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И ЭВОЛЮЦИОННОЕ РАЗНООБРАЗИЕ РЕГУЛЯЦИИ ТРАНСЛЯЦИИ
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Синтез белков (трансляция) в клетке происходит в рибосомах с участием дополнительных белковых
факторов. Один из таких факторов – фактор элонгации P (EF-P) – трехдоменный белок, который
связывается с рибосомой между P- и Е-сайтами вблизи Р-тРНК пептидилтрансферазного центра и
Е-сайт-кодоном мРНК. EF-P помогает рибосоме процессировать специализированные трудносин-
тезируемые аминокислотные последовательности, например полипролиновые мотивы. В первой
части обзора рассмотрено эволюционное разнообразие EF-P, возможность регуляции, осуществля-
емой EF-P, и роль EF-P в поддержании белкового баланса клетки в разных физиологических состо-
яниях. Несмотря на то что функции EF-P хорошо изучены, некоторые важные аспекты его функци-
онирования еще требуют разрешения. Так, получены данные, которые противоречат существую-
щим моделям работы EF-P. Во второй части рассмотрены результаты, согласно которым EF-P
участвует в каждой транслокации, а не только в связанных с синтезом полипролина. Это предполо-
жение противоречит некоторым положениям известной модели элиминации Е-тРНК в процессе
транслокации. В третьей части описана еще мало изученная функция домена III и расширена идея
об участии EF-P в предотвращении сдвига рамки считывания, обсуждается также происхождение
EF-P и e/aIF5А.
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ВВЕДЕНИЕ
Процесс трансляции происходит на рибосо-

мах – сложных молекулярных машинах, обеспе-
чивающих синтез полипептидных цепей в соот-
ветствии с последовательностью нуклеотидов в
мРНК. Механизмы трансляции у эукариот и про-
кариот имеют существенные различия, однако
структурные элементы, отвечающие за процесс
декодирования и синтез полипептидной цепи,
высококонсервативны. Для обеспечения точно-
сти и эффективности синтеза требуются не толь-
ко рибосомы, но и специальные белковые факто-
ры, необходимые на разных этапах трансляции. У
прокариот одним из таких факторов является EF-P
[1], у эукариот имеется аналог этого фактора –
eIF5А [2]. Эти факторы часто рассматривают сов-
местно, перенося данные, полученные для одно-
го фактора, на другой, что в большинстве случаев
верно и полезно. Однако необходимо принимать
во внимание некоторые структурные особенно-

сти, которые непременно приводят и к функцио-
нальным различиям. В данном обзоре мы скон-
центрировались на прокариотическом факторе
элонгации EF-P, при этом данные для эукариоти-
ческого аналога использовали только в качестве
дополнения и получения более полной картины.

EF-P был открыт в 1975 году при проведении
метионин-пуромицинового теста как стимулиру-
ющий фактор – обнаружено его положительное
влияние на синтез первой пептидной связи [3].
Методом кристаллографии решена структура
комплекса EF-P с рибосомой Thermus thermophi-
lus. Оказалось, что EF-P связывается с рибосомой
между P- и Е-сайтами и вплотную примыкает к
тРНК в Р-сайте (P-тРНК) [4]. EF-P – трехдомен-
ный белок, по форме напоминающий тРНК [5, 6]
(рис. 1). Домен I располагается вблизи акцептор-
ного конца P-тРНК (CCA) и пептидилтрансфе-
разного центра (ПТЦ). Домен II контактирует с
белком L1, необходимым, по всей видимости, для

Сокращения: ПТЦ – пептидилтрансферазный центр.
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удаления фактора из рибосомы. Домен III нахо-
дится вблизи антикодоновой петли P-тРНК и ко-
дона мРНК в Е-сайте.

Считается, что EF-P ускоряет трансляцию
специализированных аминокислотных последо-
вательностей, в состав которых входят полипро-
линовые участки, такие как, например PPP и АPP
[7, 8] (рис. 2). Получены данные, согласно кото-

рым для этого необходимы контакты EF-P с D-
петлей P-тРНКfMET и P-тРНКPRO, однако подоб-
ная функция не подтверждена в случае тРНК с
другими аминоацильными остатками [9, 10].

