
МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ, 2022, том 56, № 3, с. 451–464

451

ДИНАМИКА СТРУКТУРЫ мРНК ЭУКАРИОТ В ХОДЕ ТРАНСЛЯЦИИ
© 2022 г.   Н. С. Бизяевa, Т. В. Егороваa, b, Е. З. Алкалаеваa, b, *

aИнститут молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта Российской академии наук, Москва, 119991 Россия
bЦентр высокоточного редактирования и генетических технологий для биомедицины, Москва, 119991 Россия

*e-mail: alkalaeva@eimb.ru
Поступила в редакцию 02.11.2021 г.

После доработки 07.12.2021 г.
Принята к публикации 07.12.2021 г.

На настоящий момент нет единого представления о том, какую пространственную структуру обра-
зует мРНК в ходе трансляции. Известно, что множество белков, связанных с 5′-концом мРНК, вза-
имодействуют с белками, связанными с 3′-концом. Более того, такие белки часто влияют на актив-
ность друг друга. В пределах одной молекулы мРНК это возможно лишь тогда, когда мРНК образует
кольцевую структуру, в которой ее концы сближены. В 90-х годах XX века изучение таких белков
привело к появлению гипотезы о существовании структуры трансляционно активной мРНК, пред-
ставляющей собой замкнутую петлю (closed-loop), в которой концы молекулы зафиксированы ря-
дом друг с другом с помощью белковых и/или РНК-взаимодействий. Однако затем стали появлять-
ся свидетельства того, что сближение концов мРНК и формирование closed-loop-структуры не обя-
зательны для трансляции некоторых мРНК. Более того, в некоторых работах утверждалось, что
транслируемая мРНК, напротив, должна быть развернута в линейную структуру. Таким образом,
пространственная структура транслируемой мРНК не обязательно должна быть универсальной для
всех мРНК и может динамически меняться, что влияет на ее функциональную активность. В рамках
данного обзора мы обобщили разнообразие экспериментальных данных и гипотез о связи про-
странственной структуры мРНК с ее трансляционной активностью.
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ВВЕДЕНИЕ

Пространственная организация биологических
макромолекул важна для их функционирования.
Эукариотические мРНК в основном моноци-
стронны, т.е. кодируют один белок, и имеют в своем
составе следующие структурные элементы (рис. 1а):
5′-конец, защищенный кеп-структурой; 5′-не-
транслируемую область (5′-НТО); последователь-
ность, кодирующую белок, и 3′-НТО, которая
оканчивается поли(А)-хвостом. Необходимо от-
метить однако, что не все мРНК полиаденилиро-
ваны, например, гистоновые мРНК часто не со-
держат поли(А) [1, 2].

В ходе взаимодействия с рибосомой и транс-
ляции молекула мРНК, а также связанные с ней
белковые комплексы претерпевают значитель-
ные пространственные перестройки. Поэтому для
понимания особенностей трансляции мРНК мало
лишь изучить ее структуру in vitro, необходимо по-
лучить информацию о функционально актив-
ной конформации этой молекулы in vivo. В данном

обзоре мы проанализируем разнообразие взглядов
на пространственную организацию трансляцион-
но активной мРНК. На сегодняшний день можно
выделить три основных гипотезы (рис. 1б), каждую
из них мы рассмотрим в соответствующем разде-
ле. Согласно первой гипотезе трансляционно ак-
тивна та мРНК, в структуре которой 5′- и 3′-концы
молекулы сближены. Согласно второй, напротив,
трансляционно активна развернутая мРНК, в ко-
торой 5′- и 3′-концы удалены друг о друга. Третья
гипотеза предполагает, что структура мРНК дина-
мична, поэтому трансляционная активность мРНК
имеет сложную зависимость от ее пространствен-
ной организации и иных факторов.

I. ТРАНСЛЯЦИОННО АКТИВНА мРНК
СО СБЛИЖЕННЫМИ 5′- И 3′-КОНЦАМИ 

(CLOSED-LOOP-СТРУКТУРА)
В середине 60-х годов XX века с развитием ме-

тодов определения пространственной структуры
больших молекул стало возможным визуализиро-

Сокращения: eIF – эукариотический фактор инициации трансляции; eRF – эукариотический фактор терминации транс-
ляции; PABP – поли(А)-связывающий белок; НТО – нетранслируемая область мРНК.
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вать полисомы – несколько рибосом, одновре-
менно транслирующих белок с одной молекулы
мРНК. Обнаружено, что линия из визуализиро-
ванных рибосом в полисоме может загибаться, в
результате чего сближаются ее концы, что может
свидетельствовать об аналогичном сближении
пространственно удаленных участков самой
мРНК [3]. Такие структуры также можно интер-
претировать как следствие сближения 5′-конца

мРНК и района стоп-кодона, так как в 3′-не-
транслируемой области рибосомы в норме отсут-
ствуют [4]. При этом установить точную конфор-
мацию мРНК в экспериментах с полисомами не
представляется возможным, так как мРНК таки-
ми методами не визуализируется. Уже в 90-х го-
дах с помощью атомно-силовой микроскопии
было показано, что в растворе в присутствии эу-
кариотического кеп-связывающего фактора ини-

