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В обзоре рассмотрена роль белков, взаимодействующих с факторами терминации трансляции eRF1
и eRF3, в контроле синтеза белка и прионизации. Эти белки взаимодействуют не только друг с дру-
гом, но и со многими другими белками, которые контролируют эффективность терминации транс-
ляции, а также осуществляют связь этого процесса с другими клеточными процессами. Терминация
трансляции сопряжена не только с реинициацией трансляции и рециклингом рибосом, но также со
стабильностью мРНК и с клеточной системой контроля качества белков. Эту связь обеспечивает
взаимодействие eRF1 и eRF3 с белками, участвующими в различных метаболических процессах, та-
ких как транспорт мРНК из ядра в цитоплазму (белки Dbp5/DDX19 и Gle1), рециклинг рибосом
(белок Rli1/ABCE1), деградация мРНК (белки Upf), инициация трансляции (белок Pab1/PABP).
Существует не только генетический, но и эпигенетический контроль терминации трансляции. Он
связан с прионной полимеризацией белка Sup35, приводящей к образованию приона [PSI+]. Для
поддержания фактора [PSI+], как и других дрожжевых прионов, необходима работа системы моле-
кулярных шаперонов и факторов сортировки белков. В нашем обзоре подробно обсуждается взаи-
модействие факторов терминации трансляции с белками, участвующими в различных клеточных
процессах.
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Биосинтез белка – один из ключевых процес-
сов живой клетки. Как и все матричные процес-
сы, он включает три основные стадии: инициа-
цию, элонгацию и терминацию. Основными
участниками терминации трансляции у эукариот
являются белки eRF1 и eRF3, кодируемые у
дрожжей Saccharomyces cerevisiae генами SUP45 и
SUP35 соответственно. Поэтому у дрожжей часто
используют оба обозначения этих белков: Sup45,
или eRF1 и Sup35, или eRF3 (см. обзор [1]). Со-
хранению названия Sup35 способствует то, что
агрегация белка Sup35 в клетках дрожжей приво-
дит к образованию приона [PSI+]. В клетках с

прионом этот белок формирует амилоидные аг-
регаты [2–5]. Это приводит к снижению уровня
мономерного eRF3, способного образовывать
комплекс с eRF1. Следом за этим падает эффек-
тивность терминации трансляции, а вероятность
прочтения преждевременного стоп-кодона как
значащего (эффективность нонсенс-супрессии)
увеличивается (см. обзор [6]).

Белки eRF1/Sup45 и eRF3/Sup35 в комплексе
осуществляют узнавание стоп-кодона и GTP-за-
висимое высвобождение вновь синтезированно-
го полипептида. Нарушение точности процесса
терминации приводит к “прочтению” преждевре-

Сокращения: ак – аминокислотные остатки (при цифре); RRM – РНК-распознающий мотив (RNA-Recognition Motif);
NMD – деградация транскриптов с преждевременными стоп-кодонами (Nonsense Mediated Decay); IPOD – отложение не-
растворимого белка (Insoluble Protein Deposit).
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менных стоп-кодонов как значащих, что в про-
стых генетических системах может регистриро-
ваться в виде омнипотентной супрессии. Помимо
омнипотентной нонсенс-супрессии, мутации в
дрожжевых генах SUP35 и SUP45 характеризуют-
ся многочисленными плейотропными эффекта-
ми, в том числе летальностью при повышенной
или пониженной температуре, полной или ча-
стичной неспособностью к дыханию, чувстви-
тельностью к повышенному осмотическому дав-
лению и аминогликозидным антибиотикам (см.
обзор [1]). Возможно, что часть этих эффектов
связана с участием белков eRF1 и eRF3 в других
процессах. Терминация трансляции прямо связана
не только с реинициацией трансляции и рецик-
лингом рибосомы, но и со стабильностью мРНК, а
также с клеточной системой контроля качества
белков. Эту связь обеспечивает взаимодействие
белков eRF1 и eRF3 с белками, участвующими в
различных метаболических процессах, таких как
транспорт мРНК из ядра в цитоплазму
(Dbp5/DDX19 и Gle1), рециклинг рибосом
(Rli1/ABCE1), деградация мРНК (белки Upf), ини-
циация трансляции (Pab1/PABP) и другие. Обсуж-
дению этой темы, а также белкам, взаимодействую-
щим с прионом [PSI+], и посвящен данный обзор.

ТЕРМИНАЦИЯ ТРАНСЛЯЦИИ,
БЕЛКИ eRF1 И eRF3

Терминация трансляции в клетках эукариот
осуществляется с помощью основных факторов
терминации классов I и II – eRF1 и eRF3, способ-
ных образовывать прочный комплекс, что пока-
зано в экспериментах in vivo и in vitro [7, 8]. У бел-
ков eRF1 и eRF3 обнаружены паралоги Dom34
(дрожжи)/Pelota (млекопитающие) и Hbs1 соот-
ветственно, которые не участвуют в терминации,
но играют важную роль в процессах, происходя-
щих при нарушении биосинтеза белка [9]. Рекон-
струкция структуры с помощью криоэлектрон-
ной микроскопии выявила сходство комплексов
eRF1–eRF3 и Dom34–Hbs1 с элонгационным
комплексом между аа-тРНК и eEF1A [10–12].

Эукариотический фактор eRF1 (фактор тер-
минации класса I) распознает все три известных
стоп-кодона: UAA, UAG, UGA [13], и запускает
гидролиз эфирной связи пептидил-тРНК в пеп-
тидилтрансферазном центре рибосомы.

С помощью рентгеноструктурного анализа
определена пространственная структура eRF1 че-
ловека, который имеет Y-образную форму и де-
лится на три домена: N (1–142), M (143–275) и
C (276–437) [14] (рис. 1а). Согласно модели моле-
кулярной мимикрии [15], положение этих доме-
нов в пространстве соответствует антикодоновой
петле, акцепторному стеблю и Т-петле тРНК.
Выявлены консервативные аминокислотные
остатки, расположенные в N-концевом домене

белка и важные для узнавания стоп-кодонов (см.
обзор [16]). Методом ядерного магнитного резо-
нанса в С-домене выделен также подвижный ми-
нидомен (ак 329–372), который существует в двух
возможных конформациях и, вероятно, может
сближаться с распознающим стоп-кодоны участ-
ком N-домена eRF1 [17]. Предполагается, что
этот участок может влиять на эффективность тер-
минации трансляции. В М-домене белка eRF1
находится мотив GGQ (ак 183–185 белка челове-
ка), участвующий в гидролизе пептидил-тРНК
[18]. Также показано взаимодействие между М-
доменом eRF1 и фактором eRF3.

С-концевой домен eRF1 отвечает за связыва-
ние фактора eRF1 с С-концевым доменом eRF3
[7, 8, 19–21]. С использованием делеционного
анализа в eRF1 дрожжей S. cerevisiae выявлен уча-
сток, взаимодействующий с eRF3 (ак 411–418),
показано также, что делеция 32 С-концевых
остатков eRF1 летальна для клетки, в то время как
делеция 19 аминокислот приводит к нарушению
эффективности терминации трансляции in vivo
[22]. В состав С-домена eRF1 входят также участ-
ки взаимодействия с рибосомой [22]. В исследо-
ваниях на дрожжах S. pombe установлена важная
роль М- и С-доменов eRF1 [19]. Для взаимодей-
ствия eRF1 человека с eRF3 необходимы два
участка, локализованные в С-концевом домене
[20]. Аминокислотные остатки, расположенные
между этими участками С-домена eRF1 человека
(ак 338–381), взаимодействуют с каталитической
субъединицей фосфатазы PP2A [23], однако значе-
ние данного взаимодействия не до конца понятно.
Предполагается, что взаимодействие eRF1–PP2A
может играть важную роль в процессе NMD
(Nonsense-Mediated mRNA Decay) [10]. Сам С-до-
мен eRF1 не стимулирует GTPазную активность
eRF3, тогда как при добавлении М-домена про-
исходит гидролиз GTP [24].

