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I. ВВЕДЕНИЕ
Рибосома представляет собой молекулярную машину, которая 
синте зирует все клеточные белки в соответствии с программой, 
запи санной в нуклеотидной последовательности информационной 
РНК. В последние годы в изучении структуры рибосомы достигнут 
впечат ляющий прогресс. Благодаря совершенствованию методов 
иссле дования строения этих сложных РНКбелковых комплексов – 
рент геноструктурного анализа и, в особенности, криоэлектронной 
мик роскопии, стали доступными многочисленные атомные структуры 
не только бактериальных, но также митохондриальных и цитоплаз
ма тических рибосом эукариот (для ссылок см. [1–3]). Эти структуры 
детально описывают большинство функциональных состояний 
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комп лексов рибосомы с лигандами (тРНК, мРНК, белковыми 
факто рами, растущей полипептидной цепью, ингибиторами транс
ляции) на различных стадиях синтеза молекулы белка. Один из 
важ нейших выводов, вытекающих из анализа накопленных струк
тур ных данных, состоит в том, что на каждом этапе синтеза поли
пеп тидной цепи белка рибосома приобретает специфическую 
конфор мацию. При этом предполагается, а в ряде случаев это было 
убеди тельно показано биохимическими и генетическими мето дами, 
что функциональные центры рибосомы в процессе ее работы обме
ниваются аллостерическими сигналами [4, 5], чем и дости гается 
строгая координация отдельных стадий трансляции. Однако, меха
низм передачи таких сигналов, равно как и многие другие аспекты 
динамики работы рибосомы, остаются неизвестными. Более того, 
полу чить ответ на эти вопросы современными структурными 
мето дами практически невозможно или крайне затруднительно, 
поскольку они описывают отдельные фиксированные состояния 
функцио нальных комплексов рибосомы. Решить эту проблему иссле
до ватели пытаются с помощью расчетных методов и прежде всего с 
помощью моделирования (в англоязычной литературе «симуляции») 
молекулярной динамики (МД) рибосомы [6].
 Моделирование МД позволяет наблюдать c атомным разрешением 
изменение конформации и относительного расположения мономер
ных звеньев белков и нуклеиновых кислот во времени, оценивать 
силу взаимодействий между этими звеньями, оценивать вероятность 
образования ими водородных связей, описывать их взаимодействие 
с молекулами воды, ионами и низкомолекулярными лигандами. В 
нас тоящем обзоре мы не планируем обсуждать физические основы 
и особенности разнообразных методов моделирования МД (читатель 
может найти их в [7, 8]). Здесь мы изложим новые сведения о рибо
соме и ее функционировании, которые были (и, повидимому, только 
и могли быть) получены этими методами. 
 Моделирование МД стало достаточно широко применяться в 
иссле дованиях такого крупного и сложно объекта, как рибосома, срав
ни тельно недавно. Однако уже сейчас можно выделить три основных 
направления таких исследований: моделирование динамики работы 
рибосомы как молекулярной машины, изучение свойств рибосомного 
туннеля (РТ) и изучение молекулярных механизмов связывания 
лиган дов рибосомы, прежде всего рибосомных антибиотиков. 
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II. МОДЕЛИРОВАНИЕ РИБОСОМЫ  
КАК МОЛЕКУЛЯРНОЙ МАШИНЫ

Работы этого направления посвящены, в основном, моделированию 
рас познавания рибосомой аминоацилтРНК, моделированию дина
мики пептидилтрансферазного центра (ПТЦ) и моделированию 
про цесса транслокации.

МОДЕЛИРОВАНИЕ РАСПОЗНАВАНИЯ тРНК

Классическими работами лаборатории Рамакришнана установлено, 
что полностью консервативные остатки А1492 и А1493 малой суб
частицы рибосомы (здесь и ниже используется нумерация нуклео
тидных остатков рРНК, принятая для рибосом E. coli), выпетлива
ются из спирали h44 и, в случае образования «правильного» (т.е. 
полностью комплементарного) кодонантикодонового комплекса 
тРНК с мРНК, стабилизируют этот комплекс, встраиваясь в малую 
бороздку РНК–РНК спирали [9]. Таким образом, этот процесс носит 
отчетливо выраженный динамический характер. Поэтому не уди
ви тельно, что он привлек к себе внимание исследователей, приме
няю щих моделирование МД. Энергетику этого процесса удалось 
дос таточно детально оценить Зенгу и сотр. [10]. Используя метод 
зон тичной выборки и термодинамического интегрирования [11], они 
вычислили, что само по себе выпетливание этих остатков из спирали 
требует затрат свободной энергии в 7 ккал/моль. Связывание с мРНК 
«правильной» тРНК дает выигрыш свободной энергии в 9 ккал/моль, 
покрывая энергетические затраты на выпетливание и делая его 
само произвольным: энергетический эффект такого процесса − 2 
ккал/моль. Связывание же «неправильной» тРНК дает выигрыш 
сво бодной энергии только в 6 ккал/моль и не покрывает затраты на 
выпет ливание A1492 и A1493. Кроме того, в этой работе ещё раз, уже 
мето дами классической МД, был подтвержден механизм дейст вия 
амино гликозидного антибиотика паромомицина, который стаби ли
зирует выпетленное состояние A1492 и A1493 и делает связывание 
не только «правильной», но и «неправильной» тРНК энергетически 
выгодным. Правда, в последнем случае энергетический выигрыш всё 
же оказывается меньше.
