированных 
для синтеза гидрофобных белков, а также воз-
никновению особых процессов регуляции для 
обеспечения адаптации синтеза белка к мета-
болическому статусу клетки.

Эволюция процессов регуляции привела 
к возникновению факторов, которые влияют 
на синтез конкретной  мРНК. Наличие подоб-
ных факторов регуляции, располагающихся 
на периферии миторибосом, позволяет пред-
положить существование отдельных субпо-
пуляций миторибосом, специализированных 
для бисинтеза конкретных митохондриально 
кодируемых белков или их групп. Явление 
специализации известно для цитоплазмати-
ческих рибосом [72, 73], хотя в этом случае оно 
достигается либо внесением модификаций 
в  рРНК или рибосомные белки, либо исполь-
зованием различных паралогов рибосомных 
белков.

Факторы регуляции трансляции митохон-
дриальных  мРНК не только формируют петли 
обратной связи, но и участвуют в рекрутиро-
вании мРНК к рибосоме, а также определяют 
выбор стартового кодона. Возможно, расши-
рение функций факторов регуляции привело 
и к изменению роли факторов инициации 
трансляции: их универсальные функции ста-
ли менее востребованы.

Тем не менее подобные предположения 
можно сделать лишь для некоторых хорошо 
изученных объектов, таких как дрожжи или 
млекопитающие. В  то же время для большин-
ства организмов устройство аппарата митохон-
дриальной трансляции остается загадкой.
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DIVERSITY AND EVOLUTION 
OF MITOCHONDRIAL TRANSLATION APPARATUS

Review

M. V. Baleva, U. E. Piunova, I. V. Chicherin, S. A. Levitskii, and P. A. Kamenski*
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119234 Moscow, Russia; email: piotr.kamenski@gmail.com

The evolution of mitochondria proceeded independently in different eukaryotic lines, ref lected in the diver-
sity of mitochondrial genomes and mechanisms of their expression observed in different eukaryotic species. 
Mitochondria lost most of the genes of their bacterial ancestor, partially transferred them to the nucleus 
or completely eliminated. However, the mitochondria of almost all eukaryotic cells retain relatively small 
genomes, as well as their replication, transcription, and translation apparatuses. Dependence on the nuclear 
genome, features of mitochondrial transcripts, and the necessity to synthesize highly hydrophobic mem-
brane proteins led to a number of significant changes in translation apparatus derived from the bacterial 
ancestor. It retained the basic structure necessary for protein synthesis but became more specialized and 
labile. In this review, we consider what changes take place during the initiation of mitochondrial translation, 
and how the evolution of mitochondria affected the functions of the main factors initiating protein biosyn-
thesis in these organelles.
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