Рис. 1. Представления о структуре мРНК эукариот. а – Функциональные элементы мРНК эукариот. С 5′-конца мРНК
защищена кеп-структурой, с 3′-конца – поли(А)-хвостом. Кодирующая последовательность фланкирована нетранс-
лируемыми областями (НТО), UAA – пример стоп- кодона, которым заканчивается кодирующая последовательность.
б – Представления о различных пространственных структурах трансляционно активных мРНК. I ‒ Трансляционно
активна мРНК со сближенными 5′- и 3′-концами (структура closed-loop). II ‒ Трансляционно активна линейная
мРНК. III ‒ Структура мРНК динамична. Создано с помощью BioRender.com.
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циации 4Е (eIF4E), поли(А)-связывающего белка
(PABP) и eIF4G1, который связывает оба этих
белка, мРНК фиксируется в циркуляризованном
состоянии, тогда как в отсутствие какого-либо из
указанных белков этого не происходит [5]. Одна-
ко в этой работе для увеличения персистентной
длины мРНК использовали длинную антисмыс-
ловую ДНК, комплементарную 82% ее полной
последовательности, что, как указывают другие
авторы [6], препятствует спонтанной циркуляри-
зации молекулы и, возможно, значительно уси-
ливает необходимость PABP, а также комплекса
eIF4F, состоящего из факторов инициации
eIF4E, eIF4G и eIF4A, для стабилизации замкну-
той структуры. В другой работе с помощью фор-
мальдегида проводили быструю сшивку компо-
нентов клетки, находящихся рядом друг с другом.
Обнаружено, что eIF4F, связанный на 5′-кепе, ча-
сто сшивается с 3′-последовательностями мРНК,
а PABP – с 5′-концевыми последовательностями
(но в меньшей степени). Это указывает на физи-
ческое сближение eIF4F с 3′-концом мРНК, а
PABP – с 5′-концом [7]. Параллельно стали появ-
ляться биохимические свидетельства взаимодей-
ствия PABP и eIF4F, которое приводит к костиму-
ляции активации трансляции (синергии) в мо-
дельных in vitro системах [5, 7–15]. В присутствии
в системе данных белков проявляется также си-
нергия в активации трансляции такими структур-

1 Здесь и далее названия факторов трансляции даны по клас-
сификации, принятой у высших эукариот, хотя их ортологи
у других организмов могут иметь иное наименование.

ными элементами мРНК, как поли(А)-хвост и кеп
[12, 14–18]. В отсутствие поли(А) последовательно-
сти eIF4G и PABP взаимодействуют слабо [19], что
указывает на необходимость связывания PABP с
концом мРНК для активации трансляции. Все эти
свидетельства привели к формированию гипотезы,
согласно которой трансляционно активна мРНК,
имеющая структуру со сближенными 5′- и 3′-кон-
цами. Эта структура фиксируется взаимодействую-
щими друг с другом белками, которые связаны с
разными концами мРНК, или непосредственным
взаимодействием участков РНК. Такая структура
получила название замкнутой петли (closed-loop).
Классическим примером такой структуры счита-
ется closed-loop-структура мРНК, зафиксирован-
ная взаимодействиями белков eIF4E, eIF4G,
eIF4B, eIF3 и PABP (табл. 1) (рис. 2а).

Взаимодействие в растворе показано как для
пар белков инициаторного комплекса eIF4E,
eIF4G, eIF4B и eIF3, так и для белков eIF4G и
PABP млекопитающих, земноводных, насекомых,
дрожжей и растений [9, 10, 13, 19–27]. Так как эти
трансляционные факторы обнаружены у подавля-
ющего большинства эукариот [28], можно предпо-
ложить, что модель closed-loop является универ-
сальной. Впоследствии обнаружили множество
других примеров взаимного влияния связанных с
мРНК факторов трансляции различных эукарио-
тических организмов. Так, например, белок
PAIP1 взаимодействует как с PABP, так и с факто-
рами инициации трансляции eIF3 и eIF4A, свя-
зывающими eIF4G. Показано, что взаимодей-

Таблица 1. Разнообразие closed-loop-структур мРНК

Организм 5′-Концевые 
элементы Связующие элементы 3′-Концевые элементы Ссылка

Эукариоты eIF4E (на кепе) eIF4G; eIF4G-eIF4A-
eIF4B; eIF4G-eIF4A/ 
eIF3-PAIP1

PABP (на поли(А)-хвосте) [1, 5, 8–15, 20, 
21, 27]

Вирус гриппа eIF4E (на кепе); NS1 
(на сайте в 5′-НТО)

eIF4G; NS1; NS1-eIF4G PABP (на поли(А)-хвосте) [37, 42, 43]

Ротавирусы eIF4E (на кепе) eIF4G NSP3 (на GACC в 3′-НТО) [19, 22, 44–47]

Tombusviridae
и Luteoviridae

Шпилька в мРНК – 3'-CITE структура мРНК [1, 51–54]

Эукариоты eIF4E (на кепе) (4E-HP)-Bicoid BBR-элемент (в 3′-НТО) [55, 56]

Maskin-CREB CRE-элемент (в 3′-НТО) [58, 61]

eIF4G-eIF3-SLIP SLBP (на SL петле в 3′-НТО) [1, 65–68]

eIF4G-eIF3-METTL3 Gm6AGG (в 3′-НТО) [70]

Человек Ago2 (на кепе) – микроРНК, комплементар-
ная участку в 3′-НТО

[63]

Млекопитающие eIF4E (на кепе) eIF4G-GAIT комплекс GAIT-связывающий участок 
в 3′-НТО

[64]
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ствие PAIP1 и eIF3 активирует инициацию
трансляции. Считается, что через взаимодей-
ствие с eIF3 PAIP1 дополнительно стабилизирует
структуру closed-loop, образованную eIF4F-PABP
[1, 20, 21].

