
Трехмерная структура полирибосом 101	 Успехи биологической химии, т. 58, 2018, с. 101–118

 Принятые сокращения: ЭМ – электронная микроскопия, крио-ЭМ – крио-
электрон ная микроскопия, крио-ЭТ – криоэлектронная томография, eIF – эука-
рио тический фактор инициации, PABP – поли(А)-связывающий белок, НТО – 
нетранс лируемая область мРНК, н.о. – нуклеотидные остатки.
 Адрес для корреспонденции: shirokov@vega.protres.ru
 Публикация подготовлена  при поддержке грантов РФФИ № 16-34-60148 и 
№ 15-04-08649 и Программы фундаментальных исследований Президиума РАН 
«Молекулярная и клеточная биология».

8 2018 г.

ТРЕХМЕРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 
ПОЛИРИБОСОМ – СОВРЕМЕННЫЙ ПОДХОД

Ж. А. АФОНИНА, В. А. ШИРОКОВ
Институт белка РАН, г. Пущино, Московская область

I. Введение. II. Криоэлектронная томография полирибосом. 
III. Струк тура полирибосом у прокариот. IV. Структура эука-
рио тических полирибосом. V. Структура мембранно-связанных 
поли рибосом. VI. Заключение.

I. ВВЕДЕНИЕ
Полирибосомы (полисомы) представляют собой группу из несколь-
ких рибосом, связанных с одной молекулой мРНК и последовательно 
транслирующих ее в одном направлении [1–6]. Классическая схема 
полирибосомы изображает ее в виде «бусин» рибосом на «ниточке» 
мРНК. Однако, еще в самых ранних электронно-микроскопических 
(ЭМ) исследованиях было замечено, что в полисомах наблюдается 
характерная упорядоченная организация рибосом. При визуализации 
полирибосом с помощью классических ЭМ техник (ультратонкие 
срезы клеток, негативное и позитивное контрастирование, оттенение 
метал лом) эукариотические полирибосомы выявлялись в форме двой-
ных рядов, спиралей и колец [7–14] (рис. 1). 
 Кольцеобразные полирибосомы, впервые описанные Ричем с 
соавт. в 1963 [1], всегда представляли особый интерес для иссле до ва-
телей. Данная форма была показана как для свободных цитоплаз ма-
ти ческих, так и мембранно-связанных полирибосом эукариот [8–11]. 
Считается, что 5'- и 3'-концевые участки мРНК сближены в кольцевых 
полирибосомах благодаря взаимодействию белков, связанных с 5' и 
3'-нетранслируемыми областями, и это обеспечивает более эффек-
тивную работу полирибосомы вследствие повторной инициации 
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(реини циации) рибосом на той же самой мРНК после терминации 
транс ляции [15–17]. Такая модель процесса циркулярной трансляции 
в эукариотических полирибосомах, называемая «closed-loop model», 
сегодня является общепризнанной [16]. Взаимодействие концов 
мРНК (через комплекс белков eIF4E–eIF4G–PABP, связывающих 
5'-концевой кэп и 3'-поли(А)-последовательность) было прямо про-
де монстрировано с помощью атомно-силовой микроскопии для 
мРНК-белковых комплексов, не связанных с рибосомами [18]. 
 Другая часто обнаруживаемая с помощью традиционной ЭМ 
форма полирибосом – двурядная. Двойные ряды полисомных рибосом 
часто интерпретировали как схлопнутые кольца, с топологически 
циркулярной (нековалентно замкнутой) мРНК, 5' и 3'-концы которой 
сближены и находятся на одном из торцов полирибосомы [12, 19–20]. 
В то же время, двумерные ЭМ изображения не позволяли исклю чить 
альтер нативной – линейной конфигурации некоторой части двуряд-
ных полирибосом, с зигзагообразным ходом цепи мРНК (концы 
мРНК располагаются на разных торцах полирибосомы). Подобная 
конфи гурация хорошо прослеживалась в двурядных линейных поли-
ри босомах прокариот [21]. 