Белок eRF3 является GTPазой, стимулирую-
щей работу фактора eRF1. Белок eRF3 связывает-
ся с GTP только в присутствии eRF1 и Mg2+, по-
этому комплекс eRF1–eRF3–GTP–Mg2+ попадает
в A-сайт рибосомы, что приводит к формирова-
нию претерминационного комплекса [25–27].
Для GTPазной активности eRF3 требуются eRF1
и рибосомы [28, 29].

У млекопитающих, в отличие от дрожжей, есть
два подсемейства eRF3: eRF3a и eRF3b, которые
кодируются генами GSPT1 и GSPT2 соответствен-
но [30, 31].

Белок Sup35 S. cerevisiae состоит из трех доме-
нов: N, M и C, за начало которых принято считать
три остатка метионина в положениях 1, 124 и 254
соответственно (рис. 1б) [32]. Функции N-конце-
вого домена (кроме роли в прионизации у дрож-
жей, см. далее) ясны не до конца, но известно, что
он специфически взаимодействует с поли(А)-
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связывающим белком Pab1/PABP [33]. Также
NM-домен Sup35 взаимодействует с РНК-связыва-
ющим белком Pub1 (Tia1 – его гомолог у человека),
участвующим в формировании стресс-гранул [34].

С-домен eRF3 гомологичен фактору элонга-
ции трансляции eEF1A, он высоко консервати-
вен у эукариот, в то время как N- и M-домены
очень вариабельны (см. обзор [1]). С помощью
делеционного анализа показано, что С-домен
eRF3 взаимодействует с С-концевым районом
eRF1 [8, 22, 35]. Благодаря рентгеноструктурному
анализу удалось установить трехмерную структу-
ру С-концевого домена eRF3 из S. pombe и под-

разделить его на три субдомена: G (или GTP-свя-
зывающий), 2 и 3 (рис. 1б). Во взаимодействии с
eRF1 участвует мотив GRFTLRD, локализован-
ный в субдомене 3. Интересно, что аминокислот-
ные остатки 215–236 в М-домене eRF3 S. pombe ин-
гибируют взаимодействие между факторами [36].

Детальное понимание процессов, которые
происходят в ходе взаимодействия факторов тер-
минации трансляции, пришло в результате реше-
ния кристаллических структур комплекса eRF1 с
субдоменами 2 и 3 eRF3 S. pombe [10]. Показано,
что во взаимодействии eRF1–eRF3 участвуют
гидрофобные аминокислотные остатки eRF1

Рис. 1. Взаимодействие факторов терминации трансляции eRF1 и eRF3. а –Структура белка eRF1/Sup45: домены N,
М и C. Наверху приведена консенсусная последовательность eRF1 [10], участвующая во взаимодействии с eRF3. Ами-
нокислотные остатки eRF1, непосредственно вовлеченные во взаимодействие, отмечены звездочками: F288 (291),
I291 (294), Y298 (301), F300 (303), Q396 (397), Q400 (401), F405 (406) у S. pombe (в скобках показаны номера соответ-
ствующих аминокислотных остатков у H. sapiens). б – Структура белка eRF3/Sup35. У eRF3 S. pombe и H. sapiens (при-
онизация которых не обнаружена) домены N и М объединены в один N-концевой домен (обозначен фигурной скоб-
кой). С-концевой домен подразделяют на субдомены: G (или GTP-связывающий домен), 2 и 3. Внизу показана кон-
сенсусная последовательность eRF3, участвующая во взаимодействии с eRF1 [10]. Аминокислотные остатки eRF3,
прямо связывающие eRF1, отмечены звездочками – S571 (542), I572 (543), Y577 (548), F612 (584), D647 (619) у S. pombe
(в скобках показаны номера соответствующих аминокислотных остатков в белке H. sapiens). Здесь и на рис. 2–4 ос-
новные взаимодействующие участки показаны сплошными линиями, дополнительные – пунктиром. Номерами ука-
заны положения аминокислот в белках соответствующих видов. Домены показаны не в масштабе.
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(F288, I291, Y298, F300, F405) и eRF3 (I572, F612)
(рис. 1). Кроме того, белки контактируют между
собой за счет ван-дер-ваальсового взаимодей-
ствия между Q396 и Q400, в eRF1, I572 и D647 в
eRF3. В результате этого взаимодействия изменя-
ется положение М-домена eRF1, который пере-
мещается в пептидилтрансферазный центр таким
образом, что расстояние между GGQ-мотивом и
участком eRF1, узнающим стоп-кодон, становит-
ся равным расстоянию между антикодоном и по-
следовательностью ССА в тРНК (переход из “от-
крытого” в “закрытое” состояние). Таким образом,
во взаимодействии факторов eRF1 и eRF3 прини-
мают участие преимущественно С-концевые доме-
ны белков, контактируют также M-домен eRF1 и
G-домен eRF3, причем в этом взаимодействии
важная роль принадлежит GTP.

К настоящему времени методами криоэлек-
тронной микроскопии получены структуры ком-
плексов факторов терминации с рибосомой [37,
38]. Согласно предложенной модели терминации
трансляции, на первом этапе eRF1 связывается с
eRF3 или eRF3–GDP за счет их С-доменов. Далее
происходит обмен GDP на GTP, так как в клетке
его концентрация выше, и комплекс eRF1–eRF3
имеет большее сродство к GTP. Образование пер-
вичного комплекса приводит к сближению М-до-
мена eRF1 и G-домена eRF3. Это, в свою очередь,
стабилизирует неструктурированные участки в
G-домене eRF3. Связывание комплекса eRF1–
eRF3–GTP с рибосомой приводит к попаданию
N-домена eRF1 в район декодирующего центра ри-
босомы, а GGQ-мотива eRF1 в пептидилтрансфе-
разный центр. Далее в результате значительных
конформационных изменений eRF1 вместе с GTP-
активирующим центром рибосомы стимулирует
GTPазную активность eRF3. После этого GGQ-
мотив располагается таким образом, что возмож-
ным становится гидролиз пептидил-тРНК. В ри-
босоме факторы терминации взаимодействуют не
только друг с другом, но также с рРНК и рибосом-
ными белками. Так eRF1, кроме образования во-
дородных связей со стоп-кодоном, взаимодей-
ствует с 40S и 60S рРНК, а также с белками
rpS30e, rpS31e, rpS23e, rpL23e и rpL12e, а eRF3
связывается с SRL-петлей 60S рРНК и белками
rpL23e, rpL40e, rpL9e [38].

БЕЛКИ, ВЗАИМОДЕЙСТВУЮЩИЕ
С eRF1 И/ИЛИ eRF3

Белки UPF

Белки Upf (UP-frameshift) участвуют в деграда-
ции транскриптов, содержащих преждевремен-
ные стоп-кодоны. Этот процесс, названный
NMD, обнаружен у различных эукариот. В насто-
ящее время не существует единой модели NMD,
описывающей его прохождение у разных орга-

низмов. У S. cerevisiae идентифицированы три ге-
на UPF, необходимых для NMD [39–41], в то вре-
мя как у Caenorhabditis elegans в этом процессе
участвуют семь генов smg (Suppressors with Mor-
phological defects on Genitalia) [42, 43]. Гены smg2,
smg3 и smg4 являются ортологами генов UPF1,
UPF2 и UPF3 S. cerevisiae соответственно [44, 45].
Основное отличие дрожжей от многих эукарио-
тических организмов – отсутствие гена SMG1, ко-
дирующего киназу, участвующую в образовании
комплекса SURF (от SMG, UPF1 и eRF) на пер-
вом этапе NMD [46]. Предполагается, что ген
SMG1 был потерян в линии грибов уже после их
дивергенции от линии животных [47]. Согласно
данным филогенетического анализа, большин-
ство компонентов комплекса SURF консерватив-
ны у основных групп эукариот, что позволило
предположить возможность присутствия SURF и
у последнего общего предка эукариот (LECA, Last
Eukaryotic Common Ancestor) [48]. Некоторые ав-
торы выделяют четыре основных типа NMD [49].
По этой классификации дрожжи S. cerevisiae об-
ладают NMD третьего типа (древний SMG1-неза-
висимый путь NMD). Несмотря на различия
между типами NMD, у разных организмов в этом
процессе участвуют три основных белка (Upf1,
Upf2 и Upf3), которые взаимодействуют друг с дру-
гом (см. обзор [50]), а также с полисомами [51].