Обнаружено взаимодействие между PABP и
фактором терминации трансляции 3 (eRF3) у
дрожжей и человека, что указывает на возмож-
ное пространственное сближение поли(А)-хво-
ста и района стоп-кодона [29–33]. Также показа-
на консервативность взаимодействия гомологов
eRF3 и PABP у эукариот [29]. Кроме того, eRF3
может формировать комплекс с PABP, еще одним
белком комплекса closed-loop, PAIP1 [34]. Обна-
ружено, что трансляция и, в частности, стадия

терминации активируются в результате взаимо-
действия eRF3 с PABP [31–33]. При этом ингиби-
рование взаимодействия eRF3 и PABP в системе из
ретикулоцитов кролика не влияет на формирова-
ние 80S инициаторных комплексов, но понижает
общий уровень трансляции [32]. Имеются также
экспериментальные свидетельства того, что свя-
занный с поли(А) PABP может оказывать положи-
тельное воздействие на трансляцию и в отсут-
ствие связи c eIF4F [31, 35–37], что также говорит
в пользу функциональной значимости кеп-незави-
симых замкнутых структур мРНК (например, при
образовании комплекса поли(А)–PABP–eRF3–
стоп-кодон). Более того, внутриклеточная концен-
трация PABP в 3–10 раз превышает концентрацию

Рис. 2. Разнообразие циркуляризованных структур мРНК. а – Модели closed-loop-структур мРНК. Серым обозначена
5′-НТО, красным – основная кодирующая последовательность, синим – 3′-НТО. В кольце кеп-связывающий eIF4E
взаимодействует с eIF4G, который также взаимодействует с PABP. За счет этого в мРНК пространственно сближаются
5′- и 3′-концы мРНК. В восьмерке PABP не только взаимодействует с eIF4G-eIF4E, но также связывает eRF3, находя-
щийся в комплексе с eRF1. Во время терминации комплекс eRF1-eRF3 связывает рибосому на стоп-кодоне. За счет
таких взаимодействий стоп-кодон (UAA), поли(А)-хвост и кеп взаимно сближаются. Для этого должна формировать-
ся первая петля (из 5′-НТО и кодирующей области) и вторая петля (из 3′-НТО). б – Возможные типы циркуляризации
мРНК. Создано с помощью BioRender.com.
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eIF4G в клетках млекопитающих и дрожжей, что
также указывает на возможность существования
таких структур [38, 39]. Все это позволило предло-
жить более сложную пространственную модель
мРНК, имеющую структуру в виде восьмерки, в
которой одновременно сближены 5′- и 3′-концы
мРНК, а также район стоп-кодона (рис. 2а) [32].
В такой структуре можно выделить первую пет-
лю, начинающуюся от 5′-конца и заканчивающу-
юся стоп-кодоном, и вторую петлю – от стоп-ко-
дона до 3′-конца. Модель формирования второй
петли объясняет как связанный с поли(А)-хво-
стом PABP стимулирует терминацию трансляции
на стоп-кодоне, который в последовательности
мРНК обычно значительно удален от поли(А)-
хвоста. Эта модель подтверждается еще и тем,
что в клетках дрожжей PABP-зависимая супрес-
сия сквозного чтения стоп-кодонов происходит
даже в отсутствие eRF3 [33], а значит, независи-
мо от терминации трансляции, но с сохранением
возможности пространственного сближения со
стоп-кодоном. Стоит отметить, что в активации
терминации трансляции может участвовать и
PAIP1, который входит в состав первой петли
мРНК и в присутствии eRF1 и eRF3 стабилизиру-
ет постерминационные комплексы рибосом, если
в смеси отсутствует PABP [34]. Помимо этого,
пространственное сближение PABP с природным
стоп-кодоном также подавляет на нем процесс нон-
сенс-опосредованного распада мРНК (NMD), кон-
курирующего с терминацией [40, 41].

Гипотеза формирования closed-loop-струк-
тур также прекрасно объясняет взаимное влия-
ние на трансляцию других белков и РНК-после-
довательностей, находящихся в противополож-
ных участках мРНК (табл. 1). К примеру, белок
NS1 вируса гриппа связывается со специфич-
ным сайтом в 5'-НТО полиаденилированной ви-
русной мРНК и взаимодействует одновременно
со связанными на ней же eIF4G и PABP, что спе-
цифически повышает эффективность трансля-
ции вирусных мРНК [37, 42, 43] (табл. 1). Однако
многие вирусы используют стратегию разруше-
ния closed-loop-структуры, образованной eIF4G
и PABP, для подавления трансляции клеточных
мРНК. Так, в мРНК ротавирусов, содержащей
5′-кеп, в отсутствие поли(А)-хвоста closed-loop-
структура может формироваться посредством
взаимодействия комплекса eIF4E-eIF4G с вирус-
ным белком NSP3, связывающимся с последова-
тельностью GACC в 3′-НТО. NSP3 конкурирует с
PABP за связывание с eIF4G, что также ведет к
переходу PABP из цитоплазмы в ядро. Под дей-
ствием белка NSP3 происходит разрушение клас-
сических closed-loop-структур, вызванных взаи-
модействием eIF4F-PABP. Все это ведет к супрес-
сии трансляции мРНК хозяина и, напротив, к
активации трансляции вирусных мРНК [19, 22,
44–47] (табл. 1). Более того, целевыми последова-

