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I. ВВЕдЕНИЕ
После того, как было обнаружено, что основная наследственная 
инфор мация закодирована в хромосомной ДНК (описано в [1, 2]), а 
Сенглером с коллегами был открыт способ ее секвенирования [3], 
были определены последовательности ДНК различных организмов, 
в том числе человека – проект Геном человека был начат в 1990 году 
и завершен в 2003 году [4, 5]. Расшифровка генома показала, что не 
вся ДНК кодирует белки, рибосомные и транспортные РНК. Еще 
раньше были выявлены «некодирующие» участки ДНК в бактериях и 
было предположено, что они не выполняют важных функций в клетке 
и, следовательно, являются балластом или «мусорной» ДНК [6]. 
Позд нее было обнаружено, что «мусорная» ДНК транскрибируется 
и кодирует регуляторные РНК, а также мобильные трансгеномные 
элементы – транспозоны [7]. И те, и другие выполняют важную роль 
в жиз недеятельности всех живых организмов. В данном обзоре будет 
рассмотрена малая часть продуктов «мусорной» ДНК, а именно 
регу ляторные РНК и их взаимодействие с белком Hfq, являющимся 
глоба льным регулятором экспрессии генов в грамотрицательных 
бакте риях.

II. ОТКРЫТИЕ РЕГУЛЯТОРНЫХ РНК
В бактериях первыми были обнаружены регуляторные РНК, закоди-
ро ванные в нехромосомных генетических элементах, а именно в плаз-
миде ColE1 (RNAI) [8] и транспозоне Tn10 [9]. Их называли малыми 
регу ляторными РНК (мрРНК) или некодирующими РНК (нкРНК), 
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в англоязычной литературе – sRNA и ncRNA, соответственно. В 
даль нейшем на одном из самых изученных организмов – Escherichia 
coli – было показано, что во многих случаях регуляция трансляции 
матричных РНК малыми регуляторными РНК происходит при 
посредничестве белка Hfq. 
 Наличие регуляторных РНК в эукариотах было показано в 1993 
году. Эукариотическая регуляторная РНК (miRNA, microRNA, 
мкРНК) lin-4 впервые была обнаружена при исследовании нематоды 
Caenorhabditis elegans. Было показано, что данная РНК не кодирует 
белок и негативно регулирует трансляцию матричной РНК lin-14 за 
счет частично комплементарного спаривания с семью повторами, 
содер жащимися в 3′-нетранслируемой области мРНК lin-14 [10]. 
На данный момент существует разделение эукариотических регуля-
тор ных РНК по длине – длинные некодирующие РНК (lncRNA), по 
меха низму действия – малые интерферирующие РНК (siRNA), по 
локализации в клетке – малые ядрышковые и ядерные РНК (snoRNA 
и snRNA) и вне клетки – exRNA, по размеру – микроРНК (miRNA), 
по посредникам при взаимодействии – piRNA – которые выполняют 
свои функции совместно с белками piwi.
 Только в 2002 году биоинформационными методами были пред-
ска заны регуляторные РНК в археях. В 2009 году была протестиро-
вана первая из обнаруженных архейных мРНК Gö1 из Methanosarcina 
mazei (подробно рассмотрено в [11] и [12]). Оказалось, что некоторые 
из мрРНК в археях содержат короткие участки открытых рамок счи-
ты вания (ORF) и способны совмещать функции матричных и регу-
ля торных РНК [13].