Upf1

У разных организмов ген UPF1 может иметь
разные названия: NORF1 (NOnsense mRNA Re-
ducing Factor 1), RENT1 (Regulator of Nonsense
Transcripts 1), или SMG2. У дрожжей ген UPF1 не
относится к жизненно важным [41]. Белок Upf1
содержит два основных домена: в N-концевой ча-
сти находится СН-домен (Cysteine- and Histidine-
rich), в С-концевой части расположен хеликаз-
ный (ATPase/helicase) домен [41, 52, 53] (рис. 2).
Upf1 – это мультифункциональный белок, участ-
вующий как в контроле стабильности мРНК, так
и в трансляции. Делеция UPF1 приводит к су-
прессии нонсенс-мутаций [41]. Впоследствии
предположили, что нонсенс-супрессорный фе-
нотип клеток upf1Δ может быть связан не только с
дефектами терминации трансляции, но и с регу-
ляцией внутриклеточного содержания ионов маг-
ния из-за нарушения экспрессии гена ALR1
вследствие сбоев в NMD [54]. Уже в первых рабо-
тах, в которых изучали белки, участвующие в
NMD, обнаружили, что белок Upf1 взаимодей-
ствует с белком Nmd2 (Upf2) [55], который может
обеспечивать взаимодействие Upf1 с Upf3 [56]. С
помощью мутационного анализа удалось отде-
лить участки Upf1, необходимые для NMD, от
участков, влияющих на терминацию трансляции
[53, 57]. Мутации в участке UPF1, кодирующем
хеликазный домен, блокировали участие Upf1 в
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NMD, но не влияли на нонсенс-супрессию [53], в
то время как изменения в СН-домене приводили
к супрессии нонсенс-мутаций [57]. Эти результа-
ты позволили предположить прямое участие Upf1
в терминации трансляции, что подтверждено с
помощью различных методов. С использованием
аффинной хроматографии выявлено взаимодей-
ствие Upf1 с факторами терминации eRF1/Sup45
и eRF3/Sup35; белок Upf1 (наряду с Sup45) также
присутствует в агрегатах Sup35, формирующихся
в клетках [PSI+] [58]. Уменьшение содержания
Upf1 приводило к дефектам терминации трансля-
ции в клетках человека [59].

Во взаимодействии с Upf1 участвует С-конце-
вой домен eRF1 (ак 270–437 в белке человека) [59]
(рис. 2). Этот домен, по-видимому, связывается с
АТРазным доменом Upf1: взаимодействующий
участок Upf1 локализован в районе 289–555 ак
[60], мутация K436A нарушала взаимодействие
Upf1pK436A с eRF1 [58] (рис. 2). Во взаимодействии
eRF3 с Upf1 участвуют CH-домен Upf1 [59] и
С-концевой домен eRF3, при этом сайт взаимо-
действия находится в начале GTPазного домена и
не перекрывается с участками взаимодействия
eRF3 с eRF1, Upf2 и Upf3 [61] (рис. 2). Показано,
что и у дрожжей, и у человека с Upf1 связывается

С-концевой участок eRF3 (ак 200–637) [59], а для
ассоциации комплекса Upf1–РНК с eRF3 необ-
ходима АТР [58]. Мутация в UPF1, которая нару-
шала связывание АТР (K498Q в белке Upf1 чело-
века), приводила к нарушению взаимодействия
Upf1 с eRF3 [46]. Гидролиз АТР вызывал быструю
диссоциацию комплекса, состоящего из рибо-
сом, РНК и белков Upf, что приводило к эффек-
тивной терминации трансляции [62].

Таким образом, исследования, проведенные с
использованием различных систем in vivo, пока-
зали, что Upf1 прямо связывается с факторами
терминации eRF1 и eRF3. При этом результаты,
полученные in vitro, предполагают, что Upf1 чело-
века не участвует в элонгации и терминации
трансляции, а также в рециклинге рибосом [63].
Подобные различия можно объяснить тем, что в
системе in vitro отсутствуют дополнительные фак-
торы. Высказано предположение, что белок Upf1
человека связывается с факторами терминации
трансляции не напрямую, а за счет белков-по-
средников, например, Upf3b [64]. Противоречия
между данными, согласно которым Upf1 дрож-
жей прямо участвует в терминации трансляции и
освобождении рибосом на преждевременных
стоп-кодонах [62], и результатами, полученными

Рис. 2. Взаимодействие факторов терминации трансляции eRF1 и eRF3 с белком Upf1. а – Структура белка
eRF1/Sup45: N, М и C – домены. б – Структура белка Upf1. Расположение мутаций (или концов делеций) показано
над схемой белка. Домен CH (Сysteine/Нistidine) участвует во взаимодействии с eRF3 [59], Upf2 [56, 65], Pab1 [66],
Rps26 [67]. В нем локализованы мутации, приводящие к супрессии нонсенс-мутаций, в том числе и мутация C122S
[57]. С eRF1 взаимодействует участок 289–555 Upf1 [60]. Мутация K436A нарушала взаимодействие Upf1 с eRF1 [41].
Мутация UPF1-D4 влияла на NMD [41], но не на взаимодействие с полисомами [51]. в – Структура белка eRF3/Sup35.
C-концевая часть eRF3 взаимодействует с Upf1 (ак 254–465), а также с eRF1, Upf2 и Upf3 (ак 465–685) [61]. Обозначе-
ния как на рис. 1.
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на реконструированной системе in vitro [64], по-
видимому, можно объяснить различиями в систе-
мах NMD у низших и высших эукариот.

Upf2
Ген UPF2 (он же RENT2, или SMG3 у разных

видов) в клетках дрожжей, где его чаще называют
NMD2, не является жизненно важным [55, 68].
Белок Upf2 содержит несколько доменов MIF4G
(Middle domain of translation Initiation Factor 4G),
точное число которых трудно определить из-за
вырожденности последовательности. Например,
в белке Upf2 S. cerevisiae одни авторы идентифи-
цируют два таких домена [69], другие – три [70].
Во взаимодействии Upf2 с Upf3 участвует один из
доменов MIF4G (рис. 3) [56], в то время как с
Upf1 связывается С-концевой домен Upf2 [71]. С
фактором терминации eRF3 взаимодействуют
как Upf2 дрожжей (установлено с использовани-
ем очищенных белков в системе in vitro) [61], так и
человека [72]. В дрожжевой системе белки Upf2,
Upf3 и eRF1 конкурируют друг с другом за связы-
вание с eRF3 [61]. Взаимодействие между Upf2 и
Upf3 человека является более сильным, чем Upf2
и eRF3. Так как в этих взаимодействиях принима-

ют участие перекрывающиеся участки Upf2, то
предполагается, что в ходе NMD белок Upf2 мо-
жет связываться с различными компонентами
этого процесса, включая Upf1, Upf3 и eRF3 [72].