тельностями многих протеаз других вирусов слу-
жат белки eIF4G и PABP, что во многих случаях
нарушает их взаимодействие [37, 48–50]. Наце-
ленность вирусов на разрушение взаимодей-
ствия eIF4G и PABP свидетельствует о важности
структуры closed-loop для инициации трансля-
ции мРНК хозяина. Альтернативная closed-loop-
структура образуется при трансляции одноцепо-
чечных РНК(+) вирусов, относящихся к семей-
ствам Tombusviridae и Luteoviridae. В 3′-НТО мРНК
этих вирусов содержатся последовательности,
формирующие кеп-независимые трансляцион-
ные элементы (CITE). Эти последовательности
связывают комплекс eIF4F и рекрутируют его в об-
ласть, расположенную перед старт-кодоном, ини-
циируя трансляцию мРНК. CITE сближается с
5′-НТО за счет РНК-РНК-взаимодействий, фор-
мируя closed-loop-структуру, необходимую для ак-
тивации трансляции. Экспериментально показано,
что нарушение таких взаимодействий приводит к
ингибированию инициации трансляции [1, 51–
54] (табл. 1). Кроме того, обнаружено, что часть
собственных клеточных систем репрессии транс-
ляции функционирует аналогично вирусным,
действуя через конкуренцию за взаимодействие с
компонентами, образующими closed-loop-струк-
туру eIF4E–eIF4G–PABP. Так, в регуляции разви-
тия дрозофилы и лягушек происходит связывание
белков-регуляторов с 3′-НТО, что ведет к привле-
чению 4E-связывающих белков (4E-BP), которые
взаимодействуют с eIF4E, вытесняя eIF4G. К при-
меру, белок Bicoid связывает BBR-элемент в 3′-НТО
и 4E-связывающий белок 4E-HP, который, в свою
очередь, связывает eIF4E, вытесняя его из ком-
плекса с eIF4G (табл. 1). Однако в большинстве
комплексов (4E-BP)–eIF4E аффинность последне-
го к кепу меньше, чем в комплексе с eIF4G, так что
не ясно, возможно ли формирование closed-loop-
структур через 4E-BP как альтернативы разруше-
ния closed-loop-структуры PABP–eIF4G–eIF4E.
Стоит отметить, что часть 4E-BP функционирует
именно путем разрушения такой closed-loop-струк-
туры [23, 55–60]. Интересно, что у земноводных об-
разование closed-loop-структуры 3′-НТО–CREB–
Maskin–eIF4E–кеп ведет к маскировке мРНК в
процессе эмбриогенеза и сопряжено с деаденили-
рованием, что исключает формирование транс-
ляционно активной closed-loop-структуры с уча-
стием PABP. В процессе демаскировки, напротив,
происходит разрушение closed-loop-структуры с
участием CREB, а также аденилирование мРНК
[58, 61]. У мышей обнаружена CREB-зависимая
циркадная ритмичность процессов деаденилиро-
вания и аденилирования отдельных мРНК, что
позволяет контролировать трансляцию [62]
(табл. 1). В клетках человека ингибиторный ком-
плекс может образовываться посредством связы-
вания микроРНК с участком 3′-НТО, с которой
может взаимодействовать белок аргонавт (Ago2),
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имеющий кеп-связывающий домен [63] (табл. 1).
Интересно, что появление дополнительной петли
в closed-loop-структуре может приводить к подав-
лению трансляции, формируя альтернативные
структуры мРНК, организованные в виде вось-
мерки. Так, под воздействием интерферона-γ в
макрофагах собирается комплекс GAIT, состоя-
щий из тРНК-синтетазы, глицеральдегид-3-
фосфат-дегидрогеназы, рибосомного белка L13a
и некоторых других. Этот комплекс связывается
как со специальным участком посадки в 3′-НТО,
так и с eIF4G, находящимся в составе closed-loop-
структуры с eIF4E и PABP. Образование такой
структуры позволяет пространственно сблизить
комплекс GAIT с 5′-НТО, что препятствует сбор-
ке на нем 43S преинициаторного комплекса [64]
(табл. 1). Еще один случай образования альтерна-
тивной структуры closed-loop – трансляция ги-
стоновых мРНК. Показано, что у значительного
количества гистоновых мРНК многоклеточных
животных отсутствует поли(А)-хвост, но в 3′-НТО
находится SL-петля. Closed-loop-структура таких
мРНК формируется за счет последовательного вза-
имодействия SL-петли мРНК и 5′-кепа через белки
SLBP-SLIP-eIF3-eIF4G-eIF4E. Показано, что
взаимодействия SL-петли и SLBP играют ключе-
вую роль в созревании, деградации и трансляции
гистоновых мРНК. Предполагается, что описанная
closed-loop-структура, как и образованная eIF4G–
PABP, активирует инициацию трансляции [1,
65–68] (табл. 1). Гомологичные SL-петле структу-
ры гистоновых мРНК и гомологи SLBP обнару-
жены у многих протистов, что говорит об эволю-
ционной древности данной системы [69]. Нако-
нец, недавно показали, что метилтрансфераза
METTL3 и фактор инициации eIF3 солокализо-
ваны в цитоплазме и в их присутствии полисо-
мы формируют преимущественно компактные
кольцеобразные структуры, что не наблюдается в
отсутствие METTL3. При дальнейшем изучении
обнаружили, что METTL3 одновременно связыва-
ется как c GGAC-сайтом в 3′-НТО, так и с eIF3,
связанным с белками на кепе. При этом METTL3
метилирует аденозин в консенсусной последова-
тельности GGAC. В присутствии eIF3 и METTL3
повышается эффективность трансляции мРНК, со-
держащих этот сайт, даже в отсутствие поли(А)-
хвоста. Это не наблюдается при ингибировании
взаимодействия METTL3 и eIF3. METTL3 – это
N6-аденозин-метилтрансфераза, активность ко-
торой вовлечена в регуляцию трансляции многих
онкогенов (в частности, рецептора EGFR в клет-
ках легких) и генов, связанных с апоптозом.
Сверхэкспрессия гена, кодирующего этот белок,
стимулирует развитие рака легкого, тогда как
сверхэкспрессия гена, кодирующего мутантный
METTL3, не способный связывать eIF3, не вызы-
вает такого эффекта. Все это свидетельствует о
ключевой роли именно closed-loop-структуры, а не

только паттерна метилирования [70] в онкогенной
активности METTL3 (табл. 1).

