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Heterogeniczność rybosomów jako nowy element regulacji translacji

STRESZCZENIE

Funkcjonowanie wszystkich żywych komórek jest zależne od precyzyjnego dostrojenia 
ekspresji genów i biosyntezy białek. Rybosomy, maszyny molekularne stanowiące cen-

tra translacji, były kiedyś uważane za niezmienną siłę napędową produkcji białek. Jednak 
badania z ostatnich lat wskazują, że rybosomy biorą aktywny udział w regulacji procesu 
translacji, między innymi przez wpływ na kontrolę inicjacji translacji, szybkości elongacji 
czy selektywności translacji mRNA. Dzieje się tak przez obecność subpopulacji rybosomów, 
różniących się składem rRNA i białek, ich modyfikacjami oraz stechiometrią białek. W tej 
publikacji skupiliśmy się na przybliżeniu tematu heterogeniczności rybosomów u euka-
riontów, wynikającej ze zmian w stechiometrii białek rybosomalnych oraz wykorzystania 
różnych paralogów białek.

WPROWADZENIE

Rybosomy odkryto w latach 50. XX wieku. Wtedy też zaobserwowano małe 
różnice w ich wielkości i kształcie i z tego powodu postulowano o ich heteroge-
niczności. Jednym ze zwolenników tej teorii był Francis Crick, współodkrywca 
molekularnej struktury DNA. W 1958 roku zaproponował model zwany “hipo-
tezą jeden gen – jeden rybosom – jedno białko”. Został on jednak bardzo szybko 
odrzucony. Przez lata dominował zatem pogląd o niezmiennej, jednolitej po-
pulacji rybosomów w organizmie. Dopiero rozwój technik (przede wszystkim 
wzrost rozdzielczości) wykorzystywanych w badaniu rybosomów, takich jak 
ilościowa spektrometria mas i kriomikroskopia elektronowa (ang. cryogenic elec-
tron microscopy, cryo-EM), spowodował ponowne zainteresowanie heterogenicz-
nością tych rybonukleoprotein przeszło dekadę temu [1,2].

Rybosomy występują u organizmów prokariotycznych, jak i eukariotycz-
nych, w cytoplazmie, na siateczce śródplazmatycznej, a także wewnątrz orga-
nelli. Są odpowiedzialne za biosyntezę białek w procesie translacji. Swoją funk-
cję spełniają dzięki dwóm podjednostkom rybosomowym (małej i dużej podjed-
nostce), zbudowanym z rybosomalnych białek (ang. ribosomal protein, RP) i RNA 
(rRNA). Rybosomy są w wysokim stopniu niejednorodne, dzięki czemu mogą 
odgrywać dominującą rolę w regulacji translacyjnej. Wpływają na kontrolę ini-
cjacji translacji, selektywność translacji mRNA, czy kontrolę szybkości elongacji 
translacji [1,3]. Regulacja translacji mRNA jest szczególnie istotna w procesach 
rozwojowych, takich jak embriogeneza, neurogeneza, spermatogeneza, a także 
oogeneza [3]. Utrata heterogeniczności rybosomów i/lub dysfunkcja białka ry-
bosomalnego ma wpływ na proteom komórkowy i może powodować choroby, 
w tym rybosomopatie bądź nowotwory [4].

