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Последним этапом трансляционного цикла является рибосомный рециклинг, который включает 
отсоединение большой рибосомной субчастицы, диссоциацию тРНК и уход малой субчастицы из 
комплекса с мРНК. У эукариот, мРНК которых в основном моноцистронны, 40S субчастица обычно 
диссоциирует после прочтения длинных рамок считывания. Однако после коротких рамок, которые 
встречаются в 5’-нетранслируемых областях мРНК (uORF), она может оставаться на мРНК и реиници-
ировать трансляцию. Эти процессы регулируют белок eIF2D (у дрожжей именуемый Tma64p) и гете-
родимер MCTS1·DENR (Tma20p·Tma22p)1,2. Они имеют в своём составе консервативный SUI1-домен, 
который связывается с Р-сайтом рибосомы.3,4. Однако механизм работы этих белков и распределение 
их ролей остаётся малопонятным. 

В данной работе с помощью репортерных конструкций мы измеряли частоту реинициации транс-
ляции после короткой uORF или после длинной рамки, кодирующей полноценный белок, в клет-
ках пекарских дрожжей Saccharomyces cerevisiae. Мы сравнивали штаммы дикого типа, нокауты по 
генам TMA20, TMA22 и TMA64 (индивидуальные, двойные и тройные) и нокаутные клетки с введён-
ным геном, кодирующим Tma22p с делециями или аминокислотными заменами в SUI1-домене. Наши 
результаты показывают больший вклад гетеродимера Tma20p·Tma22p, чем белка Tma64p, в регуля-
цию реинициации после uORF, а также важность консервативной положительно заряженной β-петли 
в SUI1-домене Tma22p, участвующей в распознавании кодон-антикодонового дуплекса. 
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Представители типа тихоходок (Tardigrada) — одни из самых устойчивых животных к различным 
физико-химическим стрессам. Ключевым фактором экстремальной устойчивости тихоходок явля-
ется наличие в их организме групп специфичных неупорядоченых белков (TDPs) 1. Среди этих бел-
ков выделяется Dsup (Damage suppressor), отрытый в тихоходке Ramazzottius varieornatus и являю-
щийся эффективным ДНК-протектором 2. Возможность существенно повышать устойчивость других 
организмов, экспрессирующих ген Dsup, делает это белок ценным с фундаментальной и прикладной 
точки зрения 2,3,4. Наша группа исследует молекулярный механизм действия белка тихоходок Dsup и 
развивает его приложения. В ходе исследований удалось повысить устойчивость к окислительному 
стрессу и ионизирующему излучению сложного модельного организма (Drosophila melanogaster), 
показать для него эффекты белка Dsup на транскриптомном уровне и установить, что Dsup – неспец-
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ифичный репрессор транскрипции3. Было проведено структурно-биологическое исследование in 
vitro с использованием методов, подходящих для исследования таких гибких молекул – малоугло-
вого рентгеновского рассеяния (SAXS), спектроскопии кругового дихроизма (CD), биоиноформатики5. 
Dsup был охарактеризован и было показано, что это сильно неупорядоченный белок, формирующий 
нечеткий (“fuzzy”) комплекс c ДНК, то есть сохраняющий высокую конформационную подвижность 
в составе комплекса Dsup-ДНК5. Далее нами исследуются влияние белка Dsup на организацию хро-
матина и молекулярный механизм защиты ДНК. Для этого in vivo использован метод полногеномного 
оценивания степени открытости хроматина (ATAC-seq), а комплекс Dsup-DNA характеризуется in vitro 
(cryo-EM и SAXS).
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В последние десятилетия наблюдается рост случаев инфицирования людей нетуберкулезной мико-
бактерией M. abscessus. В группе риска находятся пациенты с муковисцидозом и повышенной вос-
приимчивостью к легочным инфекциям. Основной проблемой в лечении инфекций, вызванных M. 
abscessus, является естественная устойчивость этого патогена к действию большинства лекарствен-
ных средств. Кроме того, в настоящее время понимание молекулярных механизмов, способствую-
щих успешному выживанию M. abscessus в агрессивных условиях внутриклеточной среды иммунных 
клеток, находится на начальной стадии1-2. Методом RNA-seq был проведен транскриптомный анализ 
клеток M. abscessus в условиях, моделирующих in vitro те стрессовые воздействия, с которыми бакте-
риальная клетка сталкивается во внутриклеточной среде макрофагов: действие активных форм кис-
лорода и азота, снижение значений рН среды, ограничение доступности питательных веществ, пере-
ход в метаболически инертное состояние и др. Мы обнаружили ряд генов с существенно повышенным 
уровнем экспрессии, вероятно, кодирующих белки, которые участвуют в поддержании жизнеспо-
собности патогена при инфекции. Затем мы сконструировали оригинальные штаммы M. abscessus 
с гиперэкспрессией этих генов для изучения их жизнеспособности в условиях макрофагоподоб-
ных стрессов in vitro и оценки влияния гиперэкспрессии на вирулентность микобактерий в моделях 
инфекции ex vivo. Обнаружение оригинальных факторов вирулентности M. abscessus и понимание 
стратегии адаптации к неблагоприятным внешним воздействиям необходимо для разработки новых 
подходов к терапии инфекций, вызываемых этим патогеном, и контролю за их распространением.
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