III. РОЛЬ МАЛЫХ РНК В БАКТЕРИЯХ
В течение последних 30 лет были обнаружены и изучены более 100 
малых регуляторных РНК в бактериях, от 80 до 100 регуляторных 
РНК были обнаружены в E.coli [14, 15]. Их исследования показали, 
что не только белки участвуют в регуляции жизнедеятельности бак-
те рий. Особенно интересным оказалось то, что у бактерий, вызы-
ваю щих заболевания человека и животных, малые регуляторные 
РНК участвуют в обеспечении их вирулентности и резистентности 
к антибиотикам [16]. На данный момент более изучены малые регу-
ляторные РНК из грамотрицательных бактерий, в которых рабо тает 
система регуляции трансляции РНК, включающая в себя такие 
компоненты как РНКаза Е, деградосома и белок Hfq. В грам поло-
жи тельных бактериях отсутствует РНКаза Е, и белок Hfq не прини-
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мает такого участия в регуляции трансляции мРНК. Возможно, что в 
грамположительных бактериях действуют другие, еще не изу чен ные 
механизмы регуляции трансляции мРНК посредством регуляторных 
РНК. Далее мы будем рассматривать взаимодействие мрРНК с мРНК 
и белком Hfq в грамотрицательных бактериях.
 Малые регуляторные РНК нарабатываются в бактериальной 
клетке в условиях клеточных стрессов, таких как дефицит глюкозы 
или железа, воздействие окислителя, радиации или неблагоприятной 
темпе ратуры и других стрессовых факторов. Действие малых РНК 
на трансляционную активность матричных РНК обеспечивается 
меха низмами, которые описаны ниже. Для обеспечения регуляции 
трансляции малых регуляторных РНК используют свою частичную 
компле ментарность к участкам матричной РНК, формируя при этом 
дуплексы РНК, которые не могут быть прочитаны бактериальной 
систе мой трансляции, при этом, из-за наличия сопряженности 
между транскрипцией и трансляцией матричных РНК бактерий, при 
остановке трансляции, останавливается также и транскрипция мат-
рич ных РНК.
 Перевод информации, закодированной в последовательности 
нуклео тидов матричной РНК, в аминокислотную последовательность 
белковых молекул во всех известных живых организмах осуществля-
ется макромолекулярным рибонуклеотидным комплексом – рибосо-
мой. В клетках прокариот хромосомная ДНК расположена в цито-
плазме и не отделена мембраной ядра, как в эукариотах, поэтому 
мат рич ная РНК становится доступной для рибосом сразу после ее 
транскрип ции с ДНК, таким образом, в бактериальных клетках про-
цессы транскрипции и трансляции происходят одновременно, то есть 
сопряжены. Одна из форм негативной регуляции трансляции матрич-
ной РНК при помощи малых регуляторных РНК обеспечивается за 
счет рассопряжения процессов транскрипции и трансляции. 
 Накапливающаяся в клетке малая регуляторная РНК может специ-
фично ингибировать трансляцию матричной РНК, формируя с ней 
дуп лекс за счет частичной комплементарности нуклеотидных после-
до вательностей. В большинстве известных случаев малая РНК компле-
ментарна сайту связывания рибосом на матричной РНК, при этом 
форми рование дуплекса между малой регуляторной РНК и матричной 
РНК приводит к закрытию участка последовательности матричной 
РНК (RBS – ribosome binding site), с которым обычно происходит 
связы вание рибосомы, и в результате рибосома не связывается с 
мат ричной РНК. Происходит ингибирование инициации трансляции, 
что приводит к терминации транскрипции по Rho-зависимому или 
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Rho-независимому механизму, в зависимости от типа матричной РНК. 
Необратимость ингибирования процессов трансляции-транскрипции 
обеспечивается ферментативным распадом матричной РНК. Распад 
РНК начинает РНКазаIII, которая расщепляет дуплексы мРНК–мрРНК, 
или РНКаза Е, которая расщепляет одноцепочечные участки РНК, не 
закрытые рибосомами. Полное расщепление ингибируемой мат рич-
ной РНК осуществляется деградосомой.
 Малые регуляторные РНК могут осуществлять регуляцию 
транс крипции и в том случае, если они комплементарны не сайту 
свя зы вания рибосом на матричной РНК, а любой кодирующей 
пос ле довательности матричной РНК. В данном случае происходит 
инги би рование трансляции на стадии элонгации за счет образования 
дуп лекса мрРНК и ее целевой мРНК, который не может быть прочи тан 
рибосомой. Затем происходит рассопряжение процессов трансляции-
транскрипции и деградация матричной РНК по тому же механизму, 
что описан в предыдущем абзаце.
 Позитивная регуляция трансляции мРНК при помощи малых 
регу ляторных РНК подразделяется на прямую и опосредованную 
РНК мимикрией. Прямая позитивная регуляция осуществляется за 
счет открытия доступа рибосом к старт-кодону или за счет изменения 
процесса редактирования мРНК, что приводит к повышению ее ста-
биль ности. Механизм непрямой позитивной регуляции осуще ствля-
ется за счет мимикрии регуляторной РНК под матричную РНК, что 
приводит к разбавлению общего пула расщепляемой мРНК, при этом 
доля расщепляемой мРНК снижается [17].