STRUKTURA RYBOSOMU

Podczas gdy kompletne struktury krystaliczne mniej złożonych rybosomów 
prokariotycznych są stale rozwiązywane począwszy od 2001 roku [5–8], jedy-
nym organizmem eukariotycznym, dla którego znana jest struktura atomowa 
rybosomu, są jednokomórkowe drożdże Saccharomyces cerevisiae [9,10] (Ryc. 1). 
Rybosomy eukariotyczne różnią się wielkością od 3,3 MDa w drożdżach jedno-
komórkowych do 4,4 MDa u ludzi [11]. Zarówno u drożdży, jak i u ludzi mała 
podjednostka 40S składa się z 33 białek rybosomalnych i jednego rybosomal-
nego RNA, 18S rRNA [12,13]. Duża podjednostka 60S zawiera odpowiednio 46 
RP u drożdży i 47 RP u ludzi, a także trzy różne rRNA: 5S, 5,8S i 25S u drożdży 
oraz 5S, 5,8S i 28S u ludzi [14]. Główne różnice w wielkości rybosomów między 
eukariontami wynikają przede wszystkim z obecności sekwencji wstawionych 
w rRNA oraz utraty lub obecności niektórych białek rybosomalnych [12,14]. 
Uderzające jest to, że pomimo niezwykle wysokiego zachowania funkcji ryboso-
mów, tylko 34 RP są wspólne dla prokariontów i eukariontów [11].
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Warto w tym miejscu wspomnieć, że w związku z rozwią-
zaniem struktur rybosomów przez wiele grup badawczych, 
z wielu organizmów i niekiedy w jednakowym niemalże 
czasie, w wielu przypadkach przypisywano identyczne na-
zwy białkom rybosomalnym z różnych gatunków, które nie 
są spokrewnione pod względem struktury i funkcji. Stąd, 
po roku 2010, zaproponowano ujednoliconą nomenklaturę 
białek rybosomalnych [15], którą będziemy się posługiwać 
w niniejszym artykule. Ponieważ białka rybosomalne z 
Escherichia coli zostały jako pierwsze wyizolowane i w pełni 
zsekwencjonowane oraz są obszernie opisane w literaturze, 
w obowiązującej nomenklaturze RP, domyślna nazwa dla 
każdego białka występującego w konserwowanym rdzeniu 
rybosomu to nazwa bakteryjna. Białka znalezione w rybo-
somach ze wszystkich trzech domen mają przedrostek „u” 
(od „uniwersalne”), po którym następują ich nazwy z E. coli. 
Białka bakteryjne bez homologów eukariotycznych (lub z 
archeonów) oznacza się przedrostkiem „b” (od „bakterie”). 
Podobnie białka rybosomalne archeonów pozbawione ho-
mologów zarówno w rybosomach eukariotycznych, jak i 
rybosomach prokariotycznych mają być identyfikowane 
przez przedrostek „a” (od „archeony”). Te eukariotyczne 
białka rybosomalne, które nie mają homologów u bakterii, 
oznaczane są przy użyciu przedrostka „e” (od „eukarion-
ty”).

W rybosomie S. cerevisiae występuje 79 białek (Ryc. 2), 
każde w jednej kopii, oprócz słupka białek P (4 kopie) [5,6]. 
Rybosom 80S drożdży zawiera 46 białek specyficznych dla 
eukariontów (18 w podjednostce 40S, 28 w podjednostce 
60S, Ryc. 2). Piętnaście RP małej podjednostki i 19 RP dużej 
podjednostki posiada swoje homologi w rybosomie bakte-
ryjnym i są to białka stanowiące rdzeń rybosomu.

STECHIOMETRIA BIAŁEK RYBOSOMALNYCH
Powszechnie uważa się, że rybosomy mają ustaloną ste-

chiometrię białek rdzeniowych, jednak ostatnie liczne ba-
dania sugerują ich zmienny skład. W badaniu z 2018 roku, 
grupa naukowców z Uniwersytetu Stanforda dokonała po-
miaru częstości występowania 15 z 80 rdzeniowych białek 
rybosomalnych w polisomach pochodzących z mysich em-
brionalnych komórek macierzystych (ang. mouse embryonic 
stem cells, mESC). Okazało się, że spośród badanych białek 
aż 6 wykazuje cechy substechiometryczne, a 4 z nich wy-
stępują wyłącznie na 60–70% mysich polisomów. Wyniki te 
jednoznacznie wskazują na istnienie rybosomów pozbawio-
nych przynajmniej jednego z białek rdzeniowych [1].