 Ответ на другой вопрос, а именно, как модификации в тРНК 
помогают ей отличать AUAкодон (изолейцин) от AUGкодона 
(метио нин), был недавно получен Аквистом и сотр. [12]. Дело в 
том, что в бактериях и археях одна из тРНКIle несет антикодон CAU, 
который должен был бы распознаваться метиониновым кодоном, если 
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бы не модификации остатка С34 в тРНКIle (третья позиция анти ко
дона) лизидином у бактерий или агматидином у архей. Используя 
метод возмущения свободной энергии, авторы установили, что при 
замене кодона AUA на AUG в мРНК немодифицированный С34 
обеспечивает прирост в свободной энергии связывания тРНК в 3 
ккал/моль, тогда как С34, модифицированный агматидином, дает 
потерю свободной энергии связывания в 7 ккал/моль. При этом эта 
потеря почти одинакова как для амино, так и для иминоформы 
моди фицированного цитидина. Таким образом, связывание тРНКIle с 
моди фицированным агматидином C34 в антикодоне CAU с метиони
но вым кодоном AUG на 10 ккал/моль энергетически менее выгодно, 
чем тРНКMet, что и обеспечивает нужную селективность. 
 Те же авторы [13] рассмотрели вопрос о том, почему таутомериза
ция азотистых оснований из кето в енольную форму не вызывает 
ошибок при декодировании мРНК и получили на него убедительный 
ответ. Методом возмущения свободной энергии (FEP) в 51 окне 
авторы рассчитывали свободные энергии связывания тРНКPhe, несу
щих правильные антикодоны, антикодоны с заменой A на G в первом 
(тРНКLeu) или втором (тРНКSer) положениях антикодона и антикодоны 
с заменой A на енольный таутомер G, с мРНК, несущей UUUкодон, 
обычный или с енольным таутомером остатка уридиловой кислоты 
по первому или второму положениям (только для антикодонов с кето
формой гуанозина), которые сравнивали друг с другом. Выяснилось, 
что замена A на кетоформу G в первой позиции дает потерю в 
свободной энергии связывания Гиббса примерно на 5 ккал/моль, а 
замена на енольную форму G дает почти ту же потерю (6 ккал/моль 
при погрешности в 1 ккал/моль). Однако такая же замена во второй 
пози ции для енольной формы гуанозина более выгодна, так как умень
шает потерю в энергии связывания (12,8 ккал/моль) на 4 ккал/моль. 
Переход остатка уридиловой кислоты в первой и, тем более, второй 
пози ции кодона из кето в енольную форму приводит к ещё большей 
потере в величине энергии связывания. 

МОДЕЛИРОВАНИЕ ПЕПТИДИЛТРАНСФЕРАЗНОГО ЦЕНТРА

Работы, посвященные изучению конформационной подвижности 
и функциональной роли консервативных нуклеотидных остатков 
ПТЦ, как правило, представляют собой комплексные исследования, в 
которых моделирование МД сочетается с избирательной химической 
моди фи кацией этих остатков или с их сайтнаправленным мутагенезом. 
Так, Полачек и сотр. [14] при помощи экспериментов по трансляции 
in vitro, осуществляемой рибосомами с мономерными остатками 23S 
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рРНК в ПТЦ, либо вовсе лишенными азотистых оснований, либо 
содер жащими азотистое основание, лишенное той или иной функ цио
нальной группы, установили, что разрушение неканонической пары 
A2450–С2063 приводит к подавлению синтеза полифенилаланина. 
Для объяснения этого факта ими было применено молекулярнодина
мическое моделирование ПТЦ, в котором эта неканоническая пара 
разрушалась заменой аденина в A2450 на пурин или изъятием азотис
тых оснований из остатков A2450 или С2063. Анализ результатов 
моделирования показал, что разрушение неканонической пары 
A2450–С2063 любым способом приводило к радикальному сниже
нию конформационной подвижности нуклеотидного остатка A2062, 
которая в нормальной рибосоме очень высока, и к нарушению его 
взаимо действий с аминокислотным остатком на 3'конце AтРНК, 
обус лов ленному тем, что остаток A2062 переходит в более или менее 
фик сированную конформацию, исключающую такое взаимодействие. 
С методической точки зрения работа служит примером моделирования 
лишь небольшой области рибосомы вместо моделирования целой 
рибо сомы: моделировалась окрестность консервативных оснований 
радиу сом в 3,2 нм, причем основания, лежащие за пределом 2 нм от 
центра моделируемой области, были фиксированы. Преимущество 
такого подхода заключается в экономии вычислительных ресурсов.
 В работе Гонзалеса и сотр. [15] молекулярную динамику исполь зо
вали для моделирования структуры элонгационного комп лекса, содер
жащего PтРНК, ацилированную Dаминокислотой. Модели ро вание 
показало, что аминогруппа Lаминокислоты на AтРНК оказывается 
дальше от сложноэфирной группы Dаминокислотного остатка на 
3'конце PтРНК, чем от таковой Lаминокислотного остатка; это 
обстоятельство затрудняет нуклеофильную атаку аминогруппой в 
ходе пептидилтрансферазной реакции, что и объясняет установленное 
в той же работе биохимическими методами радикальное затруднение 
трансляции с участием тРНК, несущих Dаминокислоту.
 Удачным примером того, как рибосома может служить объектом 
для разработки методов изучения согласованного движения остатков 
в биополимерах является работа Панде и сотр. [16]. Авторы этого 
исследования взяли 70S рибосому T. thermophilus, несущую или 
не несущую тРНК и мРНК; согласованность движения остатков 
искали, вычисляя взаимную информацию для расстояния между 
налич ным положением атома и скользящим средним его координат 
и кластеризуя координаты методом Kсредних. При этом было 
выяс нено, что нуклеотидные остатки 23S рРНК, формирующие 
A и Pсайты 50S субъединицы, движутся независимо друг от друга. 
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Кроме того, остатки Aсайта, платформы, с которой связывается 30S 
субъединица, и протуберанцев движутся независимо от остальной 
50S субъединицы.
 Ниже мы также опишем работы, в которых с помощью моделиро
вания МД удалось достаточно детально проанализировать изменения 
в структуре ПТЦ, вызываемые различными антибиотиками (см. 