Для максимально эффективного осуществле-
ния функции ускорения синтеза мотивов поли-
пролинового типа необходима специальная пост-
трансляционная модификация в консервативном

Рис. 1. а – Место связывания EF-P с рибосомой. б – Взаимодействие EF-P (обозначен розовым) с ССА-концом P-тРНК
(выделено зеленым цветом). Пунктирной линией показаны возможные водородные связи между ε(R)-β-лизилгидрок-
сильной модификацией К34 EF-P с ССA-концом P-тРНК и А2439. в – Структура EF-P в сравнении с его аналогами у
архей и эукариот (aIF5A и eIF5A соответственно). Домены I и II сравниваемых структур обладают высоким сходством. В
верхнем правом углу домена I располагается уникальная посттранстрансляционная модификация. Структурное сход-
ство EF-P c тРНК – пример молекулярной мимикрии. г – Схематичное изображение расположения EF-P в соответствии
с контактирующими структурами внутри рибосомы.
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регионе петли домена I EF-P (Lys32 у Escherichia
coli и Staphylococcus aureus; Arg34 у Pseudomonas
aeruginosa), наиболее сближенной с ПТЦ. На се-
годняшний день известно четыре различных типа
уникальных модификаций: B-лизинилирование
[11], 5-аминопентанолирование [12], рамнозили-
рование [13] у EF-P, гипузинирование – у его эу-
кариотического аналога – eIF5A [14]. Данные мо-
дификации позволяют удлинить EF-P в сторону
ССА-конца Р-тРНК и ПТЦ. Известны полные
системы ферментов, осуществляющих три типа
модификаций EF-P. Недавно на примере Bacillus
subtilis была предложена система белков для моди-
фикации по типу 5-аминопентанола [15] (рис. 3),
которая, по всей видимости, присутствует у боль-
шой части грамположительных бактерий (Firmic-
utes), в том числе у патогенного S. aureus. Интерес-
но, что гомологи ферментов-модификаторов всех
систем найдены лишь у трети всех известных бак-
терий. Сведения о наличии и типах модификации
EF-P у других прокариот в настоящее время отсут-
ствуют.

В представленном обзоре рассмотрены некото-
рые стороны эволюционного разнообразия EF-P и
его возможная функциональная и регуляторная
роль в изменении баланса белков в клетке при
различных функциональных состояниях. По-
дробно описаны результаты последних исследо-
ваний, их вклад в понимание функций EF-P и
представления об общих механизмах синтеза бел-
ков у прокариот. В следующей части обзора рас-
смотрена функция EF-P, связанная с ролью тре-
тьего домена в стабилизации рамки считывания.

УЧАСТИЕ EF-P В ИЗМЕНЕНИИ 
СОСТОЯНИЙ КЛЕТКИ

EF-P найден в клетках всех известных бакте-
рий, включая самую маленькую – свободно жи-
вущую Mycoplasma genitalium, а также эндосим-

биотических бактерий, за исключением трех ви-
дов: Carsonella ruddii, Hodgkinia cicadicola и Nasuia
deltocephalinicola [17]. При этом делеция гена efp не
летальна для большинства исследованных видов:
P. aeruginosa и Shewanella oneidensis [18], E. coli [19],
Salmonella enterica [20–22], B. subtilis [23, 24], Bru-
cella abortus [25], Agrobacterium tumefaciens [26].
Однако для M. tuberculosis этот ген оказался жиз-
ненно важным [27]. Эукариотический аналог
EF-P – eIF5A – абсолютно необходим для жиз-
неспособности организма [28–30]. При этом в
клетках эукариот общее количество белков с поли-
пролиновыми (PPP, PPG) мотивами превышает
10% и растет при увеличении сложности организма
[31]. Количество кодирующих последовательно-
стей с тремя последовательно расположенными
остатками пролина у M. tuberculosis равно 420, что
составляет более 10% от общего количества коди-
рующих последовательностей (4034), тогда как у
E. coli K12 только около 2% белков содержат РРР
[28]. Предполагается, что жизненная необходи-
мость в гене efp определяется количеством РРР-бел-
ков. Следует сказать, что мы приводим расчеты,
сделанные до того момента, когда были найдены
новые типы трудносинтезируемых аминокислот-
ных последовательностей, поэтому проведение
повторного анализа может расширить наше по-
нимание этой взаимосвязи.

