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Методичні розробки (опорний конспект лекцій) до навчальної 

дисципліни "Молекулярні механізми внутрішньоклітинної регуляції та 

керування біосинтезом" для студентів 1 року навчання (освітній рівень 

"Магістр"), спеціальності "Біотехнологія та біоінженерія". 

 

Упорядники: д.б.н., доц. Андрійчук Т.Р., д.б.н., проф. Савчук О.М., 

д.б.н., проф. Остапченко Л. І.  

 

Було розглянуто та затверджено на засіданні Науково-методичної комісії 

Навчально – наукового центру "Інститут біології та медицини" Киівського 

національного університету імені Тараса Шевченка.  

Протокол № 3 від  5 березня  2019 р. 

 

Навчальна дисципліна "Молекулярні механізми внутрішньоклітинної 

регуляції та керування біосинтезом» є складовою циклу підготовки фахівців 

освітнього рівня "Магістр" за освітньо – науковою програмою 

"Біотехнологія". Вона знайомить студента з особливостями молекулярних 

механізмів складного багатостадійного процесу матричного синтезу білка та 

посттрансляційними процесами формування функційно-активних білків. В 

курсі опановуються основні закономірності і молекулярно-біохімічні та 

біотехнологічні аспекти  регуляції зазначеного біосинтетичного процесу.  
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Тема 1. РОЛЬ ПРОЦЕСУ БІОСИНТЕЗУ БІЛКА В ЗАГАЛЬНОМУ 

МЕТАБОЛІЗМІ КЛІТИНИ. СТРУКТУРНА ОРГАНІЗАЦІЯ 

ТА ФУНКЦІЇ БІЛКІВ. ЗАГАЛЬНІ ЗАСАДИ ПРОЦЕСУ 

БІОСИНТЕЗУ БІЛКА. 

 

Лекція 1.  

 

1. Вступ. Загальні принципи системи протеому та протеостазу. 

2. Cтруктурна організація білків.  

3. Функції білків в організмі.  

4. Основні засади процесу біосинтезу білка. 

 

Білки належать до унікальних макромолекул, надзвичайне різноманіття 

властивостей і функцій та велика поширеність яких відобразились в назві – 

протеїни (грец. PROTEIOS) – первинні, найважливіші.  

 

 

На древній мозаїці зображено 

грецького бога морів Протея (Πρωτεύς), 

який міг приймати різні форми, як і 

білки, що можуть функційно і 

конформаційно урізноманітнюватись. 

 

 

Варто відмітити, що білки долучаються до практично кожного 

молекулярно-біохімічного процесу, який відбувається в клітині, завдяки 

значній різноманітності функцій. Білкові молекули є заключним продуктом 

на шляху реалізації більшості інформаційних (трансдуктивних) шляхів. 

Типова клітина містить тисячі різноманітних білків, вміст яких корелює з 

поточними потребами та змінюється у відповідь на зміни оточуючого 

середовища. Синтезовані дозрілі білкові молекули направляються до місць їх 

локалізації у клітині та/або у позаклітинний простір, а за відсутності 

нагальної потрібності білки підлягають програмованій протеолітичній 

деградації, що має важливе значення для виживання клітин. 

Структурними будівельними блоками у розбудові молекул білків 

(протеїнів) виступають амінокислоти, які, з’єднуючись пептидними 

зв`язками, утворюють поліпептидні ланцюги. Класичний пептидний або 

кислотно- амідний зв'язок (—СО⎯NН—) є  ковалентним зв'язком, що 
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виникає за перебігу реакції полімеризації під час взаємодії карбоксильної 

групи однієї амінокислоти та -аміногрупи  іншої. 

У водному середовищі рівновага цього типу реакцій є зрушеною вліво, 

тому біосинтез поліпептидів у клітинах не зводиться до простого 

відщеплення молекули води, а проходить більш важкий та енергоємний  

шлях - процес матричного біосинтезу білка. 

Виявлення молекулярно-біохімічних засад біосинтезу білка, 

найскладнішого біосинтентичного процесу, стало одним з видатних наукових 

досягнень 20 ст. та дослідження не втратили актуальності і на сьогодні. 

Майже 300 різноманітних макромолекул регульовано співпрацюють в 

еукаріотичному білоксинтетичному процесі та представляють один із 

найчисельніших пулів клітинних макромолекул, частина з яких працюють у 

аміноацил-тРНК-синтетазних комплексах, структурують рибосоми тощо.  

Сукупність білків, характерних для певного типу клітин (тканин і 

організму в цілому) за даних умов функціонування та часового періоду, 

отримала назву протеом. Функційність протеому підтримується системами 

білкового гомеостазу, а саме мережею протеостазу (англ. proteostasis network, 

PN). PN означається як багатокомпонентна система, що координує синтез 

білкових молекул, підтримання цілісності і функційності  білків (наприклад,  

фолдинг /дезагрегацію) та їх деградацію (за потреби). 

 

 
Рис. 1. Загальна схема мережі протеостазу (PN) 

(Labbadia J., et.al., 2015) 
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Рис. 2. Білки: різноманіття розмірів і форм 

(McKee T., et.al., 2016) 

 

Cтруктурна організація білків 

 

У 1959 р. датський біохімік Ліндерстрем- Ланг К. запропонував 

розрізняти 4 рівня структурної організації білків, що визначають відповідно: 

амінокислотну послідовність; впорядковану будову на рівні окремих ділянок 

основного ланцюга поліпептида, трьох- та чотирьох-мірні структури. У 80-х 

роках 20 ст. Шульц Г. і Ширмер Р. додали ще два рівні організації – 

надвторинний і рівень структурних доменів,  запропонувавши шестирівневу 

організацію: 

▪ первинна структура 

▪ вторинна структура 

▪ супер(над)вторинна 

▪ доменна організація 

▪ третинна структура 

▪ четвертинна структура 
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I. Первинна структура ‒ це порядок чергування амінокислотних залишків у 

поліпептидному ланцюгу. Сам пептидний зв'язок є частково подвійним, тому 

мало рухомим і досить жорстко фіксованим. Пептидні зв’язки зазвичай 

розташовані у транс-конфігурації; цис- зв’язки найчастіше утворюються 

перед проліном. Також цис- зв’язки було знайдено, наприклад, у природних 

циклічних пептидах, як то граміцидин S та циклоспорин, які до того ж 

містять неканонічні амінокислоти, а саме N-метильовані амінокислотні 

залишки та D- ізомери амінокислот. Саме ці пептиди синтезуються з 

залученням нематричного мультиензимного механізму.  

Отже, первинна структура білка інформаційно закладена у послідовності 

генів в молекулі ДНК, переписується (транскрибується) в комплементарні 

нуклеотидні послідовності  мРНК, що слугують матрицями для процесу 

біосинтезу з залученням рибосом (трансляція).  

 

II. Вторинна структура ‒ просторова укладка пептидного ланцюга без 

урахування бічних радикалів амінокислот. Структурується водневими 

зв’язками, в цьому процесі беруть участь майже всі атоми кисню і водню 

пептидних груп. 

Основні категорії: α-спіраль, β-структура, β-вигин та неупорядкований 

клубок, що відносять до нерегулярної вторинної структури. Вторинний 

рівень укладки, який детермінований амінокислотними залишками, може 

змінюватись у межах одного поліпептидного ланцюга, так для пріонних 

білків С. Прузинером (1991 р.) продемонстровано, що нормальний білок-

попередник (пропріон) містить всього 4% β - структури, а його аутоката-

літичний перехід у форму пріону супроводжується різким зростанням частки 

β – структури. Окремим видом вторинної структури є колагенова спіраль. 

 

III. Супервторинна (надвторинна) структура складається з енергетично 

вигідних ансамблів вторинних структур, тобто це ті ж α-спіралі, β –структури 

та нерегулярні ділянки, які є досить розповсюдженими і схожими у різних 

типів білків. Вважають, що за утворення цих структур відповідають 

міжрадикальні взаємодії.  

До них належать (серед інших): 

▪ β-діжка (β – barrel), коли β- структурні елементи, дислоковані 

всередині, є зв’язаними з α- спіралями на поверхні білка. Характерні для 

мембранних білків, певних ферментів, наприклад, є одним із доменів 

піруваткінази тощо. 

▪ α- спіраль – поворот- α- спіраль (helix-turn-helix). Цей мотив знайдено у 

цілого ряду ДНК- зв'язуючих білків. α- спіралі розміщуються в районі 
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великого жолобка ДНК і стабілізують зв'язок завдяки нековалентним 

специфічним взаємодіям радикалів амінокислот з нуклеотидами ДНК. 

▪ мотив спіраль –петля- спіраль (helix-loop-helix motif) є характерним для 

цілого ряду Са2+ - зв’язуючих білків (наприклад, кальмодулін) і отримав 

назву мотив EF-hand (EF-рука); для ДНК - зв’язуючих регуляторних білків. 

Фактично складається з двох α-спіралей, з’єднаних коротким петельним 

мотивом, що має специфічну структуру.  

▪ структура цинкового пальця (zinc finger motif) є характерною для  ДНК- 

зв'язуючих білків. Цинковий палець - фрагмент білка, який складається 

приблизно з 20 -25 амінокислотних залишків, в якому атом цинку 

зв’язаний з радикалами чотирьох амінокислотних залишків: двома 

залишками цистеїну (С) та двома залишками гістидину (Н). Специфічність 

амінокислотних залишків у цій α- спіралі і визначає можливість взаємодії 

ДНК- зв'язуючого білка з певною областю ДНК. 

▪ лейцинова застібка/блискавка (leucine zipper motif). Виявлено в 

олігомерних ДНК- зв'язуючих білках, та тих, що функціонують в 

комплексі з іншими білками. На їх поверхні міститься α- спіральна 

ділянка, збагачена мінімум 4 залишками лейцину (L), які розташовані 

через 6 амінокислотних залишків один від другого. Лейцинові залишки у 

складі обох білків можуть взаємодіяти між собою на основі гідрофобних 

взаємодій та зв’язуватись з ДНК у вигляді димерів, структурно нагадуючи 

молекулярну "прищіпку". Прикладом таких білків є  гістони. 

 

IV. Доменна організація. Аналіз електронної густини часто виявляє в 

структурі білків певну доменну організацію. Часто ‒ це ділянка 

поліпептидного ланцюга, яка в процесі формування просторової структури 

незалежно від інших частин ланцюга набула глобулярної конформації. 

Наприклад, кофермент-зв'язуючі домени ряду ферментів: НАД - зв’язуючий 

домен лактатдегідрогенази;  домени у складі імуноглобулінів, які ще й 

додатково структуровані внутрішньодоменними дисульфідними зв’язками.  

 

V. Третинна структура білка утворюється за рахунок взаємодії між 

радикалами амінокислот, які можуть розташовуватись на значній відстані 

одна від одної. Структурується іонними, водневими, гідрофобними, 

ковалентними (дисульфідними)  зв’язками та Ван дер Ваальсовими 

взаємодіями. 

 

VI. Четвертинна структура білка. За сучасними поглядами є ряд білків, до 

складу яких входять два та більше поліпептидних ланцюгів, які після 
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формування їх третинної структури можуть об’єднуватись з залученням 

гідрофобних, іонних та водневих зв’язків. Окремі поліпептидні ланцюги в 

цих білках є протомерами (субодиницями), а їх взаємне розташування в 

просторі і є четвертинною структурою білка. До складу олігомерного білка 

можуть входити декілька протомерів.  

Збірка протомерів відбувається шляхом формування контактних ділянок 

за участю сукупності певних радикалів амінокислот, які згрупувались в 

одному місці при утворенні третинної структури. Така специфічність 

з'єднання відбувається на основі комплементарності контактуючих 

поверхонь, як стеричної, так і хімічної. Як правило білки з четвертинною 

структурою мають парну кількість субодиниць, що вочевидь є 

відображенням загального принципу симетрії. Класичним прикладом білка з 

різними протомерами є гемоглобін ссавців: 2α і 2 β субодиниці. Проте 

виявлено олігомерні білки з непарною кількістю субодиниць: тримірна кисла 

фосфатаза Escherichia blattae;  пентамерний Shiga-like toxin.  

 

Функції білків в організмі 

 

Білки посідають особливе місце серед сполук, що входять до складу 

живих організмів: 

1) є основними структурними компонентами органів і тканин, а також усіх 

клітинних органел; 

2) виявляють каталітичну (ферментативну) активність. Непорушна істина ‒  

всі ферменти є білками ‒ зазнала змін у 1982 році, коли виявилось, що 

деякі РНК мають каталітичну активність. Вони отримали назву РНКзими; 

3) беруть участь у регуляції метаболізму; 

4) виконують захисну функцію; 

5) беруть участь у процесах скорочення м'язів і руху; 

6) залучені до процесів трансформації енергії; 

7) виконують транспортну функцію; 

8) виконують енергетичну функцію;  

9) реалізують поживну, запасаючу  функцію;  

10) виконують буферну функцію; 

11) залучені до клітинної сигналізації; 

12) реалізують міжклітинні взаємодії та розпізнавання клітинних 

поверхонь;  

13) ряд білків виконують спеціальні функції. 
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Рис. 3. Основні функції білків (Alberts B., et.al., 2015) 

 

Науковим досягненням останнього десятиліття у вивченні протеому 

стало виявлення нового пулу білкових молекул, які характеризуються 

мультифункційністю (так звані moonlighting proteins). Визнаним членом 

цього виокремленого класу макромолекул є гліцеральдегід-3-

фосфатдегідрогеназа (англ. glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, GAPD), 

яка каталізує окиснення гліцеральдегід -3- фосфату – інтермедіату 

катаболізму глюкози. Водночас GAPD залучений у кардинально відмінні від 

вище наведеного процеси: реплікація і репарація ДНК,  етапи злиття (fusion) 

мембран та злиття мікротрубочок. 
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Основні засади перебігу процесу біосинтезу білка 

 

При біосинтезі білка природою вирішуються дві основні задачі. Перша 

складається в ензиматичному каталізі і забезпеченні енергією реакції 

утворення пептидного зв'язку.  Друге завдання полягає в забезпеченні строго 

визначеної послідовності амінокислотних залишків, унікальної для кожного 

білка. Саме останнє визначає особливе положення білків серед багатьох 

інших біополімерів.  

Загальні уявлення про функціонування системи біосинтезу білка 

схематично представлено на рис. 4. Інформаційний потік, пов'язаний із 

функціонуванням процесованого гетероядерного РНК-транскрипту – мРНК, 

потік матеріалу та енергії у вигляді активованих за участю ATP і 

акцептованих (ковалентно зв'язаних) спеціальною молекулою – 

транспортною РНК (тРНК) амінокислот включаються до рибосоми. Ці 

активовані амінокислоти в комплексі з тРНК отримали назву аміноацил-

тРНК. Рибосома послідовно сканує ланцюг мРНК і проводить відбір із 

цитоплазми певних аміноацил-тРНК, аміноацильний залишок яких 

ковалентно приєднується до поліпептидного ланцюга. Порядок 

розташування кодуючих триплетів (кодонів) у молекулі мРНК визначає 

послідовність включення амінокислот у молекулу білка. Так поетапно 

проходить синтез білка в рибосомах у напрямку від N-кінця до C-кінця 

білкової молекули. 

 
Рис.4. Загальна схема біосинтезу білка 

(Остапченко Л. та ін., 2012) 
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Згідно з А. Ленінджером виділяється п’ять етапів біосинтезу білка: 

активація амінокислот; ініціація, елонгація і термінація трансляції; фолдинг 

та процесинг синтезованого білка. Додамо також спрямування 

(targeting/доставка) білків за місцем їх майбутнього функціонування. 

Як філософський парадокс біохімічної еволюції необхідно відмітити 

питання, а що з'явилось першим – чи білок, чи ДНК, а може РНК? З одного 

боку, інформація, закодована у ДНК, необхідна для синтезу білків. Але в той 

же час білки необхідні для реплікації ДНК. Згідно з  так званою гіпотезою  

"RNA world" (світ РНК), ні ДНК, ні білки не з’явились першими. Перші живі 

клітини мали молекули, які виконували як інформативні, так і каталітичні 

функції, а саме молекули РНК.  Згідно з цією гіпотезою молекули РНК могли 

певним чином самореплікуватись і мали можливість каталізувати деякі 

примітивні реакції. З часом живі клітини ускладнювались і молекули ДНК 

набували властивостей  більш надійного і стабільного сховища інформації. 