раздел IV). 

МОДЕЛИРОВАНИЕ ПРОЦЕССА ТРАНСЛОКАЦИИ

В ходе транслокации происходит строго координированное переме
щение по поверхности рибосомы крупных лигандов – мРНК и тРНК. 
Этот процесс чрезвычайно сложный. Он включает большое число 
про ме жуточных стадий, сопровождающихся образованием мно жества 
интермедиатов, охарактеризовать которые современными струк
турными методами удается далеко не всегда. Поэтому моделирование 
этого этапа белкового синтеза методами МД представляет особый 
инте рес. И здесь удалось получить несколько нетривиальных 
результатов.
 Известно, что каждый из трех основных сайтов связывания тРНК 
с рибосомой (А, Р и Е) подразделяется на две части: одна из них 
находится на малой субъединице рибосомы, а другая – на большой (у 
бак териальных рибосом, на 30S и 50S субъединице, соответственно). 
Когда тРНК занимает один из этих сайтов полностью, это состояние 
обозначается как А/A, P/P или E/E, где первая буква относится к малой 
субъединице, а вторая – к большой. Однако перемещение тРНК из 
одного сайта в другой происходит через т.н. «гибридные» состояния, 
которые обозначают как A/P и P/E. Кроме того, аминоацилтРНК в 
комп лексе с элонгационным фактором Tu и рибосомой находится в 
особой конформации, называемой A/Tсостоянием. 
 Санбонматсу, Шпаном и сотр. был разработан остроумный метод 
моделирования переходных состояний комплекса на примере «гиб
ридных» комплексов рибосомы с тРНК [17]. Суть метода заклю чается 
в следующем. Авторы основывались на кристаллических струк турах 
комплекса бактериальной рибосомы с двумя тРНК в P/P,A/A и E/E, 
P/Pсостояниях, содержащего также элонгационный фактор G (EFG). 
Эти структуры соответствуют основному энергетическому минимуму 
изучаемой системы. С другой стороны, метод криоэлектронной 
микро скопии с анализом отдельных изображений позволил получить 
карты электрон ной плотности для аналогов переходного состояния 
комп лекса рибосомы с EFG с тРНК в A/P*–P/E и A/P–P/Eсостояниях 
(в состоянии A/P* ССАконец тРНК еще не успел занять свое кано
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ническое положение). В эту карту была вписана трехмерная струк тура 
комплекса рибосомы с тРНК и EFG. Далее была проведена мини
мизация энергии комплекса рибосомы с тРНК в P/P,A/Aсос тоянии и 
EFG с гамильтонианом особого вида. В результате, при минимизации 
энергии комплекс «соскальзывает» к структуре, соответствующей 
пере ходному сос тоя нию. Этим способом были получены структуры 
рибо сомы с тРНК в гиб рид ных A/P*–P/E и A/P–P/Eсостояниях в 
присутст вии фактора EFG.
 Переход деацилированной тРНК из Pсайта в Eсайт, точнее, из 
P/P в гибридное P/Eсостояние, моделировался в работе [18]. Обобщая 
данные 120 траекторий, авторы установили, что образование гибрид
ного состояния начинается с поворота малой субъединицы отно
сительно большой на 5 градусов против часовой стрелки, что при
водит к образованию растянутой конформации тРНК в P/Pсос тоя нии. 
Запасенная в этой конформации энергия расходуется на следую щих 
фазах перехода. Вслед за этим плечо тРНК продвигается к конфи
гу рации, соответствующей гибридному состоянию, не встречая 
стери ческих затруднений, и лишь затем 3'CCAконец тРНК покидает 
Pсайт большой субъединицы и входит в Eсайт, взаимодействуя 
с остатками спирали h74 23S рРНК по ходу перемещения. Стоит 
обра тить внимание на использованные методы моделирования. Для 
моде лирования перехода использовалась т.н. направленная динамика, 
являющаяся разновидностью управляемой динамики, в которой 
обоб щенная координата отображает удаленность уже существующей 
конформации моделируемой системы от той, к которой нужно 
прийти, так что смещающий потенциал тянет систему к заданной 
кон формации. Кроме того, расчет производился с использованием т.н. 
моделей, основанных на структуре, суть которых заключается в том 
[19] , что, вместо учета нековалентных взаимодействий из начальных 
принципов, в потенциальной энергии учитываются т.н. контакты 
между атомами, существующие в экспериментально определенной 
струк туре (в описываемой работе контакт учитывался в модели, если 
образующие его атомы находились ближе 4 Å в экспериментальной 
структуре и относились к не соседствующим остаткам). Силовые 
константы всех ковалентных взаимодействий также заданы не 
обычным для молекулярной динамики образом. Такая модель неявно 
предполагает, что экспериментально определенной структуре соот
ветствует глобальный энергетический минимум для данных био по
ли меров, так что даже полностью развернутая цепь будет ускоренно 
двигаться к нему в процессе молекулярнодинамического моде ли
рования. Авторы построили две таких модели: одну для A/A–P/P, 
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другую для P/P–E/Eкомплекса и задали объединенную модель в 
виде их взвешенной суммы, так что система располагала двумя 
«гло бальными» энергетическими минимумами, между которыми и 
совер шался переход.
 В более ранней работе Санбонматсу и сотр. изучалась кинетика 
процесса транслокации [20]. Для этого было предпринято рекордное 
по продолжительности (1,2 μc) моделирование 70S рибосомы E. coli, 
несущей две тРНК в A/A–P/Pсостоянии. Исследователи определили 
три обобщенных координаты, описывающих процесс транслокации, 
именно: угол Θbody, отображающий вращение малой субъединицы 
отно сительно большой, угол Θhead, отображающий расхождение малой 
и большой субъединицы, и расстояние rtRNA, представляющее собой 
рас стояние между плечами обеих тРНК. Для изменения этих коор ди
нат были оценены коэффициенты диффузии и частоты преодо ления 
энер гетических барьеров; последние составляют вели чину около 
0,2 μc−1. Энергетические барьеры, разделяющие фазы транс ло кации, 
не пре вышают, по оценкам авторов, 9–12 ккал/моль.
