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Несмотря на то, что биосинтез белка изучался в течение десятилетий, все еще возникают некоторые
важные вопросы, касающиеся этого процесса. В данной работе выявлена тесная связь между кон-
тролем качества синтезируемой рибосомой аминокислотной последовательности при нормальном,
зависящем от факторов элонгации биосинтезе белка рибосомой, и существованием бесфакторного
процесса синтеза полипептидной цепи на рибосоме: биологическую роль контроля качества играет
процесс, обратный бесфакторному присоединению Аа–тРНК к рибосоме – удаление по тому же
пути Аа-тРНК, некомплементарной экспонируемому рибосомой кодону мРНК.
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Необходимость “контроля качества” (proof-
reading) синтезируемой аминокислотной последо-
вательности была предсказана еще в 1950-х годах
Л. Полингом. Сейчас известно, что такой кон-
троль действует на двух ключевых этапах [1, 2]:

(1) При получении только “правильных” мо-
лекул аминоацил-тРНК (Аа-тРНК) путем контро-
ля “зарядки” каждой тРНК соответствующей ей
аминокислотой; этот этап, рассмотрен в много-
численных публикациях (см., например, [1, 3, 4]) и
нами обсуждаться не будет.

(2) На стадии включения в растущую на рибо-
соме полипептидную цепь только тех аминокис-
лот, которые строго соответствуют экспонируе-
мым рибосомой кодонам мРНК [2, 5, 6].

В нашей работе будет рассмотрена тесная
связь именно второго этапа контроля качества
полипептидной цепи с существованием – наряду
с классическим биосинтезом in vivo, осуществля-
емым рибосомой с помощью факторов элонга-
ции (EF-Tu, EF-G) и молекул GTP [1] – возмож-
ности бесфакторного синтеза полипептида рибо-
сомой [2, 7‒12].

Точнее, мы рассмотрим связь контроля каче-
ства биосинтеза с существованием двух путей по-
садки Аа-тРНК на экспонируемый рибосомой
кодон мРНК (рис. 1): факторзависимого пути, на
котором при помощи фактора элонгации Tu (т.е.

EF-Tu) расщепляется высокоэнергетическая мо-
лекула GTP, стимулирующая ход по этому пути, и
бесфакторного, не поддержанного дополнитель-
ной свободной энергией гидролиза GTP.

Как известно, каждой реакции соответствует
обратная ей. Связывание Аа-тРНК с рибосомой в
присутствии несущего GTP фактора элонгации Tu
практически необратимо, так как оно сопровожда-
ется гидролизом GTP, при котором стандартная
свободная энергия падает на ≈7 ккал/моль [1] (что
много больше характерной энергии спонтанной
тепловой флуктуации, kT ≈ 0.6 ккал/моль при
комнатной температуре, и это исключает спон-
танную обратную реакцию Tu : GDP + P-зависи-
мого распада комплекса Аа-тРНК с рибосомой).
Реакция же бесфакторного присоединения Аа-
тРНК к рибосоме обратима, так как она не сопро-
вождается столь высокоэнергетическим эффек-
том (рис. 2).

Более того, если комплекс рибосома : Аа-тРНК
нестабилен, то бесфакторный путь является есте-
ственным путем его распада.

Поэтому, в принципе, комплекс рибосома : Аа-
тРНК может образовываться по факторному пути
(что и происходит in vivo), а распадаться (если
комплекс рибосома : Аа-тРНК нестабилен) – по
бесфакторному.
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Распад комплекса рибосома : Аа-тРНК по бес-
факторному пути не происходит, когда Аа-тРНК
комплементарна экспонируемому рибосомой ко-
дону мРНК, т.е. сильно связана с ним. Но связы-
вание рибосомы (и сидящей на ней мРНК) с
Аа-тРНК, не комплементарной экспонируемому
рибосомой кодону мРНК, значительно слабее. И
такой некомплементарный комплекс рибосомы с
Аа-тРНК может с высокой вероятностью распа-

даться по бесфакторному пути (рис. 3). Это должно
приводить к уменьшению скорости включения не
кодируемых мРНК аминокислот в синтезируемый
полипептид и, как следствие, к резкому уменьше-
нию числа ошибок трансляции. Оба эти явления
наблюдаются на опыте [13, 14].

Следует заметить, что факторзависимое форми-
рование комплекса Аа-тРНК : Rs (и для компле-
ментарной, и для некомплементарной Аа-тРНК) и

Рис. 1. Схема двух параллельных путей включения новой, приносимой аминоацил-тРНК (Аа-тРНК) аминокислоты в
растущую на рибосоме (Rs) полипептидную цепь. Факторзависимый путь (внизу) поддержан, а бесфакторный (ввер-
ху) – не поддержан свободной энергией гидролиза GTP, осуществляемой с помощью фактора элонгации Tu.

Аа-тРНК

Аа-тРНК : Tu : GTP

Аа-тРНК

Tu : GDP + P

Rs Rs :

Бесфакторный путь

Факторзависимый путь

Рис. 2. Обратимость бесфакторного пути, не связанного с гидролизом GTP, и вызванная гидролизом GTP необрати-
мость факторного пути присоединения Аа-тРНК к рибосоме.