Ця цікава ідея не має достатньо великої кількості наукових доказів на свою 

підтримку. Але на сьогодні більшість науковців певні, що сучасні клітини, а 

особливо їх інформаційні (ДНК та РНК) та білоксинтезуючі складові, можуть 

дати відповідь на основне питання Всесвіту ‒ розгадки походження життя. 
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Тема 2. ФУНКЦІОНУВАННЯ МАТРИЧНОЇ (ІНФОРМАЦІЙНОЇ) РНК 

ТА АСПЕКТИ ГЕНЕТИЧНОГО КОДУ В ПАРАМЕТРАХ 

ЦЕНТРАЛЬНОЇ ДОГМИ МОЛЕКУЛЯРНОЇ БІОЛОГІЇ 

 

Лекція 2. Структура і функції мРНК 

 

1. Структурна організація мРНК. 

2. Основні властивості генетичного коду. 

 

Відкриття структури та функційної ролі мРНК пов’язують з 

дослідженнями, виконаними у 60-х роках 20 ст. О. Спіриним та А. 

Бєлозерським; С. Бренером, Ф. Жакобом і М. Меселсеном, які довели, що 

короткоживуча інформаційна молекула РНК, гетерогенна за розмірами, є  

посередником в біосинтезі білка. Її назвали  месенджерною (інформаційною) 

РНК.  

 

 

 

Структурна організація мРНК 

 

1. Первинна структура мРНК 

Це одноланцюговий полінуклеотид, до складу якого входять чотири 

нуклеотидні залишки (н.з.): 

Нуклеозиди Нуклеотиди у складі РНК 

аденозин    (А)                   (А) аденілова кислота    (АМФ)      (AMP) 

гуанозин    (Г)                   (G) гуанілова кислота    (ГМФ)      (GMP) 

цитидин     (Ц)                   (C) цитидилова кислота (ЦМФ)     (CMP) 

уридин      (У)                    (U) уридилова кислота   (УМФ)      (UMP) 

Ці залишки послідовно з’єднані фосфодіефірними  зв’язками між 

фосфатною групою одного нуклеотиду та залишком рибози у складі другого 

нуклеотиду. Кінцевий 5-ОН рибози не бере участі в утворенні 

фосфодіефірного зв’язку і є 5-кінцем РНК. Кінець з вільним 3-ОН є 3-

кінцем РНК. В природних мРНК   5- кінцевий -ОН зазвичай є  заміщеним: у 

прокаріотів – фосфорильований (моно- чи трифосфатна група);  в еукаріотів 

– на 5- кінці, як правило,  знаходиться додаткова група так званий кеп (англ. 

сар), а саме модифікований (N-7-метильований) гуаніловий нуклеотид. мРНК 

найчастіше містять пуринові нуклеотиди на 5– кінці молекули.  3-ОН-кінець 
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в природних мРНК, як правило, вільний у прокаріотів, у еукаріотів зазвичай 

модифікований полі(А)послідовністю.  

 

Порівняльна структура про- і еукаріотичної мРНК

 
 

2. Просторова структура мРНК 

мРНК є високоструктурованими молекулами з великою кількістю 

внутрішніх міжланцюгових взаємодій типу Уотсон-Кріківського 

комплементарного спарювання. При цьому утворюються відносно короткі 

дволанцюгові ділянки. Приблизно 70% всіх нуклеотидних залишків у 

ланцюзі мРНК беруть участь в комплементарному спарюванні і, відповідно, 

у формуванні внутрішніх молекулярних спіралей.  

 

 
Рис. 4. Специфічні структури мРНК  

 (Alberts B., et.al., 2015) 

Молекули мРНК, що формують внутрішньомолекулярні канонічні (червоні -A, B) і 

неканонічні (зелені-B) Уотсон-Кріківські пари та фолдуються (C) в специфічні структури 
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В молекулі мРНК досить часто зустрічаються так звані спарювання 

віддалених ділянок ланцюга (додаткове структурування), дотичні до 

формування компактних доменів мРНК. Процес перебігає за умови 

формування канонічних пар (в основному пари A-U та G-C), та  

неканонічних пар (G-U чи А-G), хоча у цьому випадку зв'язок є набагато 

слабшим.  

Для просторової укладки є характерними структури: стебло-петля (stem-

loop) та псевдо- вузол (pseudoknot), які можуть долучатись до регуляції 

трансляції. Наприклад, вставка в білки нетипової амінокислоти 

селеноцистеїну залежить від структури стебло-петля (stem-loop), 

розташованої в 3'-НТО відповідних мРНК. Псевдовузли (pseudoknot) є 

маркерами для програмованих змін рамки зчитування. 

 

 
Рис. 5. Структурні особливості РНК (Brooker R., 2012) 

a) опукла петля (Bulge loop); b) внутрішня петля (Internal loop); 

c) розгалужене з'єднання (Multibranched junction); d) стебло-петля (Stem-loop) 

 

Прикладом мРНК, яка містить структуру стебело-петля (stem-loop), є 

феритинова мРНК:  

  

 

 

 

 
 

Скорочення на рис.: регуляторний респонсивний  елемент IRE (Iron response 

element),  IRP (Iron regulatory protein), RBP (RNA binding protein) (Leppek K. et al., 2018) 
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За своїми властивостями мРНК еу- та прокаріотів значно різняться. 

Бактеріальні є досить нестабільними; період їх напіврозпаду складає декілька 

хвилин. Вони не є значно модифікованими, можуть транслюватись у білок 

ще до завершення їх транскрипції (спряження транскрипції і трансляції). 

Саме ці властивості забезпечують оперативний контроль синтезу білка у 

прокаріотів на рівні транскрипції.  

Еукаріотичні мРНК є більш стабільними; період їх напіврозпаду складає 

години або доби (і більше). Дислокація процесів транскрипції та  трансляції є 

виокремленою. Еукаріотична мРНК проходить ряд стадій дозрівання. За 

таких умов підвищується роль регуляції на рівні трансляції.   

Ще одна  властивість  мРНК–  один ланцюг мРНК не обов’язково кодує 

один білок. Для прокаріотичних мРНК встановлено, що  один 

полінуклеотидний ланцюг може включати кодуючі послідовності для 

декількох білків. Такі мРНК називають поліцистронними. мРНК еукаріотів, 

як правило, моноцистронні, тобто кодують один поліпептидний ланцюг. Але 

один ланцюг мРНК може одночасно транслюватися 5-6 рибосомами з 

утворенням полісоми. 

 

Структурно-функційні  особливості мРНК еукаріотів 

 

 
Рис. 6. Схема розташування функціональних ділянок на молекулі еукаріотичної 

мРНК 

 

Дозрілий  транскрипт еукаріотичної мРНК у своєму складі містить ряд 

функційних ділянок: 

▪ на 5– кінці розміщується кеп (англ. cap) – модифікований N-7-  

      метильований залишок гуанозину;  

▪ 5– нетраслююча область (НТО);  англ. UTR (Untranslated Regions); 

▪ кодуюча послідовність, фланкована стартовим і стоп-кодонами; 

▪ 3– нетраслююча область (НТО);  англ. UTR (Untranslated Regions);  

▪ полі(А)послідовність або полі(А)хвіст на 3– кінці;   англ. Рoly(A)tail.   
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Нетранслюючі області – це частина мРНК, яка розміщується з 5' -кінця 

до стартового кодону і на 3' - кінці молекули – після стоп-кодону. На 

сьогодні постулюється регуляторна роль цих областей в детермінуванні 

вторинної і третинної структури мРНК, які, в свою чергу, координують етапи 

біосинтезу білка; також ці області є докінг-сайтом для специфічних білків. 

Для 5' -UTR і 3'-UTR характерний контроль стабільності мРНК, її локалізації, 

ефективності трансляції та навіть визначення часу життя мРНК в клітині.  

Структура кодуючої послідовності. Процесинг еукаріотичної мРНК. 

Маркування початку кодуючої послідовності є і на сьогодні актуальним 

питанням. Перша амінокислота майже завжди є метіоніном (кодується 

кодоном AUG), який в більшості випадків є ініціаторним (стартовим) 

кодоном. Ініціаторний кодон, на відміну від інших, визначається не тільки 

його власною структурою, але і полегшеним доступом для трансляційного 

комплексу і певним оточенням в структурі мРНК. Проте саме можливістю 

ініціації трансляції не з стартового AUG можна пояснити (як одним із 

варіантів) синтез понад  100000 білків за наявності 20 000 –  25 000 генів, що 

їх кодують, у людського геномі (Generation of protein isoform diversity by 

alternative initiation of translation at non-AUG codons).  

Синтез пре- мРНК каталізується РНК-полімеразою II (pol II; RNA 

polymerase II), яка також транскрибує гени маленьких ядерних РНК  (англ. 

small nuclear RNA; snRNA).  

Перед виходом з ядра молекула РНК еукаріотів має пройти процесинг 

(дозрівання) і на першому його етапі зазнає серії ковалентних модифікацій, 

як то кепування 5- кінця мРНК, поліаденілювання 3- кінця мРНК, а також 

сплайсинг. Модифікації каталізуються рядом ферментних комплексів, 

приєднання яких відбувається на рівні роботи еукаріотичної РНК-полімерази 

II, що працює як складна “фабрика по виготовленню РНК”.  

По-перше, реалізується кепування  5'-кінця мРНК, а саме "навішування" 

кепу (сар) – модифікованого (N-7-метильований) гуанілового нуклеотиду. 

Він з’єднується з кінцевим нуклеотидом незвичним 5−5- способом (5−5-

трифосфатний місток). В еукаріотів функціонує специфічна ферментна 

система, що здійснюють кепування мРНК, до складу якої входять: РНК-5′- 

фосфатаза, гуанілтрансфераза та   метилтрансфераза. Процес розпочинається 

за умови, що pol II синтезувала як мінімум 25-30 нуклеотидів. За участю 

“кепування” відбувається захист 5′-кінця від дії екзонуклеаз.  За рахунок 

розпізнавання сар- зв′язуючими білками (англ. cap-binding proteins, СВPs)  

йде коректна установка мРНК на рибосомі.  Наявність у ядрі сар- зв'язуючих 

білкових  комплексів  (англ. cap-binding complexes, СВСs)  сприяє 

правильному процесингу  та транспорту мРНК  з ядра. 
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По-друге,  пре- мРНК підлягає сплайсингу.  В 1977 р. було встановлено, 

що послідовність нуклеотидів мРНК, яка кодує білок, розташована не 

лінійно, а переривається більш-менш протяжними послідовностями, що не 

кодують. Ці вставки були названі інтронами, а розділені значущі частини — 

екзонами.  

 

 
Рис. 7. Процес експресії еукаріотичних генів (Wikipedia) 

 

На етапі дозрівання інтрони вирізаються з пре-транскрипту РНК, а 

екзони послідовно з'єднуються фосфодіефірним зв'язком ("сплайсуються" від 

англ. to splice– зрощувати), і утворюють неперервну послідовність кодуючих 

нуклеотидів. Інтрони видаляються у вигляді циркуляційної стуктури (ласо 

або петля). 

Другий етап  процесингу пре-мРНК– сплайсинг – відбувається у ядрі і 

вважається, що мРНК переноситься з ядра до цитоплазми після його 

закінчення. Процес сплайсингу  в еукаріотичних клітинах проходить за 

участю маленьких ядерних РНК (англ. small nuclear RNA; snRNA) і ряду 

білків, які формують так звані комплекси маленьких ядерних 

рибонуклеопротеїнів (мяРНП) (англ. small nuclear RNA and a set of protein, 

snRNPs). Складний комплекс пре-мРНК, мяРНП, ATP та ряду інших білків 

отримав назву сплайсосома. Саме вона  постулюється як головна 

функціональна одиниця сплайсингу мРНК. Варто відмітити, що до каталізу 

як "розриву" мРНК, так і "зшивання" екзонів залучені молекули snRNA (U) 

(каталітична рибозимна  функція РНК) у складі snRNPs.   

Третьою подією процесингу пре-мРНК є  поліаденілювання 3'-ОН кінця 

молекули мРНК. "Навішування" полі(А)хвоста (poly(A)tail) за участю 

ферменту полі(А)полімерази на 3'-кінець пре-мРНК закінчує етап 

ковалентних модифікацій. Процес модифікації 3'-кінця еукаріотичної мРНК 

включає специфічне розрізання (розщеплення) молекули в районі 3'-кінця 

мРНК та  подальше поліаденілювання (до 200-300 залишків аденілової 

https://en.wikipedia.org/wiki/File:Gene_structure_eukaryote_2_annotated.svg
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кислоти). Функція полі(А)хвоста полягає в опосередкуванні термінації 

транскрипції, транспортуванні мРНК через ядерну мембрану, захисті від 

деградаційних процесів, регуляції ініціації трансляції та ін. 

 Останній етап процесингу – редагування мРНК (RNA editing), є 

властивим лише для певних видів мРНК. Редагування вперше досліджено на 

мітохондріальному геномі.  

Приклади: 

А) С→ U редагування 

Процес дезамінування цитидину в уридин каталізується 27S едітосомою 

(27S editosome), основним компонентом якої є APOBEC-1 (англ. 

 apolipoprotein B editing catalytic subunit-1).   

Б) А→ І редагування 

Дезамінування аденозину (положення С6) в інозин каталізуєтся 

ферментом ADAR (англ Adenosine Deaminase Acting on RNA).  

На відміну від прокаріотичних, еукаріотичні мРНК постійно існують 

(функціонують) в комплексі з білками. Такі комплекси утворюються вже у 

ядерному компартменті, де до мРНК долучаються  SR- білки – регулятори 

сплайсингу, збагачені на залишки серину (S) та аргініну (R); СВС 

(кепзв’язуючий комплекс), PABP (полі(А)зв´язуючі білки), exon junction 

complex (EJC) тощо. Частина цих білків лишається і у складі 

цитоплазматичного РНП-комплексу. 

Функціонуючі у цитоплазмі еукаріотів  комплекси мРНК з білками 

отримали назву  інформосом. Їх складна структура з урахуванням білок-

білкових та білок-РНК взаємодій  сприяє забезпеченню просторової 

структури мРНК, доступності її до процесу трансляції та  заякорюванню у 

певних зонах клітини (компартменталізація процесу трансляціі). 

 

 

Лекція 3. Основні характеристики генетичного коду 

 

1. Історія відкриття генетичного коду.  

2. Основні властивості генетичного коду. 

 

Синтез білка – це перехід від однієї системи інформації, а саме: 

нуклеотидна послідовність → чотирилітерна мова ДНК, до іншої: 

амінокислотна послідовність → двадцятилітерна мова амінокислот, які 

входять до складу білків. В основі передачі інформації лежить біологічний 

код – своєрідний словник для цього перекладу. Робочою основою коду є 

молекули мРНК, тому їхні нуклеотидні послідовності зображено в табл. 1, а в 
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дужках позначено відповідні послідовності в комплементарному ланцюзі 

ДНК. 

