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Занимаясь в течение многих лет 
проблемами ВИЧ/СПИДа, невоз-

можно было не заметить снижение 
выживаемости ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов при уровне гемогло-
бина <100 г/л. Помимо этого паци-
енты с низким уровнем Hb (менее 
10 г/дл) имеют приблизительно в  
2,5 раза больший риск развития ту-
беркулеза, а при индексе массы тела 
менее 18,5 кг/м2 этот риск возрастает 
в 2,7 раза [Volberding P.A., 2004]. 

Желание разобраться в причинах 
возникновения этих изменений за-
ставило сравнивать характеристики 
гемоглобина с другими биокатали-
заторами, в частности, с рибозимом 
синтеза белка. Это позволило создать 
более простые схемы их работы.

Владимир Александрович Энгель- 
гардт, обнаруживший антигенные 
свойства гемоглобина и чьи рабо-
ты по обмену эритроцитов легли в 
основу теории и практики консер-
вирования крови, утверждал, что «в 
молекулярной биологии решающую 
роль приобретают взаимное распо-
ложение атомов и их группировок в 
общей структуре макромолекулы, их 
пространственные взаимоотношения. 
Это касается как отдельных, индиви-
дуальных, компонентов, так и общей 
конфигурации молекулы в целом. 

Именно в результате возникно-
вения строго детерминированной 
объёмной структуры молекулы био-
полимеров приобретают те свойства, 
в силу которых они оказываются спо-
собными служить материальной ос-
новой биологических функций. Такой 
принцип подхода к изучению живого 
составляет наиболее характерную, ти-
пическую черту молекулярной биоло-
гии» [Engelhardt W.A., 1982].

Следует также отметить, что одним  

из важнейших условий создания 
объединения комплементарных био-
структур является близость значений 
их плавательных плотностей.

Обратить особое внимание на ве-
личину плавучей плотности обязы-
вают следующие факты, связанные 
с гемоглобином. Обладая разными 
величинами плавучей плотности, Н+ 
и СО2 придают связанному с ними 
гемоглобину разную величину плаву-
чей плотности, отличную от плавучей 
плотности кислорода. В силу этого ге-
моглобины: дезоксигемоглобин (HbH) 
- гемоглобин, отдавший кислород тка-
ням, и карбоксигемоглобин (HbCO2) 
практически дополнительно не свя-
зывают кислород. Однако, HbH, из-за 
малой величины его плавучей плот-
ности максимально приближенный к 
внутренней мембране эритроцита, в 
дальнейшем, при повышенном парци-
альном давлении кислорода, стреми-
тельно насыщается его молекулами и 
превращается в ННbО2.

Для того чтобы еще раз подчер-
кнуть важность величин плотности 
газообразных веществ для связи с ге-
моглобином, в скобках дополнительно 
проставим отношение плотности этих 
газов к плотности воздуха (стандар-
тной величиной считается значение 
1,225 кг/м3, которая соответствует 
плотности сухого воздуха при 15°С на 
уровне моря): 

О2(1,11) < CO(1,25) < NO(1,34) < CО2(1,53).

Общеизвестно также, что эритро-
циты, несущие гемоглобин S (HbS), 
обладают пониженной стойкостью и 
пониженной кислородтранспортиру-
ющей способностью. [Ingram, V.M., 
1956]. К настоящему времени выяс-
нена причина серповидности эритро

цита. Такое изменение формы связано 
с тем, что глутаминовая кислота име-
ет отрицательный заряд, а валин элек-
трически нейтрален; в результате сум-
марный заряд молекулы изменяется. 

В то же время потерю кислородо-
емкости гемоглобина S можно связать 
с разной величиной плавучей плот-
ности у мутировавшей и нормальной  
β-цепи глобина. Так, нейромедиа-
торная аминокислота - глутаминовая 
кислота (C5H9N1O4, Глу, Glu, E, GAA, 
GAG) имеет плотность 1,4601 г/см3, 
в то время как валин (C5H11NO2, Вал, 
Val, V, GUU, GUC, GUA, GUG) — 
одна из восьми незаменимых амино-
кислот, используемая для лечения нар-
команий и множественного склероза, 
имеет плотность 1,2300 г/см3. Таким 
образом, разница в удельных плот-
ностях двух названных выше амино-
кислот, равна 0,2301 г/см3. Поскольку 
все познается в сравнении, приведем 
разницу в плотностях пресной воды  
(1 г/см3) и льда (0,917 г/см3). Она рав-
на всего лишь 0,083 г/см3, но, благода-
ря этой разнице в плотностях веществ, 
подо льдом не прекращается жизнь.