Kolejne opisane doświadczenia dostarczyły informacji na 
temat międzygatunkowych i wewnątrzgatunkowych różnic 
w składzie rybosomalnych białek i rRNA. Wśród badanych 
organizmów znalazły się między innymi myszy, drożdże, 
muchówki, Danio pręgowane, a także ludzkie linie komór-
kowe [3,16,17]. Obok modyfikacji rRNA, koncepcja hetero-
geniczności rybosomów, wynikająca również z braku obec-
ności niektórych RP lub ich modyfikacji, stawała się coraz 
bardziej zasadna. Zmiany w składzie lub budowie białek 
rybosomalnych nie zawsze skutkują różnicami w funkcjo-
nowaniu całego rybosomu. Jeśli jednak rearanżacje składu 
RP objawiają się odmiennymi sposobami regulacji translacji 
mRNA przez różne populacje rybosomów w tych samych 
komórkach lub na konkretnym etapie rozwoju, mówimy o 
specjalizacji rybosomów [1,2]. Z tego powodu w ostatnim 
czasie coraz większym zainteresowaniem obdarzono ba-
dania nad rybosomami wyjaśniające wpływ zmian o cha-
rakterze stechiometrycznym RP na selektywność wobec 
określonych grup mRNA, a także na rolę jaką RP spełnia-
ją w regulacji translacji. Proces ten może być ustalany po-

Rycina 1. Struktura krystaliczna rybosomu 80S S. cerevisiae z zaznaczonymi strukturalnymi punktami orientacyjnymi (na podstawie [9]). (A) Widok od strony miejsca E 
wiązania tRNA. (B) Widok od strony miejsca A wiązania tRNA. Białka rybosomalne oznaczone są kolorem ciemnoniebieskim (podjednostka 40S) i ciemnożółtym (pod-
jednostka 60S). Rybosomalne RNA oznaczono kolorem jasnoniebieskim (w 40S) i jasnożółtym (w 60S). Sekwencje wstawione w rRNA oznaczono na czerwono. Punkty 
orientacyjne obejmują: centralną wypukłość w 60S oraz wierzchołek, platformę i ostrogę w 40S.
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przez mechanizmy molekularne związane między innymi 
z rekrutacją podjednostek rybosomowych do regionów nie-
podlegających translacji (ang. untranslated region, UTR) oraz 
otwartych ramek odczytu (ang. open reading frame, ORF), 
rozpoznawaniem kodonu stop, czy parowaniem zasad 
miRNA/lncRNA-mRNA, a także mechanizmami wpływa-

jącymi na szybkość poszczególnych faz biosyntezy białek 
[3,18].

Badania przeprowadzone na drożdżach piekarskich 
(Saccharomyces cerevisiae) wykazały, że zawartość RP w ry-
bosomach jest zależna od źródła węgla w pożywkach ho-

Rycina 2. Architektura podjednostek rybosomu z oznaczonymi białkami (na podstawie [9]. Białka rybosomów ze wszystkich trzech domen mają przedrostek „u”. Białka 
specyficzne dla eukariontów mają przedrostek „e”. Przedstawiono widok od strony oddziaływania podjednostek oraz widok od strony zewnętrznej rybosomu.
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dowlanych. Analiza rybosomów drożdży hodowanych na 
pożywce o niższym stężeniu glukozy ujawniła większą ilość 
monosomów (obserwowaną jako wyższy pik absorbancji 
podczas profilowania polisomowego), dlatego spodziewa 
się, że zmienne warunki dostępności węgla przyczyniają się 
do różnego składu białkowego rybosomów i odmiennej re-
gulacji translacyjnej [19,20].

Niekorzystnym skutkiem zmian stechiometrycznych w 
RP może być powstawanie poważnych wad rozwojowych. 
Przykładem takich aberracji są różnego stopnia zaburzenia 
oczu, tułowia, a także mózgu u Danio pręgowanego (Danio 
rerio), wywołane wyłączeniem 19 białek rybosomalnych z 
rybosomowów z 21 testowanych podczas badania. Okazuje 
się więc, że zmiany w składzie białek rybosomów mogą ge-
nerować zmienne fenotypy komórkowe [21,22].