 

Таблиця 1 

Генетичний код 

 

 
 

Одним із перших проблему генетичного коду сформулював Г. Гамов 

(1954), який спрогнозував основні його структурні одиниці й відмітив, що 

кожній амінокислоті відповідає трилітерне "слово" в молекулі ДНК. Справді, 

абетка ДНК складається з чотирьох літер-нуклеотидів A (А), G (Г), T (Т), C 

(Ц), які кодують 20 амінокислот. Однолітерний код може кодувати лише 

чотири амінокислоти, дволітерний (42) = 16 амінокислот, що недостатньо, а 

чотирилітерний створив би словник із (44) = 256 амінокислот – набагато 

більше за потреби. Роботами М. Ніренберга і співавт. установлено, що для 

кодування всіх амінокислот білкової молекули необхідно не менше трьох 

послідовно розташованих нуклеотидів, які назвали кодонами (триплетами), у 

цьому випадку число комбінацій становить 64 (43). Серією дослідів із 

використанням синтетичної поліуридилової кислоти, синтезованої у 

лабораторії С. Очоа, яка вводилась як мРНК до безклітинної 

білоксинтезуючої системи, М. Ніренберг і Х. Маттеї вперше отримали 

пептиди, що складалися виключно із залишків фенілаланіну. Застосувавши в 

подальших дослідженнях штучні полірибонуклеотиди певної будови, у 

лабораторіях Г. Хорана; М. Ніренберга та Х. Маттеї були отримані дані про 

склад і властивості всіх триплетів, які відповідають 20 амінокислотам у 

молекулах білків, а також було встановлено специфічність генетичного коду: 

триплет кодує лише одну амінокислоту.  
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Код триплетний – одну амінокислоту кодує триплет нуклеотидів, без 

розділових знаків і не перекривається – ці ознаки було доведено завдяки ряду 

досліджень, серед яких найпереконливішими виявились експерименти Ф. 

Кріка і співавт. Вони вивчали мутації бактеріофагів під дією акридинового 

оранжевого: зіставлення кількості й місця розташування вставок або делецій 

нуклеотидів у молекулі ДНК за цих умов дало вагомі докази на користь 

означених характеристик коду. Указані властивості коду забезпечують точну 

та високовпорядковану послідовність амінокислотних залишків у молекулі 

білка. Генетичний код є виродженим. Оскільки встановлено, що в молекулі 

ДНК кодуючим є 61 триплет, то існує можливість кодування однієї 

амінокислоти декількома триплетами. Цю властивість генетичного коду було 

названо виродженістю. Вона однонаправлена, тобто кожний триплет кодує 

лише одну амінокислоту; усі амінокислоти мають більш ніж один 

специфічний кодон, за винятком метіоніну та триптофану. Для однієї 

амінокислоти існують кілька специфічних тРНК (ізоакцепторні тРНК), тоді 

як одна молекула тРНК може розпізнавати більше одного кодона. Для 

триплетів, що кодують одну й ту ж саму амінокислоту, як видно з табл. 1, 

відмінності в нуклеотидах спостерігаються головним чином у третьому 

положенні кодона. Виродженість коду неоднакова для різних амінокислот. 

Скажімо, код серину, лейцину й аргініну вироджений шестикратно, тирозину 

й гістидину – двократно. Вважається, що виродженість генетичного коду, з 

одного боку, підвищує стійкість інформаційного потоку до несприятливих 

умов середовища, з іншого – відповідальна за "вдосконалення" геному за дії 

цих чинників, оскільки вплив факторів хімічного або фізичного походження 

робить можливими точкові мутації в молекулі ДНК, які приводять до 

амінокислотних замін, деякі з них можуть відбиратись у процесі еволюції. 

Лінійність запису інформації, кодовий словник. У ході трансляції 

кодони мРНК послідовно читаються з фіксованої стартової точки в межах 

рамки зчитування (порядку декодування інформації), починаючи з установки 

першої нуклеотидної основи мРНК із подальшим строго потриплетним 

скануванням матриці від 5'- до 3'-кінця. Із 64 триплетів 3 (UAG, UAA, UGA) 

не кодують жодну амінокислоту. Це нонсенс-кодони (стоп-кодони), які 

беруть участь у реалізації етапу термінації трансляції. Кодони AUG і рідше 

GUG (прокаріоти) є стартовими, вони ініціюють процес трансляції. Код 

універсальний для всіх білоксинтезуючих систем живих організмів, що має 

велике практичне значення, адже завдяки цьому можна примусити гени 

одного організму працювати в іншому й виробляти функціонально активні 

білки. Наприклад, це дозволяє за допомогою методів генної інженерії 

отримувати в бактеріях пептиди, які потрібні в медицині для лікування 
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певних захворювань (інсулін, гормон росту тощо). Однак універсальність 

коду виявилась не абсолютною, є винятки: скажімо, білоксинтезуючі системи 

мітохондрій мають ряд відхилень від універсальності коду. 

Зміни властивостей генетичного коду - перекодування (recoding): 

• зміна значення кодону (нестандартне прочитання кодону) (redefinition); 

• редагування мРНК (editing); 

• зсув рамки зчитування (frameshifting); 

• шунтування (перестрибування рибосоми через кілька кодонів в процесі 

трансляції) (bypassing); 

• транс-трансляція. 

Принциповим моментом для розуміння синтезу білка in vivo було 

встановлення механізмів ініціації процесу та введення поняття рамка 

зчитування (англ. reading frame, RF): порядок декодування інформації, 

записаної в мРНК (читання відбувається з 5' до 3' кінця), коректна постановка 

першого нуклеотидного залишку з подальшим скануванням мРНК строго по 

триплетам. Потенційно існують три рамки зчитування для одного ланцюга 

ДНК. Для великих білкових молекул також встановлено існування відкритих 

рамок зчитування (англ. open reading frame, ORF) - це послідовність, 

обмежена стоп-кодонами, яка перевищує 21 кодон (фактично як мінімум 

понад 51 - 63 кодони без стоп-кодонів). 

Отже, генетичний код містить інформацію про структуру білків, 

зашифровану в нуклеїнових кислотах, а також ключі для з'ясування шляхів 

трансляції цієї інформації з утворенням молекули білка. 
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Тема 3. РЕАКЦІЇ АКТИВАЦІЇ ТА АКЦЕПТУВАННЯ АМІНОКИСЛОТ 

ЗА ВИКОНАННЯ АДАПТОРНОЇ ФУНКЦІЇ тРНК. 

МОЛЕКУЛЯРНА ОРГАНІЗАЦІЯ РИБОСОМ ТА 

ОСОБЛИВОСТІ ЇХ ФУНКЦІОНУВАННЯ.  

 

Лекція 4. Транспортні РНК (тΡΗΚ). Структура і функції. 

 

1. Історія відкриття.  

2. Функційні характеристики тРНК. 

3. Процесинг тРНК. 

 

В середині 60-х років 20 ст. вчені підійшли до розуміння того, що немає 

явної стеричної відповідності між структурою амінокислот та відповідних 

кодонів (мРНК). В 1955р. Ф. Крік запропонував "адапторну" гіпотезу, згідно 

з якою  постулювано існування малих адапторних молекул РНК і 

спеціальних ферментів, які ковалентно приєднують амінокислотні залишки 

до цих РНК. Такі малі РНК повинні виконувати подвійну функцію: 

• кожна з них має ковалентно з'єднуватись з певним амінокислотним 

залишком;  

• в той же час матиме в своєму складі нукдеотидний триплет, який буде 

комплементарним кодону (у складі мРНК) цієї амінокислоти. 

Цю гіпотезу блискуче підтвердили  в 1957 р. М.Хогланд і П.Замечнік 

(США) та К.Огато і Х.Нохара (Японія). Були відкриті низькомолекулярні 

РНК, які отримала назву транспортних РНК, та спеціальний "рН5 фермент", 

який був названий аміноацил-тРНК-синтетазою (АРСзою). Таким чином, 

середина 20 ст. ознаменувалась доведенням ролі тРНК в процесі перекладу з 

мови нуклеїнових кислот на мову білка; були виокремленні учасники 

першого етапу синтезу білка - підготовки амінокислот до трансляції, який 

полягає у взаємодії амінокислоти з ATP з утворенням аміноациладенілатів 

(фактично активації) та взаємодії останніх з тРНК, що приводить до 

утворення аміноацил-тРНК або молекул-адапторів, заряджених 

амінокислотами: 

амінокислота + тРНК + ATP —> аміноацил -тРНК + AMP  + Н4Р207 

1) Aan+ATP + E  ↔ Aan~ AMP∙Ε + РРі 

2) тРНК Aan + Aan ~ AMP∙E ↔ Aan ~ тРНК Aan + AMP + Ε 

Ε- аміноацил-тРНК-синтетаза; Aa- амінокислота 

Кожна тРНК може переносити тільки одну із 20 амінокислот. 

Транспортну РНК, яка переносить гліцин, позначають як тРНКG1у - гліцил-

тРНК.  
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Первинна структура тРНК (рис. 8) 

 

Основні характеристики тРНК: Мм~ 25 кДа (17-35 кДа), коефіцієнт 

седиментації 4-6 S. Складає до 15% всіх РНК клітини. Синтезується за 

участю РНК - полімерази III (як і 5S рРНК). 

Довжина ланцюгів тРНК складає в середньому 80 нуклеотидних 

залишків (варіації за рахунок V-петлі та D-стебла). На 5'-кінці тРНК у 75% 

досліджених молекул міститься залишок гуанозиндифосфату або 

монофосфату. Активна  3'-ділянка  ССА (кінцева)    приєднує  амінокислоту: 

саме кінцевий аденозин акцептує амінокислотний залишок при утворенні 

аміноацил-тРНК. Приблизно в середині ланцюга тРНК знаходиться 

антикодоновий триплет 34-35-36 н.з., який комплементарний кодону в мРНК, 

і фланкований: з 5'-кінця двома піримідиновими залишками (U та С); з 3'-

кінця - двома пуриновими залишки (А та G). Всі ці Σ= 2+3+2=7 н.з. 

утворюють антикодонову петлю (АС-петля), яка взаємодіє з мРНК. 

На третині відстані від 3'-кінця тРНК є ділянка з загальною для всіх 

молекул послідовністю: GTΨ(псі)С або GUΨ (псі)С, яка є консервативною, 

спільною для більшості тРНК (53-59 н.з.). Починаючи з 5'-кінця (приблизно 

14-21 н.з.) розміщується консервативна послідовність AGDDGGG, збагачена 

залишками пуринів. Молекули тРНК містять високий відсоток 

модифікованих нуклеозидів (мінорних залишків), які утворюються внаслідок 

посттранскрипційної ферментативної модифікації  нуклеозидних залишків в 

певних ділянках тРНК. На сьогодні ідентифіковано приблизно 92 

модифікованих нуклеозидів в тРНК, серед них риботимідин (T); 

псевдоуридин Ψ (Псі); 5,6- дигідроуридин (D) тощо. Найпоширенішими є 

метильовані похідні нуклеозидів (наприклад,  m1A, m2
2G).  Особливим типом 

модифікацій (гіпермодифікацій) характеризується пуриновий нуклеозид 

антикодонової петлі, який розташований з 3'-кінця до антикодону - це N6 -

ізопентеніл-аденозин (і6А).  

 

Вторинна структура тРНК (рис. 8) 

 

тРНК містить шпилькоподібні структури (або стебла), які утворюються 

за рахунок в основному комплементарного (Уотсон - Кріківського) 

спарювання нуклеотидів, і саме таке спарювання відповідальне за структуру, 

яка отримала назву "листок конюшини" (англ. clover leaf). 
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Рис. 8. Первинна і вторинна структура тРНК 

(Alberts B., et.al., 2015 зі змінами) 

 

На сьогодні встановлено, що всі види тРНК, незалежно від їх 

специфічності, характеризуються однаковими правилами 

самокомплементарності, з урахуванням чого молекула тРНК у формі "листа 

конюшини" містить 4 двоспіральні елементи або стебла: 

1) акцепторна ділянка (АА черешок) або акцепторне стебло; 

2) дигідроуридилове стебло (D-стебло);   

3) антикодонове стебло (АС -стебло);  

4) тимідилпсевдоуридилове стебло (ТΨС-стебло).  

"Лист конюшини" має 4 петлі (неспарені ділянки), трьома з них 

закінчуються 3 із 4 стебел: 

1) D-петля;   

2) АС- петля (антикодонова);  

3) ТΨС-петля;  

4) майже всі тРНК містять варіабельну петля (V-петля). 

Дволанцюгові (спарені) частини є фактично подвійними спіралями, які 

крім класичних пар основ G-C та A-U містять пару G-U.   Неспарені ділянки 

підтримують вторинну структуру тРНК за рахунок стекінг (міжплощинних) 

взаємодій. В цьому аспекті на особливу увагу заслуговує антикодонова 

петля, що з 3'- сторони фланкована залишками пуринів, один з яких є 

модифікованим - N6 -ізопентеніладенозин -і6А (часто в позиції 37). 

Нуклеотидні залишки антикодонової петлі знаходяться у стекінгу і 

утворюють одноланцюгову спіраль. Це приводить до експонування 

(особливо завдяки N -ізопентеніладенозину) назовні всіх трьох основ 
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антикодону, що беруть участь у Уотсон- Кріківському спарюванні з кодоном 

мРНК. 

 

Третинна структура тРНК (рис.9) 

 

Згортання полімерного ланцюга тРНК приводить до утворення досить 

компактного глобулярного ядра, з якого майже під прямим кутом стирчать 2 

виступи (плечі). Структурування. 1. Акцепторне стебло з неспареним ССА та 

Т-стебло розміщуються вздовж однієї осі і утворюють псевдо - неправильну 

подвійну спіраль із 12 пар н.з. 2. Антикодонове стебло та D- стебло також 

розміщуються вздовж однієї осі і утворюють ще одну подвійну спіраль, яка 

складається з 9 пар н.з. На кінці цього плеча розміщується антикодонова 

петля. 3. Два плеча орієнтуються одне відносно одного приблизно під 

прямим кутом і утворюють щось на зразок англійської L, вершинами якої є 

З'-акцепторний кінець і антикодон. 4. Плечі сходяться у так званому 

глобулярному ядрі, до складу якого входять ТΨС-петля і D-петля, частково - 

V-петля. Тут відбуваються більш складні процеси, а саме крім 

комплементарного спарювання спостерігаються неканонічні (не Уотсон-

Кріківські) взаємодії між азотистими основами ланцюга тРНК, потрійні 

зв'язки та стекінг - взаємодії. 

 

 
Рис. 9. Третинна структура тРНК  

(Alberts B., et.al., 2015) 

 

Вважають, що глобула структурується Mg2+, в присутності якого 

молекула тРНК є функційно активною; певну роль відіграє молекула 

сперміну (поліаміну) та Со2+, Mn2+. Отже, один кінцевий виступ в L-структурі 

тРНК функціонує як акцептор амінокислоти, що залучена у синтез 

поліпептидного ланцюга на рибосомі, а інший (атикодон) призначений для 

комплементарної взаємодії з кодуючим триплетом (кодоном) мРНК в тій 
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самій рибосомі. Тільки така структура здатна специфічно взаємодіяти з 

ферментом, який "навішує" амінокислоту на тРНК, і з рибосомою в процесі 

трансляції. 

 

Процесинг тРНК у прокаріотів 

 

Реакції процесингу у прокаріотів інтенсивно вивчались на моделі Е.соlі,  

але можуть відрізнятись для інших бактерій. 

тРНК транскрибується у вигляді великого попередника, дозрівання 

якого проходить поетапно з залученням ряду ферментів. У більшості 

бактерій, як і у Е.соlі,  3'-ССА- кінець тРНК кодується в ДНК. Але є деякі 

виключення, коли кінцевий ССА- триплет додається постранскрипційно до 

певних РНК-транскриптів (Bacillus subtilis). Зрілий 5'- кінець кожної тРНК 

генерується за участі РНКази Р (ендонуклеази).  Цей фермент складається з 

маленької каталітичної РНК і білкової субодиниці, фактично є 

рибонуклеопротеїном. РНКаза Ρ є рибозимом, оскільки нуклеазну активність 

виявляє саме РНК-компонент, в той час як білкова частина тільки модулює 

РНКазну  активність, відіграючи певну структурну роль. РНКазу Р було 

знайдено як у про- так і в еукаріотів. Ферменти такого типу є 

консервативними від бактерій до людини, є Mg2+ -залежними; РНК у складі 

ферменту має складну вторинну структуру. За дії РНКази Ρ видаляється 5'-

лідерна ділянка з первинного транскрипту.  

Однак, у Е.соlі активація РНКази Ρ вимагає попереднього процесингу 3'- 

кінця пре-тРНК (видалення 3'-трейлеру), який реалізується за дії  

ендонуклеази РНКази Ε, екзонуклеази РНКаза Τ та інших ферментів; у такий 

спосіб організовується коректний 3'- кінець тРНК. 