В поддержку существования и функциональ-
ной значимости closed-loop-структур мРНК свиде-
тельствует феномен самопроизвольной циркуля-
ризации мРНК в отсутствие специализированных
белков (рис. 2б). In silico расчеты предсказывают,
что концы большинства мРНК в растворе конфор-
мационно сближены (<10 нм) [71–75], что подтвер-
ждается in vitro экспериментами в отсутствие бел-
ков, способных стабилизировать такую структуру
[76, 77]. Дистанция между концами не зависит от
длины мРНК и от ее последовательности [72, 73,
77]. Таким образом, циркуляризация мРНК – это
свойство, присущее большинству мРНК, а не ре-
зультат отбора определенной последовательности
[72, 74, 76–78]. Конечно, на это можно возразить,
что с началом трансляции рибосомы будут непре-
рывно плавить вторичную структуру мРНК и этот
фактор спонтанного сближения концов переста-
нет существовать. Однако неясно, каким обра-
зом происходит инициация трансляции в closed-
loop-структуре и имеется ли там стадия сканиро-
вания лидерной последовательности мРНК, в
ходе которой будет происходить плавление вто-
ричной структуры. Внедрение в мРНК неструк-
турированных последовательностей (к примеру,
поли(CA)) приводит к расхождению концов
мРНК [77]. Соответственно, присутствие ком-
плекса из белков, связанных на разных концах
РНК, по-видимому, не является необходимым
условием циркуляризации РНК (рис. 2б) [6]. На-
против, способность РНК к циркуляризации мо-
жет быть использована для организации на ее
концах регуляторных белковых комплексов [78].
Добавление поли(А)-хвоста к РНК ведет к уве-
личению расстояния между ее концами: так,
поли(А)-хвост из 30 н. увеличивает его на 5 нм.
Таким образом, поли(А)-хвост, не участвуя во
взаимодействии с 5′-концом, образует выпетли-
вание из циркуляризованной РНК [77], которое
затем может быть исправлено взаимодействиями
белков в составе closed-loop-структуры. In vivo кар-
тирование внутримолекулярных взаимодействий
РНК выявило активное спаривание регионов,
удаленных друг от друга в первичной структуре
[79–81], что может в целом стабилизировать цир-
куляризованную структуру мРНК. Таким обра-
зом, конформация мРНК в closed-loop-моделях
близка к ее конформации в отсутствие каких-ли-
бо связанных с ней белков, а значит, сворачива-
ние и поддержание closed-loop-структуры мРНК не
должны быть энергозатратными для клетки про-
цессами.

Все эти данные позволяют сделать вывод, что
формирование closed-loop-структур мРНК игра-
ет значительную роль в активации как трансля-
ции в целом, так и ее отдельных этапов. Эта ги-
потеза успешно предсказывает взаимное влия-
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ние на трансляцию белков, связывающихся в
противоположных частях мРНК, что отражено в
публикациях последних лет [31, 34, 70, 82].

Модель мРНК, имеющей структуру в виде
восьмерки (рис. 2а), наиболее полно объясняет
вовлечение рибосом в новые раунды трансляции
после терминации, наблюдаемое в ряде работ
[83, 84]. Согласно этой модели, районы стоп-ко-
дона и 5′-кепа пространственно сближены, что
повышает локальную концентрацию компонен-
тов терминации, рециклинга и инициации, а
также позволяет 5′-кеп-связанным белкам на-
прямую взаимодействовать с рибосомой, нахо-
дящейся в районе стоп-кодона. Предполагается,
что такая closed-loop-структура активирует ини-
циацию трансляции путем рекрутирования
субъединиц рибосом, формируя 48S инициатор-
ный комплекс [1, 9, 85].

Однако при обсуждении вклада closed-loop-
структуры в регуляцию трансляции следует учи-
тывать, что образующие ее белки могут взаимо-
действовать и активировать друг друга не только в
составе такой структуры, но и в свободном состо-
янии в растворе [1]. Например, если отсутствие
белков eIF4G и PABP в клетках человека или
дрожжей летально, то отсутствие взаимодействий
между ними не летально [86–88]. Также возмож-
но и взаимное влияние белков, связанных с раз-
ными молекулами мРНК. К примеру, мРНК, со-
держащая поли(А)-хвост, стимулирует как транс-
ляцию в целом, так и эффективность терминации
трансляции на другой молекуле мРНК без по-
ли(А)-хвоста [31, 89]. Поэтому вопрос о реальном
вкладе взаимодействия белков, находящихся на
одной молекуле мРНК, в активность трансляции
остается открытым.