Можно предположить, что по мере усложне-
ния организации организмов полипролиновые
мотивы в белках используются все чаще, а наличие
специализированных факторов (EF-P/eIF5А) и си-
стем их модификации становится критически
необходимым. Организмы с малым количеством
аминокислотных последовательностей поли-
пролинового типа в кодирующих областях име-
ют возможность координировать скорости син-
теза некоторых белков с помощью EF-P/eIF5А.
По всей видимости, подобная координация мо-
жет происходить не только за счет изменения

Рис. 2. Механизм работы EF-P по устранению остановки или замедления трансляции в случае синтеза мотивов поли-
пролинового типа. Во время замедления трансляции EF-P связывается со свободным Е-сайтом рибосомы, создавая
условия для возобновления (либо ускорения) синтеза, предположительно путем стабилизации Р-тРНК.
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интенсивности синтеза EF-P/eIF5А, но и в ре-
зультате использования изоформ и посттрансля-
ционных модификаций фактора. Интересно, что
у большинства эукариот, в том числе у дрожжей и
человека, известны две изоформы eIF5А, тогда
как у некоторых растений, например у Arabidopsis
thaliana, таких изоформ четыре [32]. Можно пред-
положить, что изоформы eIF5А в данном случае

могут заменять действие специализированной
модификации – два белка могут различаться
сродством к рибосоме, или же выполнять две раз-
ные функции. В настоящее время из прокариот
только у Lactobacillus jenseni выявлены две формы
EF-P, гомологичные на 47% [33]. Если облегче-
ние синтеза полипролиновых мотивов это един-
ственная функция фактора элонгации P, то непо-

Рис. 3. Известные типы модификаций EF-P/IF5A относительно ССА-конца Р-тРНК: гипузин, β-лизинилирование,
L-рамнозилирование (a), и предполагаемая схема посттрансляционной модификации EF-P – 5-аминопентанилиро-
вания по данным [15] (б). YnbB предположительно переносит субстрат с ацил-переносящего белка с образованием
первого интермедиата в процессе формирования 5-аминопентанола (шаг 1 или 2). GsaB (паралог глутамат-1-полуаль-
дегид-аминотрансферазы HemL) предположительно добавляет аминогруппу к молекуле пентенона (шаг 3). Ymfl
участвует в восстановлении 5-аминопентанона до 5-аминопентанола на последнем этапе (шаг 4) [16].
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нятно, зачем в клетках L. jenseni синтезируются
две изоформы EF-P, поскольку геном этой лакто-
бациллы кодирует всего один белок с полипроли-
новым мотивом [33].

Предполагается, что регуляция скорости син-
теза белков с помощью EF-P могла бы достигать-
ся путем включения системы специфической мо-
дификации в условиях, когда необходимы белки с
трудносинтезируемыми аминокислотными после-
довательностями, и выключения в других обстоя-
тельствах. Немодифицированное состояние EF-P
может быть доминирующим, при этом немодифи-
цированный EF-P может облегчать трансляцию
полипролиновых мотивов и выполнять при этом
другие функции. Мы предполагаем, что при необ-
ходимости возможно увеличение синтеза фермен-
тов-модификаторов, что позволяет ускорить полу-
чение набора белков с трудносинтезируемыми по-
следовательностями. Таким образом, скорость
синтеза белков могла бы зависеть от уровня синтеза
самого EF-P и регуляции уровня синтеза его моди-
фикаторов.

Некоторые микроорганизмы, например Pseudo-
hongiella spirulinae, Thalassolutuus oleivorans MIL-1 и
Nitrincola nitratireducens, имеют одновременно две
системы модификации EF-P: системы рамнози-
лирования и β-лизинилирования [34–36]. Зачем
нужны этим бактериям две системы модифика-
ции пока остается загадкой, однако можно пред-
положить, что различные модификации по-раз-
ному влияют на проявление функций EF-P. Воз-
можно, изучение функциональной активности
EF-P одного организма с различными типами мо-
дификаций, и структурные исследования ком-
плексов таких химерных белков с рибосомой поз-
волят узнать, почему модификации столь различ-
ны, каким образом они влияют на баланс белков
с трудносинтезируемыми аминокислотными по-
следовательностями, насколько количественно
отличается активность EF-P c разными модифи-
кациями, и какими структурными особенностя-
ми это можно объяснить.