Следовательно, можно утверж-
дать, что у одной и той же БКС, при 
смене величины плавучей плотности, 
не только обязательно будут меняться 
субстраты, с которыми она взаимо-
действует при этом [Телепнева Л.Г., 
2012а], но и может заметно изменяться 
качество работы этой биоструктуры.

Поскольку смена конформации 
БКС может вызываться изменением 
рН, приведем показатели этой харак-
теристики для различных биосред: рН 
артериальной крови поддерживается 
в интервале 7,35-7,45, рН венозной 
крови – 7,26-7,36, рН лимфы – 7,35-
7,40, а рН межклеточной жидкости 
– 7,26-7,38. Концентрация водород-
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ных ионов (рН) эритроцита состав-
ляет ~7,28÷7,29. рН пресной воды ра-
вен 7,0; реакция морской воды скорее 
слабощелочная (рН 7,5 - 8,0), а боль-
шинство организмов живет при рН от 
4 до 9, причем их оптимальный рост 
наблюдается в среде, близкой к ней-
тральной.

Обратим внимание на тот факт, 
что благодаря многократно наблюдае-
мому распаду БКС, имеющей четное 
число элементов (субъединиц) и нахо-
дящейся до этого в равновесной, рас-
слабленной R-форме (конформации)  
(рис. 1а), на две составляющие, ста-
новится возможным создание иных её 
форм – двух Т-конформаций, наиболее 
характерных для данного показания 
рН среды. При этом обе разновиднос-
ти Т-формы, характерные для кислых 
и щелочных сред (рис. 1б и рис. 1в),  
создаются только лишь сдвижкой  
одной части БКС относительно дру-
гой в ту или иную сторону да неболь-
шим их поворотом относительно друг 
друга.

Отметим, что некоторые точки 
контактов совпадают при нахождении 
гемоглобина в двух Т-конформаци-
ях – щелочной и кислотной (рис. 1). 
К таким точкам контакта относятся 
точки под номерами 6 и 8, 7′ и 9′, 5′ и 
9, а также 6′ и 10. Вполне возможно, 
что именно ромбовидная форма двух 
Т-конформаций да описанное ранее 
совпадение расположения перечис-
ленных выше точек контакта на обра-
зующих цепей и не позволили преды-
дущим исследователям гемоглобина 
отметить у него наличие именно трех 
конформаций (одной R-формы и двух 
разных Т-форм) вместо общеприня-
тых в настоящее время двух конфор-
маций этой разновидности БКС.

В настоящее время принято счи-
тать, что в создании активного центра 
БКС принимает участие только лишь 
три-четыре аминокислотных остатка, 
поскольку каждой из этих точек кон-
такта в действительности соответс-
твует какой-либо аминокислотный 
остаток биоструктуры. Расположе-
ние точек контактов цепей БКС при 
различных конформациях (рис. 1) в 
очередной раз наглядно подтвержда-
ет эти экспериментальные данные. 
Поэтому не должно вызывать удив-
ление тот факт, что белки с совсем 

Рис. 1. Три возможные конформации БКС (рис. 1а, рис. 1б и  
рис. 1в) и разница в площадях их реакционных каналов,  

изображенная заштрихованным овалом (рис. 1г)

разной первичной структурой, и даже 
с совсем разной и пространственной 
структурой могут иметь одинаковые 
или очень сходные биохимические 
функции.

Следует также заметить, что ге-
моглобин, как и многие другие БКС, 
является всего лишь переносчиком ве-
ществ, попадающих в их реакционные 
каналы. В то же время, подобные био-
структуры (т.е. построенные по схеме, 
представленной на рис. 1), например, 
имеющие липидные субъединицы, 
могли быть и порами (временными 
каналами), пропускающими благода-
ря большому реакционному каналу во 
внутрь клетки различные вещества. 
Это связано с тем, что окружность, 
вписанная в малый реакционный 
канал БКС, имеет диаметр, равный 
0,155 Dс, а у окружности, вписан-
ной в большой реакционный канал, -  
0,414 Dс, где Dс – диаметр субъеди- 
ницы БКС.

Помимо этого на схемах, пред-
ставленных на рис. 1, видно как из-
меняется площадь поперечного сече-
ния БКС при нахождении её в разных 
конформациях. Разницу в площадях 
поперечного сечения R- и Т-конфор-
маций гемоглобина (ΔS) можно опре-
делить по формуле:

  ΔS = a2 – a2sin60° =
= (1 – 0,866)a2 = 0,134a2,      (1)

где ΔS – разница в площадях двух 
конформаций гемоглобина, R- и Т-, 
соответственно;

а – величина стороны молекулы 
гемоглобина.

