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Структура фенилаланиновой  тРНК из STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Исследованы структурные особенности молекулы транспортной РНК и их связь с ее функцией

Keywords: тРНК, антикодон, спираль, петля, вторичная структура,

Данная работа иммет своей целью исследование вторичной и третичной структур тРНК и связь их со свойствами

тРНК – небольшая молекула РНК, ответственная за биосинтез белка. Ее функция состоит в доставке активированных аминокислот, ковалентно связанных с тРНК, к рибосоме и распознавание участков мРНК, отвечающих данной аминокислоте. Это небольшая молекула (от 74 до 95 нуклеотидов), имеющая вторичную структуру в виде т.н. «клеверного листа». В трехмерном пространстве она сворачивается в L-образную структуру, состоящую из спиральных участков и крупных петель. Для получения вторичной структуры первичная последовательность данной молекулы РНК была исследована с помощью программы find_pair (kodomo.cmm.msu.ru) Результат работы программы см. ниже . В результате получены пары нуклеотидов, взаимодействующие между собой, найдены спиральные участки. На основе этих данных сконструирована модель вторичной структуры, похожая в развертке на «клеверный лист». При построении модели вторичной структуры из результатов программы find_pair не учитывались пары нуклеотидов, по-видимому, принимающие участие в образовании третичной структуры (например, связь между 15 и 48 нуклеотидами, находящимися в разных петлях.

Результат find_pair
   1   (0.008) A:...1_:[..G]G-----C[..C]:..72_:A (0.006)     |

   2   (0.006) A:...2_:[..C]C-----G[..G]:..71_:A (0.013)     |

   3   (0.021) A:...3_:[..G]G-----C[..C]:..70_:A (0.018)     |

   4   (0.018) A:...4_:[..G]G-*---U[..U]:..69_:A (0.015)     |

   5   (0.018) A:...5_:[..A]A-----U[..U]:..68_:A (0.011)     |

   6   (0.011) A:...6_:[..U]U-----A[..A]:..67_:A (0.020)     |

   7   (0.008) A:...7_:[..U]Ux---xA[..A]:..66_:A (0.016)     x

   8   (0.013) A:..41_:[..U]U-----A[..A]:..29_:A (0.019)     |

   9   (0.010) A:..42_:[..G]G-----C[..C]:..28_:A (0.007)     |

  10   (0.025) A:..43_:[..G]Gx---xC[..C]:..27_:A (0.011)     |

  11   (0.026) A:..45_:[..G]Gx*---C[..C]:..25_:A (0.011)     |

  12   (0.005) A:..11_:[..C]C-----G[..G]:..24_:A (0.013)     |

  13   (0.012) A:..12_:[..U]U-----A[..A]:..23_:A (0.030)     |

  14   (0.013) A:..13_:[..C]C----xG[..G]:..22_:A (0.017)     |

  15   (0.025) A:..14_:[..A]A-**-xU[..U]:...8_:A (0.016)     |

  16   (0.021) A:..15_:[..G]Gx**+xC[..C]:..48_:A (0.015)     x

  17   (0.026) A:..19_:[..G]Gx---xC[..C]:..56_:A (0.014)     +

  18   (0.014) A:..33_:[..U]Ux*--xA[..A]:..36_:A (0.015)     +

  19   (0.024) A:..50_:[..U]U-----A[..A]:..64_:A (0.014)     |

  20   (0.030) A:..51_:[..G]G-----C[..C]:..63_:A (0.016)     |

  21   (0.020) A:..52_:[..U]U-----A[..A]:..62_:A (0.016)     |

  22   (0.027) A:..53_:[..G]G-----C[..C]:..61_:A (0.012)     |

Обнаружены 4 крупных спиральных участка и 3 больших петли,  вариабельная петля состоит из только 4 нуклеотидов. В данной молекуле достаточно много модифицированных оснований, одно даже в антикодоне. Нестандартная пара оснований только одна, на схеме она выделена синим шрифтом.

Список нестандартных оснований (на схеме выделены желтым фоном):

2MG  -  2N-METHYLGUANOSINE-5'-MONOPHOSPHATE                

H2U -  5,6-DIHYDROURIDINE-5'-MONOPHOSPHATE                

H2U -  5,6-DIHYDROURIDINE-5'-MONOPHOSPHATE                

M2G -    N2-DIMETHYLGUANOSINE-5'-MONOPHOSPHATE              

OMC  -    O2'-METHYLYCYTIDINE-5'-MONOPHOSPHATE               

OMG   -    O2'-METHYLGUANOSINE-5'-MONOPHOSPHATE               

YG   -  WYBUTOSINE                                         

PSU  -   PSEUDOURIDINE-5'-MONOPHOSPHATE                     

5MC -   5-METHYLCYTIDINE-5'-MONOPHOSPHATE                  
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Анализ трехмерной структуры тРНК
L-образную молекулу транспортной НРК можно условно разбить на две части – акцепторный домен, образованный акцепторным стеблем и Т-стеблем, и домен, содержащий антикодон - состоит из антикодонового и D-стеблей. Основу структуры доменов составляют спиральные участки, поддерживающиеся рядом друг с другом стэкингом ( что видно из картинки Rasmol). Участки, ответственные за стэкинг в доменах: для акцепторного домена 7U—66A, 495MC—65G (которые расположены близко друг к другу). В антикодоновом домене ситуация неясна.
Ниже приведена таблица с данными о водородных связях вне спиралей, возмодно связанных с трехмерным сворачиванием тРНК. Были проверены остатки, которые были показаны в числе результатов работы программы find_pair, но в спираль никак не подходили (8, 15, 48, 56, 19). Эти остатки, лежащие преимущественно в D и Т-петлях, контактируют друг с другом, и, по-видимому, отвечают за l-образную форму молекулы. Особую роль тут, скорее всего, играет 8U, поскольку он расположен на изгибе и контактирует с 14-м остатком, лежащим чуть дальше него.
	U8.O2
	A21.N1
	2,683

	U8.O2
	A14.N6
	3.005

	U8.N3
	A21.N7
	2,740

	C56.O2
	G19.N2
	2,815

	C56.N1
	G19.N3
	2,930

	C56.N4
	G19.O6
	3.002

	G18.N2
	PSU55.O4
	2,937

	G18.O2
	G57.N2
	2,713

	G18.O2
	G57.N1
	3.044

	G15.N1
	C48.O2
	2,782

	C16.N1
	C60.O2
	2.846

	G18.O2
	U60.C4
	2,927

	G19.O1
	U60.N3
	2,451


В файле 1ehz.spt содержится скрипт для Rasmol, позволяющий визуализировать основные элементы  структуры тРНК из PDB-файла 1ehz.
Сворачивание РНК проводилось на сайте http://www.bioinfo.rpi.edu/applications/mfold/old/rna/form1.cgi , с заданием параметра Р (максимальное отличие в % от лучшей по энергии структуре) равным 20. Получено 11 моделей, из которых приведенная ниже наиболее соответсвует данным о вторичной структуре тРНК. Эта структура далеко не лучшая по энергии. Следует отметить, что наилучшая (с наименьшей энергией) модель вообще не похожа на правду, да и лучшая не идеальна. Связано это, очевидно, с тем, что программа не учитывает третичную структуру молекулы
[image: image1.png]E\
!

u

A
N
ha

y—g—u—6€
o o o o
A—C,
80

5
/Xg;_:_

/ /
e

i
u\n\n\s\:\s/.
5