С другой стороны, циркуляризованная мРНК
может быть зафиксирована не только посред-
ством белков (рис. 2б). Например, трансляция
мРНК с комплементарными друг другу 5′-НТО и
3′-НТО длиной 30 н., но без 5′-кепа и поли(А)-
хвоста, в лизате протекает не менее эффективно,
чем трансляция мРНК с той же кодирующей по-
следовательностью, имеющей 5′-кеп и поли(А), и
способной образовывать closed-loop-структуру с
участием eIF4G и PABP. При этом контрольная
мРНК без таких структур транслируется в 3 раза
хуже [90]. Стоит упомянуть однако, что у этой ра-
боты есть существенные недостатки, которые мо-
гут влиять на интерпретацию данных. Так, транс-
ляцию проводили в лизате ретикулоцитов кролика
(RRL), где, как известно, плохо воспроизводится
как зависимость трансляции от m7G-кепа, так и
синергия между кепом и поли(А)-хвостом. В дру-
гой работе показано, что кодирующая последова-
тельность в составе ковалентно циркуляризован-
ной РНК (рис. 2б) может транслироваться в
культуре клеток человека и дрозофилы за счет

внутреннего сайта посадки рибосомы (IRES).
При добавлении поли(А) или поли(Т)-последо-
вательностей в эту мРНК эффективность транс-
ляции, в отличие от мРНК в closed-loop-структу-
ре, понижается [91]. Интересно, что удалось до-
биться IRES-зависимой трансляции ковалентно
циркуляризованных мРНК по механизму катя-
щегося кольца (рибосома непрерывно транслиру-
ет циркуляризованную мРНК по кругу) [92]. В
дальнейшем in vitro в том же лизате и in vivo в куль-
туре клеток HeLa удалось провести трансляцию
по механизму катящегося кольца с ковалентно
циркуляризованной мРНК, не содержащей IRES,
но содержащей неструктурированный участок.
Более того, трансляция мРНК размером 129–380 н.
происходит значительно лучше в ковалентно
циркуляризованной структуре по сравнению с
линейной молекулой [93]. Согласно последним
исследованиям, клетки эукариот содержат значи-
мое количество ковалентно циркуляризованых
РНК, большая часть которых не транслируется,
но участвует в различных клеточных процессах (к
примеру, в привлечении микроРНК для подавле-
ния трансляции). Так что пространственное сбли-
жение (а в данном случае даже соединение) концов
РНК играет роль не только в функционировании
мРНК [94, 95].

Подводя итог, можно сказать, что модель closed-
loop-структуры трансляционно активной мРНК
имеет множество экспериментальных подтвержде-
ний, что делает ее (на сегодняшний момент) наи-
более вероятной.

II. ТРАНСЛЯЦИОННО АКТИВНА 
ЛИНЕЙНАЯ мРНК

Несмотря на множество данных, подтверждаю-
щих существование и функциональность closed-
loop-структуры, в последнее время стали появлять-
ся факты, не укладывающиеся в эту гипотезу. Так
недавнее изучение динамики пространственной
структуры РНК в клетках методами одномолеку-
лярной флуоресцентной in situ гибридизации
(smFISH) и микроскопии с помощью отжига ко-
ротких антисмысловых флуоресцентных нуклео-
тидов, комплементарных различным регионам
мРНК, показало, что расстояние между концами
мРНК повышается с увеличением плотности ри-
босом, и что активно транслируемые мРНК на-
ходятся в конформации, в которой их концы
значительно удалены друг от друга [24, 96]. Обра-
ботка клеток как пуромицином, вызывающим
диссоциацию рибосом с мРНК, так и гомохар-
рингтонином, фиксирующим инициирующие ри-
босомы, приводит к увеличению количества
циркуляризованной мРНК. Ингибирование взаи-
модействия eIF4G и PABP в активно транслирую-
щих клетках никак не влияет на количество цир-
куляризованной мРНК в сравнении с клетками,
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где такое взаимодействие не подавлено. Авторы
этих исследований заключили, что наблюдаемый
эффект прямо противоположен ожидаемому со-
гласно гипотезе о closed-loop-структуре и, таким
образом, опровергает ее. Они считают, что дан-
ные in vivo более приближены к реальности, чем
полученные in vitro результаты, на которых бази-
руется первая гипотеза. На основании этого пред-
ложена альтернативная гипотеза, согласно кото-
рой в клетках функционально активна линейная
мРНК [24, 96]. Однако стоит отметить, что
структура РНК в этих исследованиях была ви-
зуализирована отжигом множества антисмысло-
вых олигонуклеотидов, что могло снизить эффек-
тивность образования циркуляризованной мРНК
и, соответственно, перевести ее в расплетенную
форму, поэтому говорить о полном соответствии
модели условиям в клетке не приходится.

В других экспериментах, проведенных на дрож-
жах, где изучали эффективность трансляции боль-
шого количества различных клеточных мРНК (а не
единичных модельных мРНК, как делали ранее),
обнаружили, что трансляция мРНК с длинными
кодирующими последовательностями, в отличие
от коротких, относительно слабо или вообще не
зависела от eIF4F и PABP, т.е. не была связана с
формированием closed-loop-структуры [87, 97].
Эти данные заставляют задуматься о реальном
вкладе образования closed-loop-структур мРНК в
активацию трансляции.

Тем не менее, представления о трансляционно
активной линейной мРНК не объясняют, почему
множество элементов, находящихся в одном реги-
оне мРНК, влияет на эффективность элементов,
находящихся в других регионах. Эта гипотеза вы-
глядит слишком строгой, а ее выводы пока плохо
предсказывают ожидаемую эффективность транс-
ляции мРНК. В настоящий момент имеется аль-
тернативная гипотеза о структуре функциональ-
ной мРНК в клетке, подразумевающая синтез двух
описанных выше гипотез.

III. СТРУКТУРА мРНК ДИНАМИЧНА

В последнее время появляются свидетельства
того, что структура трансляционно активной
мРНК динамична, а значит, простой связи меж-
ду структурой мРНК и ее функцией, как предпо-
лагают предыдущие гипотезы, может и не быть
[1, 6].