Интересной представляется также роль труд-
носинтезируемых аминокислотных последова-
тельностей – являются ли они структурно значи-
мыми, либо выполняют лишь регуляторную роль
при синтезе. Полипролиновые мотивы часто на-
ходятся в междоменных пространствах [37]. Этот
факт можно интерпретировать двояко – мы не
можем с уверенностью определить одну исклю-
чительную роль таких мотивов. Находясь в меж-
доменном пространстве, трудносинтезируемые
последовательности полипролинового типа мо-
гут обладать как структурной функцией – созда-
вать изгиб в аминокислотной цепи, разрушая мо-
нотонные структуры, так и регуляторной – оста-
навливая трансляцию после синтеза крупного

домена, что помогает правильно свернуться уже
синтезированной части белка.

Роль пауз в трансляции на специфических
участках мРНК может заключаться в необходимо-
сти регуляции синтеза во время элонгации. Синтез
белка может регулироваться с помощью удлинения
или укорочения паузы, а EF-P/eIF5А могут, веро-
ятно, служить регуляторами такого рода [38]. Спо-
собность к регуляции скорости синтеза определен-
ного набора белков (особенно, если этот набор
содержит регуляторы транскрипции) дает воз-
можность изменять общий белковый баланс
клетки. Потенциально EF-P может служить пере-
ключателем состояний клетки, например, вво-
дить клетку в состояние ответа на стрессовые
условия или переход к патогенному состоянию
[39]. При этом удаление efp нелетально в благо-
приятных условиях, но делает невозможным пе-
реключение между разными состояниями [21,
39–42]. Возможно, что эукариотический фактор
eIF5А отвечает за процессирование большого ко-
личества регулирующих мотивов и специализи-
руется именно на регуляции [43]. Учитывая боль-
шое количество зависимых от eIF5А белков с
трудносинтезируемыми последовательностями,
не удивительно, что удаление этого фактора при-
водит к летальному эффекту. На сегодняшний
день мы мало знаем о том, как выглядит сеть вли-
яния EF-P/eIF5А на синтез других белков в раз-
ных условиях, поэтому исследования в этой обла-
сти позволят уточнить роль данных факторов в
регуляции баланса белков в клетке.

НОВЫЕ ДАННЫЕ О РАБОТЕ EF-P
Наряду с расширением числа исследований в

рамках модели, в которой функция EF-P заключа-
ется преимущественно в помощи трансляции мо-
тивов полипролинового типа, в последние годы
стали появляться работы, предлагающие пересмот-
реть некоторые положения этой модели. Прежде
всего, при исследовании eIF5А был значительно
расширен список трудносинтезируемых амино-
кислотных последовательностей [43]. Из 29 самых
эффективных трудносинтезируемых трипепти-
дов 18 не содержали последовательно располо-
женных остатков пролина, а четыре мотива не со-
держали пролин. При этом прокариотический
фактор EF-P не ускоряет трансляцию большинства
таких мотивов, что, по всей видимости, оставляет
за ним функцию преимущественно полипролино-
вого акселератора. В случае EF-P некоторые непо-
липролиновые мотивы – TyrIleArgTyrIleArg, Gly-
SerCysGlyProGly – также рассматриваются, как
трудносинтезируемые [44], но тесты in vivo и
in vitro не показывают значительного влияния
данных мотивов на замедление синтеза белка [8].
По всей видимости, роль eIF5А в облегчении
синтеза мотивов такого рода гораздо шире, что
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согласуется с его абсолютной необходимостью
для жизни эукариотической клетки, в отличие от
EF-P. Некоторые предположения о структурной
природе сложности синтеза полипролинововых
пептидов уже обсуждались ранее [45], однако на
данный момент не известно, каким образом другие
аминокислотные последовательности вызывают
остановку рибосомы в процессе трансляции.

В 2017 году появились данные другого исследо-
вания [46], которые подрывают теорию ускорения
синтеза полипролиновых мотивов. С помощью
технологии флуоресцентной микроскопии удалось
рассчитать частоту ассоциации EF-P с рибосомой.
Показано, что EF-P связывается с рибосомой го-
раздо чаще, чем необходимо для устранения возни-
кающих полипролиновых пауз [46].