Рис. 1. Различные формы эукариотических полирибосом, визуализированных с 
помощью классической ЭМ (адаптировано с изменениями из работ [8, 20, 26]).
 А – негативно контрастированный препарат полирибосом, изолированных 
из раковых клеток мыши [8]. 
 Б – оттененный платиной препарат полирибосом, сфор мированных в бескле-
точной системе трансляции из зародышей пшеницы [20].
 В – срез культивируемых клеток [26].
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 Одна из форм организации полирибосом, обнаруживаемая мето-
дами традиционной ЭМ в клетках при особых или неблагоприят-
ных условиях роста – длинные плотноупакованные полирибосомы 
[22–25]. Такие полирибосомы авторы часто интерпретировали в виде 
3-мерных спиралей (helix). В модели [26], построенной на основе ЭМ 
изобра жений полирибосом различной длины и ориентированных под 
разными углами в ультратонких срезах клеток, полирибосома была 
представлена в виде левозакрученной спирали с 4 рибосомами на 
виток, что впоследствии оказалось верным. Предположение о низкой 
трансляционной активности такого типа полирибосом было выс ка-
зано рядом авторов [25, 27], в частности, наблюдавших накоп ле ние 
спиральных полирибосом при вирусной инфекции в эука рио ти ческих 
клетках, сопутствующее уменьшению скоростей синтеза белка и 
накоп ления вирусных частиц [25]. Таким образом, основные идеи 
о пространственной организации эукариотических полирибосом и 
ее воз можной функциональной роли были заложены еще в ранних 
работах. 
 Следует отметить, однако, что фиксация, дегидратация, контрас-
ти рование и высушивание образца при приготовлении препарата 
поли рибосом на ЭМ-подложке могли приводить к искажению реаль-
ной формы полирибосом. В последние десятилетия для изуче ния 
структуры аппарата трансляции у про- и эукариот широко исполь-
зуется быстро развивающийся метод криоэлектронной микроскопии. 
Приготовление препаратов для крио-ЭМ предполагает отсутст вие 
стадий высушивания и контрастирования металлами, а макро мо-
ле кулы, наоборот, замораживаются в буфере подходящего солевого 
состава и затем исследуются в слое аморфного льда. Методом анализа 
одиночных частиц (single particle analysis), разрешение которого на 
сегод няшний день почти достигло атомного, исследуют положение 
на рибосоме мРНК, тРНК, факторов трансляции. Структуру таких 
комп лексов получают путем объединения в трехмерном прост-
ранстве большого числа (сотен тысяч) двумерных крио-ЭМ изобра-
же ний одинаковых комплексов, зарегистрированных в различ ных 
проекциях. Другой подход криоэлектронной микроскопии – крио-
электронную томографию – используют для изучения макро мо-
ле кулярных комплексов, имеющих уникальную структуру, таких 
как полирибосомы. На данный момент это единственный метод, 
позво ляющий получить структуру полирибосом в условиях, прибли-
жен ных к нативным, с разрешением порядка 25–50 Å [28–37]. При 
таком разрешении ориентация отдельных рибосом в поли ри бо соме 
может быть однозначно определена, что делает возможным прове-
де ние вероятного хода цепи мРНК в полирибосомах и, тем самым, 
опре деление их топологии. 
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II. КРИОЭЛЕКТРОННАЯ ТОМОГРАФИЯ ПОЛИРИБОСОМ
Полирибосомы были исследованы методом криоэлектронной томо-
гра фии (крио-ЭТ) в виде образца, приготовленного из бесклеточной 
системы трансляции (in vitro) [28, 30–33], образца, выделенного из 
клеток [28, 34], либо с использованием клеточных срезов [36] или 