Для тих прокаріотів (Bacillus subtilis), у яких 3'- кінцевий триплет ССА 

не закодовано у ДНК, відбувається його приєднання за участю ферменту 

тРНК- нуклеотидилтрансферази. Саме для таких представників прокаріотів є 

характерною участь ендонуклеази РНКази Z у відщепленні 3'-трейлеру 

відразу після маркерного пуринового залишку (73 н.з.) та подальша активація 

нуклеотидилтрансферази і доєднання кінцевого триплету ССА. 

 

Процесинг тРНК у еукаріотів 

 

Процесинг 5'- кінця тРНК, а саме відщеплення 5'- лідерної послідовності 

за участю РНКази Р, є це зазвичай першим етапом дозрівання екаріотичного 

транскрипту. У ссавців процес відбувається у нуклеоплазмі, в той час як у 

дріжджів  можливо долучається і ядерце.  
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У процесинг 3'-кінця  еукаріотичної тРНК (видалення 3'-трейлору  з 

первинного транскрипту) залучаються ряд 3'-екзо- та ендонуклеаз, які 

специфічно взаємодіють з комплексом пре-тРНК з La-білками. За сучасними 

даними La- білки регламентують дозрівання в основному 3'-кінця тРНК, 

виконуючи функцію молекулярних шаперонів та захищають 3'-кінець тРНК 

від завчасної  дії 3'-екзонуклеаз.  

На відміну від прокаріотів, гени еукаріотичної тРНК не кодують ССА-3'-

кінець. Після відщеплення 3'-трейлера, на кінці якого зазвичай міститься 

UUU (сайт зв’язування La-білків), відбувається приєднання триплету ССА до 

3'-кінця тРНК за участю тРНК-нуклеотидилтрансферази, субстратами якої є 

АТР (СТР).  

 
Рис. 10. Процесинг еукаріотичної  тРНК  

(Nelson D., et.al., 2017) 

 

Пре- тРНК еукаріотів містить інтрони, які є коротші за інтрони в пре-

мРНК, дислоковані в основному в антикодоновому стеблі і петлі. Видалення 

інтронів і зшивання екзонів каталізують  білки - ферменти, на відміну від 

сплайсингу пре-мРНК. 

 

Модифікація індивідуальних азотистих основ та нуклеозидів тРНК (як 

у про-, так і у еукаріотів) 

Хоча тРНК синтезується з використанням класичних азотистих основ, 

але кожна молекула тРНК містить свій власний набір модифікованих основ, 

які утворюються посттранскрипційно. Певні модифікації відбуваються 

шляхом одноетапної ферментативної реакції (метилування), в той час як інші 
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вимагають ряд реакцій. Модифіковані нуклеозиди відіграють важливу роль у 

функціонуванні тРНК. 

 

 

Лекція 5. Реакції активації та акцептування амінокислот; система 

аміноацил -тРНК -синтетаз (ЕС 6.1.1 - лігази) 

 

1. Етапи синтезу аміноацил -тРНК. 

2. Функційні характеристики аміноацил -тРНК -синтетаз. 

 

Для виконання адапторної функції тРНК має бути зв'язана з відповідною 

амінокислотою, і цю функцію розпізнавання і зв'язування виконує молекула 

ферменту аміноацил-тРНК-синтетази (лігази- EC 6.1.1). Цей клас ферментів 

каталізує реакції з'єднання двох молекул, які спряжені з розщепленням 

пірофосфатних зв'язків в молекулі ATP, чи іншого нуклеозидтрифосфату. 

Необхідність точної і високоспецифічної взаємодії між аміноацил-тРНК-

синтетазами тРНК та відповідними амінокислотами було визнано як 

"вторинний генетичний код" зі специфічними і багаторівневими системами 

регуляції. Ферменти розпізнають лише одну специфічну для них 

протеїногенну амінокислоту і ті тРНК, які можуть зв'язуватись саме з цією 

амінокислотою. Отже, синтез поліпептидного ланцюга відбувається за 

участю не вільних, а активованих (з запасом енергії) амінокислот з 

залученням високоспецифічної ферментної системи.  

Стадія підготовки амінокислот до трансляції поділяється на 2 етапи: 
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Згідно зі схемою та рис.11, на першому етапі відбувається нуклеофільна 

атака карбоксильної групи амінокислоти на фосфоангідридний зв'язок між α -

та β -фосфатними залишками в молекулі ATP з подальшим утворенням  
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проміжного продукту – аміноациладенілату, який збагачений високо-

енергетичним ангідридним зв'язком, і вивільненням пірофосфату. 

Гідролітичне розщеплення останнього за участю пірофосфатази (КФ 3.6.1) 

забезпечує необоротність реакції утворення аміноациладенілату, а вивільнена 

енергія використовується системою трансляції.  
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Рис. 11. Реакція активації амінокислоти за участю аміноацил-тРНК-синтетази 

другого класу (Остапченко Л. та ін., 2012) 

 

На другому етапі, який каталізується тим самим ферментом, 

аміноацильний залишок переноситься з аміноациладенілату на відповідну 

тРНК, а саме на 3' (2')- гідроксильну групу рибози кінцевого аденозину 

акцепторного стебла тРНК (ССА), що приводить до вивільнення AMP і 

утворення молекули аміноацил-тРНК. Саме цей продукт реакції  містить як 

інформаційну компоненту, так і енергію у вигляді високоенергетичного 

складноефірного зв'язку.  

Після зв'язування ферментом відповідної тРНК утворюється аміноацил-

тРНК, причому залежно від приєднання аміноацильного залишку до 3'- чи 
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(2')-ОН – групи рибози термінального аденозину акцепторного стебла тРНK  

та за іншими ознаками всі аміноацил-тРНК-синтетази  поділяються на 2 

класи (табл.2). 

До першого належать ферменти, які забезпечують переніс на (2')-ОН -

групу рибози і каталізують синтез аміноацил-тРНК таких амінокислот: 

Аргінін, Валін, Глутамін, Глутамінова кислота, Ізолейцин, Лейцин, Метіонін, 

Триптофан, Цистеїн, Тирозин. В подальшому відмічається переміщення 

аміноацильної групи до З'-ОН -положення, оскільки воно є превалюючим в 

реакції утворення пептидного зв'язку. Ферменти першого класу є в 

основному мономерами або гомодимерами. Цей клас аміноацил-тРНК-

синтетаз містить в активному центрі характерну Росманівську динуклеотид - 

зв'язуючу згортку (Rosmann fold): певне чергування 5-6 паралельних β- 

структур. С-кінцева частина ферменту бере участь у специфічному 

розпізнаванні молекули тРНК, а саме у взаємодії з антикодоновою петлею та 

акцепторним стеблом. 

Таблиця 2  

Два класи аміноацил-тРНК-синтетаз 

(Nelson D., et.al., 2017) 

 
 

До другого класу ферментів, які каталізують переніс аміноацильної 

групи відразу до З'-ОН - групи рибози термінального аденозину у скдаді 

акцепторного стебла тРНК, належать ті, які активують Гістидин, Пролін, 

Серин, Треонін, Аспарагінову кислоту, Аспарагін, Гліцин, Лізин, Аланін, 

Фенілаланін. Для тирозил- та цистеїніл-тРНК-синтетаз характерні обидва 

сайти  аміноацилювання. Другий клас ферментів характеризується 

антипаралельною β- структурою (7 антипаралельних β-тяжів) ATP - 

зв'язуючого каталітичного домену. Великі амінокислоти є субстратами  I 

класу ферментів, активний центр яких утворює невелику порожнину, в той 

же час як II клас ферментів, що активують малі амінокислоти, мають 

активний центр, що нагадує глибоку кишеню. 

Першість у відкритті двох класів аміноацил -тРНК-синтетаз по праву 

належить французьким дослідникам, очолюваним Еріані Ж. (1990 р.). Отже, 

аміноацил -тРНК-синтетази є ферментами, що мають відмінності у 
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структурній організації залежно від субстратної специфічності каталізованої 

ними реакції.  

В еукаріотів аміноацил -тРНК-синтетази існують не поодиноко, а у 

складі високомолекулярних комплексів, що отримали назву кодосом. 

Сучасне означення аміноацил-тРНК-синтетазного комплексу – MSC (англ. 

multi-synthetase complex), або Multi-Aminoacyl-tRNA Synthetase Complexes 

(MARS). Для мультисубстратних ферментів, до яких належать аміноацил -

тРНК-синтетази,  характерним є механізм каталізу, який отримав назву пінг-

понг – механізм. Для димерних аміноацил-тРНК-синтетаз створено 

специфічну модель функціонування (half of the sites reactivity model).  

Завдяки високій специфічності у виборі тРНК і амінокислоти аміноацил 

-тРНК-синтетази досягають ймовірності похибки приблизно 1 на 104 

включених амінокислот. Саме на цьому передрибосомному етапі вже 

спрацьовує механізм корекції помилок трансляції (англ. Proofreading), який 

реалізується за участю аміноацил-тРНК-синтетаз. Виокремлено процеси 

претрансферного та  посттрансферного редагування, етапами яких є 

виявлення специфічності ферментів до  амінокислот. Водночас аміноацил - 

тРНК-синтетази є високоспецифічними щодо тРНК. Детермінанти 

специфічності (англ. Identity elements) можуть знаходитись в різних ділянках 

тРНК, для різних ферментів є характерним свій набір, хоча можна 

детермінувати і загальні Identity elements.  

В цілому при утворенні фермент- субстратних комплексів за реалізації 

процесу активації та акцептування амінокислот відбуваються специфічні 

конформаційні зміни макромолекул, що сприяє точному розпізнаванню і 

коректному перебігу реакції аміноацилювання тРНК. 

 

 

Лекція 6. Молекулярна структура рибосом та принципи їх 

функціонування 

 

Рибосомами називають найдрібніші немембранні клітинні органели 

рибонуклеопротеїнової природи, залучені до процесу синтезу білкових 

молекул як у прокаріотів, так і в еукаріотів та архей. У прокаріотів рибосоми 

розсіяні по протоплазмі й становлять до 30–40 % сухої маси бактерій, а їхня 

кількість варіює (1–7) • 104 на клітину; в еукаріотів вміст рибосом не 

перевищує 5% за масою. У цитоплазмі виділяють дві основні ділянки 

трансляції: вільні рибосоми та рибосоми, зв'язані з ендоплазматичним 

ретикулумом. Останні синтезують головним чином секреторні та мембранні 

білки, тоді як на вільних рибосомах синтезуються білки для 
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внутрішньоклітинних потреб. Для еукаріотів характерні також рибосоми, 

асоційовані з цитоскелетом, і спеціальні рибосоми в мітохондріях і 

хлоропластах. Рибосоми – це компактні часточки специфічної форми, які не 

мають внутрішньої й зовнішньої симетрії, нагадують сферу діаметром 18 нм 

з молекулярною масою 2,7•106 (у прокаріотів) і діаметром 23 нм з 

молекулярною масою 4,2•106 (в еукаріотів). Згідно з величиною константи 

седиментації, яка залежить від розміру часточок, їхньої форми та щільності, 

рибосоми поділяють на 70S –прокаріотичні та 80S – еукаріотичні. Рибосоми 

хлоропластів вищих рослин належать до 70S типу. Мітохондріальні 

рибосоми грибів мають коефіцієнт седиментації 75S, а мітохондрії ссавців 

містять міні-рибосоми (55S), хоча функціонально вони подібні до 70S 

рибосом прокаріотів. Рибосоми є рибонуклеопротеїновими часточками, 

стабільність яких підтримується за певних концентрацій іонів Мg2+ (1·10–3 

моль/л) та інших катіонів, поліамінів. 70S прокаріотичні рибосоми містять у 

середньому 65 % рРНК і 35 % білка, а у 80S рибосомах еукаріотів це 

співвідношення складає майже 1 : 1. Дані про склад рибосом наведено на рис. 

12. Прокаріотичні 70S рибосоми складаються з великої 50S і малої 30S 

субодиниць. Мала субодиниця містить високомолекулярну 16S рРНК і 21 

білок, її позначають S (англ. Small – малий). Велика 50S субодиниця 

складається з високомолекулярної 23S рРНК, 5S рРНК, 36 білків і 

позначається L (англ. Large – великий).  

70(80)S  30(40)S + 50(60)S 

Для 80S еукаріотичних цитоплазматичних рибосом характерний 

більший розмір і складніша структура. До складу 40S малої рибосомної 

субодиниці входять 18S рРНК і близько 33 білки. Велика 60S субодиниця 

містить високомолекулярну 28S рРНК, 5S рРНК та 5,8S рРНК і майже 50 

білків. Синтез білка має певний розподіл у фунціях рибосомних субодиниць: 

мала субодиниця виконує декодуючу функцію – взаємодіє з мРНК і 

антикодонами аміноацил-тРНК, велика –  каталітичну функцію за рахунок 

взаємодії з акцепторними частинами тРНК у складі аміноацил-тРНК. 

Методи дослідження рибосом. 1. Електронно-мікроскопічні (ЕМ) 

підходи з використанням методів негативного контрастування. 2. Метод 

імунно- електронної мікроскопії. 3. Кріо-електронна мікроскопія. 4. Фут-

принтинг (як різновид toeprinting). 5. Афінна модифікація. 6. Метод 

розсіювання нейтронів. 7. Рентгеноструктурний аналіз.  
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Рис. 12.  Структурні характеристики про- та еукаріотичних рибосом 

(Остапченко Л. та ін., 2012) 

 

Еукаріотичні та прокаріотичні рибосомні білки – це в основному 

асиметричні глобулярні компактні молекули, що містять α-спіралі й β-шари, 

а також витягнуті нерегулярні ділянки. Зв'язки між рРНК і білками в 

рибосомі оцінюють в основному як електростатичні. За рахунок високого 

вмісту позитивно заряджених амінокислотних залишків  (лізину –12 %,  

аргініну – 11 %, гістидину – 3 %) у білкових молекулах забезпечується 

взаємодія з негативно зарядженими фосфатами у складі рРНК, що й 

структурує рибосому. Отже, рРНК формують ядро рибосомних субодиниць 

одиниць і реалізують ряд активностей рибосом, а білкові кластери 

стабілізують їхні локальні структури, сприяючи цим набуттю активної 

конформації рРНК. Основна частина рРНК еукаріотів є кінцевим продуктом 

транскрипції відповідних генів за участю РНК-полімерази I в ядерці. Надалі 

претрансрипт  підлягає хімічним модифікаціям,  розщепленню і подальшому 

залученню до структурування рибосоми (рис.13). Четверта 5S рРНК 

синтезується з іншого кластеру генів за участю РНК–полімерази III (як і 

тРНК)  у нуклеоплазмі, після чого транспортується до ядерця. 
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Рис. 13.  Процесинг еукаріотичної рРНК 

(Alberts B., et.al., 2015) 

 

Дослідженнями останніх років виявлено, що в реакціях процесингу 

рРНК задіяні дві родини малих ядерцевих РНК (англ. Small nucleolar RNA, 

snoRNР) в комплексі з білками: box C/D snoRNPs  та  box H/ACA RNPs. 

Принципового значення для пояснення функціонування рибосомного 

апарату клітини набули дані про локалізацію сайтів, де проходять основні 

етапи біосинтезу поліпептидного ланцюга. Рентгеноструктурні кристалогра-

фічні дослідження з роздільною здатністю до 5,5 Å виявили, що синтез білків 

здійснюється у площині між рибосомними субодиницями. У рибосомі є 

сайти, пов'язані з субстратами реакції транспептидації. В аміноацильному (А-

сайті) відбувається зв'язування антикодону аміноацил-тРНК з тим кодоном 

мРНК, який міститься в цьому сайті. У Р-сайті – пептидильному – проходить 

зв'язування пептидил-тРНК, тобто тієї тРНК, що акцептує пептид, який уже 

синтезовано. З Е-сайту виходить деаміноацильована тРНК; у рибосомі 

функціонує також пептидилтрансферазний центр та центри локалізації мРНК 

і білкових факторів трансляції. Усе це свідчить, що структурно та 

функціонально рибосома є складною молекулярною машиною, яка 

послідовно сканує ланцюг мРНК і відповідно вибирає з цитоплазми ті 

аміноацил-тРНК, антикодони яких є комплементарними триплетним 

комбінаціям (кодонам) мРНК, що містяться в даний момент у рибосомі. 