ПРИМЕРЫ НЕГАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ ТРАНСЛЯЦИИ

Наиболее подробно на данный момент изучена регуляция трансляции 
матричной РНК rpoS. Ген rpoS кодирует альтернативный сигма-
фак тор РНК-полимеразы, который индуцируется при клеточных 
стрессах (голодание, кислый или щелочной рН, осмотический шок, 
стационарная фаза) и запускает экспрессию генов, кодирующих белки 
стресс-ответа. В отсутствие клеточных стрессов трансляция мРНК 
rpoS автоингибируется за счет внутренней шпилечной структуры 
5′-кон цевого участка нетранслируемой области вблизи старт-кодона. 
 Негативная регуляция трансляции сигма-фактора RpoS осу ществ-
ля ется при помощи мрРНК OxyS. Эта первая малая регуляторная РНК 
была открыта Джизеллой Сторц в 1985 году при изучении влия ния 
перок сида водорода на жизненные процессы в клетке. Сторц обна-
ру жила, что после обработки клеток перекисью водорода в них в 
значи тельной степени накапливается 109 нуклеотидная РНК OxyS 
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[18]. В дальнейшем было показано, что данная малая регуляторная 
РНК нарабатывается в клетке при окислительном стрессе, ингибирует 
трансляцию матричных РНК rpoS и fhlA и некоторых других, блоки-
руя сайт связывания рибосом [15, 19].
 Позднее были открыты десятки новых регуляторных РНК, иссле-
дованы механизмы их действия. Одной из таких РНК оказалась 
регуляторная РНК RyhB. Механизм ее действия интересен тем, что 
в нем принимает участие дополнительный, специфический для регу-
ляции метаболизма железа белок Fur. Роль белка Fur заключается в 
том, что он является репрессором трансляции сразу шести мРНК, 
коди рующих железо-связывающие белки E.coli [20]. Помимо ингиби-
ро вания трансляции данных матричных РНК, при связывании с ними 
белка Hfq и мрРНК RyhB, происходит деградация матричных РНК 
РНКазой Е [21].
 По схожему механизму регулируется синтез мРНК ptsG, коди рую-
щей мембранный компонент специфичного к глюкозе фермента II 
фос фоенолпируват-фосфотрансферазной системы [22]. В результате 
саха рофосфатного стресса, при котором в клетке накапливаются глю-
коза-6-фосфат или ее производные, происходит индукция мрРНК SgrS 
при участии белка SgrR. Белок SgrS, в свою очередь, в комплексе с 
РНКазой Е и белком Hfq за счет взаимодействия с частично комп ле-
мен тарным участком мРНК ptsG, приводит к ингибированию ини-
циа ции трансляции мРНК. В дальнейшем происходит деградация 
мРНК РНКазой Е [23–25].
 Интересный механизм негативной регуляции трансляции при 
помощи Hfq и мрРНК chiPQ осуществляется в клетках E.coli для поли-
цистронных матриц. Как известно, транскрипция и трансляция мРНК 
в бактериальных клетках сопряжены и протекают одновременно. 
При комплементарном спаривании мрРНК ChiX с ее целевой мРНК 
chiPQ блокируется сайт связывания рибосом на мРНК, что приво-
дит к терминации транскрипции мРНК через открытие доступа для 
терми натора транскрипции Rho. В результате следующий ген не 
транскри бируется, а полученный комплекс мРНК и мрРНК разру-
ша ется РНКазой Е [26].
 Другой механизм для регуляции трансляции полицистронных 
матриц осуществляется при участии Hfq и мрРНК Spot42 в процессах 
метаболизма сахара. Данная мрРНК кодируется геном spf, который 
инги бируется комплексом рецепторного белка SRP с цикло-AMФ 
(cAMP). Оперон galETKM содержит два перекрывающихся промо тора 
P1 и Р2, причем комплекс cAMP-CRP стимулирует транскрип цию 
генов первого промотора и ингибирует транскрипцию генов второго 
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промотора Р2. В первом промоторе закодирована UDP-галактозная 
эпимераза (продукт гена galЕ ) и галактокиназа (продукт гена galK ). 
Если галактокиназа необходима только при недостатке глюкозы, 
чтобы расщеплять галактозу, то UDP-галактозная эпимераза играет 
роль не только при недостатке глюкозы, но также участвует и в других 
усло виях роста клетки в синтезе UDP-глюкозы, строительного блока 
клет очной стенки и капсулы. Spot42 мрРНК частично комплемен-
тарна области инициации трансляции гена galK и при связывании 
инги би рует трансляцию мРНК galK, блокируя сайт посадки рибосом, 
но не ингибирует трансляцию мРНК galE данного промотора, тем 
самым приводя к раскоординированию экспрессии генов gal опе рона 
[27, 28]. Помимо gal оперона Spot42 мрРНК регулирует как мини-
мум 14 других оперонов, кодирующих белки для использования 
альтер нативных источников углерода, некоторые из них обратно 
регу лируются также комплексом cAMP–CRP [29].