Благодаря разнице в величинах 
плавучей плотности этих конфор-
маций БКС, её реакции становятся  

однонаправленными, если их продукт 
используется до конца, и обратимы-
ми, при значительном его накоплении. 
Следовательно, и направленность ре-
акции, и её обратимость зависит как 
от конформации БКС, так и от кон-
центрации субстратов и продуктов в 
среде, их окружающей. 

Отметим также, что на схемах  
рис. 1 наглядно показана и возмож-
ность создания «вакуума БКС» в 
большом реакционном канале (БРК) 
БКС. Причем эта энергия биосистемы 
(равная по величине объему вакуума 
на давление среды, окружающей БКС) 
способствует не только буквальному 
«засасыванию» веществ-субстратов 
из окружающей среды в БРК (напри-
мер, молекулы кислорода в случае с 
гемоглобином), но и снижению по-
рога активации этих субстратов для 
прохождения реакции между ними (во 
многих других БКС), а также возвра-
щению всех БКС из R- в Т-конформа-
цию.

Однако существуют и другие БКС, 
например, использующие для переме-
щения своих субъединиц и активации 
субстратов энергию гидролиза гуано-
зинтрифосфата (ГТФ, NTP). Следует  
также отметить, что, несмотря на 
значимость процесса гидролиза NTP, 
приводящего к образованию гуано-
зиндифосфата (ГДФ, NDP) и неорга-
нического фосфата (Pi): 

NTP + Н2О → NDP+ Pi 

механизм этой важнейшей реакции, 
по-прежнему, является предметом 
пристального изучения и оживленных 
дискуссий [Григоренко Б.Л., 2005].

Попутно заметим, что ГТФ играет  
важную роль не только в синтезе 
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белка, но и при передаче клеточных 
сигналов (при помощи G-белков) 
[Григоренко Б.Л., 2005]. В этой свя-
зи представит несомненный интерес 
сравнение белков элонгации с альфа-
частицами G-белков, поскольку у этих 
групп белков совпадают не только 
функции, но и близки молекулярные 
массы. Например, у белка элонгации 1  
она равна 42 кДа, а у полиморфных 
альфа-частиц G-белков - молекуляр-
ные массы изоформы альфаs находят-
ся в пределах 42-55 кДа, а альфаi –  
39-41 кДа [Gilman, A.G., 1989].

Попутно напомнив, что масса 
полной рибосомы примерно в 650 раз 
больше массы молекулы гемоглобина 
[Спирин А.С., 1968], обратим осо-
бое внимание на тот факт, что смена 

конформаций молекул гемоглобина в 
эритроците происходит из-за движе-
ния молекул воды, их окружающих. 
Данное движение воды вызывается 
сменой значений рН окружающей 
среды, а также и перемещением ли-
пидов эритроцитов при их движении 
в капиллярах. 

Смена конформации рибосомной 
БКС с напряженной (рис. 2а) на рас-
слабленную конформацию (рис. 2б - с 
центральным большим реакционным 
каналом) также осуществляется бла-
годаря молекуле воды, вернее - гидро-
лизу ГТФ, связанному с белком элон-
гации 1 (EF1a у эукариот, EF-Tu - у 
прокариот). Так, при присоединении 
белка элонгации 1 к биокомплексу 
аминоацил-тРНК-синтетазе с тРНК, 

Рис. 2. Рибозим синтеза белка в Т- (рис. 2а) и R- (рис. 2б) конформациях и его составляющие (в двух проекциях): 
в – биокомплекс из белка элонгации 1 (1) и ГТФ (9); г – биокомплекс, состоящий из фермента аминоацил-тРНК-
синтетазы (3), тРНК (4) и их аминокислоты (10); д – малая субчастица рибосомы с её белками (5) и рРНК (11)  
и двумя положениями мРНК (2) в «шее» рибосомы (видимым, характерным для R-конформации, и невидимым 
(показанным штрихпунктирной линией) в Т-конформации рибозима); е – белок элонгации 2 (8) и связанный  
с ним ГТФ (9); ж – большая субъединица рибосомы с её большой рРНК (6) и белками (12), а также находящийся 

в ней синтезируемый белок (7); з – рибосома в сборе

несущей аминокислоту, и малой суб-
частицы рибосомы образуется малый 
реакционный канал, площадь которо-
го позволяет попадать туда молекуле 
воды, производящей гидролиз ГТФ, 
связанного с данным белком. После 
гидролиза ГТФ до ГДФ (GDP) фактор 
EF1a-GDP, неспособный более свя-
зываться с тРНК, отсоединяется от 
малой субчастицы рибосомы и амино
ацил-тРНК-синтетазы (рис. 2б).