Кодон-антикодонові взаємодії між мРНК і аміноацил-тРНК стабілізуються за 

рахунок стандартного Уотсон-Кріківського спарювання. Рух рибосоми 

вздовж мРНК задає строгий часовий порядок входження в рибосому певних 

аміноацил-тРНК. Амінокислотний залишок ковалентно приєднується до 

поліпептидного ланцюга, а деаміноацильована тРНК вивільняється з 

рибосоми.



Тема 4. ЕПІЦИКЛ ТРАНСЛЯЦІЇ: ІНІЦІАЦІЯ, ЕЛОНГАЦІЯ І 

ТЕРМІНАЦІЯ  

 

Лекція 7. Ініціація трансляції. Особливості процесу ініціації у 

прокаріотів і еукаріотів 

 

1. Ініціація трансляції у прокаріотів. 

2. Ініціація трансляції в еукаріотів. 

 

Першим рибосомним етапом матричного синтезу поліпептиду є ініціація 

трансляції. У ході синтезу білка декодування мРНК проходить у напрямку 

від 5'- до 3'-кінця, забезпечуючи синтез пептиду від N- до С-кінця молекули, 

що було доведено в 1961 р. Х. Дінцісом. Фундаментальна функція ініціації 

трансляції – це безпомилкове знаходження рибосомою ініціаторного кодону, 

що визначає старт і рамку зчитування мРНК. Друга функція – уведення 

донорного субстрату в Р-сайт рибосоми, оскільки для проходження 

наступного елементарного акту елонгації – подовження поліпептидного 

ланцюга – пептидилтрансферазний центр має бути задіяним у процесі 

трансляції. Третім важливим аспектом є ключова роль механізму ініціації в 

регуляції біосинтезу білка на рівні трансляції. Саме ініціація є основною 

регуляторною стадією біосинтезу білка, яка визначає інтенсивність 

трансляції різних мРНК, її зупинку за дії різноманітних внутрішньоклітинних 

сигналів або індукцію трансляції "мовчазних" мРНК. Крім того, різні 

швидкості трансляції на різних мРНК визначають необхідні співвідношення 

продукції білків в організмі. Для виконання цих функцій необхідні 

30(40)S+50(60S)↔70(80)S рибосоми, ініціаторна аміноацил-тРНК, ініціаторні 

кодони у складі мРНК, білкові фактори ініціації та GTP. Процеси ініціації 

трансляції у про- та еукаріотів у цілому подібні, хоча складність 

функціонування матричних синтезів в еукаріотів позначається на роботі 

їхнього трансляційного апарату. 

 

Ініціація трансляції у прокаріотів 

 

Трансляція природних мРНК починається з кодонів AUG або GUG. Як 

правило, ініціаторним кодоном найчастіше є AUG, а першою амінокислотою 

на N-кінці поліпептиду – метіонін. У всіх організмах є дві різні Мет-тРНКMeт, 

одна з яких ініціаторна, друга – акцептує метіонінові залишки та включає їх у 

поліпептидний ланцюг на етапі елонгації. Метіоніл-тРНК-синтетаза в обох 

випадках та сама. Метіонін, котрий включається на етапі ініціації, у 
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прокаріотів формільований (рис. 14,1). Процес утворення формілметіоніл-

тРНКфMeт (рис. 14, 2) проходить у два етапи. Спочатку за участю відповідної 

аміноацил-тРНКсинтетази метіонін приєднується до тРНКфMeт. На наступній 

стадії трансформілаза переносить формільну групу від N10- 

формілтетрагідрофолієвої кислоти на аміногрупу метіоніну з формуванням 

фМет-тРНКфMeт. Трансформілаза є більш специфічним ферментом, ніж 

метіоніл-тРНК-синтетаза, оскільки каталізує процес за участю тільки 

тРНКфMeт, розпізнаючи певні структурні характеристики її молекули. 

Особливості первинної, вторинної та навіть третинної будови ініціаторних 

аміноацил-тРНК приводять до взаємодії з білковими факторами ініціації, що 

сприяє їхньому подальшому розміщенню виключно в Р-сайті рибосоми. При 

процесингу білкової молекули формільна група може бути видаленою під 

впливом деформілази, а метіоніновий залишок відщеплюється в деяких 

випадках за участю метіонінамінопептидази. 

 

 
Рис. 14.  Схема синтезу N-формілметіоніл-тРНК у прокаріотів 

(Остапченко Л. та ін., 2012) 

 

Дослідженнями Дж. Шайна і Л. Дальгарно було встановлено, що 

стартовому кодону 5'- AUG передує універсальна структура – поліпуринова 
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послідовність (3–9 н.з.), яка характерна рибосомо-зв'язувальним ділянкам 

прокаріотичних мРНК і є комплементарною поліпіримідиновій 

послідовності, розташованій на 3'-кінці молекули 16S рРНК. Цю структуру 

назвали послідовністю Шайно – Дальгарно. Таким чином, за рахунок 

Уотсон-Кріківських взаємодій стабілізується положення мРНК у центрі 

зв'язування 30S субодиниці прокаріотичної рибосоми (рис.15). 

 

 
Рис. 15.  Ініціація синтезу білка у прокаріотів 

(Остапченко Л. та ін., 2012) 

 

Ініціація трансляції у прокаріотів відбувається за участю трьох білкових 

факторів, а саме: IF1, 2, 3 (англ. Initiation Factors – фактори ініціації). IF1 бере 

участь у процесах дисоціації рибосомних субодиниць і стабілізації зв'язків 

30S субодиниці з іншими білковими факторами та фМет-тРНКфМет, 

попереджає зв'язування аміноацил-тРНК з А-сайтом рибосоми. IF3 запобігає 

передчасній асоціації 30S із 50S субодиницею і сприяє залученню IF2, а 

також вірній постановці фМет-тРНКфМет та ініціаторного кодону в Р-сайт 

рибосоми. IF2 є головним білковим фактором ініціації, він має високу 

спорідненість до GTP, утворюючи з ним комплекси, взаємодіє з фМет-

тРНКфMeт і 30S субодиницею рибосоми та вважається фактором стабілізації 

всього ініціаторного комплексу. 

Утворення прокаріотичного ініціаторного 70S комплексу представлено 

на рис.15. На першому етапі за участю IF1 відбувається приєднання IF3 до 

30S субодиниці. Потім комлементарна взаємодія послідовності Шайна – 

Дальгарно в мРНК з відповідними ділянками в 16S рРНК сприяє розміщенню 

стартового кодону AUG у Р-сайті рибосоми. На наступному етапі до 
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комплексу IF1, IF3, мРНК, 30S субодиниця надходять фМет-тРНКфMeт-IF2· 

GTP, відбувається кодон-антикодонова взаємодія в Р-сайті рибосоми. На 

третьому етапі до комплексу приєднується 50S субодиниця, що приводить до 

гідролізу GTP до GDP і Pi завдяки GTPазній активності IF2, вивільнення 

білкових факторів ініціації та утворення прокаріотичного 70S ініціаторного 

комплексу. Енергія, яка виділяється при гідролізі GTP, направлена на 

стабілізацію ініціаторного 70S комплексу. Рибосома із заповненим Р-сайтом і 

вільним А-сайтом налаштована до вступу в елонгаційний процес. Для 

прокаріотів характерна внутрішня ініціація. У цьому випадку мала 

рибосомна субодиниця асоціює безпосередньо з локальною структурою 

мРНК, яка містить ініціаторний кодон, незалежно від 5'-кінця мРНК і його 

віддаленості від початку кодуючої послідовності. Оскільки у прокаріотів 

часто один довгий поліпептидний ланцюг мРНК містить декілька кодуючих 

послідовностей для різних білків (поліцистронні мРНК), то такий спосіб 

забезпечує ініціацію трансляції відразу декількох кодуючих послідовностей 

усередині такої мРНК незалежно одна від одної. 

 

Ініціація трансляції в еукаріотів  

 

Набагато складніше процес ініціації проходить в еукаріотів, у яких мала 

рибосомна  субодиниця, як правило, спочатку приєднується до 5'-кінця 

мРНК, а потім рухається вздовж ланцюга мРНК і сканує його, поки не 

зустріне ініціаторний кодон. Найбільші відмінності в процесах трансляції 

про- та еукаріотів спостерігаються саме на етапі ініціації. мРНК еукаріотів 

має складну вторинну структуру, збагачену шпилькоподібними 

спіралізованими на себе ділянками, містить модифіковані 5'- і 3'-кінці (кеп на 

5'-кінці та полі(А)-хвіст на 3'-кінці), утворює комплекси з РНК-зв'язувальни-

ми білками. Ініціаторна метіоніл-тРНК у еукаріотів не формільована й має 

ряд структурних особливостей порівняно з елонгаційною Мет-тРНКMeт. 

Еукаріоти містять значно більшу кількість білкових факторів ініціації - eIF 

(англ. Eukaryotic Initiation Factors – фактори ініціації еукаріотів). Білкові 

фактори ініціації еукаріотів поділяються на дві основні групи: 1) ті, що 

зв'язані з мРНК і готують її до процесу ініціації: гетеромультимерний 

комплекс eIF4F (eIF4A, eIF4E, eIF4G) та eIF4B; 2) які взаємодіють з 

рибосомними субодиницями, опосередковуючи їхню асоціацію/дисоціацію, а 

також зв'язування з ініціаторною Мет-тРНКіМет і мРНК: eIF1, eIF2, eIF3, eIF5, 

eIF5B, eIF6. Структурні особливості та функції основних білкових факторів 

ініціації трансляції еукаріотів наведено в табл. 3. 
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Таблиця 3  

Фактори ініціації трансляції еукаріотів 

 

 
 

Процес ініціації синтезу білка у еукаріотів поділяється на 4 етапи 

(рис.16,17). 

• Дисоціація рибосоми на субодиниці та неможливість її реасоціації. 

Утворення "нативної" 40S субодиниці. 

• Утворення 43S (перед)ініціаторного комплексу, куди входять мала 

рибосомна 40S субодиниця, білкові фактори ініціації, ініціаторна 

аміноацильована - тРНК і GTP. 

• Зв’язування 43S  (перед)ініціаторного комплексу з мРНК, сканування  

мРНК у пошуку ініціаторного кодону з утворенням 48S ініціаторного 

комплексу (на ініціаторному кодоні). 

• бірка повної робочої 80S рибосоми з Мет-тРНКіМет  в її Р-сайті. 

Дисоціація субодиниць та утворення (перед)ініціаторного 43S 

комплексу.  Ініціація розпочинається з вільної 40S субодиниці і факторів eIF3, 

еІF1А, які не дають можливості рибосомі реасоціювати у повну 80S 

структуру. Надходження принаймні ще фактора еІF1 приводить до утворення 

нативної 40S субодиниці. На наступному етапі 40S субодиниця взаємодіє з 

ініціаторною Мет-тРНКіМет. До цієї взаємодії долучаються GTP і еІF2, 

утворюючи потрійний комплекс (англ. ТС-ternary complex): Мет-тРНКіМет - 
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еІF2·GTP. TC- комплекс має велику спорідненість до нативної 40S 

субодиниці.  

Отже, утворюється (перед)ініціаторний 43S комплекс, який містить: 40S 

субодиницю, потрійний комплекс [еІF2·GTP, Мет-тРНКіМет], eIF3, еІF1, 

еІF1А (можливо еІF5). Роль еІF3 в організації цього комплексу є досить 

важливою: фактор за рахунок своєї субодиничної будови  структурує зв’язки 

з білками  40S субодиниці, з β  субодиницею еІF2, з еІF1, в той же час 

запобігає зв’язуванню з 60S субодиницею. Фактори еІF1 та еІF1А, 

виконуючи свою основну функцію, фактично заангажовують Е- та А – сайти 

40S субодиниці, відповідно. 

Зв’язування 43S ініціаторного комплексу з мРНК, сканування 5´-НТО 

мРНК у пошуку ініціаторного кодону АUG та його розпізнавання з 

утворенням 48S (перед)ініціаторного комплексу. Збірка повної робочої 80S 

рибосоми з Мет-тРНКіМет в її Р-сайті. Активація еукаріотичної мРНК на етапі 

ініціації полягає у послідовній підготовці просторової структури молекули в 

районі 5'- НТО для  сканування 43S (перед)ініціаторним комплексом. Процес 

відбувається поетапно:  комплекс eIF4F, а саме eIF4Е  зв’язується з сар(кеп)-

структурою мРНК; eIF4G координує роботу всіх факторів (scaffold protein); 

eIF4В формує комплекс за участю eIF4A, індукуючи її РНК-залежну 

хеліказну активність, а саме розплітання вторинної структури 5'-кінця мРНК 

з використанням енергії гідролізу ATP.  

За представленого перебігу подій  43S (перед)ініціатор-ний комплекс, 

який містить 40S субодиницю, потрійний комплекс [Мет-тРНКіМет, еІF2· 

GTP], еІF3, еІF1, еІF1А, еІF5 починає етап сканування мРНК в пошуках 

ініціаторного (стартового  кодону) АUG. 

Асоціація рибосомних субодиниць з мРНК і розпізнавання ініціаторного 

кодону в еукаріотів розмежовані у просторі і часі. Водночас у більшості 

випадків ініціаторний кодон може бути віддаленим від 5'-кінця на кілька 

десятків або більше нуклеотидів. В еукаріотичній мРНК перший АUG 

триплет, який має відповідний контекст (послідовність Marilyn Kozak), є 

ініціаторним:  

5´     GCC (A/G) CC AUG G      3´ 

Що ж це за консенсус? Майже всі функціональні ініціаторні AUG 

кодони еукаріотичної мРНК містять перед собою (upstream) триплет, який 

розпочинається з пуринового нуклеотидного залишку (A/G). Найчастіше це 

аденіловий нуклеотид. Водночас після стартового кодону (ближче до  3’-

кінця/downstream) найчастіше розміщується гуаніловий нуклеотид (G). При 

скануванні з 5'-кінця молекули мРНК 40S  субодиниця з ініціаторною  

аміноацил-тРНК  розпізнає наведену вище структуру.  
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Рис. 16. Ініціація трансляції в еукаріотів  

(Jackson R., et.al., 2010) 

 

На основі ряду  даних  M. Kozak першою запропонувала гіпотезу, згідно 

з якою 43S комплекс активно взаємодіє з кепованим 5’-кінцем мРНК 

(долучаються фактори еІF4F), окрім того на особливу увагу заслуговують 

еІF1, еІF1А, наприклад еІF1 є необхідним для розпізнавання контексту AUG.  
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Далі 43S комплекс рухається по мРНК, залишаючи еІF4Е на кепі, сканує 

її послідовність, поки не зустріне триплет AUG в контексті Marilyn Kozak. 

Цей триплет розпізнається ініціаторною аміноацил-тРНК (кодон-

антикодонова взаємодія). При досягненні 43S комплексом стартового кодону, 

коректної кодон-антикодонової взаємодії  між AUG мРНК і антикодоном 

CAU ініціаторної тРНК, утворюється  48S ініціаторний комплекс.  Далі події 

спрямовуються на приєднання 60S субодиниці з утворенням повної 80S 

рибосоми.  Кодон- антикодонова взаємодія сприяє  зміні конформації еІF2 

комплексу, що, в свою чергу, приводить до гідролізу GTP у складі 

потрійного комплексу, який направляється фактором еІF5 (GAP-функція).   

 

 
Рис. 17. Ініціація трансляції в еукаріотів  

(Nelson D., et.al., 2017) 

 

Таким чином, гідроліз першого GTP - це перший Checkpoint (1) 

(контрольна точка) для специфічної ідентифікації вірного стартового кодону. 