Так, показано, что в клетке различные мРНК
имеют разную пространственную структуру. Ме-
тодами электронной и криоэлектронной микро-
скопии полисом (как свободных, так и связанных
с эндоплазматическим ретикулумом) обнаруже-
ны различные формы их пространственной орга-
низации, лишь часть из которых образует кольце-
образную структуру [3, 4, 35, 98–102]. Более того,

пространственная организация транслирующих
полисом динамична: первые связавшиеся с мРНК
рибосомы в основном формируют кольцеобраз-
ную или линейную полисому, связывание боль-
шего количества рибосом (до плотности 1 рибосо-
ма на 100 н.) приводит к преимущественной лине-
аризации полисом и дальнейшему формированию
более сложных компактных трехмерных петлеоб-
разных структур. Однако кольцеобразные и ли-
нейные формы встречаются на любых этапах
[100]. Показано также, что в бесклеточной систе-
ме трансляции доля кольцеобразных полисом по-
чти не зависит от наличия 5′-кепа, поли(А)-хво-
ста или их обоих и составляет около 40−50% [102].

В серии исследований на дрожжах обнаруже-
но, что трансляция разных мРНК по-разному за-
висит от функционирования белков, участвую-
щих в формировании closed-loop-структуры. Так
мРНК, содержащие короткие кодирующие после-
довательности (около 500 н.), в отличие от мРНК с
длинными кодирующими последовательностями,
преимущественно связаны с eIF4F и PABP, что
значительно повышает плотность рибосом на них
и стимулирует их активную трансляцию. Значи-
тельная часть генов “домашнего хозяйства” (ги-
стоны, рибосомные и митохондриальные бел-
ки) транслируются с таких мРНК [36, 103–105].
Обнаружено, что отсутствие дрожжевого белка
ASC1 40S субъединицы рибосом (RACK1 у челове-
ка) приводит к снижению эффективности трансля-
ции мРНК с короткими кодирующими последо-
вательностями. Предполагается, что этот белок
участвует в модуляции трансляции таких мРНК,
влияя на формирование closed-loop-структур, что
подтверждается его связыванием с eIF4G и 40S
субъединицей рибосом [104, 105]. Это согласуется
с результатами, согласно которым эффективная
трансляция дрожжевых мРНК с короткой коди-
рующей последовательностью зависит от eIF4G
и, как следствие, от формирования closed-loop-
структуры, но слабо зависит от хеликазы eIF4A и
ее партнера eIF4B, так как такие мРНК имеют не-
структурированную 5′-НТО. При этом eIF4A и
eIF4B важны для трансляции мРНК, которые не
зависят от eIF4G [87, 97]. Во всех исследованиях
трансляция мРНК с длинными кодирующими по-
следовательностями относительно слабо или вооб-
ще не зависела от eIF4F и PABP. Однако показано,
что длинные мРНК также могут образовывать
closed-loop-структуру, но, в целом, не удалось
обнаружить универсальные корреляции между
closed-loop-структурой на мРНК и эффективно-
стью трансляции, длиной кодирующей после-
довательности и поли(А)-хвоста, а также общей
длиной РНК [7]. Здесь необходимо отметить, что
эти работы проведены на клетках дрожжей,
трансляция в которых может существенно отли-
чаться от трансляции в клетках высших эукариот.
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Вариации структуры самой молекулы мРНК,
регуляция активности факторов, фиксирующих ее
пространственную структуру, регуляция активно-
сти рибосомных комплексов, пространственная
сегрегация мРНК также открывают широкие и
гибкие возможности для регуляции трансляции
[1, 6]. Получены данные, показывающие, что струк-
тура мРНК динамично изменяется. Например, из-
мерение расстояния между концами мРНК мето-
дом smFRET обнаружило флуктуации между раз-
личными состояниями молекулы [77]. Также
различными методами показано, что эффектив-
ность взаимодействия eIF4E c кепом зависит как
от этапа инициации, так и от длины мРНК [106],
а расстояние между кепом и 3′-НТО изменяется
во времени [107]. В процессе инициации у дрож-
жей обнаруживаются две closed-loop-структуры:
первая формируется при сборке 48S преинициа-
торного комплекса и нуждается в eIF4E, eIF4G,
PABP и eIF3, а вторая – при сборке 80S инициа-
торного комплекса, для нее необходимы дополни-
тельно eRF1 и eRF3, но не стоп-кодон [8]. Причем
первого набора белков достаточно для формирова-
ния closed-loop-структуры в виде кольца, а вто-
рого – для формирования восьмерки.

На структуру молекулы мРНК может влиять
динамика длины поли(А)-хвоста, которая может
изменяться у одной мРНК с течением времени
[108–110]. От длины поли(А)-хвоста зависит, в
частности, сколько молекул PABP могут с ним
связаться [111]. А от этого, в свою очередь, может
зависеть, будет ли на мРНК формироваться ста-
бильная closed-loop-структура.

Более того, длина поли(А)-хвоста не всегда кри-
тична для определения трансляционной активно-
сти. Так показано, что у земноводных и рыб эф-
фективность трансляции сильно коррелирует с
длиной поли(А)-хвоста лишь в раннем эмбрио-
нальном периоде [108]. Показано также, что рас-
пределение длин поли(А)-хвостов в мРНК незре-
лых ооцитов и в активированных яйцеклетках
дрозофилы сильно отличается, и лишь в яйце-
клетках эффективность трансляции коррелирует
с длиной поли(А)-хвоста [109]. Это указывает на
то, что вклад closed-loop-структуры в регуляцию
трансляции мРНК может сложным образом зави-
сеть и от клеточного контекста в целом. Так, нук-
леазная обработка RRL приводит к исчезнове-
нию эффекта синергии кепа и поли(А)-хвоста,
который не восстанавливается при последующем
добавлении клеточных РНК [18].