 Бок  и др. смогли выявить потенциальную роль в процессе транс
ло кации некоторых белков большой субъединицы рибосомы. Авторы 
моде лировали 70S рибосому E. coli, исходя из 17 структур, полученных 
подгонкой рентгеноструктурных данных к электронным плотностям, 
полученным методом криоэлектронной микроскопии. По результатам 
моде лирования оценивалась кинетика переходов между выбранными 
17 фазами транслокации и наблюдались согласованные движения 
тРНК и функциональных элементов рибосомных субъединиц. В 
частности, авторы нашли, что L1протуберанец проталкивает тРНК 
в Eсайт [21].
 Моделирование открытой сравнительно недавно обратной транс
локации дало богатую информацию об основных фазах процесса пря
мой транслокации [22]. Электронную плотность комплекса, состоя
щего из 70S рибосомы T. thermophilus, двух тРНК в P/P–E/Eсостоянии 
(постсостоянии), мРНК и элонгационного фактора G вписывали в 
электронную плотность комплекса такого же состава, но содержащего 
70S рибосому E.coli и тРНК в A/A–P/Pсостоянии и A/P*–P/Eсос
тоя нии. Параллельно вписыванию производился расчет свободной 
энергии вдоль реакционного пути методом зонтичной выборки. 
Рас четы показали, что претранслокационное состояние превосходит 
по свободной энергии посттранслокационное на 2−3 ккал/моль, а 
энер гетический барьер, преодолеваемый при обратной транслокации, 
превосходит посттранслокационное состояние на 8 ккал/моль. Кроме 
того, наблюдалось вращение малой субъединицы относительно 
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боль шой по часовой стрелке (при прямой транслокации происходит 
вращение против часовой стрелки). Также наблюдалось открытие и 
закрытие т.н. «P/Eворот», образованных остатками 16S рРНК G1338 
и A1339 с одной стороны и остатком A790 с другой стороны. «P/Eво
рота» широко «раскрывались» в претранслокационном состоянии, но 
были закрыты в промежуточном и посттранслокационном состоя
ниях. Также наблюдались конформационные изменения в структуре 
элонгационного фактора G и изменения в его движении как целого.
 В работе [23] изучалось взаимодействие малой и большой субъеди
ницы в ходе транслокации. Для этого вписыванием модели рибосомы 
с тРНК и мРНК, основанной на рентгеноструктурных данных, в карты 
электронной плотности, полученные на основании данных крио
электронной микроскопии, изготовили структуры тринадцати про
ме жуточных состояний транслокации и из каждой запустили расчет 
молекулярной динамики протяженностью в 100 нс. По результатам 
анализа полученных траекторий авторы составили таблицу групп 
остатков 16S и 23S рРНК, образующих межсубъединичные контакты, 
и оценили энтальпию межсубъединичных контактов. Семь таких 
мостиков имели выраженно большие и устойчивые значения энталь
пии. При этом при макроскопических движениях малой субъеди
ницы относительно большой контакты перестраиваются за счет 
смены взаимодействующих остатков, а не локальных структурных 
перестроек. Также оценивался энтальпийный вклад тРНК и мРНК в 
удержание большой и малой субъединиц вместе; оказалось, что тРНК 
сильнее связаны с большой субъединицей, а мРНК, как известно, свя
зана только с малой, так что взаимодействие тРНК с малой субъеди
ни цей и мРНК являются «узким местом» энтальпийного вклада тРНК 
в стабилизацию 70S рибосомы. Было также установлено, что 70S 
рибосома стабилизируется связыванием тРНК в Pсайте больше, чем 
в Aили Eсайтах.

III. ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ  
РИБОСОМНОГО ТУННЕЛЯ

Метод моделирования молекулярной динамики позволил получить 
ответы на несколько специфических вопросов, касающихся свойств 
рибосомного туннеля, что едва ли можно было сделать, используя 
сущест вующие экспериментальные методы. Так, Панде и сотрудники 
[24] изучили свойства воды, заключенной в РТ. Была проведена 
симу ляция молекулярной динамики для фрагмента большой субъеди
ницы рибосомы, имеющего форму параллелепипеда и полностью 
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включающего в себя РТ, заполненный водой. По полученной 
траек тории для воды были рассчитаны потенциал средней силы, 
вращательная энтропия, коэффициент диффузии и тензор флуктуации 
дипольного момента. Выяснилось, что коэффициент диффузии воды 
в туннеле понижен, равно как и понижена вращательная энтропия, 
что указывает на значительную упорядоченность молекул воды в РТ. 
На то же указывает и понижение значения следа тензора флуктуации 
диполь ного момента по мере приближения к стенке туннеля. В целом, 
лишь на расстоянии порядка 0,5 нм от стенки свойства воды сколь
нибудь близки к свойствам воды в невозмущенном массиве.