даже целых клеток (in situ) [29]. Препарат полирибосом для этого 
быстро замораживают при сверхнизкой температуре и проводят 
съемку в криоэлектронном микроскопе под разными углами, с диапа-
зоном от –70° до +70°. Полученную серию проекций рекон струи-
руют в трехмерную плотность (томограмму) [38]. Крио электрон-
ная томография полирибосом часто применяется в сочетании с 
субтомографическим анализом – совокупностью методов обработки 
данных, необходимых для извлечения из томограмм информации 
о локализации и ориентации рибосом. Если полирибосомы иссле-
дуются in vivo, в окружении других клеточных макромолекул, 
визуаль ная идентификация рибосом в томограмме бывает затруднена. 
Тогда для их локализации используется метод совмещения со стан-
дарт ной структурой («template matching») [39–40], который находит 
соответствие между известной структурой рибосомы и плотностью 
рибосомы в томограмме [41]. 
 Поскольку биологические макромолекулы очень чувствительны 
к облучению электронами, общая доза электронов, применяемая для 
съемки угловой серии, обычно не должна превышать 60–100 e/Å2. 
Использование такой низкой дозы электронов приводит к отно си-
тельно слабому сигналу от макромолекул в томограмме. Увели-
че ния соотношения сигнал/шум и, как следствие, разрешения, по 
срав нению с исходным в томограмме, можно достичь, применив 
метод усреднения субтомограмм [42]. Субтомограммы, содержащие 
отдельные полисомные рибосомы, усредняют с привлечением 
внешней модели (известной структуры рибосомы) или без модели на 
основе метода максимального правдоподобия [42, 43]. Полученная 
усредненная рибосома (с разрешением 25–50 Å) вписывается в 
исходную томограмму в соответствии с найденными в процессе 
усреднения значениями сдвига и поворота для каждой из полисомных 
рибосом, что позволяет интерпретировать структуру полирибосом 
с точки зрения хода цепи мРНК. Основываясь на объективно опре-
де ленном расположении полисомных рибосом и их взаимной 
ориентации, а также учитывая известное расположение мест входа и 
выхода мРНК в рибосоме [44, 45] оказывается возможным провести 
вероятный ход цепи мРНК в полирибосоме. Такой анализ позволяет 
сделать заключение о линейной или циркулярной топологии мРНК 
в полисоме.
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III. СТРУКТУРА ПОЛИРИБОСОМ У ПРОКАРИОТ
Впервые крио-ЭТ анализ структуры полирибосом был применен для 
полисом E.coli, образованных in vivo и in vitro [28]. В бесклеточной 
системе трансляции в качестве мРНК использовали мРНК, коди рую-
щие полноразмерную или укороченную люциферазу без стоп-кодона. 
На таких мРНК происходило образование длинных полирибосом, 
видимых на двумерных изображениях как двурядные. Томографичес-
кий анализ полирибосом с последующим усреднением субтомограмм 
показал, что полирибосомы в основном имеют «синусоидальный» 
(зиг за гообразный) или трехмерный спиральный ход цепи мРНК 
(рис. 2). Основные контакты между рибосомами реализуются между 
их малыми субчастицами. В случае «синусоидального» хода цепи 
проис ходит чередование двух типов контактов между 40S суб час-
тицами – «голова к голове» и «голова к основанию» (top-to-top и 
top-to-bottom, рис. 2А). Для трехмерного спирального хода цепи 
мРНК характерен один тип контактов – «голова к голове». Анализ 
струк туры полирибосом в лизатах сферопластов E.coli выявил 
наличие в них межрибосомных контактов, подобных описанным 
выше для поли рибосом из бесклеточной системы трансляции. 
Таким образом, в исследованных прокариотических системах поли-