ПРИМЕРЫ ПОЗИТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ ТРАНСЛЯЦИИ

Три мрРНК (DsrA, ArcZ и RprA) способны связываться с 5′-нетранс-
ли руемой областью мРНК RpoS, расплетая ее структуру и открывая 
доступ для посадки рибосом [28, 30]. Промотор dsrA активируется 
при пониженных температурах, ниже 30°С [31, 32], активирует 
экспрессию сигма фактора RpoS, который в свою очередь, активирует 
экспрессию генов otsA и otsB, регулирующих уровень дисахарида 
тре галозы (микозы), защищающей клетку в условиях низких (порядка 
4°С) температур [33]. Кроме того, мрРНК DsrA негативно регулирует 
экспрессию гена hns, кодирующего множественный регулятор 
транс крипции HNS. Известно, что HNS негативно регулирует гены, 
ответственные за защиту клетки от осмотического стресса, следо-
ва тельно, DsrA снимает негативный контроль HNS и запускает 
экспрессию не только генов холодового шока, но и белков защиты 
от осмотического шока. На примере мрРНК DsrA было показано, что 
Hfq ускоряет формирование комплекса DsrA и RpoS в 30–50 раз [34] 
и защищает RpoS от деградации [35]. Вторая мрРНК RprA, влияющая 
на уровень трансляции мРНК rpoS, была обнаружена в качестве 
супрес сора в клетках, где отсутствовала мрРНК DsrA, однако сигнал, 
кото рый приводит к активации мрРНК RprA еще не обнаружен [28]. 
Инги бирование транскрипции третьей мрРНК (ArcZ) происходит при 
недостатке кислорода в анаэробных условиях при помощи системы 
ArcA/ArkB, в присутствии кислорода в среде негативный контроль 
снимается [36].
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IV. РОЛЬ БЕЛКА HFQ 
В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ МАЛЫХ РНК