Исходя из сложившейся теории, согласно кото-
рой EF-P ускоряет образование пептидной связи в
остановившейся рибосоме при синтезе последова-
тельностей полипролинового типа, пустой Е-сайт
можно считать обязательным условием для работы
EF-P [17]. При этом ранее показали, что при нор-
мальной скорости трансляции свободная диффу-
зия тРНК из Е-сайта при транслокации явление
редкое, поэтому вероятность того, что Е-сайт бу-
дет свободен, мала [47]. Таким образом, рибосома
может иметь свободное место для EF-P в двух
случаях: при остановке синтеза, когда из-за воз-
никшей паузы тРНК уходит из Е-сайта, и при
синтезе первой пептидной связи, когда E-сайт
еще не занят. Согласно [46], в нормальных усло-
виях EF-P должен взаимодействовать с 25–100%
транслирующих рибосом. Это число варьирует в
зависимости от того, какие данные использовали
для расчета количества копий EF-P в клетке: 25%
в случае данных 1980 года [48] и 100% – в случае
2016 года [49]. Результаты дальнейших работ по
уточнению количества копий EF-P в клетках мо-
гут помочь в разрешении вопроса о точном числе
транслокаций с участием EF-P.

Новая количественная оценка взаимодействий
EF-P с рибосомой противоречит данным о количе-
стве рибосом, транслирующих мотивы XProProX в
единицу времени – 0.05% (подробные расчеты
приведены в [46]). По-видимому, EF-P cканирует
рибосомы гораздо чаще, чем если бы задержанные
полипролиновым мотивом-рибосомы были его
единственной мишенью. Здесь существует не-
сколько вариантов: 1) либо количество пауз
трансляции намного превышает расчетные зна-
чения; 2) либо EF-P взаимодействует с рибосо-
мой независимо от пауз. В первом случае, по-ви-
димому, удастся уложиться в нижнюю планку
данных (25% транслокаций) при добавлении в
расчеты найденных новых трудносинтезируемых
аминокислотных последовательностей, а также
при учете пауз, возникающих по причинам, не
связанным напрямую с синтезом аминокислот-

ных мотивов, но при которых E-сайт непременно
будет открыт для посадки EF-P. Во втором случае
EF-P, по всей видимости, может не обладать спе-
цифичностью к пролиновым остановкам и взаи-
модействовать в любых случаях с открытым Е-сай-
том, что вступает в противоречие с некоторыми ас-
пектами существующих положений о процессе
транслокации [47]. Интересно, что по данным
флуоресцентной микроскопии Е-сайт становится
свободным гораздо чаще, чем считалось ранее. Ви-
димо, при транслокации деацилированная тРНК
может свободно выходить из Е-сайта без необхо-
димости ее высвобождения в акте транслокации,
что противоречит данным о частоте событий сво-
бодной диффузии тРНК, упоминаемым ранее
[47]. Причем процесс выхода должен происхо-
дить достаточно быстро, чтобы EF-P успел свя-
заться в Е-сайте и выйти из него, возможно, за
счет транслокационного состояния рибосомы
(рис. 4). Таким образом, исходя из новых данных,
часто открытый Е-сайт предполагает, что трансло-
кация не нужна для диффузии E-тРНК, а EF-P свя-
зывается с рибосомой при каждой транслокации.

По всей видимости, большинство событий свя-
зывания EF-P не относятся к функциональным, но
при этом они безвредны для синтеза белков. Воз-
можно, что частое связывание EF-P позволяет
фактору постоянно находиться на месте функцио-
нирования и экстренно устранять внезапно возни-
кающие паузы. С другой стороны, участие EF-P в
столь большом количестве транслокаций может
скрывать другие функции. Имеющиеся данные не
дают никаких оснований для исключения возмож-
ности взаимодействия EF-P с рибосомой в других
случаях пауз, не связанных с трансляцией трудно-
синтезируемых аминокислотных последователь-
ностей. Таким образом, дальнейшие исследования
EF-P помогут лучше понять не только специализи-
рованную роль этого фактора, но и общие механиз-
мы элонгационного цикла у бактерий.

ОДИН БЕЛОК – ДВЕ ФУНКЦИИ
Подавляющее большинство работ по исследо-

ванию EF-P направлено на выяснение функций
первого домена: поиск новых типов модификаций,
уточнение и поиск новых трудносинтезируемых
аминокислотных последовательностей, выяснение
механизма возникновения и снятия паузы. Мы бы
хотели показать другую функциональную сторону
EF-P, которую может нести на себе домен III.