Рис. 2. Структурная организация прокариотических полирибосом по данным 
крио-ЭТ.
 А – типы межрибосомных контактов (t-t – top-to-top, t-b – top-to-bottom).
 Б – примеры плоской зигзагообразной (верхний ряд) и трехмерной спи раль-
ной полирибосом (нижний ряд); левая панель – срезы томограмм (масштабная 
метка – 50 нм), средняя панель – структуры полирибосом (40S субчастица обоз-
на чена желтым цветом, 60S – голубым, красным цветом показано место выхода 
пептида из рибосомного туннеля), правая панель – схемы вероятного хода цепи 
мРНК в соответ ствую щих полирибосомах. Адаптировано с изменениями из 
работы [28].
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ри бо сомы всегда имели линейную топологию мРНК. Эти данные 
согла суются с тем фактом, что 5' и 3'-концы мРНК у прокариот 
прак ти чески всегда разделены в пространстве: в то время как на 5' 
конце мРНК происходит формирование полирибосом, ее 3'-конец 
еще син тезируется РНК-полимеразой [46 ,47].

IV. СТРУКТУРА ЭУКАРИОТИЧЕСКИХ ПОЛИРИБОСОМ 
Структурная организация эукариотических полирибосом была изу-
чена методом крио-ЭТ in situ (в клетке) [29], в образце полирибосом, 
изолированных из клеток [34], и в препаратах полирибосом, полу чен-
ных in vitro – в бесклеточных системах трансляции [30–33]. 

ИССЛЕДОВАНИЕ ПОЛИРИБОСОМ IN SITU
Анализ структуры полисом в интактной клетке представляет наиболь-
ший интерес. Клеточные полирибосомы in situ были исследованы в 
отростках клеток глиомы человека, имеющих небольшую толщину, 
до 200–400 нм [29]. Для этого клетки глиомы были выращены на ЭМ 
сетке и затем мгновенно заморожены для визуализации в крио-ЭМ 
и снятия угловых серий. В полученных томограммах визуаль ная 
детек ция полирибосом была затруднена из-за наличия соседст-
вую щих монорибосом. Поэтому для идентификации полисом ных 
рибо сом был проведен анализ специфических контактов между 
соседними рибосомами. В результате было обнаружено 4 наиболее 
встре чающихся типа контактов, которые были характерны для 
25–30% всех полисомных рибосом. 2 из 4-х типов оказались сходны 
с контактом «голова к голове» (top-to-top), найденном для прока-
рио тических полирибосом [28]. Компьютерное моделирование 
пока зало, что многократное повторение обнаруженных рибосомных 
контактов в модельной полирибосоме могло бы приводить к образо-
ва нию нескольких вариантов укладок полисом, приводящих либо к 
трехмерной спиральной (helix), либо к плоской спиральной (spiral) 
конфигурации. Было подтверждено, что подобные укладки поли-
ри босом действительно встречаются в томограммах. Так, были 
обна ружены плотноупакованные трехмерные спирали, а кроме 
того – плоские двурядные полирибосомы с переменной укладкой и 
линей ной, в целом, топологией мРНК. Таким образом, исследование, 
про веденное in situ, показало наличие только топологически линей-
ных эукариотических полирибосом [29]. Возможно, однако, что 
цирку лярные полирибосомы не были обнаружены в клетках из-за 
отсутст вия в них плотных межрибосомных контактов, на анализе 
кото рых базировалась идентификация полисом. 
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 Структурная организация полирибосом в препаратах, выделенных 
из клеток MCF-7 центрифугированием в сахарозном градиенте, была 
проана ли зирована методом крио-ЭТ и атомно-силовой микроскопии 
[34]. В таких препаратах были найдены полирибосомы не только 
линей ной, но и кольцеобразной конфигурации. 

СТРУКТУРА ПОЛИРИБОСОМ IN VITRO

При трансляции мРНК в эукариотической бесклеточной системе 
транс ляции поисходит формирование полирибосом, сходных с кле-
точ ными полирибосомами [19, 20]. Использование таких систем 
поз воляет, в отличие от клеточной ситуации, изучать полирибосомы, 
обра зованные на специфической мРНК, добавленной в систему 
трансляции. Это дает возможность исследовать связь структуры поли-
ри босом с конструкцией используемой мРНК, в первую очередь, со 
свойст вами ее 5'- и 3'-нетранслируемых областей (НТО). 