Istotnymi badaniami w kontekście możliwych anoma-
lii fizycznych generowanych przez zmiany w białkach ry-
bosomalnych są te przeprowadzone na Myszy domowej 
(Mus musculus). Wykazano, że niedobór białka RPL24/
eL24 powoduje hamowanie syntezy białek i proliferacji ko-
mórek. Wynikiem takich zmian może być skręcony ogon u 
badanych organizmów, a także polidaktylia przedosiowa 
– wada genetyczna, która u człowieka skutkuje obecnością 
dodatkowego kciuka [21,23]. Z kolei delecja RPL38/eL38 u 
M. musculus powoduje poważne zaburzenia neuronalne, a 
więc upośledzony wzorzec szkieletowy, skutkujący prze-
kształceniem przodu pierwszego kręgu lędźwiowego w 
kręg piersiowy. Następstwem tej modyfikacji jest obecność 
14, a nie 13 żeber. Brak białka RPL38/eL38 objawia się utratą 
zdolności do translacji podzbioru mRNA homeoboksowych 
(HOX) – krytycznych regulatorów nadzorujących morfolo-
gię osiową szkieletu, przy jednoczesnym braku zmian glo-
balnego procesu translacji. Obecność tego białka jest więc 
konieczna do przeprowadzenia translacji mRNA HOX. 
Analiza sekwencji RNA w regionie 5’-UTR HOX ujawniła 
także specyficzne struktury przypominające wewnętrzne 
miejsca wiązania rybosomu (ang. internal ribosome entry 
site, IRES). Wspomagają one rekrutację rybosomalną przez 
RPL38/eL38 [3,24,25]. Istnieją przesłanki, iż przyciąganie 
specyficznych rybosomów do 5’-UTR wielu komórkowych 
IRES, na przykład takich znajdujących się w protoonko-
genach c-Myc, może zależeć od zawartości w rybosomach 
białka RPS25/eS25 [3, 26]. To samo białko spełnia funkcje 
kontrolne inicjacji translacji wirusa zapalenia wątroby typu 
C (HCV), infekującego komórki ludzkie [3,27].

Różne typy komórek charakteryzują się specyficz-
nym wzorcem ekspresji białek rybosomalnych. Wnioski 
te wyciągnięto na podstawie badań sekwencji RP w my-
sich i ludzkich tkankach, w komórkach krwiotwórczych i 
ludzkich liniach komórek nowotworowych. Okazało się, 
że brak lub wzmożona ekspresja wielu białek rybosomal-
nych powoduje powstawanie specyficznego fenotypu no-
wotworowego [19,28]. Na przykład, mutacje wiążące się z 
utraceniem funkcji jednego allelu genu kodującego białka 
RPS5/uS7, RPS14/uS11 i RPS28/eS28 wpływają hamująco 
na różnicowanie embrionalnych komórek macierzystych 
(ang. embryonic stem cells, ESC), przy czym nie upośledzają 
ich samoodnawiania. ESC osiągają także dość wysoki stosu-
nek ilości monosomów do polisomów. Tłumaczono, że taki 

stan zwiększa zdolność regulacji translacji przez rybosomy 
[19,29]. Dowiedziono także, że częste mutacje białek rybo-
somalnych RPL5/uL18 i RPL10/uL16 związane z utratą 
pewnych funkcji w procesie nowotworowym, powiązane są 
ze wzbogaceniem puli monosomów w mRNA, z kolei obec-
ność i zwiększona ekspresja RP przyczyniających się do 
powstania nowotworów, takich jak RPL30/eL30, RPS20/
uS10 i RPL39/eL39, powoduje wzbogacenie puli poliso-
mów. Oba te mechanizmy sprzyjają wzrostowi komórek 
rakowych [3,19,30]. Ponadto, wiele polisomów pochodzą-
cych z różnych linii komórek nowotworowych wyróżnia się 
podobnym składem pod względem białek rybosomalnych 
[31].