Upf3
Ген UPF3 у разных видов может называться

также RENT3 или SMG4. В клетках человека пред-
ставлены две изоформы белка Upf3: Upf3a и
Upf3b [73]. У дрожжей ген UPF3 не относится к
жизненно важным [41]. Белок Upf3 содержит сиг-
налы ядерной локализации (Nuclear Localization
Signals, NLS) и ядерного экспорта (Nuclear Export
Signals, NES), что позволяет ему перемещаться
между ядром и цитоплазмой [74, 75]. Белок Upf3
дрожжей прямо связывается с Upf2, тогда как вза-
имодействие с Upf1 обусловлено, по-видимому,
белком Upf2 [56]. Этот вывод подтверждается
данными о том, что делеция гена NMD2 (UPF3)
полностью нарушала взаимодействие между Upf1
и Upf3. В то же время показано прямое связыва-
ние белков Upf3b и Upf1 человека [64]. Белок
Upf3b также взаимодействует c eRF3a, при этом
участки связывания Upf3 с Upf2 и eRF3a пере-
крывались и соответствовали домену RRM [72]

Рис. 3. Взаимодействие между фактором терминации трансляции eRF3, белками Upf2 и Upf3. Границы доменов Upf2
и Upf3 изображены согласно https://www.yeastgenome.org. а – Структура белка Upf2. Границы доменов MIF4G: 35–
241; 377–557; 579–817, С-концевого домена (С-терм) 961–1085. Участки взаимодействия Upf2 с Upf1 (933–1061 ак) со-
ответствуют данным [71]; Upf2 с Upf3 (564–923 Upf2) показаны по [56]; Upf2 с eRF3 (ак 886–938) по [61]. б – Структура
белка eRF3/Sup35. C-концевая часть eRF3, или GTPазный домен, взаимодействует с Upf3 (ак 465–685), а также с
eRF1, Upf1 и Upf2 [61]. в – Структура белка Upf3. Границы RRM-домена 87–189. Участки взаимодействия Upf3 с Upf2
(ак 78–278) соответствуют данным [56], UPF3b человека связывается с eRF3 посредством RRM-домена [72]. Обозна-
чения как на рис. 1.
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(рис. 3). Во взаимодействии с Upf3 участвует
C-концевая часть eRF3 дрожжей (ак 465–685)
[61], что согласуется с данными [72], согласно ко-
торым Upf3b связывается с обоими вариантами
eRF3 (eRF3a и eRF3b млекопитающих). Белки
eRF3a и eRF3b характеризуются высокой степе-
нью сходства С-концевых доменов и полностью
различаются своими N-доменами [30]. Поскольку
продуцируемый в клетках человека белок eRF3a аг-
регировал, поэтому в работе [72] использовали
eRF3b. При этом показано взаимодействие пол-
норазмерного eRF3a, но не его варианта, делети-
рованного с N-конца, с Upf3 [64]. В этом случае
eRF3a синтезировали в бакуловирусной системе
экспрессии. Таким образом, существующие про-
тиворечивые данные не позволяют однозначно
определить роль Upf3 в терминации трансляции.

Согласно нашим данным, проявления нон-
сенс-мутаций в генах SUP45 и SUP35 на фоне де-
леции гена UPF3 отличаются от проявлений на
фоне делеций генов UPF1 или UPF2. Как правило,
мутанты sup45-n и sup35-n характеризуются пони-
женной жизнеспособностью за счет уменьшения
содержания факторов терминации трансляции
eRF1 или eRF3, кодируемых генами SUP45 или
SUP35 соответственно [21, 76]. Делеция гена UPF1
или UPF2 приводила к повышению жизнеспособ-
ности таких мутантов в отличие от клеток с деле-
цией гена UPF3 [60, 77, 78]. Известно, что белки
eRF1 и eRF3 ингибируют АТРазную активность
Upf1 [58], в то время как комплекс Upf1–Upf2 эту
активность стимулирует [79]. По-видимому, сни-
жение содержания факторов терминации в клет-
ке приводит к стимуляции АТРазной активности
Upf1 и препятствует терминации трансляции. В
отсутствие Upf1 (или его активатора Upf2) проис-
ходит более эффективное образование комплекса
терминации трансляции и, как следствие, повы-
шается жизнеспособность клеток с мутациями в
генах SUP45 или SUP35. Это предположение под-
тверждается данными о повышении устойчиво-
сти мутантов sup45-n к паромомицину [77].

PABP

К особенностям большинства эукариотиче-
ских мРНК относится присутствие поли(A)-по-
следовательностей на 3'-конце молекулы. Кон-
сервативные белки, способные связываться с
поли(A)-участками, получили название РАВР
(poly(A) binding proteins). Впервые цитоплазма-
тический РАВРС (C – Cytoplasmic), играющий
важную роль в трансляции и деградации мРНК,
описали в 1973 г. [80], а вскоре соответствующие
гены обнаружили у различных эукариот, в том
числе у S. cerevisiae [81, 82]. Как правило, одно-
клеточные эукариоты имеют один ген, кодирую-
щий РАВР (Pab1 у S. cerevisiae). Клетки многокле-
точных животных и растений содержат несколько

генов РАВР (см. обзоры [83, 84]). В клетках мле-
копитающих идентифицированы три группы ге-
нов PABP: один ядерный (PABPN1), три цитоплаз-
матических (PABPC1, PABPC3 и iPABP), в отдель-
ную группу выделяют PABPC5, локализованный в
Х-хромосоме; кроме того, известно четыре псевдо-
гена.

Ген PAB1 является жизненно важным, но деле-
ция участка, кодирующего С-концевой домен
белка Pab1, не нарушает жизнеспособность кле-
ток дрожжей [82, 85]. В N-концевой части белка
Pab1 находятся четыре тандемных повтора RRM,
которые соединяются короткими линкерными
последовательностями. Высоко консервативный
С-концевой домен (также называемый MLLE,
см. далее) белка Pab1 человека состоит из пяти
α-спиралей, в то время как в РАВРС дрожжей
только четыре α-спирали [86]. Известно, что этот
домен РАВР участвует в присоединении различ-
ных белков, регулирующих полиаденилирование,
деаденилирование, инициацию и терминацию
трансляции.

Размер поли(A)-участка мРНК у млекопитаю-
щих и дрожжей составляет 200–250 и 70–90 н. со-
ответственно. В полиаденилировании мРНК
участвует большой белковый комплекс размером
500–1000 кДа, включающий поли(А)-полимеразу
РАР (Poly(A) Polymerase) и множество дополни-
тельных факторов, которые регулируют процесс
полиаденилирования и определяют длину по-
ли(A)-участка (см. обзор [83]).

После попадания мРНК в цитоплазму PABP,
связанный с поли(A)-участком, стимулирует
контакт между 5'- и 3'-концами мРНК за счет вза-
имодействия с eIF4G [87, 88]. Существование ре-
гуляторной связи между PABP, eIF4G и eIF4E со-
гласуется с нарушением трансляции в штаммах
дрожжей со сниженным содержанием Pab1 [89], а
также с тем, что присутствие кепа и поли(А)-
участка приводит к синергической стимуляции
трансляции [90–92]. При этом создается возмож-
ность реинициации трансляции и рециклирова-
ния рибосом на одной и той же мРНК за счет вза-
имодействия ее 3'- и 5'-концов. Исследования,
проведенные на клетках дрожжей и человека, по-
казали, что для взаимодействия Pab1 с eIF4G не-
обходимы домены RRM1, RRM2 Pab1 и N-конце-
вой домен eIF4G [92–96].

Взаимодействие Pab1 с фактором eRF3 указы-
вает на его прямое участие в терминации трансля-
ции. Это взаимодействие консервативно в эволю-
ции, оно выявлено у самых разных организмов –
от одноклеточных эукариот [33] до многоклеточ-
ных организмов [97–100]. Сверхпродукция Pab1
приводит к увеличению эффективности термина-
ции трансляции в клетках дрожжей [33], в то время
как уменьшение содержания PABPC1 способствует
прочтению стоп-кодона UGA в клетках человека
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[59]. Предполагается, что PABP увеличивает точ-
ность распознавания стоп-кодона за счет участия в
правильной ориентации eRF3a в рибосоме [101].

Во взаимодействии белков eRF3 и Pab1 участ-
вуют NМ-домены eRF3 и С-домен Pab1 (рис. 4). В
то время как белки семейства eRF3 многоклеточ-
ных эукариот содержат консервативную последо-
вательность PAM2 (PABP-interacting Motif 2)
[102], NM-домен eRF3 дрожжей значительно от-
личается от своих гомологов, и идентифициро-
вать последовательность PAM2 у него достаточно
сложно. Согласно данным делеционного анали-
за, во взаимодействии с Pab1 участвует последо-
вательность 69–239 ак белка eRF3 дрожжей [33].
Выравнивание последовательностей гомологов
eRF3 с последующим анализом их вторичной
структуры позволяет считать участок 110–121 ак
белка eRF3 дрожжей потенциальным сайтом
PAM2 (рис. 4а). Интересно, что аллели гена
GSPT1 человека, кодирующие варианты eRF3a,
различающиеся числом остатков глицина в N-кон-
цевом домене, характеризуются различной эффек-
тивностью взаимодействия с PABP. При этом сила
взаимодействия варианта eRF3a “12-GGC”, ранее
ассоциированного с развитием опухолей челове-
ка [103–105], была значительно ниже, чем у дру-
гих вариантов [106]. Это достаточно неожидан-
ные данные, так как глициновые повторы нахо-
дятся вне участка взаимодействия eRF3a с PABP.