Регуляция трансляции бактериальных мРНК при помощи антисмыс-
ловой РНК хорошо описана для плазмид, фагов и транспозонов. В 
этих случаях регуляторная РНК (мрРНК) и целевая РНК закодированы 
в одном и том же локусе хромосомы, но в противоположных нап-
рав лениях. Следовательно, регуляторная РНК полностью компле-
мен тарна участку мРНК. В этом случае для функционирования 
мрРНК белок Hfq не нужен [37]. Hfq необходим для другого типа 
регу ляторных РНК, которые имеют неполную комплементарность 
с целевыми мРНК, так называемыми транс-кодируемыми РНК. Эти 
РНК экспрессируются «in trans», то есть гены, кодирующие эти 
регу ля торные РНК, расположены далеко от генов, кодирующих их 
целе вые матричные РНК. Было показано, что белок Hfq ускоряет 
форми рование комплекса между двумя частично комплементарными 
РНК [38–42]. Ускорение образования комплекса может происходить 
как за счет локального повышения концентрации РНК вблизи белка 
Hfq при их взаимодействии, так и за счет способности Hfq расплетать 
двуце почечные РНК [28, 43, 44]. Кроме того известно, что Hfq защи-
щает некоторые короткоживущие мрРНК от деградации РНКазой E 
(например DsrA, Spot 42, RyhB) [41, 45, 46].
 Помимо регуляции трансляции мРНК опосредованно через регу-
ля торные РНК, Hfq обладает способностью напрямую изменять 
уровень трансляции мРНК через изменение времени полужизни 
мРНК. Наиболее изучена дестабилизация мРНК в присутствии белка 
Hfq на примере мРНК ompA. Данная мРНК кодирует мажорный белок 
OmpA внешней мембраны E.coli. Стабильность данной мРНК обратно 
пропорциональна скорости роста клеток. Время полужизни мРНК 
определяется 5′-нетранслируемой областью, которая содержит как 
ста билизирующую шпилечную структуру, так и сайт для расщепле-
ния РНКазой E. В быстрорастущих клетках рибосомы, связываясь 
с 5′-нетранслируемой областью мРНК, защищают ее от деградации 
РНКазой Е. В медленно растущих клетках (в стационарной фазе 
роста) накапливается белок Hfq, который конкурирует с рибосомами 
за 5′-нетранслируемую область на мРНК, препятствует посадке рибо-
сом, что приводит к деградации мРНК, освобождая сайт связывания 
для РНКазы Е [46–48].
 Hfq имеет три сайта связывания с РНК, которые за счет повторяе-
мости мономеров формируют две основных области связывания – 
область связывания У-богатых последовательностей РНК на прокси-
маль ной стороне тороида и область взаимодействия с поли(A) 
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участ ками РНК на дистальной стороне. В настоящее время известно 
несколько структур комплексов Hfq с короткими РНК-олигомерами 
(PDBID 4HT8, 4HT9, 3QSU, 3RER, 3AHU, 3HSB, 3GIB, 1KQ2) и 
недавно получена структура низкого разрешения белка Hfq с мрРНК 
RydC из Salmonella sp. (PDB ID 4V2S) [49]. 
 Структуры Hfq в комплексе с олиго(У) фрагментами РНК пока-
зали детали взаимодействия У-богатых РНК на дистальной поверх-
ности белка вблизи центральной поры гексамера [48, 50, 51]. Это 
струк тура Hfq из Staphylococcus aureus в комплексе с AU5G РНК 
[52], структура Hfq из Salmonella typhimurium в комплексе с U6 РНК 
[53] и структура Hfq из E. coli в комплексе с AU6A РНК [54]. 
 Сайт связывания урацила организован аминокислотными остат-
ками двух соседних субъединиц гексамера. Основание урацила при 
связывании с белком образует стэкинг с бензольным кольцом Phe42, 
а атомы О2 и О4 урацила образуют водородные связи с атомами 
боко вых цепей Gln8 и Gln41 соответственно [53]. Следует отметить, 
что между тремя структурами комплексов Hfq с У-богатыми РНК 
наблю даются некоторые отличия. В ассиметричной ячейке структуры 
комп лекса Hfq из Salmonella typhimurium расположен мономер белка 
и один уридин с симметричными фосфатными остатками, причем 
сво бодные кислороды фосфата не формирует связей с белком и 
направ лены в центральную пору [53]. В структуре комплекса Hfq из 
Staphy lococcus aureus с AU5G РНК свободные кислороды фосфатной 
группы направлены от центральной поры и формируют водородные 
связи с NH2-группой остатка His56 [52]. 
 Последняя из полученных на данный момент структур комплек-
сов Hfq с У богатыми РНК [54] показала, что связывание РНК 
на прок симальной стороне тороида может быть лабильным. Для 
сокрис тал лизации c Hfq был взят участок DsrA РНК, содержащий 
после довательность AU6A. Оказалось, что в полученной структуре 
комп лекса не все нуклеотиды локализованы в уридин-связывающем 
кар мане: два из шести уридинов (U30 и U33) не имеют контактов с 
белком и направлены от поверхности белка, один уридин (U29) свя-
зался не в самом кармане, где должен был сформировать стэкинг с 
Phe42, а вблизи кармана. Сахарофосфатный остов РНК ориентирован 
как внутрь центральной полости (как в комплексе Hfq с U6 РНК), так 
и от центральной полости (как в комплексе Hfq с AU5G РНК). 
 Структура Hfq из E. coli с олиго(А) РНК длиной 15 нуклеотидов 
была получена впервые в 2009 году [55]. Она показала, что олиго(А) 
свя зы вается на дистальной поверхности белка посредством повто-
ряющегося тройственного мотива, названным A-R-E РНК-свя зы ваю-
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щий мотивом. Изначально предполагалось, что А-сайт соответ ст вует 
спе цифическому аденин-связывающему карману, R-сайт – пурин-
связы вающему карману, а Е-сайт является сайтом для неспеци фи-
чес кого связывания нуклеотидов, поскольку основание нуклеотида 
в нем не имеет контактов с атомами белка [55]. Позднее, однако, 
было показано, что именно R-сайт является сайтом специфического 
связы вания аденинов [54, 56], причем другой пурин – гуанин – не 
свя зывается с Hfq ни в R-сайте, ни в А-сайте, зато в «специфическом 
для пуринов» R-сайте может связываться цитидин [53, 57]. 
 Дистальный А-связывающий сайт Hfq из E. coli располагается 
между соседними субъединицами тороида Hfq. При связывании РНК 
с белком происходит формирование водородных связей между Gln33 
и N7, N6 атомами основания аденина, остатком Gln52 и N1 атомом 
осно вания аденина, остатком Lys31 и фосфатной группой аденозина. 
Также формируется гидрофобный контакт между Leu32 и основанием 
аденина [55].
 Связывание РНК с белком в R-сайте происходит за счет стэкинг 
взаимодействия между Tyr25 и основанием аденина, дополненного  
гид ро фобными контактами аденина с остатками Leu26, Ile30, Leu32. 
Замена Tyr25 на ала нин приводит к 100-кратному снижению сродства 
между РНК и Hfq [58]. Гидрофобные взаимодействия дополняются 
форми ро ва нием водородных связей между боковой цепью Gln52 и N6 
атомом осно вания аденина, Thr61 и N1 атомом основания аденина, 
Asn28 и N3 и Nδ атомами основания аденина [55].
 Среди грамотрицательных бактерий связывание А-богатых 
олигоРНК происходит практически идентично. Одновременное свя-
зы вание AU6A и А7 в комплексе с белком из E. coli показало, что при 
фор мировании тройственного комплекса положение РНК и струк тура 
белка практически не изменяются [59].
 Однако ничего не было известно о структуре комплексов РНК с 
Hfq из грамположительных бактерий. В грамположительных бакте-
риях Hfq играет не столь фундаментальную роль, например нокаут 
гена hfq в Staphylococcus aureus и Listeria monocytogenes не приводит 
к изменению фенотипа этих бактерий, в том числе из-за отсутствия 
в них РНКазы E [37]. В 2011 году была получена первая структура 
Hfq из грамположительной бактерии Bacillus subtillus в комплексе 
с (AG)3A РНК [60]. Оказалось, что связывание А-богатых РНК 
на поверхности Hfq в грамположительных бактериях происходит 
иначе, чем в грамотрицательных бактериях. Hfq из Bacillus subtillus 
не связывает AU5G РНК, обладает меньшим сродством к А18 РНК, 
чем белки Hfq из грамотрицательных бактерий, зато специфически 
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связы вает РНК, содержащую AG повторы. Вместо трех карманов свя-
зы вания (A-R-E) формируется только два, которые были названы A-L 
моти вом. Адениновое основание связывается на поверх ности белка в 
кармане А, который является аналогом кармана R грамотрицательных 
бактерий. Связывание происходит за счет стэкинг взаимодействий 
между основанием аденина и двумя фенилаланинами белка – Phe24 и 
Phe29 и стабилизируется за счет водородных связей между аденином 
и остатками Ser60, Thr61 белка. Гуанин в составе (AG)3А РНК в комп-
лексе с Hfq формирует водородные связи с Arg32, который является 
строго консервативным аминокислотным остатком среди белков Hfq 
в грам положительных бактериях [60].