Циркулярные эукариотические полирибосомы
Классический механизм циркуляризации мРНК в полирибосомах 
пред полагает взаимодействие фактора инициации eIF4E и PABP, 
свя занных, соответственно, с 5'-концевым кэпом и 3'-поли(А)-хвос-
том, через фактор инициации eIF4G [16–17]. Образование кольце вой 
формы свободной (не в составе полисомы) кэпированной поли аде ни-
ли рованной мРНК при добавлении данных факторов было показано 
методом атомно-силовой микроскопии [18]. Кроме того, функцио-
нальные данные о взаимном усилении трансляции (синер гизме) таких 
элементов мРНК, как 5'-кэп и 3'-поли(А)-хвост, также свидетельст вуют 
в пользу существования данного взаимодействия в полирибосомах 
[48–52]. До настоящего времени, однако, не было получено прямых 
струк турных доказательств того, что комплекс белков eIF4E–eIF4G–
PABP является причиной образования топологически циркулярных 
полирибосом. 
 Топологически циркулярные полирибосомы были обнаружены 
и впервые исследованы методом крио-ЭТ в бесклеточной системе 
транс ляции из зародышей пшеницы [30–31, 33]. Система трансляции 
из зародышей пшеницы обладает важным преимуществом, которым 
является отсутствие в ней эндогенной мРНК и полирибосом. Исполь-
зуя данную систему, можно проследить за формированием поли-
ри босом на добавляемой мРНК заданной конструкции в течение 
дли тель ного времени [33]. Для проверки гипотезы об участии 
кэп-поли(А) взаимодействия в циркуляризации полирибосом, была 
про ана лизирована структура полирибосом, сформированных на 
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мРНК с различными НТО [31]. В случае кэпированной поли аде ни-
ли рованной мРНК было обнаружено, что значительная часть (около 
40%) полисомных рибосом находятся в составе полирибосом с цир-
ку лярной топологией. Оказалось, однако, что и на кэпированной 
мРНК без 3' поли(А)-последовательности успешно образуются 
топо логически циркулярные полирибосомы (рис. 3) в количестве, 
срав нимом с кэпированной полиаденилированной мРНК. Более 
того, сравнимое содержание циркулярных полирибосом было 
обна ружено и в системе трансляции мРНК с негомологичными 
5'- и 3'-НТО, не содержащей кэпа и поли(А). Был сделан вывод, 
что взаимо действие кэпа и поли(А), опосредованное комплексом 
eIF4E–eIF4G–PABP, вероятно, не является единственным способом 
замы кания полисомной мРНК в кольцо. Авторы предположили, что 
в цирку ляризации мРНК в полирибосомах может принимать участие 
взаимо действие компонентов иницициаторного (вероятно, eIF3 и 
eIF4) и терминационного комплексов [31]. 

Рис. 3. Пример циркулярной полирибосомы, сформированной в бесклеточ-
ной сис теме трансляции из зародышей пшеницы на кэпированной мРНК без 
поли(А)-хвоста. Левая панель – срез томограммы, средняя панель – структура 
поли рибо сомы (головка 40S субчастицы обозначена красным, тело 40S суб час-
тицы – желтым, 60S субчастица – голубым, P-выступ – розовым цветом), пра вая 
панель – схема вероятного хода цепи мРНК в полирибосоме. Ориентация цепи 
мРНК в каждой рибосоме представлена стрелкой (в направлении от входа мРНК 
в рибосому к выходу из нее), предполагаемая последовательность прохождения 
мРНК через рибосомы показана пунктиром. Звездочкой обозначено вероятное 
место взаимодействия концов мРНК. Адаптировано из работы [31].
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Структура двурядных полирибосом
Длительное время считалось, что полирибосомы эукариот, выявляе-
мые на двумерном ЭМ изображении как двойные ряды рибосом, пред-
ставляют собой кольца, в которых противоположные стороны схлоп-
нуты и имеют антипараллельную укладку (циркулярная топология 
мРНК) [12, 19–20]. В то же время, можно было предположить, что 
мРНК проходит через двойной ряд рибосом по зигзагообразному 
(топо логически линейному) пути и ее концы находятся на разных 
торцах полирибосомы. Недавние работы, посвященные крио-ЭТ 
струк туре полирибосом у про- и эукариот, позволили наконец решить 
вопрос о топологии мРНК в двурядных полирибосомах. Первой 
появи лась работа, где было доказано существование двурядных 
поли рибосом с линейной топологией мРНК: такие полирибосомы, 
сфор мированные в бесклеточной системе трансляции E.coli, имеют 
сину соидальный (зигзагообразный) ход цепи мРНК [28]. 
 В последующих работах по крио-ЭТ анализу структуры полири-
бо сом, сформированных в бесклеточной системе трансляции из 
заро дышей пшеницы [30, 33], было показано, что двурядные эука-
рио тические полирибосомы могут иметь разную топологию. В одном 
и том же образце полирибосом обнаруживались циркулярные (коль-
цев идные) и двурядные полирибосомы в примерно равном соотно-
ше нии, а также спиральные полирибосомы. При этом оказалось, 
что среди двурядных полирибосом топологически циркулярные 
поли рибосомы (схлопнутые кольца) составляли лишь около 10%, 
остальные имели линейную (зигзагообразную) топологию мРНК 
[30]. Это свидетельствует о том, что в реальности (в замороженном 
растворе полирибосом) кольца циркулярных полисом схлопываются 
довольно редко. В то же время, в классической ЭМ большинство колец 
могут схлопываться при адсорбции на ЭМ подложках и приобретать 
вид двойных рядов, которыми они, как правило, и представлены на 
изобра жениях в этих случаях. 