Niezwykle ważnym aspektem są także ludzkie zaburze-
nia neurorozwojowe, rybosomopatie, a więc jednostki cho-
robowe związane z mutacjami genów kodujących białka 
rybosomalne oraz białka wspomagające proces powstawa-
nia rybosomów. Zakłócenia składu specyficznych populacji 
rybosomów mogą powodować poważne choroby. Jedną z 
nich jest niedokrwistość Diamonda-Blackfana (DBA), ob-
jawiająca się niewydolnością szpiku kostnego, na skutek 
zaburzonego różnicowania krwiotwórczych komórek ma-
cierzystych. Uważa się, że za chorobę mogą odpowiadać 
mutacje występujące w aż 15 białek rybosomalnych, mię-
dzy innymi RPS19/eS19, RPS24/eS24, RPS17/eS17, RPL5/
uL18, RPL11/uL5 i RPL35A/eL33 [1, 32, 33]. Podejrzewa się 
również, że ten rodzaj niedokrwistości może być wywoły-
wany zmniejszoną zawartością funkcjonalnych rybosomów 
na skutek mutacji białkowych. To z kolei mogłoby wpłynąć 
na szybkość procesu translacji i defekty komórkowe. Roz-
wój DBA nie wymaga mutacji we wszystkich białkach ry-
bosomalnych. Wykazano, że zmniejszenie ekspresji jednego 
białka, RPS19/eS19, powoduje opisywaną chorobę, poprzez 
wpływ na syntezę specyficznych białek [34]. Także inne 
białka rybosomalne, RPS7/eS7 oraz RPS26/eS26, ulegające 
mutacjom w niedokrwistości Diamonda-Blackfana, okaza-
ły się substechiometryczne. Dzięki temu rybosomy ulegają 
specjalizacji i powodują wiele wad wrodzonych charakte-
rystycznych dla komórek tego typu zaburzenia [35]. Wśród 
nich mogą znaleźć się wady kończyn, nieprawidłowości 
rozwojowe serca, niewydolność wzrostu, a nawet predys-
ponowanie do rozwoju nowotworów. Brak białka RPSA/
uS2 skutkuje asplenią – wrodzonym brakiem śledziony lub 
ustaniem jej funkcji [36], a mutacje w RPL21/eL21 mogą 
doprowadzić do utraty włosów. Do poważnych objawów 
klinicznych powiązanych z chorobą DBA należy także ma-
łogłowie spowodowane utratą funkcji RPL10/uL16. Kilka 
rodzajów mutacji tego białka powoduje zaburzenia ze spek-
trum autyzmu [3,37,38].

Przykłady białek rybosomalnych omawianych w niniej-
szej pracy, przyczyniających się do heterogeniczności rybo-
somów eukariotycznych zostały zebrane w tabeli 1.

PARALOGI BIAŁEK RYBOSOMALNYCH

Znaczna część rybosomalnych białek obecnych u niż-
szych, a także wyższych eukariontów takich jak: Żaba szpo-
niasta (Xenopus laevis) [39], muszka owocowa (Drosophila 
melanogaster) [40], M. musculus [16] lub nicień Caenorhabditis 
elegans [41], jest kodowana przez paralogi, odznaczające się 
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wysokim podobieństwem sekwencji. Obecnie zjawisko to 
jest najlepiej poznane w linii wiodącej S. cerevisiae. Począt-
kowo twierdzono, że występowanie paralogicznych genów 
białek rybosomalnych u drożdży jest wynikiem podwojenia 
genomu, które miało miejsce we wczesnym etapie ewolucji, 
a w późniejszym czasie uległo utrwaleniu. Nieco odmienny 
punkt widzenia przedstawili jednak Marcet-Houben i Ga-
baldón, którzy w odniesieniu do drożdży zasugerowali, że 
na pierwszym etapie musiało dojść do skrzyżowania dwóch 

blisko spokrewnionych gatunków, a natomiast samo po-
dwojenie genomu wynikało z konieczności przywrócenia 
płodności [42–44].

Dotychczas prowadzone badania, mające na celu określe-
nie roli poszczególnych paralogów białek rybosomalnych, 
m. in. w drożdżach, amebach, muchach oraz kręgowcach, 
wykazały, że pary paralogów RP w większości miały od-
mienne, a często nawet przeciwne wzorce ekspresji, a co 

Tabela 1. Przykłady białek rybosomalnych przyczyniających się do heterogeniczności rybosomów eukariotycznych.