С-концевая часть белка РАВР содержит кон-
сервативный участок, который принято называть
доменом MLLE (Mademoiselle) из-за четырех
представленных в нем консервативных остатков
MLLE [107] (рис. 4б). Показано, что этот пептид
участвует в узнавании PAM2, найденного во мно-
гих эукариотических белках (см. обзор [108]).
Особенность eRF3 высших эукариот – две пере-
крывающиеся последовательности PAM2 (PAM2-N
и PAM2-C), способные связываться с доменом
MLLE белка PABPC1 [109, 110]. По данным рент-
геноструктурного анализа пептиды PAM2-C и
PAM2-N eRF3 человека содержат общий остаток
F76, необходимый для связывания каждой из
этих последовательностей с доменом MLLE [111].

Белок eRF3а человека может подвергаться
процессингу, в результате которого отщепляется
N-концевой фрагмент размером 72 ак, что приво-
дит к экспозиции консервативного сайта, участ-
вующего во взаимодействии с белками-ингиби-
торами апоптоза (рис. 4а) [112]. Предполагается,
что частично нарушенный при этом сайт РАМ2
будет обеспечивать взаимодействие с PABPC1,
хотя и с меньшей эффективностью [111].

Консервативные последовательности PAM2
обнаружены более чем у 20 белков человека (см.
обзор [108]). Участие eRF3 в различных процес-
сах, в том числе в деаденилировании мРНК, мож-
но, по-видимому, объяснить конкуренцией за

связывание с РАВР1 [113–115]. У дрожжей Pab1
взаимодействует с нуклеазой Pan3 [116], в то вре-
мя как у высших эукариот он связывается и с дру-
гими белками, участвующими в деаденилирова-
нии мРНК (см. обзор [108]). Предполагается, что
комплексы деаденилаз конкурируют с eRF3 за
связывание с PABPC1, при этом перекрывающи-
еся мотивы РАМ2 в eRF3 обеспечивают значи-
тельно более эффективное взаимодействие с до-
меном MLLE по сравнению с другими белками
[111]. К конкурентам связывания между eRF3 и
PABPC1 могут относиться также белки PAIP1 и
PAIP2 (PABP Interacting Proteins), содержащие
консервативные участки, взаимодействующие с
PABPC1 – РАМ1 и РАМ2 [108, 117].

Rli1/ABCE1
Освобождение посттерминационной рибосомы

с мРНК и ее возврат в новый раунд трансляции на-
зывается рециклингом. В первом этапе этого про-
цесса после освобождения синтезированного белка
участвуют белки eRF1 и Rli1 (ABCE1 у человека). В
результате происходит диссоциация рибосомы на
субъединицы. Несмотря на то, что факторы терми-
нации трансляции сами способны запускать ре-
циклинг in vitro, добавление Rli1 значительно уве-
личивает скорость реакции за счет гидролиза АТP
[119, 120]. Белки Rli1/ABCE1 это цитоплазматиче-
ские АТPазы семейства ABC, которые содержат
два нуклеотидсвязывающих домена и N-конце-
вой железо-серный домен, необходимый для
функционирования белка [121]. Rli1 взаимодей-
ствует с факторами терминации трансляции как
in vitro, так и in vivo [119, 122]. Считается, что белок
ABCE1 связывается с С-доменом eRF1 в рибосо-
ме и стабилизирует его “открытую” конформа-
цию, необходимую для позиционирования цен-
трального домена в пептидилтрансферазном цен-
тре рибосомы. Далее следует высвобождение
синтезированного пептида и стадия АТP-зави-
симой диссоциации рибосомы на субчастицы,
опосредованной белком ABCE1 [123].

Dbp5/DDX19 и Gle1-IP6
Белок Dbp5 дрожжей (DEAD-box protein 5),

также известный как Rat8 (Ribonucleic acid-traf-
ficking protein 8) и его гомолог DDX19 у человека,
консервативные у эукариот, принадлежат к се-
мейству АТР-зависимых РНК-xеликаз, содержа-
щих мотив DEAD [124, 125]. Белок Dbp5 имеет
N-концевой домен с неизвестной функцией и два
RecA подобных домена, в которых расположены
участки взаимодействия с РНК и АТР, что харак-
терно для многих представителей семейства бел-
ков DEAD-бокс (см. обзор [126]).

Белок Dbp5 и его гомологи участвуют в экс-
порте мРНК из ядра в цитоплазму. Считается, что
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Dpb5 взаимодействует с мРНK-белковым ком-
плексом уже во время транскрипции, так как он
связывается с комплексом TFIIH [127]. В около-
ядерном пространстве белок Dbp5/DDX19 взаи-
модействует с цитоплазматическими филамента-
ми комплекса ядерных пор через N-концевой до-
мен нуклеопорина Nup159 у дрожжей или Nup214
у человека [128].

В 2007 году установили роль белка Dbp5 в тер-
минации трансляции в клетках дрожжей [129].
Оказалось, что белок Dbp5 находится во фракции

полисом, где идет активный синтез белка. Мутан-
ты по гену Dbp5 (rat8-2, rat8-3) чувствительны к
ингибиторам трансляции паромомицину, гигро-
мицину В и циклогексимиду. Сверхпродукция
белка Dbp5 также приводит к нонсенс-супрессии
у мутантов по генам SUP45 и SUP35. Методом им-
мунопреципитации доказано физическое взаи-
модействие между eRF1 и Dbp5, и этот комплекс
не разрушался при обработке РНКазой. На осно-
вании полученных данных предположили, что
белок Dbp5 ремоделирует мРНК-белковый ком-

Рис. 4. Взаимодействие между фактором терминации трансляции eRF3 и белком Pab1. Выравнивание аминокислот-
ных последовательностей получено с использованием программы MULTALIN (http://npsa-pbil.ibcp.fr). Под амино-
кислотными последовательностями приведена вторичная структура, предсказанная алгоритмом SOPM [118]: h –
участки альфа-спиралей; c – random coil; e – extended strand; t – beta turn. а – Структура белка eRF3 (Sup35) человека.
Подчеркнут консенсусный сайт РАМ2 (LNVNAKPFVP), участвующий во взаимодействии с PABP [107], F76 выделен
более крупным шрифтом, стрелкой показан сайт процессинга в eRF3а [112]. б – Структура белка Pab1. Во взаимодей-
ствиях с Upf1 и eIF4G участвуют RRM1 и RRM2 [96]. MLLE, или С-концевой домен, взаимодействует с eRF3 и рядом
других белков (см. обзор [108]). Остальные обозначения как на рис.1.
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плекс и позиционирует белок eRF1 в районе де-
кодирующего центра. Согласно предложенной
модели, белок eRF3 связывается с eRF1 в рибосо-
ме после диссоциации Dbp5 [129].

Белок Gle1, как и Dbp5, представляет собой
фактор экспорта поли(А)+-мРНК из ядра в цито-
плазму. Этот белок впервые обнаружили у дрож-
жей S. cerevisiae [130], позднее его гомологи на-
шли у других эукариот, в том числе белок hGle1
человека [131]. Gle1 дрожжей активирует белок
Dbp5 во время экспорта мРНК [132]. Он, как и
Dbp5, связывается на цитоплазматической сторо-
не ядерной поры путем взаимодействия с нуклео-
порином Nup42. Белок DDX19 человека связыва-
ется с нуклеопоринами Nup155 и Nup42 [133]. Для
эффективной работы Gle1 в ядерном комплексе
требуется молекула инозитол-1,2,3,4,5,6-гекса-
кисфосфата (IP6). Таким образом, Gle1-IP6 вме-
сте с Dbp5 ремоделирует мРНК-белковый ком-
плекс для его направленного экспорта через ядер-
ную пору. Третичная структура комплекса между
Dbp5 и Gle1 очень похожа на структуру других
белков, участвующих в инициации трансляции
(eIF4A и eIF4G), а также белков NMD (Upf1 и
Upf2) [134].