 В той же лаборатории было смоделировано взаимодействие 
боко вых цепей аминокислот со стенками РТ [25]. Как и в описанной 
выше работе, обсчитывался лишь включающий в себя туннель 
парал лелепипедальный фрагмент рибосомы. На внутренний объем 
туннеля была наложена трехмерная сетка с шагом в 0,1 нм, в узлах 
которой располагались зонды – молекулы, имитирующие боковые 
цепи аланина, изолейцина, лизина, аспарагиновой кислоты и трип то
фана. При этом полипептидный остов заменялся атомами водо рода, 
чтобы исключить его вклад в энергию взаимодействия. Зонды зак
реп ля лись в узлах гармоническим потенциалом с высокой констан
той жесткости и располагались так, чтобы расстояние между ними 
превосходило радиус обрезания невалентных взаимодействий. По 
полученным траекториям рассчитывали карты потенциала сред ней 
силы. Выяснилось, что при выходе из туннеля имеется энергетичес
кий барьер высотой около 6 ккал/моль для остатков с крупными боко
выми группами (изолейцин, лизин, триптофан) и около 1 ккал/моль для 
остатков с малыми (аланин, аспарагиновая кислота). Для выра женно 
гидрофобных остатков (изолейцин, триптофан) потенциал сред ней 
силы распределен вдоль длинной оси туннеля более равно мерно и 
имеет более высокие значения, так что их нахождение в туннеле энер
гетически невыгодно. Энергетический ландшафт для заря жен ных 
остатков (лизин, аспарагиновая кислота) имеет более сложную форму 
и зависит от заряда: там, где у лизина макси мум, у аспа рагиновой 
кислоты минимум. Кроме того, анализ траек торий пока зал наличие 
при выходе из туннеля своеобразных «ворот», обра зо ванных A497 23S 
рРНК и остатками аргинина белка L39, которые могут перекрывать 
нижнюю часть туннеля.
 В работе [26] моделировалось прохождение растущей полипеп
тид ной цепи по туннелю. Моделью растущего пептида служила 
поли аланиновая цепь. Прохождение цепи моделировалось введением 
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специальной силы, которая тянет цепь к выходу. Анализ траекторий 
указал на прохождение полипептидной цепи под остатком Arg92 
белка L22, который совместно с белком L4 перекрывает значительную 
часть туннеля.
 Нильсоном и сотр. была предпринята попытка смоделировать 
котрансляционное сворачивание домена «цинкового пальца» внутри 
рибосомного туннеля [27]. Известно, что в нижней части РТ могут 
свора чиваться альфаспирали; но в обсуждаемой работе методами 
крио электронной микроскопии и молекулярной динамики неза ви
симо было показано, что в той же зоне рибосомного туннеля могут 
форми роваться и элементы третичной структуры. Сворачивание 
пеп тидов, состоящих из участка стоппептида SecM и домена «цин
кового пальца», разделенных аминокислотной цепью разной длины, 
моде лировалось МД с обменом реплик при одновременном исполь
зо вании т.н. «крупнозернистой» модели.
 Одна из очевидных задач моделирования молекулярной динамики 
рибосомы состоит в поиске подходов к выяснению механизма пере дачи 
аллостерических сигналов в РТ. Авторами настоящего обзора было 
предпринято молекулярнодинамическое моделирование централь
ного фрагмента большой субъединицы рибосомы E. coli, включаю
щего весь ПТЦ и РТ [28]. Выбор этого фрагмента был обус лов лен тем 
хорошо установленным фактом, что нуклеотидный остаток A2062, 
занимающий в нем центральное положение, участвует в передаче 
аллостерического сигнала в ПТЦ из удаленных от него облас тей РТ, 
а мутации A2062 её обрывают [29]. Для этой системы были полу чены 
траектории продолжительностью от 200 нс до 360 нс. При их анализе 
были обнаружены конформационные переходы, в которых наряду с 
остатками, принадлежащими участку 2058–2063 23S рРНК, были 
задейст вованы и некоторые н.о. ПТЦ. Эти переходы показаны на 
рис. 1. Иногда они происходили поодиночке, иногда совместно, при
чем в ряде траекторий они соединяются в единый конформационный 
пере ход. Он начинается с того, что на 60 нс основания A2058 и 
A2059 сходятся. В конечном итоге блок оснований A2058–A2059–
m2A2503–G2061, существовавший до конформационного перехода, 
и вновь образовавшийся блок оснований A2062–C2063–U2585 
соеди няются в единую стопкообразную структуру. Этот переход 
ока зался обратимым. Расчеты величин энергий кулоновских и ван
дерваальсовых взаимодействий между соседними нуклеотидными 
остат ками показали, что в ходе конформационных перестроек между 
80 и 160 нс система преодолевает энергетический барьер, отве чаю щий 
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конформациям, в которых основания G2061 и С2063 уже разош лись, 
но A2062 и U2585 ещё не образовали с ними контакты, стабили зи
рованные стэкингвзаимодействиями.
 Относительно функционального смысла наблюдаемого конфор
ма ционного перехода была высказана гипотеза, что его конечное 
сос тоя ние может закрепляться тем или иным регуляторным лигандом 
рибо сомы, что приведет к остановке трансляции [28]. 

Рис. 1. Основные фазы конформационного перехода в участке A2058–C2063 
23S рРНК рибосомы E. coli, наблюдаемого посредством моделирования молеку
ляр ной динамики: а — начальная (4 нс); б и в — промежуточные (71 и 117 нс, 
соот ветственно) и г — конечная (353 нс) стадии.
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IV. МОДЕЛИРОВАНИЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
АНТИБИОТИКОВ С РИБОСОМОЙ

Особое направление исследований рибосомы методом моделиро
вания MД представляет собой изучение связывания рибосомой 
анти биотиков. Характерным примером здесь может служить работа 
Александ рова и Симонсона, в которой изучалось связывание тетра
цик лина с малой субъединицей рибосомы [30]. По данным рентгено
струк турного анализа тетрациклин имеет, по крайней мере, два сайта 
связы вания на малой субъединице: TET1 и TET5. Было проведено 
моде лирование молекулярной динамики для сферических фрагментов 
малой субъединицы радиусом в 2,6 нм, в чьих центрах располагались 
сайты связывания тетрациклина. Авторам удалось рассчитать разницу 
между свободными энергиями Гиббса связывания тетрациклина 
по каждому сайту. Используя эту величину и экспериментальную 
константу ассоциации комплекса тетрациклинрибосома, авторы 
рассчи тали занятости обоих сайтов, оказавшиеся равными ≈ 100% для 
TET1 и ≈ 57% для TET5. Таким образом, был выявлен сайт, имеющий 
наиболь шее сродство к тетрациклину.