Трехмерные спиральные полирибосомы
Трехмерные спиральные полирибосомы – форма, обнаруживаемая 
мето дом крио-ЭТ как в про- [28], так и в эукариотических систе мах 
[29, 32]. В общих чертах про- и эукариотические трехмерные поли-
ри босомы сходны и образуют плотноупакованные левозакру чен ные 
спирали c 4-мя рибосомами на виток, при этом 40S субчас тицы 
смотрят внутрь спирали, а 60S субчастицы находятся снаружи (рис. 
4А). Взаимное расположение соседствующих рибосом в таких 
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полисомах описывается ориентацией «голова к голове», впервые 
описанной для прокариотических полисом [28]. Расположение 
рибосом в витке спи рали в проекции напоминает укладку рибосом 
в кристалле [45], однако они упакованы более плотно (рис. 4Б). 
 Для того чтобы подробно описать контакты между рибосомами 
в трехмерных спиральных полирибосомах, в крио-ЭТ структуру 
спиральной полирибосомы, сформированной в пшеничной бескле-
точной системе трансляции, была вписана кристаллическая струк тура 
дрожжевой рибосомы [32]. В результате были иденти фи цированы 

Рис. 4. Структура плотноупакованной трехмерной спиральной полирибосомы. 
Боковой вид (А) и вид вдоль оси спирали (Б, масштаб увеличен в 2 раза), i+n – 
порядковый номер полисомной рибосомы в направлении от 3'- к 5'-концу мРНК. 
В – участки контакта между соседними рибосомами «i» и «i+1» спиральной 
поли рибосомы, изображенной на Рис. 4Б. Адаптировано с изменениями из 
работы [32]. 
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рибосомные белки и элементы рРНК, форми рующие меж рибосомный 
контакт в спиральной полирибосоме. Основное взаимодействие имеет 
место между головками и телами 40S суб час тиц соседствующих рибо-
сом, в контакте также участвует область L1-выступа одной из рибосом 
(рис. 4В). Первый участок контакта вклю чает в себя взаимо действие 
h16 (18S рРНК) 40S субчастицы рибо сомы (i+1) (находящейся ближе 
к 5'-концу) с белком L1 60S суб час тицы, а также с белками S11 и S26e 
40S субчастицы рибо сомы i (нахо дя щейся ближе к 3'-концу). Вто рой 
участок контакта опосре дован взаимо действием головок 40S суб-
частиц сосед них рибосом, где первая контактная область – это белок 
S10e и S12e рибосомы (i+1) и S7, S19e, S25e и дополнительный рРНК 
сегмент ES9s рибосомы i, а вторая контактная область – S10 рибосомы 
(i+1) и RACK1 рибосомы i. Кроме взаимодействия соседних рибосом 
по цепи, возможно, существует также взаимодействие рибосом в 
сосед них витках спирали. Так, из структуры видно, что плотность, 
соот ветст вующая началу допол ни тельного сегмента ES27L рРНК 
рибо сомы в одном витке направлена в сторону P-выступа рибосомы 
на один виток выше (в сторону 5'-конца мРНК) [32].
 Присутствие различных структурных форм полирибосом в клетке 
могло бы отражать разнообразие транслируемых мРНК. В про цессе 
трансляции в бесклеточной системе, однако, формирование раз лич-
ных форм полирибосом происходит на единственной исполь зуемой 
мРНК, что заставило предположить возможность струк тур ных 
превра щений полисом. В работе [33] было исследовано соот но-
шение различных форм полирибосом в зависимости от времени 
инку бации системы. Максимальное количество циркулярных и 
зигза гообразных полирибосом обнаруживалось после короткого 
времени инкубации системы трансляции (первые несколько раундов 
транс ляции), длительная работа системы приводила к формированию 
большого количества плотноупакованных трехмерных спиральных 
полирибосом. На основе статистики по соотношению структурных 
форм полирибосом и их загруженности рибосомами в разное время 
транс ляции была предложена модель процесса формирования эука-
рио тических полирибосом: 1) образуются короткие (≥100 нук лео-
тидных остатков (н.о.) мРНК на рибосому) циркулярные и зигза го-
образные полирибосомы, 2) увеличение загруженности корот ких 
полирибосом рибосомами (≤100 н.о. мРНК на рибосому) при водит 
к образованию небольших элементов трехмерной спи раль ной 
организации в их структуре, что является причиной расцик ли ва ния 
цир кулярных полирибосом и их трансформации в линейные зигза-
го образные полирибосомы, 3) в результате дальнейшего заполнения 
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зиг загообразных полирибосом рибосомами они превращаются в плот-
ноупакованные трехмерные спирали (30–60 н.о. мРНК на рибосому). 
Такая плотная упаковка рибосом, вероятно, может являться причиной 
малой трансляционной активности спиральных полирибосом [33]. 