V. дЕТАЛИЗАЦИЯ МОдЕЛИ ВЗАИМОдЕЙСТВИЯ БЕЛКА 
HFQ С МАТРИЧНЫМИ И РЕГУЛЯТОРНЫМИ РНК

Из-за невозможности получения стабильных комплексов белка Hfq с 
полно размерными регуляторными и матричными РНК, долгое время 
не была известна полная картина связывания белка с РНК. Для соз-
да ния моделей взаимодействия белка Hfq с регуляторными мрРНК 
[61–63] использовались данные по структурам комплексов белков Hfq 
с короткими фрагментами РНК и с отдельными рибонуклеотидами. 
Оказалось, что поскольку белок Hfq связывает одноцепочечные РНК, 
то он способен связывать отдельные нуклеотиды в сайтах связывания 
РНК [64]. Были получены комплексы белка с УТФ, ЦТФ и АТФ, 
позво лившие выявить структурные детали взаимодействия уридина в 
латеральном сайте белка Hfq, существование которого было показано 
биохимически [65] и показать способность Hfq связывать цитидины 
в обоих основных сайтах взаимодействия с РНК (рис. 1). Следует 
отме тить, что несмотря на все попытки, не были получены комплексы 
белка с гуанином, что подтверждает биохимические данные о низком 
срод стве Hfq к гуанин-содержащим последовательностям РНК [64]. 
 Многие регуляторные РНК, с которыми взаимодействует Hfq, 
имеют в составе полиуридиновые последовательности как на 3′, так 
и на 5′ конце. Предполагается, что первоначально происходит узна-
ва ние белком Hfq У-богатой последовательности 3′ конца мрРНК в 
проксимальном сайте Hfq [66], а затем 5′ конец мрРНК формирует 
связи с повторяющимися латеральными сайтами связывания белка 
[62] (рис. 2). Именно урацилы, формирующие контакты с латераль-
ным сайтом связывания, могут быть ответственны за взаимодействие 
с мРНК [67]. По результатам нашей работы удалось детализировать 
исходную модель и утверждать, что на 3′ конце мрРНК должны рас-
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Рис. 1. Схема расположения РНК-связывающих сайтов на поверхности гекса-
ме ров белка Hfq и их специфичность к нуклеотидам. 