Показано также участие Gle1 в терминации
трансляции в клетках дрожжей [135]. В присут-
ствии ингибиторов трансляции паромомицина и
циклогексимида у мутантов gle1 (gle1-2 и gle1-4),
как и у мутантов dbp5, снижалась скорость роста.
Небольшое количество белка Gle1 обнаружено во
фракции 80S рибосом. Выявлено также генетиче-
ское и физическое взаимодействие белков Gle1 и
Sup45. У мутанта gle1-4 (эта мутация таким обра-
зом нарушает взаимодействие между Gle1 и
Dbp5, что Gle1 не может стимулировать ATРаз-
ную активность белка Dbp5) фактор терминации
eRF1 и Dbp5 связаны с полисомной фракцией
рибосом, в которой отсутствовал eRF3. Таким об-
разом, на первом этапе формирования комплекса
терминации у дрожжей требуются белки Dbp5 и
Gle1–IP6 [126]. Белок Gle1 также участвует в ини-
циации трансляции, поскольку взаимодействует
с субъединицами фактора eIF3, а у мутантов gle1
нарушена инициация трансляции [135].

eIF3
Фактор eIF3 – мультисубъединичный белко-

вый комплекс, участвующий в инициации транс-
ляции, состоит у дрожжей из шести субъединиц.
Белок Hcr1 (eIF3j у млекопитающих), входящий в
состав eIF3, стимулирует образование 43S-преи-
нициаторного комплекса, который связывается с
молекулой мРНК и сканирует ее в целях обнару-
жения инициирующего кодона [136]. Как и ряд
других белков (ABCE1/Rli1, Gle1 и др.), eIF3 при-
нимает участие и в инициации, и в терминации
трансляции. Так, eIF3 стимулирует диссоциацию

субчастиц рибосом после терминации трансля-
ции [137]. Делеция гена HСR1 приводит к нон-
сенс-супрессии и увеличению количества eRF3
во фракции 80S [138]. Кроме того, белок Hcr1
вместе с eRF3 найден во фракции полисом 80S
только в присутствии eRF1. Показано взаимодей-
ствие двух субъединиц eIF3 (g/TIF35 и i/TIF34) с
N- и NM-доменами eRF1. Таким образом, пред-
ложена модель, согласно которой eIF3, во-пер-
вых, связывается с претерминационным ком-
плексом, влияя на эффективность прочитывания
стоп-кодона, и, во-вторых, при участии Hcr1 спо-
собствует освобождению eRF3-GDP из рибосо-
мы и связыванию факторов рециклинга
Rli1/ABCE1.

СВЯЗЬ БЕЛКОВ eRF1 И eRF3 
С ЦИТОСКЕЛЕТОМ

Цитоскелет обеспечивает нормальную морфо-
логию клеток, их полярность, деление и внутри-
клеточный транспорт. Факты, указывающие на
связь факторов терминации трансляции с компо-
нентами цитоскелета, появились давно. Еще до
того, как установили основные функции белков
Sup45 и Sup35, в гене SUP35 обнаружили мута-
цию, приводящую к остановке клеточного деле-
ния на переходе от стадии G1 к S [139]. К числу
многочисленных плейотропных эффектов мута-
ций в генах SUP35 и SUP45 относится чувстви-
тельность к беномилу – веществу, нарушающему
веретено деления [140]. Показано, что у мутанта
dsup35(63D) (гомолог Sup35 дрозофилы) наруше-
на сборка веретена деления и расхождение хро-
мосом в сперматогенезе [141]. Мутанты sup35 и
sup45, полученные на гаплоидном штамме дрож-
жей с дисомией по хромосоме III, характеризова-
лись повышенной нестабильностью хромосом,
что позволило утверждать, что факторы термина-
ции трансляции участвуют в контроле сегрегации
хромосом [142]. При этом предполагалось как
прямое взаимодействие факторов терминации и
компонентов цитоскелета, так и косвенное влия-
ние нарушения трансляции на клеточные пути,
контролирующие сегрегацию хромосом [142].

Дальнейшие исследования показали, что му-
тации как sup35, так и sup45 приводят к наруше-
нию морфологии клеток, почкообразования и
распределения актина в клетках дрожжей. При
этом наблюдали различия в проявлении эффек-
тов мутаций. Так, снижение уровня eRF3 вызыва-
ло нарушение морфологии клеток и распределе-
ния актина, а уменьшение eRF1 останавливало
почкование и приводило к накоплению ДНК. Та-
ким образом, факторы терминации имеют допол-
нительные функции и вовлечены в другие кле-
точные процессы [143].

Позже показали, что Sup45 взаимодействует с
Mlc1 – жизненно важным белком легкой цепи
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миозина, связывающим Myo1 и Myo2 и коорди-
нирующим формирование кольца актомиозина и
его связь с мембраной при делении клетки [144].
Сверхэкспрессия MLC1 компенсирует темпера-
турочувствительные мутации sup45, а мутации
sup45 приводят к нарушению распределения Mlc1
внутри клетки. Стоит отметить, что связывание
Sup45 c Mlc1 препятствует его взаимодействию с
Sup35. Таким образом, конкурентное взаимодей-
ствие с партнерами свидетельствует о том, что
именно eRF1 вовлечен в цитокинез и контроль
клеточного цикла [145].

С использованием двухгибридной системы
показано взаимодействие прионогенного N-до-
мена Sup35 с С-доменом Sla1, компонентом акти-
нового цитоскелета. Sla1 связывает актин с кла-
трином, присутствующем в актиновом корти-
кальном патче (пятне) при формировании почки.
Мутанты sla1 жизнеспособны, но в сочетании с не-
которыми другими мутациями по генам аппарата
актинового цитоскелета оказываются летальными.
Оказалось, что Sla1 участвует в формировании и
распространении [PSI+], а мутации “[PSI+] no
more” (sup35Δ22-69 и SUP35-PNM2 (G58D)) нару-
шают взаимодействие Sup35 и Sla1 [146].

Белок Sla1 входит в состав мультибелкового
комплекса, который регулирует сборку и разбор-
ку актиновых филаментов, а также вовлечен в
формирование эндоцитозных везикул. В этом
процессе участвует целый ряд белков: Sla2, End3,
Arp2 и Arp3, взаимодействие которых с прионо-
генным N-доменом Sup35 выявлено в двухги-
бридной системе. С помощью флуоресцентной
микроскопии показано, что агрегаты Sup35 коло-
кализуются по крайней мере с некоторыми ком-
понентами актинового кортикального цитоске-
лета, вовлеченными в путь эндоцитоза. Изучение
влияния делеций отдельных генов актинового ап-
парата на фактор [PSI+] показало, что нарушение
актинового цитоскелета не влияет на поддержа-
ние [PSI+], а индукция [PSI+] de novo снижается в
клетках с дефектным актиновым цитоскелетом.
Очевидно, что активную роль в формировании
прионных агрегатов Sup35 и их транспортировке
играют различные компоненты актинового ци-
тоскелета: сначала агрегаты собираются у актино-
вых патчей, затем перемещаются на периферию
вакуоли [147].

Идентифицированы две группы генов, влияю-
щих на индукцию [PSI+]. К первой группе отно-
сятся гены bug1D, bem1D, arf1D, hog1D, делеция
которых снижала эффективность этого процесса.
Однако эти делеции не влияли на агрегацию
Sup35NM при его сверхпродукции: этот белок об-
разовывал агрегаты кольцевой формы – “пред-
шественники” [PSI+]. Делеции генов второй
группы (las17D, vps5D, sac6D) подавляли как ин-
дукцию [PSI+], так и способность формировать

“кольца”. Таким образом, белки актинового ком-
плекса участвуют в возникновении и “созрева-
нии” прионов [148].