Регуляция аффинности и концентрации белков,
образующих или разрушающих разные closed-loop-
структуры, может вести к динамической смене
структур мРНК. В частности, многие факторы
трансляции имеют сайты фосфорилирования, а не-
которые взаимодействуют с дополнительными бел-

ками, конкурирующими за их связывание (напри-
мер, 4E-BP) [1, 23, 55–60, 105, 112].

Суммируя эти данные, едва ли стоит рассматри-
вать closed-loop или линейные структуры мРНК
как статичные и единственно необходимые для эф-
фективной трансляции любой мРНК. В публика-
циях последнего времени преобладает представле-
ние, что пространственная организация мРНК
может различаться на разных этапах трансляции,
в меняющихся условиях (в частности, на разных
стадиях клеточного цикла и при стрессе), а также
зависеть от состава мРНК. Однако какие-либо
универсальные закономерности динамики транс-
лируемых мРНК пока не установлены.

Согласно одним данным, максимальная си-
нергия между 5′-кепом и поли(А)-хвостом и, сле-
довательно, closed-loop-организация мРНК на-
блюдется при ненасыщающей концентрации
факторов и мРНК в цитоплазме, когда эффектив-
ность трансляции далека от максимальной, а так-
же при агрегации в условиях стресса. Связывание
большого количества рибосом при активной
трансляции приводит к разворачиванию мРНК
из компактной структуры, что согласуется с ис-
следованиями, рассмотренными в гипотезе II,
наблюдавшими линейную мРНК при эффектив-
ной трансляции [12, 15, 24, 96] (рис. 3а).

Согласно другим данным, формирование
closed-loop-структуры, напротив, повышает эф-
фективность трансляции и плотность рибосом
на ней, причем преимущественно на мРНК с
короткими кодирующими последовательностя-
ми [36, 87, 97, 103–105] (рис. 3б). Это согласуется
с тем, что в составе кольцеобразных полисом ско-
рость реинициации повышена, что подтверждает
гипотезу closed-loop-зависимого рециклинга [100].
Более того, в in vitro трансляции показано, что эф-
фективность трансляции первых связавшихся с
кепированной мРНК рибосом не зависит от на-
личия поли(А)-хвоста, тогда как эффективность
последующих раундов трансляции заметно повы-
шается в присутствии поли(А)-хвоста. Такое уси-
ление блокируется добавлением в реакционную
смесь как поли(А)-олигонуклеотидов, так и анало-
га кепа m7GpppG. Первый конкурирует с мРНК за
связывание PABP, тогда как второй – за eIF4E. При
этом оба компонента значительно слабее влияют
на кинетику первых раундов трансляции, не зави-
сящей от поли(А)-хвоста. Соответственно, фор-
мирование closed-loop-структуры мРНК увели-
чивает эффективность трансляции только после
первых раундов трансляции [17].

Несмотря на то что третья гипотеза наиболее
широко и полно описывает имеющиеся разно-
образные и противоречивые данные, единая не-
противоречивая модель транзиентной closed-
loop-структуры мРНК и ее регуляции в настоя-
щий момент отсутствует. Эта гипотеза пока не
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имеет конкретных универсальных обобщений,
не обладает предсказательной силой и лишь кон-
статирует, что любая структура мРНК может иг-
рать какую-то особую роль.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мы рассмотрели гипотезы, предлагаемые в на-
стоящий момент для объяснения связи между эф-
фективной трансляцией и структурой мРНК. Пер-
вые две гипотезы предлагают строгие критерии
определения функциональной структуры мРНК,
однако каждая из них сталкивается с противоре-
чащими им данными, которые сложно поддаются
объяснению в рамках данных гипотез. Третья не
определяет единственно правильную структуру
мРНК, а напротив, описывает их разнообразие и
динамичность. Какая бы из описанных гипотез
не оказалась верной, очевидно, что элементы, на-
ходящиеся на противоположных концах мРНК,
могут влиять на активность друг друга, а значит,
каким-то образом взаимодействовать.

Работа выполнена при поддержке Российско-
го научного фонда (№ 14-14-00487, анализ влия-
ния closed-loop-структур на трансляцию) и Рос-
сийского научного фонда (№ 19-74-10078, изуче-

ние значения динамичности структуры мРНК в
трансляции).
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Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
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DYNAMICS OF EUKARYOTIC mRNA STRUCTURE DURING TRANSLATION
N. S. Biziaev1, T. V. Egorova1, 2, and E. Z. Alkalaeva1, 2, *

1 Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
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*e-mail: alkalaeva@eimb.ru

Currently, there is no single concept of the optimal spatial structure of mRNA during translation. It is known
that many proteins, associated with the 5' end of mRNA, interact with proteins associated with the 3' end.
Moreover, this interaction often affects the activity of these proteins. Within the same mRNA molecule, this
is possible only when the mRNA forms a circular structure in which its ends are spatially close. Discovery of
such proteins, in the 90s of the 20th century, made it possible to formulate the closed-loop hypothesis, in
which it is assumed that the ends of translationally active mRNA are fixed next to each other due to the in-
teraction of proteins and (or) RNA. However, later it was shown that this structure is not always necessary for
translation. Moreover, some authors have proposed a model according to which the translating mRNA, on
the contrary, should be unfolded into a linear structure. Thus, the spatial structure of the translating mRNA
does not have to be universal for all mRNA and can change dynamically, which affects its functional activity.
In this review, we have summarized a variety of experimental data and concepts on the relationship between
the spatial structure of mRNA and its translational activity.

Keywords: translation, mRNA, closed-loop mRNA, eIF4F, PABP, ribosome, translational control
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