Сучасними науковими дослідженнями продемонстровано, що  для 

коректного об'єднання  60S і 40S субодиниць задіяний також фактор еІF5В, 

який має власну GTPазну активність. Гідроліз другого  GTP у комплексі 

еІF5В сприяє збірці 80S рибосоми і є другим Checkpoint (2)  для  організації 

коректної 80S рибосоми. 
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На відповідних етапах відбувається поступове вивільнення факторів з 

ініціаторного комплексу: еІF1, eIF4F, eIF4В, еІF2 в комплексі з GDP, еІF3 та 

еІF5, останніми вивільняються еІF1А та еІF5В в комплексі з GDP. 

Отже, утворюється 80S рибосома, яка готова до першого елонгаційного 

акту (80S, мРНК, Мет-тРНКіМет, яка ангажує Р -сайт, водночас А – сайт в 

рибосомі вільний і чекає на надходження  наступної аа-тРНК). Постановка 

ініціаторного кодону в Р-сайт рибосоми з наявним вільним А-сайтом 

свідчить про готовність еукаріотичного рибосомного апарату до входження в 

активний елонгаційний цикл. 

Складність  процесу ініціації в еукаріотів пов’язана також з залученням  

poly(A)- послідовності на 3'-кінці мРНК до утворення ініціаторного 

комплексу за рахунок взаємодії з 5'-кеп кінцем мРНК.  Ця структура 

стабілізується PABP, які мають спорідненість до факторів ініціації – кеп-

зв'язуючого білка eIF4Е та скафолду eIF4G, що сприяє зближенню в просторі 

обох кінців мРНК, до структури також долучається еІF3.  

Псевдозамкнена форма еукаріотичної мРНК сприяє ефективному 

залученню ініціаторних комплексів, точності трансляції саме тієї мРНК, яка 

пройшла всі етапи процесингу та регуляції на рівні експресії генів.  

 

 

Лекція 8. Елонгаційний цикл. Особливості процесу елонгації у 

прокаріотів і еукаріотів 

 

1. Елонгація у прокаріотів. 

2. Елонгація в еукаріотів. 

 

Під час елонгації приєднання активованих амінокислот як у еукаріотів, 

так і в прокаріотів проходить у три послідовні етапи (рис.18): 

1) розпізнавання та зв'язування аміноацил-тРНК з А-сайтом рибосоми; 

2) утворення пептидного зв'язку за участю пептидилтрансферазного 

центру рибосоми; 

3) переміщення (транслокація) рибосоми на один кодон уздовж мРНК у 

напрямку її 3'-кінця.  

Трансляційний процес має невисоку швидкість порівняно з реплікацією 

ДНК. Уповільнення процесу біосинтезу білка пов'язано з необхідністю 

точної постановки відповідних аміноацил-тРНК в А-сайт рибосоми та з 

можливістю корекції цього процесу. 
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Рис.18. Елонгаційний цикл  

(Garrett R., et al., 2017) 

 

Елонгація у прокаріотів 

 

На першому етапі елонгаційного циклу відбувається коректна 

постановка відповідної аміноацил-тРНК в А-сайт рибосоми. У бактерій цей 

процес каталізується білковим фактором EF-Tu – мономером, що містить  

GTP зв'язувальний центр (англ. Elongation Factors – фактори елонгації). E. coli 

має 135000 молекул EF-Tu, що свідчить про його значну поширеність у 

клітині. Потрійний комплекс аміноацил-тРНК - EF-Tu·GTP (майже всі 

молекули аміноацил-тРНК перебувають in vivo у складі таких комплексів) 

може вільно дифундувати до А-сайту рибосоми. При коректному спарюванні 

в разі, якщо антикодон аміноацил-тРНК комплементарний кодону мРНК в А-

сайті, комплекс ефективно взаємодіє з рибосомою. Залучення аміноацил-

тРНК до рибосоми відбувається за рахунок гідролізу GTP до GDP і Pi з 

подальшими конформаційними змінами в комплексі EF-Tu·GDP і 

вивільненням його з рибосоми. Відновлення активного комплексу EF-Tu· 

GDP відбувається за участю білкового фактора EF-Ts  і GTP  (рис. 19). Отже, 

аміноацил-тРНК розташовується в А-сайті рибосоми й позиціонує себе для 

подальшого етапу – формування пептидного зв'язку. 
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Рис. 19. Перший етап елонгаційного циклу в прокаріотів: розпізнавання кодону та 

зв'язування аміноацил-тРНК з А-сайтом рибосоми 

(Остапченко Л. та ін., 2012) 

 

Другий етап елонгаційного циклу – утворення пептидного зв'язку в 

результаті реакції транспептидації. Під час нуклеофільної атаки атома азоту, 

що входить до складу α-аміногрупи, яка є складовою частиною аміноацил-

тРНК (А-сайт), на вуглець карбонільного залишку в пептидил-тРНК (Р-сайт) 

відбувається перенесення залишку формілметіоніну на NH2–групу 

аміноацил-тРНК і утворюється перший пептидний зв'язок у молекулі 

майбутнього білка (рис.20; 21). Каталіз цієї реакції в пептидилтранс-

феразному центрі рибосоми проходить за участю 23S рРНК великої 

субодиниці, що має властивості ферментів і належить до класу рибозимів. 

 
 

Рис. 20. Другий етап елонгаційного циклу в прокаріотів: утворення пептидного 

зв’язку (Остапченко Л. та ін., 2012) 

На цьому етапі відбувається формування гібридних сайтів на рибосомі: 

антикодони залишаються відповідно в А- та Р- сайтах, 3'- і 5'-кінці 
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дипептидил-тРНК переміщуються в Р- сайт рибосоми, а деаміноацильована 

тРНК розміщує свої 3'- і 5'-кінці в Е- сайті рибосоми. 

 

 

Р-сайт                                  А –сайт 

 
Р 

Рис. 21. Схема утворення пептидного зв'язку: 

Р – сайт містить пептидил-тРНК (І); 

А – сайт містить аміноацил-тРНК (II) 

(Остапченко Л. та ін., 2012) 

 

На третьому етапі – транслокації, що каталізується білковим фактором 

EF-G, за гідролізу ним GTP відбувається повне переміщення (разом з 

антикодоном пептидил-тРНК транслокується відповідний кодон мРНК) 

пептидил-тРНК у Р- сайт рибосоми. Це переміщення рибосоми відносно 

мРНК (від 5'- до 3'-кінця) строго на один триплет (кодон) нуклеотидних 

залишків сприяє переходу деаміноацильованої тРНК у Е- сайт рибосоми з 

подальшим вивільненням її в цитоплазму, а в А-сайті розміщується 

наступний кодон мРНК, котрий визначає, яка наступна амінокислота 

приєднається до пептиду, що зростає (рис. 22).  
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Рис. 22. Третій етап елонгаційного циклу в прокаріотів – транслокація 

(Остапченко Л. та ін., 2012) 

 

Таким чином, на стадії елонгації відбувається послідовне нарощування 

поліпептидного ланцюга по одному амінокислотному залишку в строгій 

відповідності до кодонів у молекулі мРНК. 

 

Елонгація в еукаріотів 

 

Процес елонгації в еукаріотів не відрізняється принципово від 

прокаріотичного циклу, хоча й характеризується вищим рівнем організації та 

компартменталізації компонентів. Білкові фактори eEF1A, eEF2 є 

функціональними аналогами EF-Tu і EF-G у прокаріотів. Регенерація eEF-

1A·GDP до eEF1A·GTP відбувається за участю eEF1В. Утворення 

пептидного зв'язку каталізується великою 60S субодиницею, а саме її 28S 

рРНК. У результаті елонгації відбувається подовження пептидного ланцюга 

на один амінокислотний залишок. Повторення циклів за кількістю 

змістовних кодонів мРНК завершує весь етап елонгації. 

Однак, використовуючи результати наукових досліджень останніх років, 

пов’язаних з доведенням існуванням системи компартменталізації процесу 

трансляції, можна навести такий перебіг подій при елонгації в еукаріотів 

(Negrutskii B. S.): 

• деаміноацильована тРНК опиняється в Е- сайті рибосоми; 

• еEF1А·GDP зв’язує і транспортує її до відповідного АРСазного 

комплексу та до eEF1B, утворюється комплекс (eEF1A·GDP -тРНК)/ 

АРСаза/ eEF1B. eEF1B (GEF фактор) конкурує з тРНК за сайт зв’язування 

на еEF1А, в результаті чого тРНК витісняється; 

• АРСаза "захоплює" відповідну тРНК та амінокислоту, в той час фактор 

еEF1В виконує свою GEF- функцію; 
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• еEF1А – GTP набуває  вищу спорідненість до тРНК, ніж до eEF1B, 

тому  зв’язує аміноацил - тРНК на виході з АРСази і транспортує її до А-

сайту рибосоми; відбувається етап гідролізу GTP з відповідними 

конформаційними змінами комплексу;  

• реакція транспептидації; 

• транслокація з залученням еEF2, і в Е- сайті рибосоми знову 

опиняється деаміноацильована тРНК. 

 

 

Лекція 9. Термінація трансляції. Особливості процесу термінації  у 

прокаріотів і еукаріотів 

 

1. Термінація трансляції у прокаріотів. 

2. Термінація трансляції в еукаріотів. 

 

Етап елонгації на рибосомі триває до моменту досягнення стоп кодонів у 

молекулі мРНК – UAA, UGA, UAG. Вони не кодують амінокислоти, і не 

мають можливості комплементарно взаємодіяти з відповідними аміноацил-

тРНК і тому сприяють термінації білкового синтезу. У процес залучені 

білкові фактори термінації – фактори вивільнення RF (англ. Releasing Factor). 

У прокаріотів їх три: RF1, RF2 і RF3. Вони беруть участь у активації 

пептидилестеразної функції рибосоми з подальшим виходом вільного 

поліпептиду та деаміноацильованої тРНК, а також дисоціації 70S рибосоми 

на дві субодиниці. Фактор RF1 може розпізнавати кодони UAA, UAG, а RF2 

– UGA та UAA. Після надходження стоп-кодонів у А- сайт рибосоми до 

нього приєднується відповідний білковий фактор термінації (можливо, за 

рахунок мімікрії певних доменів цих факторів до відповідних структур 

молекул тРНК). Це індукує зміни специфічності пептидилтрансферазної 

активності таким чином, що відбувається каталіз перенесення пептидного 

ланцюга на молекулу води з подальшим гідролізом ефірного зв'язку між 

пептидил-тРНК і синтезованим пептидом. У термінації бере участь молекула 

GTP, гідроліз якої каталізується фактором вивільнення RF3. У результаті 

синтезований поліпептид, як і фактори термінації та мРНК, відділяються від 

рибосоми, яка, у свою чергу, дисоціює на дві субодиниці (рис. 23). 

В еукаріотів у процес термінації залучені такі фактори, як еRF1, аналог 

RF1 і RF2 та еRF3. еRF1 розпізнає всі стоп-кодони в А-сайті рибосоми, а 

еRF3 каталізує гідроліз GTP. Процес термінації в еукаріотів проходить 

схожим чином як і в прокаріотів, хоча має деякі особливості. Було виявлено 

зв'язок між еRF3 і РАВР, який бере участь в ініціації трансляції. Цей факт 
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свідчить про можливість реініціації трансляції на псевдозамкненій 

(кільцевій) молекулі еукаріотичної мРНК. 

Проблема взаємодії між специфічним білковим фактором і стоп- 

кодоном вимагає подальших досліджень. Сучасними науковими 

дослідженнями виявлено, що розпізнавання факторами термінації трансляції 

відповідних   стоп –кодонів фактично імітує Уотсон-Кріковське спарювання 

основ.  

 

 
Рис. 23. Термінація трансляції у прокаріотів: 

білкові фактори термінації RF1, RF2, RF3 

(Остапченко Л. та ін., 2012) 

 

Домени у складі ряду білкових факторів термінації  трансляції 1 класу 

(еRF1, RF1 та RF2) мають функційну виокремленість. Проілюструємо на 

прикладі еукаріотичного фактора еRF1: 

1) N- кінцевий домен є декодуючим, входить в А-сайт термінуючої 

рибосоми та розпізнає стоп-кодон, який там знаходиться, за рахунок 

наявності так званого "пептидного антикодону" (NIKS motif - Asn-Ile-Lys-

Ser). Тісна колокалізація "пептидного антикодону" зі стоп-кодонами 

опосередковується також рядом інших регіонів білкової молекули. 

2) М- (middle) домен містить консервативну GGQ (Gly-Gly-Gln) 

послідовність, яка безпосередньо наближена до пептидилтрансферазного 

центру рибосоми та опосередковує пептидилестеразну функцію рибосоми.  

3) С- кінцевий домен залучений у взаємодію з С- кінцем молекули eRF3. 
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Рис. 24. Молекулярна мімікрія фактора термінації RF1 і тРНК 

(Watson J., et al., 2016) 

 

Таким чином, за рахунок молекулярної мімікрії факторів термінації 1 

класу (еRF1; RF1, RF2) під тРНК та доведених функційних властивостей 

доменів цих факторів можливо пояснити механізми їх зв´язування з А- 

сайтом рибосоми.  

Слід зауважити, що фактори трансляції, які реалізують ефекти за 

рахунок гідролізу GTP, є членами родини G-білків, до якої також належать 

білки, що трансдукують різноманітні сигнали тощо. При зв'язуванні GTP ці 

білки є функціонально активними й беруть участь у різних метаболічних 

процесах, а за умов гідролізу GTP до GDP у активному центрі 

перетворюються на неактивні форми. Для переведення білків з активного 

(GTP -зв´язаного) стану в неактивний (GDP -зв´язаний) і навпаки часто є 

необхідною присутність білків-регуляторів. Один їх підклас  – це GАP-білки 

(англ. GTP-ase activating protein), білки-активатори GTPазної активності, які 

стабілізують конформацію G-білка в активному стані.  Інший клас 

регуляторних білків - GEF–білки (англ. GEF-guanine nucleotide exchange 

factor), які є необхідними для прискорення обміну GDP до GTP.  

Отже, матричний процес трансляції – це послідовне надходження 

аміноацил-тРНК до рибосоми для синтезу білка, що є строго детермінованим 

мРНК, тобто порядок розташування кодонів у ланцюзі мРНК задає структуру 

синтезованого білка. Рибосома сканує ланцюг мРНК у вигляді триплетів і 

послідовно вибирає відповідні аміноацил-тРНК, вивільняючи під час 

елонгації деаміноацильовані тРНК. Велика й мала субодиниці виконують під 

час трансляції різні функції: мала приєднує мРНК і декодує інформацію, а 

велика – відповідає за утворення пептидних зв'язків. 
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Енергетичний баланс трансляції свідчить про витрати великої кількості 

вільної енергії. При формуванні аміноацил-тРНК, а також під час процесів 

корекції при активації амінокислот використовуються макроергічні зв'язки 

ATP, на етапах ініціації, елонгації та термінації відбувається розщеплення 

GTP до GDP і Pi. За А. Ленінджером, на біосинтез одного пептидного зв'язку 

витрачається 122 кДж/моль, тоді як стандартна енергія гідролізу пептидного 

зв'язку становить 21 кДж/моль. Цей надлишок енергії забезпечує високу 

точність і надійність процесу біологічної трансляції генетичного коду в 

послідовність амінокислот у молекулі білка. 
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Тема 5. СПЕЦИФІКА КЕРУВАННЯ БІОСИНТЕЗОМ НА РІВНІ 

РЕГУЛЯЦІЇ ТРАНСЛЯЦІЇ ПРО- І ЕУКАРІОТІВ. 

ЗАЛУЧЕННЯ мРНК ДО РЕГУЛЯЦІЇ НА 

ПОСТТРАНСКРИПЦІЙНОМУ РІВНІ 

 

Лекція 10. Загальні засади регуляції трансляції.  

 

1. Постранскрипційна регуляція функційності протеому.   

2. Згортання білкових молекул.  

3. Посттрансляційні модифікації. 

4. Спрямування білків (Protein targeting). 

 

Регуляція процесу біосинтезу білка – найважливіший "атрибут"  будь-

якої живої клітини. Регуляція необхідна для:  

• підтримки балансу різноманітних білків у клітині і в  організмі 

вцілому; 

• зміни цього балансу в мінливих умовах навколишнього середовища або   

всередині організму;  

• забезпечення зміни репертуару білків у процесах клітинної 

диференціації   й розвитку організму; 

• адекватної відповіді на специфічні зовнішні сигнали або несприятливі 

впливи.  