 Ранее предполагалось, что антибиотик гентамицин, связываясь с 
малой субъединицей в районе Aсайта, закрепляет основания A1492 
и A1493 в выпетленном состоянии, что приводит к выборке не соот
вет ствующих кодону аатРНК и синтезу белков с множественными 
ошибками. Однако, моделирование, проведенное Вайаной и Сан бон
матсу [31], показало, что конформационную перестройку инициирует 
отнюдь не собственно связывание антибиотика в этом сайте. Напро
тив, сами основания A1492 и A1493 случайным образом то выпетли
ваются, то входят обратно в дуплекс, а гентамицин, способный 
менее специфически связываться рядом со своим основным сайтом, 
посте пенно вклинивается в него, сначала занимая место одного из 
основ аний в дуплексе и фиксируя его в выпетленном состоянии, а 
затем фиксируя другое. Особо стоит отметить, что в этой работе 
исполь зовался метод МД с обменом реплик.
 Аминогликозидам посвящена также работа Трыльски и сотр., 
изучавших молекулярные механизмы устойчивости к паромомицину 
[32]. Работа интересна тем, что в ней моделируется взаимодействие 
анти биотика не с целой малой субъединицей, а с фрагментом молекулы 
16S рРНК, воспроизводящим ту спираль h44, с которой и связывается 
паромомицин в целой рибосоме. В модельную РНК вносились 
мутации G1491A, G1491U, U1495C и U1406C. Моделирование 
молекулярной динамики в присутствии и в отсутствие паромомицина 
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позволило отчетливо наблюдать, каким образом изменение движения 
оснований A1492 и A1493 вызывает дестабилизацию спаривания 
оснований и ухудшение связывания антибиотика.
 Cвязывание аминогликозидного антибиотика паромомицина 
с малой субъединицей бактериальной рибосомы и влияние на это 
связывание мутаций K42A и R53A в белке S12, опосредуемых изме не
нием конформации остатков A1492 и A1493 Aсайта изучалось также 
в работе [33]. Известно, что эти мутации приводят к преувеличенно 
точному распознаванию аминоацилтРНК в Aсайте 30S субъеди
ницы, подавляя при этом действие аминогликозидных антибиотиков, 
которое, напротив, состоит в понижении избирательности рибосомы к 
ами ноацилтРНК. На основании анализа конформаций остатков A1492 
и A1493 авторы предположили, что меньшая частота их выпет ливания 
приводит к меньшему сродству малой субъединицы к прихо дящей 
аминоацилтРНК, что делает её прочное взаимодействие с инфор ма
ционной РНК более значимой. Авторы высказали предположение, что 
причина этих изменений в динамике конформаций A1492 и A1493 
кроется в перестройке сети водородных связей между 16S рРНК и 
бел ком S12, вызываемой заменой лизина или аргинина, чьи боковые 
цепи являются донорами водородных связей, на аланин, чья боковая 
цепь этим свойством не обладает.
 В ряде работ осуществлялось моделирование МД комплексов 
антибиотиков с большой субъединицей бактериальной рибосомы. Так, 
например, Вольф и др. изучили действие антибиотика тиострептона 
на связанную с ГТФазой область большой субъединицы рибосомы, 
включающую белок L11 и спирали 43 и 44 23S рРНК методами 
моле кулярной динамики и кругового дихроизма [34]. Анализируя 
полу ченные траектории методами анализа основных компонент, 
кластеризации в пространстве главных компонент и корреляционного 
анализа, авторам удалось установить, что тиострептон подавляет 
внутрен нюю подвижность доменов белка, делая его более жестким, и 
меняет конформацию остатка A1067, стабилизируя его антиконфор
мацию. Остаток A1067 же важен для узнавания тРНК и факторов 
элонгации. Недостатком работы можно считать то, что моделируемая 
система включала в себя исключительно белок L11 и спирали 43 и 
44 (остатки с 1051 по 1108), причем без какихлибо ограничений. 
Эта особенность построения моделируемой системы, с одной сто
роны, оставляет сомнения в воспроизведении пространственной 
струк туры 23S рРНК при расчете, с другой стороны, не позволяет 
быть полностью уверенным в поддержании правильной структуры 
комп лекса 23S рРНК с белком L11 и, наконец, приводит к понижению 
ско рости расчета.
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 В то же время известно, что основными мишенями для связыва
ния большинства антибиотиков служат ПТЦ рибосомы и РТ. Так, в 
работе [35] рассчитывали свободную энергию Гиббса связывания 
спарсомицина с большой субъединицей рибосомы методом возму
ще ния свободной энергии. При этом в расчете участвовала не 
целая рибосома, а её фрагмент — сфера радиусом 1,5 нм, в центре 
которой находится Pсайт большой субъединицы, с которым и связы
вается спарсомицин. Тем не менее, полученное значение хорошо 
согласовывалось с экспериментальными данными.
 На первый взгляд, более детальные данные были получены Ямом 
и Вахабом [36], которые исследовали связывание эритромицина и 
рокситромицина с рибосомой. Однако, полученные авторами вели
чины энергии связывания довольно сильно отличаются от экспе ри
мен тальных. Причина этого, повидимому, заключается в том, что 
в цитированной работе рассчитывались только 2,5 нс траектории, 
из которых, судя по графикам среднеквадратичного отклонения, 
на урав новесившуюся систему приходится всего 0,5 нс. К тому же, 
избранный метод расчета явным образом учитывает свойства раство
рителя, а между тем, судя по работе [24], его свойства сильно отли
чаются от свойств «в массиве». Вывод о преимущественном вкладе 
гидро фобных взаимодействий спорен по той же причине: непонятно, 
как меняется энтропия воды в рибосомном туннеле при связывании 
антибиотика.