Асимметричное распределение белковых агре-
гатов в клетке также регулируется компонентами
актинового цитоскелета. Показано как непосред-
ственное взаимодействие Sup35 с некоторыми из
них (Sla1 и Sla2), так и влияние мутаций и деле-
ций генов, кодирующих отдельные белки этого
комплекса (Lsb, Las17, Act1, End3), на возникно-
вение и передачу [PSI+]. Возможно, локализация
агрегатов в компартменте IPOD (Insoluble Protein
Deposit) способствует дальнейшей передаче агре-
гатов при клеточном делении за счет фрагмента-
ции и зависит от нормальной сегрегации вакуоли
в почку. В этом процессе участвует ряд белков:
Vsp5, Bem1, Arf1, Bug1, делеции генов которых на-
рушают сегрегацию вакуоли, поляризацию кле-
ток и приводят к нарушению индукции [PSI+]
(см. обзор [149]).

Чаще всего связь [PSI+] и компонентов цитос-
келета выявляется при изменении условий окру-
жающей среды – при термическом или осмотиче-
ском шоке. Это может быть связано с адаптивной
функцией белковых агрегатов. Показано, что в
условиях окислительного стресса [PSI+] может
формироваться без сверхэкспрессии прионоген-
ного белка [150]. На фоне мутантных пероксидаз
(tsa1, tsa2) идентифицирован ряд компонентов
кортикального актинового цитоскелета (Act1,
Sac6, Crn1, Abp1, Arc40, Arp2, Arp3, Arc35), вовле-
ченных в индукцию [PSI+] при стрессе. Эти белки
не участвовали в спонтанной индукции [PSI+],
или в его индукции при сверхпродукции Sup35.
Актиновый цитоскелет, вероятнее всего, опреде-
ляет расположение агрегированных белков в спе-
циализированных компартментах клетки (IPOD
или JUNQ (JUxta Nuclear Quality control compart-
ment)) [151].

Показано, что белок Lsb2, участвующий в сбор-
ке актиновых филаментов, выступает в роли
стресс-зависимого индуктора [PSI+]. Важно отме-
тить, что высокий уровень продукции этого белка
может быть достигнут при повышении температу-
ры. Lsb2 взаимодействует с N-доменом Sup35 и ко-
локализуется с агрегатами Sup35. При сверхэкс-
прессии LSB2 белок может переходить в прионную
форму и образовывать нестабильные цитоплазма-
тические агрегаты, которые сохраняются после
прекращения сверхэкспрессии. Внесение мутации
в участок убиквитинирования белка Lsb2 или его
связывания с убиквитин-лигазой увеличивает ми-
тотическую стабильность [LSB+]. Мутация, нару-
шающая связывание Lsb2 с Las17 (белок актиново-
го цитоскелета), приводит к нарушению формиро-
вания [LSB+] и, следовательно, [PSI+] [152, 153].
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Паралог Lsb2 – Lsb1, также участвует в контро-
ле агрегации белков при термическом стрессе.
Lsb1 циркулирует между актиновыми патчами и
эндоплазматическим ретикулумом, взаимодей-
ствует с Lsb2, Las17, а также с Sup35. Таким обра-
зом, регулируя и направляя агрегацию непра-
вильно сложенных белков, оба белка (Lsb1 и
Lsb2) могут участвовать в защите клетки при тер-
мическом шоке [154].

Pub1/Tia1 – Q/N-богатый белок, способный
образовывать прионные агрегаты в клетках дрож-
жей. Белок Pub1 может вместе с Sup35NM фор-
мировать агрегаты, которые визуализируются как
линейные структуры, ориентированные по на-
правлению к почке вдоль тубулинового цитоске-
лета. При этом присутствующие в клетке точеч-
ные агрегаты Tia1 препятствуют формированию
линейных структур Tia–Sup35. Методом коимму-
нопреципитации показано, что оба белка связы-
ваются с тубулином как при совместной экспрес-
сии, так и по отдельности. Установлено также,
что в состав тубулинового комплекса входят агре-
гаты Sup35. Оказалось, что именно прионоген-
ный домен обеспечивает взаимодействие Sup35 c
микротрубочками, тогда как прионогенный до-
мен Pub1 не столь важен для взаимодействия с
цитоскелетом. Предполагается, что комплексы
между Sup35 и Pub1 участвуют в генезисе тубулино-
вого цитоскелета. Однако нельзя исключать и воз-
можность использования микротрубочек как на-
правляющей опоры для белковых агрегатов [155].

Таким образом, многочисленные исследова-
ния указывают на связь прионов и цитоскелета. В
первую очередь, актиновый цитоскелет опреде-
ляет эндоцитоз и цитокинез и, следовательно,
влияет на формирование и передачу прионов, в
том числе и [PSI+]. Однако существует функцио-
нальная связь между белками Sup35 и Sup45 и от-
дельными компонентами актинового и тубулино-
вого цитоскелета, что говорит о сложной регуляции
и взаимосвязи различных клеточных процессов.

ФАКТОРЫ, НЕОБХОДИМЫЕ 
ДЛЯ ПРИОНИЗАЦИИ Sup35

Для поддержания [PSI+] наиболее важен N-до-
мен белка Sup35, в отсутствие которого прион не
может существовать (см. обзоры [1, 6, 174]). Стоит
отметить необычный аминокислотный состав
этого домена: он обогащен остатками аспарагина
и глутамина (более 55%) (регион NQ) [32], что ха-
рактерно и для других прионов (см. обзор [6]).
N-концевой участок содержит один неполный и
пять полных несовершенных повторов, состоящих
из 9 аминокислотных остатков (QGGYQQYNP) [32].

Ключевое условие появления прионной изо-
формы Sup35 de novo – присутствие в клетке до-
полнительных факторов, получивших общее на-

звание Pin (от inducible to [PSI+]) [156]. Первым из
них был описан прион [PIN+] (изоформа белка
Rnq1, которая также приводит к его агрегации)
[156–159]. Согласно современным представлени-
ям, прион [PIN+] играет роль затравки для обра-
зования [PSI+] [158]. Эта гипотеза опирается на
следующие факты: при индукции [PSI+] агрегаты
Sup35 колокализуются с Rnq1 (белок, формирую-
щий [PIN+] [157, 158]), а фибриллы Rnq1 ускоря-
ют агрегацию Sup35 in vitro [160]. По некоторым
представлениям взаимодействие агрегатов Sup35
и Rnq1 ограничивается только стадией появления
[PSI+] [161], однако существуют данные о том, что
белок Rnq1 также влияет на поддержание сфор-
мированного приона [162].

В качестве фактора Pin может выступать уве-
личение концентрации некоторых белков либо их
участков: Ure2, Swi1, Cyc8, New1, Yck1, Ste18,
Nup116, Pin4 и Lsm4 [158, 163]. Стоит отметить,
что первые четыре белка из списка способны
формировать другие дрожжевые прионы [URE3+]
(Ure2) [164], [SWI+] (Swi1) [165, 166], [OCT+]
(Cyc8) [167], [NU+] [163]. Молекулярные механиз-
мы, которые обеспечивают возможность индук-
ции приона [PSI+] de novo, в перечисленных при-
мерах не так очевидны, как в случае [PIN+].

Интересно, что сверхпродукция белков, кото-
рые могут действовать как факторы Pin, приводит
к дестабилизации уже сформированного приона,
например, Lsm4 [168], Pin4, Cyc8, Ste18, Yck1,
Pin3, New1 [169]. Предложены различные гипоте-
зы, объясняющие этот феномен, одна из которых
связана с конкуренцией за шапероны [169, 170].