Białko Organizm Heterogeniczność Objawy

RPL3/uL3 M. musculus Paralog Wzrost mięśni szkieletowych

H. sapiens Paralog Migotanie przedsionków

RPL5/uL18 H. sapiens Stechiometria Wpływ na ilość monosomów/polisomów
Niedokrwistość Diamonda-Blackfana

RPL7/uL30 S. cerevisiae Paralog Oporności na lek staurosporynę
Pączkowane

RPL10/uL16 H. sapiens Stechiometria Wpływ na ilość monosomów/polisomów
Niedokrwistość Diamonda-Blackfana
Małogłowie
Autyzm

M. musculus Paralog Spermatogeneza

RPL12/uL11 S. cerevisiae Paralog Pączkowanie

RPL22/eL22 D. rerio Paralog Rozwój układu krwiotwórczego

S. cerevisiae Paralog Odporność na stres oksydacyjny
Pączkowanie

RPL24/eL24 M. musculus Stechiometria Skręcony ogon
Polidaktylia przedosiowa

RPL30/eL30 H. sapiens Stechiometria Wpływ na ilość monosomów/polisomów

RPL38/eL38 M. musculus Stechiometria Upośledzony wzorzec szkieletowy

RPL39/eL39 H. sapiens Stechiometria Wpływ na ilość monosomów/polisomów

M. musculus Paralog Spermatogeneza

RPS5/uS7 M. musculus Stechiometria Hamujący wpływ na różnicowanie

D. melanogaster Paralog Rozwój oocytu

RPS7/eS7 H. sapiens Stechiometria Niedokrwistość Diamonda-Blackfana

RPS14/uS11 M. musculus Stechiometria Hamujący wpływ na różnicowanie

RPS15A/uS8 D. melanogaster Paralog Utrzymanie macierzystych linii germinalnych

RPS18/uS13 S. cerevisiae Paralog Pączkowanie

RPS19/eS19 H. sapiens Stechiometria Niedokrwistość Diamonda-Blackfana

D. melanogaster Paralog Utrzymanie macierzystych linii germinalnych
Różnicowanie w germarium jajnika

RPS20/uS10 H. sapiens Stechiometria Wpływ na ilość monosomów/polisomów

RPS25/eS25 H. sapiens Stechiometria Kontrola inicjacji translacji wirusa HCV

RPS26/eS26 H. sapiens Stechiometria Niedokrwistość Diamonda-Blackfana

RPS28/eS28 M. musculus Stechiometria Hamujący wpływ na różnicowanie

RPSA/uS2 H. sapiens Stechiometria Asplenia
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za tym idzie, cechowały się odmiennymi, specyficznymi 
funkcjami [45–47]. Ponadto, zgromadzone jak dotąd dane 
transkryptomiczne oraz proteomiczne potwierdzają specy-
ficzność tkankową i funkcjonalną znacznej części analizo-
wanych paralogów [3]. Nawiązuje do tego „ kod ryboso-
malny”, czyli opracowany model specyficzności paralogu, 
który zakłada, że różne paralogi rybosomalnych białek są 
w stanie regulować odmienne procesy fizjologiczne [48]. W 
związku z tym w komórkach mogą występować różne sub-
populacje rybosomów, cechujące się odmiennym składem 
paralogu RP.

 Przykładowo, u gryzoni ekspresję specyficzną dla jąder 
wykazują RPL10L/uL16L i RPL39L/eL39L, co może świad-
czyć o potencjalnym mechanizmie specjalizacji rybosomów 
podczas spermatogenezy [3,49]. Co więcej, wykazano, że 
paralogi RPL39/eL39 oraz RPL39L/eL39L są konieczne do 
przebiegu spermatogenezy u myszy. Natomiast w przypad-
ku delecji RPL39L/eL39L zaobserwowano spadek prolife-
racji komórek macierzystych spermatogoniów, zniekształ-
cenie wici plemników oraz mitochondriów, co ostatecz-
nie przyczyniło się do zmniejszenia płodności u samców. 
Przedstawione dane jednoznacznie wskazują, że utrzyma-
nie proteostazy jest niezwykle istotne dla prawidłowego 
przebiegu spermatogenezy [50].