В большей части структурных исследований
комплексов EF-P с рибосомой мы наблюдаем низ-
кое разрешение в районе домена III EF-P, возмож-
но, ввиду его большой подвижности. Однако имею-
щиеся структурные данные [9] позволяют предпо-
ложить возможную функцию домена III. Домен III
частично занимает Е-сайт около антикодоновой
петли P-тРНК, а петля № 1 домена III тянется в



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 53  № 4  2019

ЭЛОНГАЦИОННЫЙ ФАКТОР P 567

сторону мРНК. Предполагается, что взаимодей-
ствие третьего домена в этой области может ограни-
чивать преждевременное движение тРНК в Е-сайт.
Остатки Y180 и R183 домена III стабилизируют A-
малые взаимодействия между основаниями анти-
кодоновой петли и основаниями A1339 и G1338
16S рРНК. Эти контакты должны разорваться при
транслокации, поэтому предполагают, что нуклео-
тиды A1339 и G1338 действуют наподобие “ворот”
между Е- и P-сайтами [51] (рис. 5). Получены дан-

ные с хорошим разрешением в области дезорга-
низованной петли № 1 домена III [45]. Обнаруже-
но, что домен III контактирует с P-тРНК, рибо-
сомным белком S7, а также непосредственно с
кодоном мРНК в Е-сайте (рис. 5). Предполагает-
ся, что EF-P может в какой-то мере стабилизиро-
вать и позиционировать мРНК в Е-сайте. Более
того, имеется вероятность, что EF-P может обла-
дать кодон-специфичностью наподобие факто-
ров терминации RF1 и RF2 [52].

Рис. 4. Новая предполагаемая схема транслокации с участием EF-P по данным [50]. a – По существующей модели
диффузия Е-тРНК при нормальной скорости синтеза ограничена, и удаление Е-тРНК происходит во время трансло-
кации [47]. б – По новой модели при нормальной скорости синтеза E-тРНК свободно освобождается из рибосомы, и
образуется пустой Е-сайт – необходимое условие для связывания EF-P. После связывания EF-P осуществляет свои
функции и высвобождается из рибосомы либо при помощи последующей транслокации, либо свободно с помощью
диффузии до транслокационных событий. В данной модели EF-P участвует при каждой транслокации.
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Известно, что замедление скорости трансля-
ции и возникновение пауз приводит к различным
негативным для правильного синтеза белков по-
следствиям (подробный обзор в [53]). При оста-
новке трансляции часто возникает сдвиг рамки
считывания. По всей видимости, сдвиг рамки вы-
зван скольжением на какой-то промежуточной
стадии транслокации, когда из А- и P-сайтов уже
частично вышли тРНК, но они все еще остаются
связанными с мРНК. И, очевидно, что в таком
положении взаимодействие тРНК с мРНК ослаб-
лено, разрешая тем самым сдвиг рамки считыва-
ния ([38], стр. 261). Остановки могут возникать в
целях регуляции синтеза белка, сворачивания уже
синтезированной части полипептида [54, 55].
Чтобы паузы смогли помочь белку свернуться, не
вызывая при этом побочных эффектов, должны
существовать механизмы, которые помогают из-
бегать сдвига рамки считывания или проскока. С

другой стороны, сдвиг рамки считывания может
происходить как трансляционная ошибка. Кроме
того, многие ретровирусы и РНК-содержащие
вирусы используют программируемый сдвиг рам-
ки считывания для синтеза большего набора бел-
ков с одного участка РНК/ДНК [4]. В работах на
E. coli показано, что при нехватке аа-тРНК для
обслуживания некоторых кодонов, например, в
условиях стресса или голодания, происходят ча-
стые сдвиги рамки считывания, обусловленные
появлением большого количества пауз – это при-
водит к образованию нонсенс-продуктов [56, 57].
У E. coli паузы также могут индуцировать транс-
ляционный проскок – рибосома пропускает
часть участка мРНК и продолжает трансляцию,
когда удается восстановить взаимодействие с ко-
доном ниже по цепи мРНК [58]. Суммируя, мож-
но сказать, что существует обширный ряд собы-
тий, при которых возникают паузы, которые, в

Рис. 5. Стабилизация рамки считывания с помощью EF-P. а‒в – Расположение С-домена EF-P позволяет стабили-
зировать антикодоновую петлю Р-тРНК и нуклеотиды A1339 и G1338 рРНК, которые служат своеобразными “воро-
тами” между А- и Е-сайтами (по данным [9]). г, д – Петля I предположительно имеет контакты с мРНК в Е-сайте и
белком S7. Показано расположение белка S7 в присутствии и в отсутствие EF-P. Таким образом, EF-P, по-видимому,
стабилизирует рамку считывания, предотвращая преждевременное продвижение P-тРНК в Е-сайт.
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свою очередь, приводят к сдвигу рамки считывания.
При этом при скорости синтеза 10–20 аминокислот
в секунду рибосома E. coli делает менее одной ошиб-
ки сдвига рамки считывания на 30000 аминокислот,
что 10 раз меньше относительно других трансля-
ционных ошибок. На данный момент не до конца
понятно, каким образом рамка считывания оста-
ется настолько стабильной.