Синтез білків у клітині регулюється на трьох основних рівнях: 

1) шляхом зміни активності генів, тобто через тотальну або виборчу 

модуляцію продукції мРНК на матриці ДНК (рівень транскрипції);  

2) шляхом зміни активності мРНК під час її трансляції рибосомами 

(рівень трансляції); 

3) шляхом регуляції стабільності мРНК та контролю її процесинга. 

Наприклад, шляхом деградації мРНК за допомогою її тотального або 

вибіркового розщеплення рибонуклеазами. 

До регуляторних аспектів  також належать:  

1. Власне регуляція перебігу етапів ініціації, елонгації і термінації 

матричного синтезу білка. 

2. Фолдинг білків.  

3. Пострансляційні модифікації білків. 

4. Дія інгібіторів білкового синтезу. 

5. Спрямування (targeting) - доставка білків за місцем їх майбутнього 

функціонування 

6. Деградація білків. 



 53 

Загальновизнано, що кількість і перерозподіл щодо місць 

функціонування білкових молекул у клітині визначається не тільки 

експресією генів, стабільністю мРНК та синтезом білків, а також 

постранляційними модифікаціями, білок-білковими взаємодіями, 

внутрішньоклітинною локалізацією та деградацією білків (рис. 25). 

 

 
Рис. 25. Модель постранскрипційної регуляції функційності протеому 

(Garrett R., et al, 2017) 

 

На завершальних стадіях біосинтетичного процесу поліпептиди 

формують вторинну й третинну конформації, підлягаючи процесингу. Цей 

процес може відбуватись як котрансляційно – одночасно із трансляцією білка 

в рибосомі, так і посттрансляційно. 

 

Згортання білкових молекул 

 

На останній стадії синтезу білка відбувається згортання поліпептидного 

ланцюга і набуття ним нативної конформації за участю водневих, 

гідрофобних, вандерваальсових, іонних і ковалентних взаємодій. Цей процес 

може мати спонтанний характер, що було доведено у дослідах Х. Анфінсена 

наприкінці 50-х рр. ХХ ст. Для ряду білків коректне згортання пептидного 

ланцюга (фолдинг) здійснюється під контролем спеціальних білків-ферментів 

фолдингу (фолдаз) і шаперонів, до яких належать насамперед білки 

теплового шоку Hsp (англ. heat shock protein). За рахунок зв'язування з 
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молекулою пептиду та в основному ATP-залежних залежним чином 

шаперони забезпечують коректний фолдинг синтезованих білків, можливість 

часткового рефолдингу й беруть участь у ряді транспортних процесів у 

клітині тощо. Молекулярні шаперони –  велика група різних білків, які є 

складовими процесу фолдингу чи розгортання, а також збірки чи розбірки 

макромолекулярних структур, при цьому не є компонентами цих структур і 

не беруть участь в реалізації останніми їх функцій. 

До факторів фолдингу належать фолдази, серед яких виділяють: 

а) протеїндисульфідізомеразу (англ. Protein disulfide isomerase (PDI) 

каталізує переміщення у білках дисульфідних зв'язків до момента 

встановлення характерних для нативної конформації; 

б) пептидилпроліл-цис-транс-ізомеразу (англ. Peptide prolyl cis-trans 

isomerase (PPI),  яка каталізує перехід радикалів в області проліну з транс- 

в цис- конфігурацію, що сприяє утворенню таких вигинів, які 

уможливлюють утворення найбільш оптимальної просторової структури 

білка. 

 
a) Protein disulfide isomerase (PDI) 

 

 
b) Peptide prolyl cis-trans isomerase (PPI) 

 

Рис. 26. Функціонування фолдаз (Garrett R., et al., 2017) 

 

Посттрансляційні модифікації 

 

Білки можуть ковалентно і нековалентно модифікуватись як по N-, так і 

по С-кінцю молекули, а також за амінокислотними радикалами. До них 

належать: ацетилювання N-кінцевої амінокислоти в білковій молекулі; 
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гідроксилювання радикалу проліну при переході проколагену в колаген; 

метилювання радикалів лізину й аргініну за допомогою S-аденозил-L-

метіоніну; приєднання олігосахаридних фрагментів до радикалів аспарагіну, 

серину й треоніну при біосинтезі глікопротеїнів (глікозилювання); 

амідування радикалів аспарагінової та глутамінової кислоти, що пов'язують з 

мінливістю білків в онтогенезі, зокрема при старінні; карбоксилювання 

радикалів глутамінової кислоти, у результаті чого в білках (Gla- білки) 

виникають залишки γ-карбоксиглутамінової кислоти, необхідні, зокрема, для 

зв'язування Са2+, аденілювання й уридилювання радикалів тирозину. До 

посттрансляційних модифікацій, що мають важливе значення для регуляції 

метаболічної активності геному, належить фосфорилювання гістонів і 

негістонових білків хроматину. Вважають, що фосфорилювання за 

гідроксильними групами серину, треоніну й тирозину, як і дефосфорилюван-

ня, залучено в цілий ряд метаболічних процесів. Крім того, може відбуватися 

модифікація амінокислотних залишків, скажімо, перетворення лізину та 

проліну на оксилізин і оксипролін у колагені, йодування тирозину в 

тиреоглобуліні. Нещодавно було відкрито КоА-лювання білків як нова 

неканонічна модифікація. У клітинах еукаріотів багато білків синтезуються у 

вигляді молекул-попередників, що потребують модифікації для набуття 

біологічної активності. Інсулін, наприклад, синтезується у вигляді 

проінсуліну і є одноланцюговою молекулою. Шляхи його модифікації 

пов'язані з процесами протеолітичного розщеплення та формування 

дисульфідних зв'язків. Після видалення поліпептидного сегменту за участю 

специфічних протеаз інсулін перетворюється на дволанцюгову молекулу з 

внутрішньо- і міжланцюговими дисульфідними містками. Отже, для 

підтримання нативної конформації молекул велике значення мають вірно 

сформовані дисульфідні зв'язки. Частковому протеолізу підлягає ряд 

ферментів (трипсиноген, хімотрипсиноген). За участю деформілаз і 

специфічних амінопептидаз відбуваються модифікації N-кінця синтезованих 

пептидів. Приєднання простетичної групи з утворенням складних білків і 

об'єднання протомерів в олігомерний білок також є етапами посттрансля-

ційних модифікацій. Білковий сплайсинг – внутрішньомолекулярний 

аутокаталітичний процес, характерний для архей, бактерій і еукаріотів. Під 

час білкового сплайсингу видаляється певний внутрішній фрагмент (інтеїн), а 

два кінцеві фрагменти, що залишились (екстеїни), зшиваються з утворенням 

функціональної молекули білка. Цей процес не потребує ні джерел енергії, ні 

додаткових ферментів і кофакторів. 
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Спрямування білків (Protein targeting) 

 

Частина синтезованих еукаріотичною клітиною білків, залежно від 

їхнього функціонального призначення, спрямовуються до своїх місць 

локалізації. Білки лізосом, експортні білки (секретуються клітиною) і білки 

плазматичних мембран синтезуються на зв'язаних з ЕПР рибосомах. Білки 

цитоплазми синтезуються на вільних рибосомах і залишаються на місці 

синтезу, тоді як спрямування білків до мітохондрій, хлоропластів і ядер 

відбувається трьома різними шляхами. Розшифрування молекулярних 

механізмів показало, що означені процеси здійснюються за допомогою 

сигнальних послідовностей. Таке припущення вперше було висловлено в 

1970 р. Г. Блобелем і Д. Сабатіні, а пізніше отримало назву "сигнальна 

гіпотеза Блобеля", яка була підтверджена експериментально (рис. 27). 

 

 
Рис. 27. Спрямування білків за участю ендоплазматичного ретикулума 

(/www.nobelprize.org) 

 

На прикладі білків, що синтезуються на рибосомах, зв'язаних ЕПР, 

розглянемо процес спрямування білків (Protein targeting). Сигнальні 

послідовності є фрагментами поліпептидних ланцюгів (15–30 

амінокислотних залишків), які синтезуються першими з N-кінця при 

декодуванні сигнальних кодонів, розташованих відразу після ініціаторних. У 

центральній частині вони містять залишки гідрофобних амінокислот, а їхні 

кінцеві послідовності – гідрофільні амінокислотні залишки. Така структура 

забезпечує, за наявності не менш як 7 гідрофобних радикалів підряд, 
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безперешкодне проникнення сигнальних пептидів у ліпопротеїнову 

мембрану в зоні рецептора сигнального пептиду з наступним перенесенням 

білка через мембрану ендоплазматичного ретикулума або закріплення в ній. 

Установлено, що перенесення білків через біологічні мембрани може 

здійснюватися котрансляційно або посттрансляційно, і в обох випадках 

провідна роль належить сигнальному пептиду, який відщеплюється по 

завершенні процесу за участю сигнальної пептидази. Сигнальна гіпотеза 

Блобеля зумовила дослідження проблеми активного транспорту 

макромолекул: доведено існування спеціальних білків – поринів, що 

забезпечують перенесення макромолекул; охарактеризовано мембранні 

білки, які розпізнають сигнальні пептиди, та виявлено рибонуклеопротеїнові 

сигнал-розпізнавальні частки – SRPs (англ. Signal-Recognition Particles), які 

контролюють проходження синтезованого пептиду через мембрану. 

 

 

Лекція 11. Залучення мРНК до регуляції на посттранскрипційному 

рівні 

 

На рівні трансляції можна виділити три основні способи регуляції за 

участю мРНК. Перший – позитивна регуляція на основі спорідненості мРНК 

до ініціаторного рибосомного комплексу і факторів ініціації (дискримінація 

мРНК). Другий – негативна регуляція за допомогою білків-репресорів, які, 

зв'язуючись із мРНК, блокують ініціацію (трансляційна репресія). Цими 

двома способами регулюються індивідуальні мРНК, тобто трансляція кожної 

мРНК може специфічно контролюватись незалежно від інших мРНК клітини. 

Третій спосіб – це тотальна регуляція трансляції всієї сукупності мРНК 

клітини за допомогою модифікації факторів ініціації. Швидкість або частота 

ініціації трансляції рибосомами може розрізнятися для різних мРНК. В 

еукаріотичних клітинах дискримінація мРНК зумовлена різною спорідненіс-

тю факторів ініціації, а не самих рибосом, до різних 5'-кінцевих ініціаторних 

структур мРНК. Фактори ініціації локалізуються на малих рибосомних 

субодиницях, що й визначає різну ефективність посадки рибосом на різні 

мРНК і, відповідно, дискримінацію на сильні та слабкі. Різна "сила" мРНК 

значною мірою визначає співвідношення продукції різноманітних білків у 

клітині. Так, структурні білки мембран, рибосомні білки, фактори елонгації, 

білки оболонки вірусів та інші білки, необхідні у великій кількості, 

кодуються сильними мРНК, а багато спеціалізованих ферментів і 

регуляторних білків – слабкими мРНК. Дискримінацію мРНК можна 

розглядати як механізм конститутивного контролю фіксованого 
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співвідношення продуктів білкового синтезу. Типовий механізм 

трансляційної репресії полягає в тому, що спеціальний білок, так званий 

репресор, специфічно взаємодіє з тією областю мРНК, яка відповідає за 

зв'язування рибосомної субодиниці при ініціації трансляції. Білок-репресор 

заважає зв'язуванню ініціаторного рибосомного комплексу й тим самим або 

зменшує швидкість ініціації, або повністю блокує її.  

У науковій літературі описано ряд випадків, коли репресором стає сам 

білок, який кодується даною мРНК. Інакше кажучи, мРНК репресується 

своїм же продуктом. У результаті виявляється регуляція по типу зворотного 

зв'язку: синтез  надлишкової кількості білка на даній мРНК призводить до 

зв'язування цього білка з ініціаторною ділянкою своєї ж мРНК –  фактично 

до репресії власного синтезу. Приклад регуляції трансляції по типу 

зворотного зв'язку –  репресія синтезу ферменту треоніл-тРНК-синтетази 

бактерій надлишковою кількістю цього ферменту, що зв'язується з 

ініціаторним сайтом своєї ж мРНК. 

В інших випадках репресором може бути спеціальний білок-репресор, і 

його здатність зв'язуватися з певними мРНК залежить від присутності 

певного низькомолекулярного компонента - ефектора. Фактично це і є 

прикладом негативної регуляції трансляції. 

Розглянемо процес  надходження та механізми підтримання у клітині 

рівня заліза (Fe3+). Залізо в комплексі з позаклітинним переносником – 

білком трансферином надходить до клітини після розпізнавання та 

зв’язування з відповідними трансфериновими рецепторами на зовнішній 

мембрані (надходження шляхом ендоцитозу). В цитоплазмі Fe3+ 

вивільнюється від трансферину та входить до складу білків та ферментів 

білкової природи: гемоглобін, міоглобін, цитохроми. Проте іони Fe3+ у 

вільному стані є токсичними для клітини і при їх надлишку зв’язуються та 

переводяться у нетоксичну форму білком  феритином. Білок має сферичну 

форму, у "дуплі" якого може знаходитись до  27% Fe3+. Отже, трансляція 

мРНК феритину (1) і трансферинового рецептору (2)  регламентує означені 

механізми підтримання у клітині рівня заліза, оскільки у своєму складі ці 

мРНК містять регуляторні респонсивні  елементи IRE (Iron response element), 

які, взаємодіючи з білком - репресором  IRP (Iron regulatory protein), 

регулюють як ініціацію трансляції (1) так і стабільність і час життя 

відповідної мРНК (2). 

Феритин депонує залізо в клітині і синтезується відразу після 

надходження в цитоплазму цього мікроелементу. За відсутності (або низьких 

концентрацій) заліза як низькомолекулярного ефектора мРНК феритину 

знаходиться в неактивному стані, оскільки у  складі 5'- НТО цієї мРНК 
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міститься 26 н.з. шпилька - респонсивний  елемент IRE, що може 

зв’язуватись з відповідним білком - репресором  (IRP)  – аконітазою. Саме це 

інгібує трансляцію феритинової мРНК за низького рівня вільного Fe3+.  За 

підвищення рівня вільного Fe3+ останній безпосередньо взаємодіє з 

репресором/аконітазою з подальшим  вивільненням  IRE у складі мРНК. 

Фактично відбувається процес дерепресії феритинової мРНК і подальша її 

активна трансляція. Феритин, що синтезувався, зв’язує залізо, попереджаючи 

його токсичне накопичення, та  відновлює функції аконітази як репресора, 

забираючи у неї залізо. Остання зв’язується з  мРНК феритину та зупиняє 

трансляцію.   

Як зазначалось, рецептор трансферину також безпосередньо залучений в 

обмін заліза. мРНК рецептора містить IRE (5 шпильок, що нагадують IRE 

феритину) в 3'- НТО. Приєднання аконітази до IRE стабілізує мРНК та 

підвищує  рівень синтезу рецептора трансферину, оскільки аконітаза захищає 

3'- кінець мРНК від деградації нуклеазами. За відсутності/або низького рівня 

вільного Fe3+ досить активно синтезується рецептор трансферину з 

подальшим його виходом на зовнішню мембрану та уможливленням 

підвищення надходження заліза у клітину. За високого вмісту Fe3+  комплекс  

залізо – аконітаза дисоціює від мРНК, що спричиняє її швидку деградацію. 

Фактично відбувається зміна часу життя мРНК за участю 3'- НТО. 

 

 
Рис. 28.  Трансляційний контроль за участю Fe  

(Alberts B., et.al., 2015) 

 

Отже, один і той самий білок – аконітаза – виконує в клітині ряд 

відмінних функцій: залізовмісна форма каталізує одну з реакцій циклу 

Кребса, а у формі без заліза репресує трансляцію мРНК феритину та захищає 

мРНК трансферину  від деградації. Беззаперечно, аконітаза є представником 

класу moonlighting proteins. 
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Таким чином, механізми трансляційної репресії забезпечують шляхи 

модуляції швидкостей ініціації трансляції в широких межах або залежно від 

зовнішніх сигналів (ефекторів), або по типу зворотного зв'язку. Трансляційна 

репресія використовується для тонкої регуляції білкового синтезу як 

прокаріотичними, так і еукаріотичними організмами. 