Z kolei inne badania wykazały specyficzność tkankową 
paralogu RPL3L/uL3L dla tkanki mięśni poprzecznie prąż-
kowanych, a w szczególności dla mięśni szkieletowych, 
gdzie RPL3L/uL3L pełni rolę w regulacji ich wzrostu [51]. 
Co więcej w mięśniu szkieletowym, a także w ludzkim ser-
cu zlokalizowano najwyższy poziom RNA dla paralogu 
RPL3L/uL3L, którego mutacja została powiązana ze zwięk-
szonym ryzykiem migotania przedsionków [52].

W przypadku badań na zarodkach Danio pręgowanego 
zauważono, że paralogi RPL22/eL22 i RPL22L1/eL22L1 
pełnią zasadniczą i ograniczoną tkankowo rolę w trakcie 
rozwoju układu krwiotwórczego [28]. RPL22L1/eL22L1 
promuje ekspresję genu Smad1, a także powstanie krwio-
twórczych komórek macierzystych (ang. hematopoietic stem 
cells, HSC), przeciwnie do roli RPL22/eL22, który wykazuje 
działanie hamujące na ekspresję Smad1 i powstanie HSC. 
W związku z tym krytycznym, odrębnym oraz antagoni-
stycznym udziałem paralogów w tworzeniu się HSC, ob-
serwujemy rozwój limfocytów T pod wpływem działania 
RPL22L1/eL22L1 oraz zahamowanie jako efekt działania 
RPL22/eL22 [53].

Badania przesiewowe skoncentrowane na interferencji 
RNA u Drosophila uwidoczniły, że paralogiczne białka rybo-
somalne są niezwykle ważne na różnych etapach rozwoju 
oocytów. Funkcje paralogów RP obejmują utrzymanie ma-
cierzystych linii germinalnych (RPS15Ab/uS8b i RPS19b/
eS19b), a także wczesne różnicowanie w germarium jajnika 
(RPS19a/eS19a), co sugeruje, że rybosomy przeprowadza-
ją translację różnych pul mRNA. Również pary paralogów 
RPS5a/uS7a i RPS5b/uS7b zostały precyzyjnie opisane u 
D.  melanogaster jako pełniące odmienne funkcje podczas 
rozwoju oocytów. RPS5a ulega ekspresji w komórkach pę-
cherzyka otaczającego linię zarodkową, a RPS5b jest obecny 
w komórkach linii zarodkowej [3].

Wystawienie drożdży S. cerevisiae na stres prowadzi do 
modyfikacji stosunku ekspresji paralogów, poprzez represję 
ekspresji głównego paralogu, a to z kolei skutkuje zwięk-
szeniem puli rybosomów posiadających drugi paralog [54]. 
Skład rybosomów, jak i translacja ulega modyfikacji pod 

Rycina 3. Lokalizacja białek rybosomalnych przyczyniających się do heterogeniczności rybosomów eukariotycznych. Przedstawiono strukturę krystaliczną rybosomu 80S 
S. cerevisiae (na podstawie [6]). (A) Widok od strony miejsca E wiązania tRNA. (B) Widok od strony miejsca A wiązania tRNA. Białka rybosomalne powodujące heteroge-
niczność rybosomów oznaczono kolorem niebieskim (paralogi), zielonym (zmiany stechiometryczne) oraz czerwonym (paralogi i zmiany stechiometryczne). Pozostałe 
białka rybosomalne oraz rRNA oznaczono kolorem szarym.
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wpływem ekspozycji na leki. Duplikacja genów może mieć 
zastosowanie jako mechanizm adaptacji do czynników stre-
sowych, który poprzez zróżnicowany poziom ekspresji pa-
ralogów RP moduluje globalny proteom. Przykładowo, dla 
pary RPL7A/uL30A i RPL7B/uL30B optymalną biogenezę 
rybosomów i wzrost komórek zapewnia hipoacetylowany 
dominujący paralog RPL7A/uL30A, który sprzyja translacji 
mRNA z krótkimi otwartymi ramkami odczytu. Do uzyska-
nia optymalnej oporności na lek staurosporynę, konieczny 
jest hiperacetylowany RPL7B/uL30B, który zwiększa trans-
lację długich otwartych ramek odczytu [55]. W badaniu po-
święconym wrażliwości drożdży na stres oksydacyjny wy-
kryto wzrost ekspresji paralogu RPL22A/eL22A. Dodatko-
wo, wyniki jednoznacznie potwierdziły, że brak paralogu 
RPL22A/eL22A przyczyniał się do zwiększonej wrażliwo-
ści na nadtlenek wodoru, wskazując na jego znaczącą rolę 
w odpowiedzi na stres oksydacyjny [56].

