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Трансляция является важнейшим процессом, обеспечивающим синтез всех белков и,
тем самым, жизнедеятельность клеток. Терминация — один из ключевых этапов трансля-
ции в ходе которого происходит высвобождение синтезированных пептидов из рибосом-
ных комплексов, обеспечиваемое у эукариот фактором терминации eRF1. eRF3 является
дополнительным фактором терминации, стимулирующим активность eRF1. Интересно,
что основной транскрипционный вариант мРНК, кодирующий eRF1, содержит в 5’-UTR
небольшую дополнительную рамку считывания (uORF) со стоп кодоном UAG. Интригу-
юще, что эта uORF находится в одной рамке с CDS eRF1 и, более того, они разделены
кодонами, кодирующими преимущественно глицины. Анализ доступных данных по рибо-
сомным профилированиям транскриптомов и протеомных исследований человека с помо-
щью онлайн сервиса Trips-viz [2] показывает, что данный uORF может транслироваться.
Известно, что стоп кодон UAG супрессируется как супрессорными, так и близкородствен-
ными тРНК [1]. Таким образом, вполне допустима ситуация, когда с определенной вероят-
ностью будет считываться удлиненный с N-конца продукт eRF1 (N-ex-eRF1). Такой белок
содержал бы на N-конце последовательность uORF, отделенную подвижным глицин-бога-
тым линкером от основной последовательности eRF1. Для того чтобы подтвердить факт
трансляции uORF eRF1 и гипотезу о возможности существования N-ex-eRF1 мы провели
анализ клеточных линий, с помощью антител на пептидный продукт uORF eRF1 (puORF).
Вестерн-блот анализом мы впервые показали существование N-ex-eRF1 в различных кле-
точных линиях человека. При этом, абсолютное и относительное содержание eRF1 и N-ex-
eRF1 значительно варьировало. В частности, в линии HEK293 содержание N-ex-eRF1 до-
стигало 25 % от всех форм eRF1. Однако, короткий продукт puORF не детектировался ни
в одной из клеточных линий. Мы получили рекомбинантные препараты eRF1 и N-ex-eRF1
и сравнили их активности в терминации трансляции in vitro: эффективность распознава-
ния стоп кодона, эффективность гидролиза пептидил тРНК, стимулирование ГТФазной
активности eRF3. Активность N-ex-eRF1 оказалась снижена на ∼50 % относительно eRF1
на всех этапах терминации. N-ex-eRF1 также сохранял способность связываться с eRF3.
В трансляционном лизате HeLa мы не обнаружили значительного влияния N-ex-eRF1
на сквозное прочтение стоп кодонов и на трансляцию в целом. Таким образом, нами не
только доказано существование удлиненной формы фактора терминации eRF1 в клетках
человека, но и описана ее функциональная активность.
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