EF-P потенциально может принимать участие
в устойчивости к ошибкам трансляции: показано
участие EF-P в предотвращении сдвига рамки
считывания в некоторых условиях [59]. Установле-
но, что EF-P может помогать избегать дефектов
транслокации при ошибках декодирования в A-сай-
те [60]. По данным этих исследований выясни-
лось, что наличие специфической модификации
EF-P положительно влияет на предотвращение
негативных эффектов. Интересно, что при ана-
лизе мутантов S. enterica с нокаутом EF-P [61] вы-
яснилось, что штаммы без EF-P отличаются по-
вышенной чувствительностью к гентамицину,
который присоединяется к 30S субъединице в об-
ласти декодирующего центра и приводит к непра-
вильному кодированию.

Предполагается, что EF-P может служить ста-
билизирующим фактором при возникновении
разного рода пауз, потому что он, по нашим пред-
ставлениям, взаимодействует с рибосомой, когда
Е-сайт пуст, что случается при синтезе первой
пептидной связи, а также при паузах или сниже-
нии скорости трансляции, когда деацилирован-
ная тРНК выходит из Е-сайта, а новая там еще не
появилась. Если предположить, что EF-P связы-

вается с рибосомой независимо от пауз при каж-
дой транслокации (согласно модели, описанной
выше), то нет никаких противоречий с идеей,
согласно которой EF-P может помогать стабили-
зировать рамку именно при паузах. Более того,
при таком подходе EF-P теоретически должен
контролировать рамку считывания при каждой
транслокации, что, несомненно, важно для пра-
вильного синтеза белка и жизнедеятельности клет-
ки. Данные об участии EF-P в 25–100% событий
транслокаций предоставляют свободную нишу для
другой функции EF-P в дополнение к функции
улучшения синтеза аминокислотных последова-
тельностей полипролинового типа. Предполагает-
ся, что EF-P может выполнять роль “стража рамки
считывания”. Удаление EF-P в таком случае мо-
жет и не приводить к немедленной гибели бакте-
рии из-за недостатка белков с трудносинтезируе-
мыми аминокислотными последовательностями,
но должно увеличивать число ошибок трансля-
ции (как уже показано в [59]. Проведение боль-
шего числа исследований по влиянию EF-P на
количество ошибок рамки считывания могло бы
расширить наше понимание работы EF-P. Рас-
сматривая функции EF-P, мы можем предполо-
жить возможность появления специфичных моди-
фикаций фактора. Гипотетическая функция “стра-
жа рамки считывания” могла появиться первой для
обеспечения правильного кодирования, далее эф-
фективность связывания фактора повышалась с
помощью модификации. Затем в силу того, что
предковый EF-P уже функционировал в рибосоме,
в том числе и во время пауз, стали использоваться

Рис. 6. Предполагаемая схема эволюции факторов EF-P и eIF5A. Два варианта событий: а – появление современного
eIF5A путем делеции одного из доменов B у древнего EF-P; б – появление современного EF-P путем дупликации до-
мена B у древнего eIF5A. в – Особенности гомологии EF-P и eIF5A. Домены II и III у EF-P сходны и могли произойти
друг от друга путем дупликации, однако известно, что второй домен современного eIF5A (обозначен розовым и рим-
ской цифрой III) гомологичен третьему домену современного EF-P (также показан розовым и римской цифрой III),
а не второму домену (бирюзовый цвет, римская цифра II).
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новые возможности модификации, направленные
на улучшение синтеза мотивов полипролинового
типа. Видимо, модификации появлялись относи-
тельно независимо у разных организмов, что при-
вело к их многообразию. Интересно, что у eIF5А
нет третьего домена и, предположительно, ста-
бильность рамки считывания должна обеспечи-
ваться за счет других механизмов: особенностей
строения рибосом либо механизмов, опосредо-
ванных сложностью контроля и регуляции синте-
за белка у эукариот. Все cказанное позволяет ре-
шить проблему, связанную с эволюцией предко-
вого белка EF-P/eIF5А (рис. 6). Здесь имеются две
возможности – либо трехдоменный предковый
белок EF-P потерял второй домен в результате де-
леции и появился eIF5А, либо путем дупликации
домена II двухдоменный предковый белок eIF5А
получил новой домен и появился EF-P.