V. СТРУКТУРА МЕМБРАННО-СВЯЗАННЫХ 
ПОЛИРИБОСОМ

 В отличие от цитозольных, полирибосомы, связанные с мембранными 
структурами, локализованы в 2-мерном пространстве поверхности 
мембраны, что ограничивает возможные способы межрибосомных 
контактов в них. Структура мембранно-связанных полисом опре де-
ляется, в первую очередь, связью растущего пептида с транслоконом. 
Структура связанных с мембранами полирибосом была исследована 
методом крио-ЭТ в препарате микросом из поджелудочной железы 
собаки [35], а также в тонкой ламелле, приготовленной из клетки 
HeLa методом крио обработки фокусированным ионным пучком (FIB) 
[36]. Как и можно было ожидать, рибосомы оказались универсально 
нап равлены к мембране стороной, где находится выход рибосомного 
туннеля. В контакте рибосомы с мембраной участвуют, в частности, 
дополнительные сегменты 28S рРНК ES27L и ES7L. Следующая по 
цепи рибосома, как правило, повернута относительно предыдущей и 
рибосомы вдоль мРНК расположены так, что сайты входа и выхода 
мРНК в соседних рибосомах образуют плавный путь [35]. В целом 
взаимное расположение рибосом напоминает форму плоской спирали 
(spiral), что согласуется с данными ранних работ. Аналогичная орга-
ни зация мембранно- связанных полирибосом была обнаружена также 
в дрожжевых митохондриях. Интересно, что и в этом случае один из 
контактов рибосомы с мембраной образован дополнительным сег-
мен том 96-ES1 21S рРНК [37]. 
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VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование крио-ЭТ для исследования структуры полирибосом 
поз волило определить топологию мРНК в циркулярных, двурядных и 
спиральных полирибосомах и описать детали взаимодействия между 
рибосомами в полисомах. Полученные результаты позволили также 
сделать важные функциональные выводы и предположения.
 Оказалось, что кэп-структура и поли(А)-последовательность в 
мРНК не обязательны для образования циркулярных полирибосом, как 
это ранее предполагалось в рамках общепринятой модели циркуляр-
ной трансляции. Это заставляет допустить существование другого, 
воз можно, более общего механизма циркуляризации. Например, 
такой механизм может быть основан на взаимодействии компонентов 
ини циаторного и терминационного или посттерминационного комп-
лексов. Возможным кандидатом для такого взаимодействия может 
быть белок АВСЕ1, который участвует в рециклинге, взаимодействуя 
с терминировавшей 80S рибосомой [53], а также, вероятно, имеет 
сродство к факторам инициации eIF2, eIF3, eIF5 [54, 55]. Более того, 
нельзя исключить, что специфика расположения участков входа и 
выхода мРНК на рибосоме, вызывающая поворот каждой следующей 
рибо сомы на определенный угол при контактах в полирибосоме (как 
это найдено в структуре мембранных и цитоплазматических полисом, 