 Те же сложности возникают при анализе данных, полученных в 
работе Сайни и др., которые моделировали связывание антибиотиков 
линезолида и радезолида, относящихся к семейству оксазолидинонов, 
с рибосомами Haloarcula marismortui и Deinococcus radiodurans 
[37]. Иными словами, цитируемые выше работы показывают, что 
область молекулярнодинамического моделирования взимодействия 
антибиотиков с рибосомой находится еще в начальной стадии своего 
развития.
 В то же время интересных результатов можно было бы ожидать 
от применения молекулярнодинамического моделирования при 
опи сании воздействия антибиотиков макролидов на функцио ни ро
вание ПТЦ с целью выяснения механизма остановки трансляции 
регуляторными стоппептидами семейства Erm. Ранее здесь были 
получены убедительные данные, демонстрирующие аллостерический 
характер воздействия макролидов на ПТЦ [38]. И, действительно, при 
моделировании МД комплексов рибосомы с эритромицином, который 
с ПТЦ прямо не контактирует, наблюдали изменение конформаций 
высокоподвижных ключевых остатков A2602 и U2585 этого центра: 
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эти остатки тяготели к образованию стопок с соседствующими в цепи 
нуклеотидными остатками, вместо того, чтобы смещаться в просвет 
РТ [38]. Однако никаких предположений относительно конкретного 
меха низма передачи сигнала из сайта связывания макролидов в ПТЦ 
на этом этапе исследований высказано не было.
 Впечатляющий прогресс здесь был достигнут только в самое 
последнее время. Недавно Манькин и сотр. применили моле
ку лярнодинамическое моделирование комплекса рибосомы с 
мак ро лидом эритромицином или кетолидом телитромицином в 
присутст вии взаимодействующего с РТ регуляторного стоппеп
тида ErmBL [39]. Целью авторов было попытаться найти струк
тур ное объяснение наблюдаемой ими в биохимических и микро
биологических экспериментах зависимости специфичности ErmBL 
по отношению к этим антибиотикам от его аминокислотной после до
вательности. Так, пептид ErmBL с остатком аспарагиновой кис лоты 
в десятом положении (Asp10, природный пептид) вызывает оста
новку трансляции в присутствии как эритромицина, так и телитро
ми цина, тогда как ErmBL c остатком глутаминовой кислотой в том 
же положении (Glu10) останавливает трансляцию в присутствии 
лишь эритромицина. Заметим, что и в том, и в другом случае Glu10 
находится на Сконце пептида, связанным с 3'концевым остатком 
тРНК в Рсайте, а остановка трансляции происходит потому, что он 
не может прореагировать с остатком лизина (Lys11), ацили рующим 
3'конец (А76) тРНК в Асайте. Моделирование показало, что и 
для эритромицина, и для телитромицина в присутствии природ ного 
пептида понижается частота, с которой Lys11 оказывается ориен
ти рован относительно сложноэфирной группы пептида в Pсайте 
выгодным для нуклеофильной атаки (и образования новой пептидной 
связи) образом. При замене Asp10 на Glu10 такая ориентация с доста
точно высокой частотой наблюдается для эритромицина, но не для 
телитро мицина; если же Asp10 заменить на тирозин, то выгодные 
взаимные ориентации субстратов пептидилтрансферазной реакции 
достигаются реже для телитромицина, чем для эритромицина. Авторы 
объясняют это тем, что γкарбоксильная группа остатка Glu10 образует 
водородную связь с 4'гидроксильной группой кладинозы эритро
мицина, что и сдвигает распределение ориентаций в сторону невыгод
ных для пептидилтрансферазной реакции в случае Glu10мутанта. 
Такое взаимодействие невозможно в случае телитромицина, у кото
рого отсутствует кладинозный остаток, и в случае эритромицина и 
при род ного ErmBL, когда остаток Asp10 удален от остатка клади
нозы на достаточно большое расстояние. Таким образом, моле
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кулярнодинамическое моделирование позволило авторам, по сути 
дела, найти рациональное объяснение обнаруженному ими фунда
ментальному явлению  способности рибосомы селективно реаги
ровать на различные малые молекулы, связывающиеся в районе ее 
функ циональных центров.
 Важным продолжением и развитием этих исследований служит 
работа Аренца и др., которые провели молекулярнодинамическое 
моделирование, по сути дела, одной из тех же систем, но основываясь 
на гораздо более детальной структуре регуляторного пептида 
ErmBL в РТ, полученной с помощью высокоразрешающей крио
электронной микроскопии [40]. В распоряжении авторов были 
подробные данные о расположении боковых групп аминокислотных 
остатков в ErmBL относительно стенок РТ вблизи ПТЦ в отсутствии 
и присутствии эритромицина в системе. При этом наблюдалось 
нес колько интересных явлений. Если в системе без антибиотика 
пептид располагался достаточно свободно в РТ, то в присутствии 
эрит ромицина он оказывался как бы прижатым к его стенке, примы
каю щей к Рсайту ПТЦ; важно, что при этом антибиотик с пептидом 
не контактировал. Кроме того, на противоположной стенке РТ нук
лео тидные остатки 23S рРНК G2505U2506/C2452 изменяли свое 
поло жение относительно оси РТ, удаляясь от нее. Это приводило к 
тому, что Lys11, взаимодействующий с этим сегментом 23S рРНК, 
смещался в том же направлении. Более того, наблюдалось изменение 
положения остатка А76 тРНК в Рсайте и конформации ацилирую щего 
его Asp10. Все эти изменения происходили за счет аллостерических 
эффектов и полностью исключали возможность продуктивной пеп
тидилтрансферазной реакции. В то же время, с нашей точки зрения, 
авторы слишком упрощенно интерпретируют взаимодействие 
аминокислотного остатка аминоацилтРНК в Асайте со стенками 
РТ, относя их только к электростатическим. Действительно, замены 
Lys11 на остатки триптофана, изолейцина и даже глицина, лишенные 
дополнительного положительного заряда, а также отрицательно 
заряженный остаток глутаминовой кислоты вызывали арест транс
ляции на том же уровне, что лизин (см. рис. 7g в [41]). Заметим также, 
что проведенное в этой работе моделирование молекулярной дина
мики позволило получить обширную информацию о положении и 
стабиль ности водородных связей, которые аминокислотные остатки 
ErmBL образуют с нуклеотидными остатками на стенках РТ.