Аа-тРНК

Аа-тРНК : Tu : GTP

Аа-тРНК

Tu : GDP + P

Rs Rs :

Бесфакторный путь:
обратимая реакция

образования → Rs : Аа-тРНК
и распада ← нестабильных Rs : Аа-тРНК

Факторзависимый путь:
необратимая реакция

образования Rs : Аа-тРНК

Рис. 3. Схема изменения свободной энергии при бесфакторном (серая сплошная линия) и факторзависимом (черная
сплошная линия) синтезе полипептида. Пунктирные черные линии показывают менее вероятные (из-за более высоких
свободно-энергетических барьеров), но все же возможные пути реакции. Двойной линией показано замыкание футильно-
го цикла. δG – разность свободных энергий между связыванием рибосомой (и мРНК) некомплементарной и комплемен-
тарной Аа-тРНК. ∆G – свободная энергия распада комплекса Аа-тРНК : Tu : GTP на Аа-тРНК + Tu : GDP + P. А – ами-
нокислотный остаток, принесенный Аа-тРНК и включенный в растущий пептид.
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последующее бесфакторное исторжение неком-
плементарной Аа-тРНК были отмечены еще
Хопфилдом [5]. Селективность этих процессов
была изучена экспериментально [6] и методами
молекулярной динамики [15], но связь пути уда-
ления некомплементарной Аа-тРНК с частью пу-
ти бесфакторного синтеза полипептида во всех
этих работах не рассматривалась.

Таким образом, бесфакторный (не требующий
гидролиза GTP) путь присоединения Аа-тРНК к
рибосоме играет важную биологическую роль –
при его помощи осуществляется редактирование
(proofreading) аминокислотной последовательно-
сти. Точнее, биологическую роль играет процесс,
обратный бесфакторному присоединению Аа-тРНК
к рибосоме, – удаление по тому же пути Аа-тРНК,
некомплементарной экспонируемому рибосомой
кодону мРНК.

При этом (см. рис. 2) появляется возможность
возникновения катализируемого рибосомой фу-
тильного (т.е. “холостого”, в котором только вы-
свобождается тепловая энергия гидролиза GTP)
цикла образования комплекса некомплементар-
ная_Аа-тРНК : Tu : GTP и его распада на части –
некомплементарная_Аа-тРНК + Tu : GDP + P. Та-
кой футильный цикл с многократным увеличением
расхода GTP при использовании некомплементар-
ных Аа-тРНК обнаружен в работах [16, 17].

Контроль качества растущей аминокислотной
последовательности, как показывает рис. 3, мо-
жет осуществляться как (1) за счет различной ско-
рости посадки на рибосому + мРНК комплемен-
тарной и некомплементарной Аа-тРНК, так и, да-
лее (2), за счет отторжения рибосомой + мРНК
некомплементарной Аа-тРНК. Первый из этих
процессов – факторзависимый, а второй – фак-
торнезависимый, что соответствует результатам,
описанным в работе [6].

В заключение отметим, что если бы существо-
вал только один, факторный, путь присоединения
Аа-тРНК к рибосоме, то при удалении некомпле-
ментарной Аа-тРНК должна была бы синтезиро-
ваться GTP из GDP и фосфата, что термодинами-
чески практически невозможно (при заданных
концентрациях GDP и фосфата в клетке). Тогда
попадание в рибосому некомплементарной Аа-
тРНК вело бы к необратимому сбою биосинтеза.
Наличие же бесфакторного, не вовлекающего
GTP, пути присоединения (а значит, и удаления)
Аа-тРНК делает возможным удаление некомпле-
ментарной (и потому плохо связанной с рибосо-
мой) Аа-тРНК без синтеза GTP (рис. 3). Так что
путь, используемый in vivo для предотвращения
ошибок биосинтеза, может использоваться in vitro
для бесфакторного (точнее, без–EF-Tu) синтеза
полипептидов.

Авторы благодарят А.С. Спирина и В.И. Агола
за критическое чтение рукописи.

Работа выполнена при поддержке Российско-
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PROTEIN BIOSYNTHESIS PROOFREADING IS CLOSELY ASSOCIATED 
WITH EXISTENCE OF THE FACTOR-FREE RIBOSOMAL SYNTHESIS

A. V. Finkelstein1, 2, *, L. P. Gavrilova1

1Institute of Protein Research, Russian Academy of Sciences, Pushchino, Moscow Region, 142290 Russia
2Biological Department, Moscow State University, Moscow, 119991 Russia

*e-mail: afinkel@vega.protres.ru

Despite the protein biosynthesis being studied for decades, some major questions concerning this process are
still to be addressed. Here we elucidate a close connection between the proofreading of the emerging amino
acid sequence during its normal, elongation factor-dependent ribosomal biosynthesis and the existence of the
factor-free synthesis of a polypeptide chain on a ribosome: a biological role of proofreading is played by a pro-
cess opposite to the non-factorial addition of Aa-tRNA to the ribosome, namely, a removal, of that Aa-tRNA,
which is not complementary to the mRNA codon exhibited by the ribosome.

Keywords: biosynthesis of polypeptides, ribosome, elongation factor Tu, GTP, factor-free process, parallel
reactions, free energy, codon recognition, proofreading
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