Odkryto, że rybosomy zawierające białka RPL7A/ul30A, 
RPL22A/eL22A, RPL12A/uL11A oraz RPS18B/uS13B re-
gulują translację ASH1, białka odgrywającego kluczową 
rolę w bezpłciowym rozmnażaniu, pączkowaniu. Regula-
cyjnych funkcji tych RP nie mogą natomiast spełnić właści-
we im paralogi [3,48].

Lokalizację omawianych białek rybosomalnych przyczy-
niających się do heterogeniczności rybosomów eukariotycz-
nych przedstawiono na rycinie 3.

PODSUMOWANIE

Regulacja translacji poprzez zmiany składu białek rybo-
somalnych spełnia istotną rolę dla funkcjonowania wielu 
komórek i tkanek. Dodatkowo, zależnie od rodzaju tkanki 
oraz warunków, komórki posiadają zdolność zmiany skła-
du rdzeniowych białek rybosomów, modulując w ten spo-
sób wydajnością translacji specyficznych mRNA. Aktual-
nym wyzwaniem dla rozwoju nauki w kontekście hetero-
geniczności rybosomów wpływającej na ich specjalizację, 
jest problem z ograniczoną możliwością bezpośredniego 
wykrywania swoistości interakcji między konkretnymi 
białkami rybosomalnymi a specyficznymi pulami mRNA. 
Wyniki badań wskazują podobne efekty regulatorowe 
różnych zmian struktury dla wielu białek rybosomalnych. 
Ważnym celem najnowszych badań z pewnością stanie się 
także próba odkrycia które części białek rybosomalnych są 
niezbędne do rozpoznawania preferencyjnych mRNA oraz 
czy wiązanie RP z odpowiednim transkryptem zmienia 
strukturę całościową rybosomu. Związanie mRNA może 
bowiem spowodować dodatkową rearanżację białkową, 
w jeszcze lepszy sposób dostosowującą translację do spe-
cyficznych mRNA. Jedna zmiana w składzie białkowym 
może powodować kolejne w obrębie danego rybosomu. 
Delecja RPS25/eS25 powoduje wzrost paralogu RPL22L1/
eL22L1 kosztem RPL22/eL22. Podczas gdy większość pa-
ralogów RP jest bardzo podobna na poziomie sekwencji, 
ludzkie RPL22/eL22 i RPL22L1/eL22L1 są dość rozbieżne 
i w zależności od porównywanych izoform są w 50–70% 
identyczne [57].
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ABSTRACT
All living cells depend on the fine-tuning of gene expression and protein biosynthesis. Ribosomes, the molecular machines at the center of 
translation, have been previously considered the invariable driving force of protein production. However, recent studies indicated that the 
ribosomes are actively involved in the regulation of translation, influencing the control of translation initiation, the elongation speed, and the 
mRNA translation selectivity. This is due to the presence of subpopulations of the ribosomes, which differ in rRNAs and protein composition, 
their modifications and protein stoichiometry. In this publication, we focused our attention on the ribosomal heterogeneity in eukaryotes, 
which results from the changes in the stoichiometry of the ribosomal proteins and the existence of protein paralogs.