[29, 35–36]), может сама по себе способствовать формированию цирку-
ляр ной конфигурации. В целом, все три механизма могут действовать 
одно временно, обеспечивая динамическое циркулярное состояние 
поли рибосомы, необходимое для эффективной реинициации и цирку-
лярной трансляции. 
 Трехмерные спиральные полирибосомы – тип организации, обна-
руженный методом крио-ЭТ как у про-, так и эукариот. Плотная упа-
ковка рибосом в таких полисомах может определять их сниженную 
трансляционную активность, что может служить элементом регуля-
ции скорости трансляции или, при необходимости, ее полной оста-
новки для сохранения и последующего быстрого рестарта. «Оста-
нов ленные» полирибосомы были обнаружены недавно в клетках 
саркомы методом флуоресцентной микроскопии [56]. Временная 
остановка транслирующих полирибосом может быть необходима 
для переноса полирибосом в определенный компартмент клетки, где 
далее происходит их ре-активация. Такой механизм был предположен 
для полирибосом, транслирующих синаптические мРНК в нервных 
клетках. Преимуществом данного механизма является быстрый 
локаль ный синтез белков, участвующих в синаптической передаче 
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сиг налов [57]. Кроме того, подобная модель возможно реализуется 
в полирибосомах, транслирующих специфические для дендритов 
мРНК. Было показано, что транспорт мРНК с 3'-нетранслируемой 
областью гена Arc, опре деляющей ее локализацию в дендритах, 
проис ходит уже после того, как на ней образовались полирибосомы 
[58]. Обра зование трех мерных спиральных полирибосом ранее наблю-
дали при вирусной инфекции, связывая их образование с понижением 
уровня трансляции в инфицированных клетках [25]. 
 Полирибосома, как совокупность нескольких транслирующих 
рибо сом, может обеспечивать ко-трансляционное формирование 
оли гомер ных белковых комплексов с использованием полипептидных 
цепей, синтезируемых соседними рибосомами. Такой механизм, как 
пред полагается, имеет место при образовании тетрамера β-галак то зи-
дазы [59] и при формировании так называемых «сводчатых частиц» 
(vault particles), состоящих из 78 копий белка MVP (95,8 kDa) [60].
 Современное развитие метода крио-ЭТ идет в направлении раз ра-
ботки новых технических решений для повышения разрешения (фазо-
вая пластинка, камеры прямой детекции электронов, новые программы 
анализа структурных данных), для исследования клеточных структур 
in situ; новая техника совмещает флуоресцентную и электронную 
мик ро скопию в одном приборе (коррелятивная микроскопия). Это, 
несом ненно, обеспечит скорый прогресс в исследовании механизмов 
фор ми рования трехмерной организации полирибосом и в изучении 
ее вклада в регуляцию и локализацию синтеза белка в клетке. 
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