Рис. 2. Предполагаемая модель положения малых регуляторных РНК на поверх-
ности белка Hfq. 
 1. Исходная модель, предложенная на основе данных по мутагенезу белка Hfq.
 2. Детализированная на основе полученных нами структурных данных по 
лока лизации УТФ на поверхности белка Hfq модель связывания мрРНК. Для 
связы вания с белком мрРНК должна иметь на 3′ конце 4–5 последовательно рас-
по ложенных уридина, часть из которых может быть замещена на цитидины, а на 
5′ конце через каждые 3–4 нуклеотида должен быть строго расположен уридин.
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по лагаться последовательно не менее чем 4–5 уридинов, часть из 
кото рых может быть заменена на цитозины, а на 5′ конце регулятор-
ной РНК должна быть последовательность, содержащие уридины в 
каждом 4–5 положении для взаимодействия с латеральными сай тами 
Hfq [64]. Полученные данные были использованы позднее для соз-
да ния модели взаимодействия белка Hfq с rpoS мрРНК [63], а затем 
подтверждены структурой белка Hfq из E. coli в комплексе с мрРНК 
RydC из Salmonella sp. [49] (рис. 3).

Рис. 3. (1) Структура комплекса RydC 
мрРНК с белком Hfq (HDB ID 4V2S). 
Гексамер белка Hfq показан в виде 
лен точной модели с мономерами раз-
ного цвета, RydC мрРНК показана в 
виде оранжевой ленты с обозначенным 
нап рав  лением оснований (синие па-
лочки). Обозначены 5′ и 3′ концы 
мрРНК. 3′ конец RydC мрРНК образует 
сеть контактов с аминокислотными 
ос татками прок симальной поверх-
ности белка в центральной об ласти 
гек самера. С лате раль ной областью 
белка взаимодействуют консер ва тив-
ные уридины U23/U24 и U46/U47 
мрРНК. 5' конец RydC РНК обра зует 
до пол нительные контакты с лате-
ральной частью гексамера сим мет-
рично связанной молекулы белка Hfq 
(не показано). 
 (2) Предполагаемая модель взаимо-
действия RydC мрРНК и cfa мРНК из 
Sal mo nella sp на поверхности белка 
Hfq (упрощенная схема из [49]). 3′ ко-
нец RydC мрРНК (черная) взаи мо-
дейст вует с центральной порой белка 
на проксимальной поверхности Hfq. 
cfa мРНК (серая) ассоциирована с 
дистальной поверхностью Hfq и фор-
мирует в латеральной области белка 
дуплекс с 5′ концом RydC, кото рый 
одно временно связан с Hfq. Пред по-
лагается, что C-концевая часть Hfq 
нап равлена в сторону контакта обоих 
моле кул РНК и стабилизирует их взаи-
мо  дей ствие.

1

2
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VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время не представляет сомнений важная роль малых 
регуляторных РНК в регуляции биосинтеза в бактериальных клет ках. 
Интересной особенностью этих процессов является учас тие в них 
бактериального белка Hfq, который выполняет роль РНК-ша пе рона и 
способствует взаимодействию мрРНК с мРНК-мише нями. Уни каль-
ной особенностью этого шестимерного белка служит наличие трех 
сайтов взаимодействия с РНК на поверхности этого белка: одного 
ури дин-специфического сайта, второго – аденин-специфи ческого 
сайта, и дополнительного сайта, необходимого для осуществления 
про цесса взаимодействия двух молекул РНК. Процесс регуляции бел-
ко вого синтеза с участием мрРНК и белка Hfq в различных бактериях 
активно исследуется и здесь следует ожидать еще много интересных 
открытий.
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