Крім типової трансляційної репресії еукаріоти виробили цікавий 

механізм маскування мРНК, коли відповідна мРНК стає недоступною не 

тільки для ініціації трансляції, а й фактично виведена з усіх інших процесів – 

деградації нуклеазами, ферментативної модифікації її 3'-кінця шляхом 

поліаденілю-вання. Маскування здійснюється білками й залежить від 

зовнішніх сигналів (ефекторів). Маскування й демаскування мРНК є 

особливо характерними для процесів гаметогенезу (оогенезу й 

сперматогенезу), раннього ембріонального розвитку, клітинного 

диференціювання, гормональної регуляції. Маскування й демаскування 

мРНК є особливо характерними для процесів гаметогенезу (оогенезу й 

сперматогенезу), раннього ембріонального розвитку, гормональної регуляції, 

клітинного диференціювання. Прикладом останнього є процес маскування і 

демаскування мРНК, що кодує 15- ліпоксигеназу (LOX) у клітинах -

попередниках еритроїдного ряду. Посадка  LOX- binding proteins на 3'-НТО 

мРНК спричиняє інгібування на рівні ініціації трансляції, а саме на стадії 

приєднання 60S рибосомної субодиниці.  

Окрім білків у процесах маскування також задіяні ряд miRNA. 

 
Рис. 29.  Трансляційний контроль на рівні мРНК  

(Goldstrohm  A., et.al., 2008) 

 

Значну роль у регуляції відіграє стан молекули мРНК та її цілісність 

(рис.29). 
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Лекція 12. Специфіка керування біосинтезом на рівні епіциклів 

трансляції  

 

1. Тотальна регуляція трансляції на рівні ініціації в еукаріотів.  

2. Регуляція на стадіях ініціації і елонгації трансляції. 

3. Інгібітори білкового синтезу. 

4. Деградація білків. 

 

Найбільш вивчений шлях тотальної регуляції білкового синтезу в 

еукаріотів - це  фосфорилювання факторів ініціації трансляції. 

Регуляція активності білкового фактора ініціації eIF4E (кеп-зв´язуючого 

білка, члена  гетеромультимерного комплексу eIF4F) є принциповим 

моментом для відповіді на зміну умов функціонування системи трансляції 

при певних видах стресу.  

Фосфорильований стан eIF4E позитивно корелює з процесами 

клітинного росту; саме в цьому стані фактор зв’язується з 43S 

(перед)ініціаторним комплексом, що  приводить до підвищення рибосом - 

зв´язуючих властивостей мРНК і зростання  кеп-залежної спорідненості 

eIF4E  до мРНК. Для регуляції фактора eIF4E принциповим є залучення 

МАР-кіназного каскаду (англ. Mitogen activated protein kinases): МАРККК 

(Raf)→MAPKK (MEK) →MAPK (ERK). Субстратом серин/треонінової 

протеїнкінази ERK (англ. Extracellular signal regulated kinase) є кіназа МNK1 

(MAP-kinase –integrating kinase 1). Остання, використовуючи докінг- сайт  

фактора eIF4G, фосфорилює eIF4Е, що корелює з підвищенням рівня 

трансляції.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 30. Інгібування 

трансляції (eIF4E-BPs) 

(Watson J., et al., 2016) 
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Подальшими дослідженнями встановлено, що виключення фактора  

eIF4Е із процесу ініціації може відбуватись при зв’язуванні з  рядом білків, а 

саме з 4Е-зв´язуючими білками - 4Е-ВР (англ. 4Е -binding protein). 

Ці білки фактично діють як молекулярні імітатори регіонів  фактора 4G  

і виступають конкурентними інгібіторами процесів зв’язування 4G і 4Е 

(рис. 30). Для 4Е-ВР1 показано, що у  дефосфорильованій формі він утворює 

стабільний комплекс з eIF-4Е, це виводить останній з процесу ініціації. У 

фосфорильованій формі 4Е-ВР1 дисоціює від комплексу з eIF4Е. За таких 

умов відновлюється робота повного гетеромультимерного комплексу eIF4F 

(процес фосфорилювання чинить позитивний вплив на ініціацію трансляції). 

На сьогодні постулюється залучення кінази mTOR у процеси регуляції 

трансляції на етапі фосфорилювання фактора eIF4E. 

Найчастіше тотальна регуляція відбувається за участю  фактора ініціації 

трансляції eIF2, активна форма якого є  нефосфорильованою.  Загальний 

механізм регуляції на рівні фосфорилювання  eIF2  наведено на рис. 31. 

 
Рис. 31.  Інгібування трансляції (eIF2) 

(Alberts B. et.al., 2015) 

 

За певних стрес - умов відбувається фосфорилювання субодиниці α 

фактора за Ser-51 чотирма різними протеїнкіназами, що спричиняє 

інгібування синтетичного процесу.  Фосфорилювання призводить до 

зниження швидкості (зупинки) трансляції у відповідь на недостатність 

ростових факторів та заліза; у результаті теплового шоку; голодування; 

вірусної інфекції тощо.  

eIF2, як частина потрійного комплексу метіоніл-тРНК –еІF2·GDP, бере 

участь у вірній постановці ініціаторної тРНК в Р-сайт рибосоми. 

Розщеплення GTP до GDP і Pi  каталізується γ- субодиницею фактора eIF2; 
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утворений комплекс еІF2· GDP  виходить з рибосоми. Як  GEF в цій реакції 

задіяно фактор eIF2В. За умови фосфорилювання α-субодиниці на 

наступному етапі утворюється досить стабільний комплекс eIF2α(Р)- eIF2В. 

Фактично фосфорилювання eIF2α інгібує (значно зменшує швидкість) 

обміну GDP до GTP за рахунок зменшення швидкості роботи eIF2В. 

Оскільки вміст еІF2 в еукаріотичній клітині набагато вищий, ніж  еІF2В, то 

навіть незначна фосфорильована фракція еІF2 може інактивувати більшість і 

молекул фактора еІF2В.  

Регуляція рівня активації еІF2 є досить важливою для ссавців, оскільки 

саме вона є головним етапом механізму, що дозволяє їх клітинам перебувати 

у непроліферуючому стані спокою (Gо), коли рівень біосинтезу білка складає 

1/5 від швидкості у проліферуючих клітинах. Не дивлячись на можливість  

зупинки ініціації, все ж певна частина мРНК транслюється,  що дозволяє 

активувати адаптаційні механізми у клітинах (рівень регуляції за стресу 

ендоплазматичного ретикулума). 

 

Регуляція на рівні елонгації і термінації трансляції 

 

Пострансляційна модифікація, а саме ADP-рибозилювання 

елонгаційного фактора еЕF2 за участю дифтерійного токсину повністю 

інгібує процес  біосинтезу білка на етапі елонгації. Дифтерійний токсин 

розщеплюється на два фрагменти, один із яких (фрагмент А) каталізує 

реакцію ADP- рибозилювання фактора елонгації еукаріотів eEF2, що 

призводить до його інактивації та порушення процесу транслокації. З дією 

цього токсину пов'язані основні симптоми дифтерії.  

На рівні термінації трансляції можливо залучення так званих тмРНК і їх 

стоп-кодонів у коректний процес термінації, оскільки було показано, що за 

відсутності стоп-кодонів у певних мРНК (ті, що утворились в результаті 

неповної транскрипції або за дії нуклеаз) рибосоми потрапляють начебто у 

пастки та виводяться з синтетичного процесу. У прокаріотів (вперше 

відкрито) рятування таких рибосом виконується химерними тмРНК, до 

складу яких входять одночасно і тРНК, і мРНК. Отже,  синтез поліпептида, 

який починається за участю однієї мРНК, переключається на трансляцію 

іншої, а саме тмРНК. Цей механізм є характерним в основному для 

прокаріотів, проте дослідженнями останніх років засвідчено схожий перебіг 

подій для трансляційної системи мітохондрій.   

Таким чином, можна стверджувати, що внесок регуляції на 

трансляційному рівні є доволі вагомим, особливо в еукаріотів, і зокрема при 

дії ростових факторів і гормонів, при зміні фаз клітинного циклу, у процесах 
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розвитку й клітинного диференціювання та при старінні. Не буде  

перебільшенням сказати, що весь розвиток і активність багатоклітинних 

організмів контролюються регуляторними механізмами на рівні трансляції, і 

без цих механізмів не може бути ні розмноження,  ні становлення організму,  

ні підтримки його життєвих функцій. 

 

Інгібітори білкового синтезу 

 

Функціонування процесів, пов'язаних із матричними синтезами, часто 

вивчається за допомогою інгібіторів тих чи інших етапів. Є ряд специфічних 

інгібіторів, головним чином антибіотиків, які блокують вибірково або 

прокаріотичні, або еукаріотичні синтези РНК чи білка. Багато ефективних 

антибіотиків (лікарських препаратів) створюються переважного з урахуваням 

їхнього впливу на систему прокаріотичного синтезу. Тетрацикліни інгібують 

на рівні сайтспецифічної взаємодії на рибосомі, а саме блокують процеси 

кодонзалежного зв'язування аміноацил-тРНК з А-сайтом бактеріальної 70S 

рибосоми (30S субодиницею), тим самим порушуючи елонгацію поліпептид-

ного ланцюга. Існують інгібітори, що пригнічують в основному взаємодію 

аміноацил-тРНК із рибосомою шляхом блокування факторзв'язувальних 

сайтів на 50S і 60S субодиницях. Типовим представником таких інгібіторів є 

антибіотик сіоміцин. Антибіотик фусідова кислота є специфічним 

інгібітором транслокації. Він не діє безпосередньо на рибосому, а зв'язується 

з білковим фактором ЕF-G, підвищує спорідненість останнього до фактор-

зв'язувального сайту 50S субодиниці й залишається там після транслокації й 

гідролізу GTP. Хлорамфенікол блокує петидил-трансферазну реакцію в 

рибосомі. Стрептоміцин інгібує ініціацію, заважаючи переходу від утворення 

ініціаторного комплексу до функціонування активної транслюючої 

рибосоми. Пуроміцин, який за своєю структурою нагадує 3'-кінець 

аміноацил-тРНК, стимулює обрив синтезу поліпептидного ланцюга й 

передчасну термінацію трансляції, оскільки пептидилпуроміцин не містить 

триплету антикодону й не може брати участь у транслокації. Актиноміцин Д 

інгібує синтез на рівні роботи РНК-полімерази. Циклогексимід блокує 

реакцію транслокації на рибосомах. До класу інгібіторів можна віднести 

віруси, оскільки в інфікованих клітинах зупиняється синтез нуклеїнових 

кислот і білків хазяїна. Токсини інгібують синтетичні процеси як на рівні 

транскрипції (α-аманітин), так і трансляції – рицин, дифтерійний токсин. 

Інгібіторами є й інтерферони, оскільки вони пригнічують синтез білків, 

необхідних для реплікації вірусів за рахунок як активації рибонуклеаз, так і 

стимуляції синтезу протеїнкіназ, які, фосфорилюючи α-субодиницю eІF2, 
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інактивують його й тим самим блокують ініціацію трансляції. Нині 

досліджено багато представників різних класів інгібіторів білкового синтезу, 

завдяки чому було встановлено ряд принципових моментів у функціонуванні 

певних ланок складного механізму трансляції. 

 

Внутрішньоклітинний протеоліз 

 

Білки значно відрізняються за швидкістю їхнього обміну, а саме синтезу 

й деградації. Показником є час напівжиття білків – період, за який деградує 

50% цих молекул. Активні протеолітичні ферменти локалізовані здебільшого 

в лізосомах, де містяться протеїнази, що активуються за кислих значень рН – 

катепсини (A, B, C, D, E). До нейтральних протеїназ, які функціонують в 

основному в цитоплазмі, належать кальпаїни – Са2+- залежні протеїнази, з 

активністю яких пов'язані як структурні, так і метаболічні перетворення в 

клітині. Особливу групу протеїназ, що мають оптимум у лужній області рН, 

становлять калікреїни, активість яких спостерігається головним чином у 

крові. За дії калікреїнів плазми крові утворюється пептид брадикінін, який 

забезпечує регуляцію кровотоку та проникність клітинних мембран. 

Останніми роками встановлено роль процесу убіквітинування як 

визначального в білковому обміні. Приєднання білка убіквітину (74 а. з.) до 

ε-аміногрупи лізину (K) білка, що має деградувати, направляє його до 

мультисубодиничного протеолітичного комплексу протеасоми.  

Протеасома – це великий мультиферментний комплекс, у ссавців має 

константу седиментації 26S. Складається з серцевинного каталітичного 

комплексу 20S, фланкованого з обох боків регуляторними субодиницями 

19S. Молекулярна маса 26S протеасоми складає 2 МДа. 

Серцевина протеасоми (20S комплекс) організована у вигляді діжки, 

побудованої з чотирьох кілець: два β- кільця всередині, а два α- кільця по 

краях. Кожне з кілець складається з семи субодиниць. Протеолітична 

активність встановлена для β1, β2 і β5 субодиниць. Протеасома виявляє три 

види протеолітичної активності, а саме β5- трипсиноподібну (розщеплення за 

залишками аргініну, лізину), β1-хімотрипсиноподібну (розщеплення за 

залишками тирозину, фенілаланіну, триптофану) та активність, подібну 

каспазам – β2- активність (розщеплення за залишками аспарагінової і 

глутамінової кислот); активні центри спрямовані всередину бочки для 

покращення процесу розщеплення. У складі протеасоми також функціонують 

дві 19S кепуючі регуляторні частини, які  ATP-залежним чином відповідають 

за розпізнавання поліубіквітинільованих білків – субстратів та розгортання 

третинної структури білка до входження у протеасому (рис.32). 
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Рис. 32. Структурна організація протеасоми  

(Grune T., ed., 2012) 

 

Проте ще до входження у протеасому білок має отримати мітку смерті –

убіквітин (74 -76 а.з., 8,5 кДа). Приєднання убіквітину до білка відбувається 

завдяки трьом ферментам: 

1. Фермент Е1 активує убіквітин: ATP - залежно формується тіоефірний 

зв'язок між термінальною карбоксильною групою (С - кінець) убіквітину і 

цистеїном (Сys) білка Е1; Е1– убіквітин-активуючий фермент. 

2. Активований убіквітин переноситься  на залишок цистеїну (Сys)  білка 

Е2 в реакції кон'югації. Е2 – убіквітин - коньюгуючий фермент (убіквітин- 

транслоказа). 

3. Ферменти класу Е3 (убіквітин - лігази) здатні специфічно зв'язуватись з 

білковими субстратами, що підлягають деградації.  Е3 -лігази каталізують 

перенесення убіквітину з Е2 на субстрат з утворенням ізопептидного 

зв'язку між С-кінцем молекули убіквітину (найчастіше - С- кінцевий 

залишок гліцину – Gly - 76) і ε- аміногрупою лізинового залишку у складі 

білка- субстрату. Оскільки сам убіквітин містить 7 залишків лізину (Lys,  

K), то вони є потенційними сайтами для формування поліубіквітинового 

ланцюжка  (процес поліубіквітинування). На особливу увагу заслуговує 

Lys (K)-48, який вважається сигналом для деградації в протеасомі, Lys (K)-

63 є сигналом для регуляції ендоцитозу, репарації ДНК тощо. 
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Рис. 33. Схема убіквітин- опосередкованої деградації білків 

(Hardin, J., et.al., 2018) 

 

Деструкція білкових молекул високоселективна. Розміщення на N-кінці 

лейцину, лізину, аргініну сприяє деградації білка, тоді як, наприклад, 

метіонін, аланін, серин збільшують час напіврозпаду білків. Наявність 

певних амінокислотних послідовностей (пролін (P), глутамінова кислота (E), 

серин (S), треонін (T) - PEST) та окиснених амінокислотних залишків у 

молекулі білка сприяє пришвидшенню його протеолітичної деградації. 
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