Шапероны

С уже сформированными прионными агрега-
тами Sup35 физически взаимодействуют многие
шапероны (Hsp104, Sse1, Sis1, Ydj1, Ssb1, Ssb2,
Ssa1, Ssa2) [171, 172]. За счет этих белков осу-
ществляется фрагментация агрегатов Sup35, что
обеспечивает появление новых “зерен” приона и,
как результат, стабильное его сохранение в череде
клеточных поколений (см. обзоры [6, 173–175]).
Один из ключевых белков этой системы –
Hsp104, отсутствие которого приводит к исчезно-
вению [PSI+] [176]. Этот белок разрезает прион-
ные агрегаты Sup35, увеличивая таким образом их
количество, благодаря чему прион может переда-
ваться в дочерние клетки (см. обзоры [6, 173–
175]). В отсутствие Hsp104 или при блокировании
его активности прион теряется в череде клеточ-
ных поколений [177].

Кофактор Hsp104 – белок Sis1 (Hsp40), кото-
рый также вовлечен в поддержание [PSI+] (см. об-
зоры [6, 173, 175]): при уменьшении или увеличе-
нии его количества прион теряется [178, 179]. На
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поддержание приона влияет не только изменение
количества шаперонов, но и их локализация в
клетке. Сверхпродукция белка Cur1 вызывает пе-
ремещение Sis1 в ядро, что приводит к усилению
фенотипа [PSI+] независимо от варианта приона
[180]. Согласно одной из точек зрения, Sis1 необ-
ходим для взаимодействия Hsp104 и Hsp70 с при-
онными агрегатами Sup35, хотя некоторые дан-
ные противоречат этой гипотезе (см. обзоры [6,
173, 175]). Аналогичную функцию может выпол-
нять и белок Sgt2. Предполагается, что он участ-
вует в привлечении Ssa1 (Hsp70) и Hsp104 к ами-
лоидным агрегатам Sup35 [181].

Hsp104 также участвует в распределении агре-
гатов между клетками при делении [182]. Судя по
всему, в условиях, когда соотношение Hsp104 и
Ssa1 сильно смещается в сторону Hsp104, нару-
шается процесс распределения агрегатов Sup35.
Большая их часть задерживается в материнской
клетке и не попадает в почку (см. обзоры [6, 173,
175]). С этой гипотезой хорошо согласуются дан-
ные о потере приона при краткосрочном тепло-
вом шоке. Вероятно, это вызвано тем, что при по-
вышении температуры количество Hsp104 воз-
растает гораздо быстрее, чем Ssa1 [183].

Представители семейства Hsp70 – белки Ssa и
Ssb, по-разному влияют на стабильность приона.
Повышение количества Ssa1 в клетке препятству-
ет потере [PSI+], вызванной сверхпродукцией
Hsp104 [184]. Делеция SSA2 приводит к элимина-
ции некоторых вариантов приона [183]. При этом
увеличение количества белка Ssb1 или Ssb2 вызы-
вает усиление изгнания [PSI+] при сверхпродук-
ции Hsp104 [185]. Подобные различия в эффектах
связаны с пептидсвязывающим доменом белков
семейства Hsp70 [186]. Согласно предложенной
модели, Ssa и Ssb могут конкурировать за непра-
вильно уложенный белок Sup35. При этом взаи-
модействие с Ssa способствует последующей аг-
регации, а с Ssb – повторной укладке Sup35 в на-
тивную конформацию или его деградации [186].

Отсутствие в клетке шаперонов, ассоцииро-
ванных с рибосомой (Zuo1 и Ssz1), приводит к из-
менению локализации Ssb (нарушается его взаимо-
действие с рибосомами), что, в свою очередь, влия-
ет на эффективность излечивания приона при
сверхпродукции Hsp104 [187]. Увеличение количе-
ства белков Sfl1, Ssn8 и Rpp0 в клетке может способ-
ствовать исчезновению [PSI+], но они действуют не
напрямую. Судя по всему, изменение уровня этих
белков в клетке влечет за собой повышение экс-
прессии HSP104 и SSA4. Избыток шаперонов Apj1p
и Sti1p также дестабилизирует [PSI+] [179].

Антиприонные системы и токсичность [PSI+]
В клетках S. cerevisiae выделяют в общей слож-

ности до восьми различных антиприонных си-

стем (см. обзор [188]), часть из которых рассмот-
рена выше. Кроме этих систем в поддержании
приона [PSI+] участвует инозитол-фосфатаза
Siw14, вовлеченная в изгнание некоторых вари-
антов фактора [PSI+] даже при базовом уровне их
продукции [189]. Аналогичные результаты полу-
чены для белков Upf1 и Upf3 [190]. Делеция гена
ARG82 приводит к потере большинства вариантов
[PSI+] [189]. Этот эффект, по-видимому, связан с
отсутствием киназной активности Arg82, он мо-
жет быть обусловлен и другими нарушениями в
пути биосинтеза инозитолпирофосфата [189].

Сверхпродукция Sup35NM в клетках с прио-
ном приводит к их гибели (см. обзор [6]). Изве-
стен ряд белков, которые могут модифицировать
этот процесс, например, Abf1, Fkh2, Reb1, Sfp1,
Gln3 и Mot3 [191, 192]. Делеции некоторых генов,
в частности PUB1 и UPF1, могут вызывать гибель
клеток с сильными вариантами приона [PSI+] да-
же без сверхпродукции Sup35NM [193].

Кроме перечисленных групп белков, с агрега-
тами Sup35 взаимодействует ряд белков, участву-
ющих в различных клеточных процессах: метабо-
лизме глюкозы, цикле трикарбоновых кислот, от-
вете на различные виды стресса, трансляции и
многих других [172]. Недавно показали, что агре-
гаты белка клеточной стенки Toh1 физически
взаимодействуют с агрегатами Sup35NM [194].
Однако роль этих взаимодействий в поддержании
приона [PSI+] в клетке остается неясной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно базе данных генома дрожжей, ген
SUP35 взаимодействует с 883 другими генами, в то
время как количество выявленных взаимодействий
SUP45 значительно меньше – всего 130 уникальных
генов (https://www.yeastgenome.org). Следует отме-
тить, что большинство этих взаимодействий об-
наружено в массовых скринингах и детально не
изучено. В предлагаемом обзоре мы сконцентри-
ровались на наиболее изученных взаимодействи-
ях. За рамками обзора остались белки, взаимо-
действие которых с факторами терминации
трансляции описано в единичных работах. Будем
надеяться на выявление их роли в терминации
трансляции и прионизации.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Российского фонда фундаментальных
исследований в рамках научного проекта № 20-
14-50271. (Funding: The reported study was funded by
RFBR, project number 20-14-50271.)
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ROLE OF PROTEINS INTERACTING WITH THE eRF1 AND eRF3 RELEASE 
FACTORS IN THE REGULATION OF TRANSLATION AND PRIONIZATION

G. A. Zhouravleva1, 2, *, S. A. Bondarev1, 2, O. M. Zemlyanko1, 2, and S. E. Moskalenko1, 3

1Department of Genetics and Biotechnology, Saint Petersburg State University, St. Petersburg, 199034 Russia
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The purpose of this review is to discuss the role of proteins interacting with translation termination factors
eRF1 and eRF3 in the control of protein synthesis and prionization. These proteins interact not only with
each other, but also with many other proteins that control the efficiency of translation termination, and also
link this process with other cellular processes. The termination of translation is directly related not only to the
re-initiation of translation and recycling of the ribosome, but also to the stability of the mRNA, as well as to
the cellular system of protein quality control. This connection is ensured by the interaction of eRF1 and eRF3
with proteins, participating in various processes of cell metabolism such as the transport of mRNA from the
nucleus to the cytoplasm (proteins Dbp5/DDX19 and Gle1), recycling of ribosomes (protein Rli1/ABCE1),
degradation of mRNA (Upf proteins), translation initiation (Pab1/PABP protein). In addition to genetic con-
trol, there is also epigenetic control of translation termination. It is associated with prion polymerization of
the Sup35 protein, leading to the formation of the [PSI+] prion. The maintenance of the [PSI+] prion, like
other yeast prions, requires the operation of a system of molecular chaperones and protein sorting factors.
This review discusses in detail the interaction of translation termination factors with proteins involved in var-
ious cellular processes.

Keywords: translation termination, protein quality control, eRF1, eRF3, SUP45, SUP35, PABP, Upf, prion,
[PSI+]
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