В связи с тем, что механизм ката-
лиза образования пептидной связи в 
пептидил-трансферазном центре ри-
босомы также до сих пор полностью 
не ясен [Спирин А.С., 1998], можно 
только лишь предполагать, что опи-
санная выше энергия гидролиза ГТФ 
не только отсоединяет белок элонга-
ции 1 с ГДФ, но и способствует пере-
мещению комплекса с тРНК ближе к 
центру малой субъединицы рибосомы, 
отсоединяя при этом его самую лег-
кую составляющую - аминокислоту 
- от её тРНК и аминоацил-тРНК-син-
тетазы, облегчая тем самым создание 
пептидной связи в рибозиме синтеза 
белка (рис. 2). 
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Тогда в результате такого допуще-
ния, аминокислота, освобожденная 
энергией гидролиза первой молекулы 
ГТФ (связанной с белком элонгации 1)  
от всех своих прежних связей, сра-
зу же попадает в А-участок большой 
частицы рибосомы (рис. 2ж), а затем 
под действием собственного веса 
соскальзывает, перемещаясь вперед  
N-концом, в начало Р-участка этой же 
субчастицы рибосомы. Там N-конец  
этой аминокислоты встречается в  
С-концом предыдущей аминокислоты 
(или же с модифицированной формой 
аминокислоты метионина (формилме-
тионином, fMet), принесенной тРНКf),  
начиная, тем самым, элонгацию белка 
(или начало его синтеза).

Взаимодействие названных выше 
концов двух аминокислот приводит 
к образованию пептидной связи (в 
начале Р-участка большой субчасти-
цы рибосомы) и выделению в боль-
шой канал рибозима одной молекулы 
воды. Данная молекула воды, появля-
ющаяся в большом канале БКС непос-
редственно возле белка элонгации 2, 
связанного с ГТФ, вызывает гидролиз 
второго нуклеозидтрифосфата. 

Отметим, что при изменении кон-
формации данного рибозима обяза-
тельно изменится и пространственное 
расположение тРНК и мРНК относи-
тельно центра малой субъединицы 
рибосомы, о чем свидетельствуют и 
размер непросканированной ею час-
ти мРНК (смотри L1 и L2, представ-
ленные на рис. 2а и рис. 2б). В этой 
связи особо подчеркнем, что кoмп-
лементарное взаимодействие между 
последовательностями Шайна-Даль-
гарно на мРНК (из 5-7 нуклеотидов 
- AGGAGG…) и анти-Шайна-Даль-
гарно на 3’-конце молекулы 16S рибо-
сомной РНК служит для перемещения 
старт-кодона мРНК, а также молекулы 
формилметионина (fMet) в P-участок 
рибосомы для начала биосинтеза бел-
ка у прокариот и некоторых вирусов 
[Shine J., 1975]. 

Перемещение мРНК на один 
триплет в направлении от 5- к 3-кон-
цу цепи по отношению к рибосоме, 
т.е. транслокация происходит за счет 
комплементарной связи антикодона 
тРНК с кодоном мРНК. Длина этого 
кодона равна разнице между рассто-
яниями L1 и L2 на участке мРНК, 

«непрочитанном» малой субчастицей 
рибосомы.

Отметим также, что при любой 
конформации БКС синтеза белка  
(рис. 2а и рис. 2б) антикодон всех 
тРНК (в том числе и антикодон  
тРНКf – тРНК, инициирующий синтез 
белка), постоянно находится в районе 
«шеи» малой субчастицы рибосомы, а 
акцепторный конец этой же тРНК - в 
районе аминокислотного (А-) участка 
большой субчастицы рибосомы. Эти 
обстоятельства расположения двух 
частей тРНК не только облегчают 
образование пептидной связи, но и  
объясняет причину необходимости  
Г-образной формы тРНК. 

У эукариот, в отличие от про-
кариот, существуют два механизма 
нахождения рибосомой стартового 
AUG: кэп-зависимый (сканирующий) 
и кэп-независимый (внутренняя ини-
циация), когда рибосома садится на 
внутренний участок мРНК, называе-
мый IRES (от англ. Internal Ribosomal 
Entry Site, участок внутренней по-
садки рибосомы) — участок мРНК, 
обладающий выраженной вторичной 
структурой, позволяющей ему направ-
лять рибосомы на стартовый AUG. По 
IRES-зависимому механизму иници-
ируется синтез лишь на небольшой 
части клеточных мРНК, а также на 
РНК некоторых вирусов [Hellen C.U., 
2001].