Принимая во внимание эволюционную пер-
вичность прокариот, а также тот факт, что часть
С-домена eF5А крайне сходна с III доменом EF-P
[62], более предпочтительным считается образо-
вание eEF5А из трехдоменного предкового EF-P
путем делеции региона b10–b14 (домен II) EF-P.
Кроме того, стабилизация рамки считывания, ви-
димо, появилась раньше функции обеспечения
синтеза сложных мотивов которую у современ-
ных архей и эукариот выполняют aIF5A и eIF5А
соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как мы видим, изучение механизмов работы
EF-P еще далеко от завершения – остается много
неразрешенных вопросов, касающихся не только
механизмов действия непосредственно EF-P, но
и деталей элонгационного цикла у прокариот в це-
лом, а также механизмов возникновения ошибок
рамки считывания. Для разрешения всех противо-
речий необходимы новые данные. В первую оче-
редь, требуется точно установить процент событий
транслокаций с участием EF-P. Эти расчеты опи-
раются на данные о количестве копий EF-P в клет-
ках, поэтому нужно оценить число молекул-EF-P
у различных видов бактерий. Критически важно
также получение новых данных о влиянии EF-P
на снижение числа ошибок сдвига рамки считы-
вания. Другая широкая область исследований –
поиск новых типов модификаций EF-P и систем
белков-модификаторов. На данный момент мы
не знаем, как 2/3 всех прокариот модифицируют
свой EF-P, и модифицируют ли они его вообще.
Интересные подробности могут открыть иссле-
дования регуляторных сетей EF-P: определение
наборов белков с трудносинтезируемыми амино-
кислотными последовательностями и их функ-
ций, скорость синтеза которых предположитель-
но должна регулироваться EF-P, а также выявле-

ние изменений баланса белков при различных
условиях.

Не остается в стороне и прикладной аспект.
Рибосома и факторы трансляции – хорошая ми-
шень для антибиотиков. Анализ вовлеченности
EF-P в общие процессы патогенности и процессы
ответа на стрессовые условия, а также выявление
видовых особенностей структуры EF-P позволят
разработать новые способы терапии, что особен-
но актуально, учитывая все возрастающую анти-
биотикорезистентность патогенных микроорга-
низмов.
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20009.
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1Kazan Federal University, Laboratory of Structural biology, Institute of Fundamental Medicine and Biology,

Kazan, 420008 Russia
2Institut de Biologie Moleculaire et Cellulaire, Strasbourg, 67404 France

*e-mail: marat@igbmc.fr

Protein synthesis is a key biochemical process of the cell. In order to provide translation cells require special
molecular machines ‒ ribosomes ‒ with the additional help of protein translational factors. One of this trans-
lational factors is Elongation factor P (EF-P). EF-P is a three domains protein that binds between the P and
E sites of the ribosome, in proximity of the P-tRNA, peptidyl transferase center and E-site codon of the mRNA.
The majority of studies showed that the EF-P helps the ribosome to synthesize stalling aminoacids motifs,
such as polyprolines. In this review in three parts we discuss some interesting details of its functioning. At first
part, we inspect the general evolutionary variety of EF-P in different organisms, problems of the regulation
provided by EF-P and its role in sustainability of a protein balance of the cell in different physiological states.
Despite the functions of EF-P were well studied there are still some problems to solve. Recent studies showed
the data that comes into conflict with previous theories. Consequently in the second part, we discuss the re-
cent data that suggest an action of EF-P in each translocation event, not only related to polyproline synthesize –
and this activity contradicts some aspects of the known way of E-tRNA removal during a translocation event.
Also, in the last third part of the review we tried to partly shift the interest from the antistalling activity of
I domain of EF-P to the not well studied action of III domain. We expand on the idea about involvement of
the III domain of EF-P in a frameshift prevention and debate about the EF-P evolutionary history.

Keywords: ribosome, EF-P, translation
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