 В заключение этого раздела отметим еще одно важное формирую
щееся сейчас направление в моделировании молекулярной динамики 
комплексов антибиотиков с рибосомой. Оно заключается в глубоком 
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анализе причин появления у рибосом устойчивости к антибиотикам. 
Примером здесь может служить работа Смола и др., в которой 
изучалось влияние N6метилирования остатка A2058 23S рРНК, а 
также его мутации A2058G на связывание кетолида телитроми цина 
[41]. Известно, что N6метилирование A2058 или его замена на гуанин 
приводят к устойчивости рибосомы к макролидам. В то же время 
телит ромицин частично преодолевает влияние мутации A2058G, 
но не метилирования. Проведенное исследование показывает, что 
мута ция A2058G сохраняет возможность для 2'гидроксильной 
группы телитромицина участвовать в образовании водородной связи 
с рибосомой, делая, однако, её не донором, а акцептором протона 
N1H гуанина. Водородная связь этой группы с N1 A2058 сохраняется 
и при диметилировании последнего. Монометилирование же A2058 
подавляет эту водородную связь, повидимому, изза нарушения его 
стэкингвзаимодействий c cоседними остатками. Кроме того, при 
мутации A2058G сохраняется стэкингвзаимодействие имидазол
пиридинового фрагмента телитромицина с уотсонкриковской парой 
A752U2609, а при метилировании A2058 оно дестабилизируется. 
Объясняется это тем, что метилирование A2058, как указывалось 
выше, возмущает его стэкингвзаимодействие с соседними остатками 
G2057 и A2059. Это возмущение передается с G2057 на остаток C2611 
через уотсонкриковскую пару, с последнего через ковалентные связи 
на U2609. Вследствие этого ослабляются его водородные связи с A752 
и нарушается взаимодействие с телитромицином. Это и снижает 
устой чивость комплекса телитромицина с рибосомой, несущей 
мети лированный A2058. Стоит отметить остроумный подход, исполь
зо ванный при моделировании: расчет молекулярной динамики для 
выделенного участка обводнённой рибосомы (10000 шагов) пере
ме жался с расстановкой молекул воды методом МонтеКарло с 
большим каноническим ансамблем (10000 шагов), что позволяло 
стаби лизировать более удачной сольватацией новые конформации, 
опти мизируемые молекулярной динамикой. Этот приём улучшал 
пред ставительность получаемой при моделировании выборки 
состояний системы. 
 Известно, что мутация G2482A рибосомы H. marismortui (G2447A 
E. coli ) вызывает устойчивость бактериальных рибосом к анти био
тикам, например, к хлорамфениколу или тиамулину, связываю щимся 
в «гидрофобном кармане» ПТЦ, образуемом остатками A2486 и 
C2487 (A2451 и C2452 E. coli ). При этом остаток G2482 не кон
так тирует с такими антибиотиками непосредственно. Моделируя 
методом МД рибосому H. marismortui, содержащую и не содержа
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щую мутацию G2482A, и анализируя полученные траектории 
методами анализа основных компонент и кросскорреляционного 
анализа, исследователи пришли к выводу о том, что возникновение 
устойчивости к антибиотикам связано с увеличением подвижности 
остатков A2486 и C2487 (A2451 и C2452 E. coli ), которое вызвано 
возму щением сети нековалентных взаимодействий, удерживающих 
пространственную структуру 23S рРНК [42].

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ работ, в которых методы молекулярной динамики применя
лись для моделирования тех или иных аспектов функционирования 
рибосомы, показывает, что молекулярнодинамическое моделирование 
успешно и плодотворно применяется для исследования рибосомы. 
Молекулярная динамика позволяет моделировать структуры состоя
ний рибосомы, едва ли обнаружимых экспериментально, и оцени
вать их энергетические характеристики, исследовать физикохими
чес кие характеристики стенок рибосомного туннеля или упоря
доченность воды в нем, и, самое важное, моделировать сложные 
согласованные движения и конформационные перестройки в 
струк туре рибосомы, происходящие при её функционировании 
или воз буж даемые связыванием антибиотиков. Такие структурные 
методы, как рентгеноструктурный анализ или, в меньшей степени, 
крио электрон ная микроскопия, отображают статичные, замершие 
струк туры тех или иных состояний рибосомы, по которым не всегда 
возможно восста новить детальный, на атомном уровне, механизм 
проис ходящих в рибосоме процессов и динамические свойства 
интере сующих нас участков структуры рибосомы. Кроме того, эти 
струк турные методы отображают свойства ансамблей рибосом, к тому 
же, находящихся не вполне в естественной среде раствора (особенно 
это касается рентгеноструктурного анализа). Молекулярная динамика 
же позволяет смоделировать (естественно, опираясь на доступные 
структурные и иные экспериментальные данные) именно развитие 
протек ающих в рибосоме процессов во времени и в среде водного 
раствора нужных ионов. Приведенные выше данные свидетельствует 
о том, что такое моделирование вполне достоверно и отображает 
наблю даемые на макроскопическом уровне явления. Таким образом, 
приме нение методов молекулярной динамики к моделированию 
структуры и функционирования рибосомы и её комплексов со всевоз
мож ными лигандами оправданно и результативно, хотя и может 
потре бовать больших затрат процессорного времени изза крупного 
размера моделируемого объекта.
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