В свою очередь, энергии гидроли-
за другого ГТФ, связанного с белком 
элонгации 2 (EF2 у эукариот, EF-G – у 
прокариот), до ГДФ хватает на отсо-
единение аминоацил-тРНК-синтетазы 
от малой частицы рибосомы и тРНК 
от мРНК. В то же время, белок элон-
гации 2, взаимодействующий с ГТФ, 
после его гидролиза, теряет связь с 
большой субчастицей рибосомы. 

Таким образом, после создания 
любой пептидной связи в оставшейся 
целой части рибозима (состоящей из 
двух субчастиц рибосомы, а также об-
разовавшегося пептида и сдвинутой 
на один кодон влево мРНК) одновре-
менно освобождаются два места для 
взаимодействия с новой биострукту-
рой. Ею является последующим по 
счету биокомплекс, как и предыду-
щий, состоящий из аминоацил-тРНК-
синтетазы, аминокислоты и её тРНК 
(узнающей свободное место на мРНК 

– свой кодон), а также присоединен-
ный к ним белок элонгации 2 с ГТФ.

Оставшаяся целой часть рибози-
ма со свободными участками связей 
и подошедший к ней биокомплекс, 
обладающие одной и той же величи-
ной плавучей плотности, на некоторое 
время связываются своими компле-
ментарными участками, образуя на-
пряженную конформацию фермента, 
содержащего помимо обычных кле-
точных белков еще и рибонуклеино-
вые цепи двух субчастиц рибосомы, 
тРНК и мРНК, а также ГТФ. В ре-
зультате этого процесс синтеза белка 
может быть продолжен, если к ним 
присоединится белок элонгации 1, 
связанный с ГТФ (рис. 2а).

Выводы:
1.  На основании приведенных ма-

териалов представлены новые схемы 
работы гемоглобиновой БКС и рибо-
зима синтеза белка.

2.  Именно наличие трех различ-
ных конформаций БКС, максималь-
но соответствующих определенным 
условиям внешней среды, позволяет 
гемоглобину, находящемуся в эритро-
ците, и всем прочим биоструктурам, 
построенным по его схеме, постоянно 
находиться в процессе стабильного, 
устойчивого неравновесия. 

Данная особенность БКС связа-
на с тем, что число точечных связей 
между её субъединицами в T-конфор-
мациях разнятся. К тому же у БКС, 
находящихся в R-конформации, появ-
ляется «вакуум БКС», энергия которо-
го идет не только на сдвижку субъеди-
ниц БКС относительно друг друга, но 
и на снижение энергии активации их 
субстратов. Благодаря этому обстоя-
тельству биосистемы в любой из трех 
конформаций обладают избытком 
свободной энергии. В то же время для 
компенсации траты свободной энер-
гии необходимо поступление энергии 
из окружающей среды (например, 
энергия движения воды, смещающая 
субъединицы БКС относительно друг 
друга или гидролиза ГТФ). Таким об-
разом, подтверждается первый из трех 
принципов выдающегося советского 
биолога-теоретика Эрвина Симонови-
ча Бауэра (1890-1938).

3.  Благодаря взаимодействию с 
липидами вода не только стала пол-
ноправной составляющей клетки, и 
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её связующим звеном с внешним ми-
ром, но и рабочим телом, способству-
ющим сдвигу составляющих БКС (т. 
е. её субъединиц, элементов, цепей, 
доменов, белков и т. д.) относительно 
друг друга, приводящему к последо-
вательной смене конформаций этих 
биоструктур.

4.  В связи с тем, что клетке вы-
годны многофункциональные бел-
ки, белки элонгации синтеза белка 
должны быть максимально близкими 
к альфа-частицам G-белков. Пред-
полагается, что полиморфизм этих  
субъединиц G-белков определяется 
многообразием рецепторов и их под-
типов, а также разнообразием эффек-
торных систем. Но тогда все осталь-
ные вспомогательные белки, необхо-
димые для синтеза белка, исполняют 
роль грузил и поплавков, выравнивая 
величины плавательных плотностей 
двух взаимодействующих крупных 
биокомплексов, один из которых со-
стоит из двух субчастиц рибосомы, 
мРНК и строящегося пептида (или же 
только одного формилметионина).
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