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Tug-of-War: How PAIP1 and PAIP2 activate and 
inhibit translation

 Перетягивание каната: Как  PAIP1 и PAIP2 активируют и ингибируют трансляцию

Results/ Результаты:

Introduction/Введение: 
Through the course of translation, mRNA has the tendency to take a closed loop 
shape due to the interaction of the 3’ and 5’ RNA and has a positive effect on the 
rate of translation. Other factors tend to have an effect on mRNA either speeding up 
or slowing down this process. We decided to make sense of the biochemical 
mechanisms that take place when the closed mRNA loop is formed or torn apart by 
PAIP1 and PAIP2, important regulators of translation. 

В ходе трансляции мРНК может принимать форму замкнутой петли, поскольку 
такое взаимодействие 3’ и 5’ РНК положительно влияет на эффективность 
трансляции. На мРНК также воздействуют различные факторы либо усиляя, 
либо, замедляя этот процесс. Мы решили разобраться в биохимическом 
механизме формирования и разрыва замкнутой петли мРНК.

Materials/ Материалы:
Throughout the course of our research we used Alpha Fold 3 software in 
order to aid us in AI generated visuals of structures that are currently not 
available as crystal structures. Additionally we compared our results with 
biochemical data. 

Во время исследования мы использовали Alpha Fold 3, чтобы создать 
сгенерированные ИИ модели структур, чьих кристаллических структур на 
данный момент нет. Кроме того, мы сравнили наши результаты с 
биохимическими данными.

A model of a  closed loop mRNA 
formed by interactions between 
initiation factor eIF4G (binding near 
5’ cap) and poly-A-binding protein 
(PABP, near 3’ end). 

Модель замкнутой петли мРНК, 
сформированной 
взаимодействием 
инициаторного фактора eLF4G 
(связывающегося у 5’ cap) и 
poly-A-binding protein (PABP, у 3’ 
конца).

PAIP1 activates translation when it interacts with PABP 
domains RRM1 and RRM2 (as seen in figure D). As PAIP1 
forms these interactions, the overall stabiılity of the complex 
increases as the proximity of all the molecules increases[1]. 
As a result, translation rates increase. [2].Additionally, the 
protein eIF4g as shown on the right also aids for 
circularization of mRNA. PAIP2 is an inhibitor of  
translation[3]. It competes with PAIP1 and binds to RRM2 
and RRM3 domains of PABP (picture B), promoting disruption 
of PABP and mRNA interactions which results in 
destabilization of closed loop which mRNA forms[4].

PAIP1 действует как активатор трансляции, когда он 
взаимодействует с доменами PABP RRM1 и RRM2 (как 
видно на рисунке в правой части D). Поскольку PAIP 1 
образует эти взаимодействия, общая стабильность 
комплекса увеличивается по мере увеличения близости 
всех молекул. В результате, скорость трансляции 
увеличивается. Кроме того, белок eIF4g, как показано 
справа, также способствует циркуляризации мРНК

PAIP2 является ингибитором трансляции. Он конкурирует 
с PAIP1 и связывается с доменами RRM2 и RRM3 PABP 
(изображение B), способствуя нарушению 
взаимодействий PABP и мРНК, что приводит к 
дестабилизации замкнутой петли, которую образует 
мРНК.
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When PAIP2 interacts with 
PABP,  its connection between 
mRNA and PABP weakens 
/Когда PAIP2 реагирует с 
PABP, сила взаимодействия 
мРНК и PABP ослабевает

The overlap between PABP and 
mRNA was reduced by
5 094 A2.
/Площадь взаимодействия 
PABP и mRNA уменьшилась 
на  5094 A2
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Conclusions/ Выводы:
Translation inhibitor PAIP2 was confirmed to compete with PAIP1 for binding to PABP 
domains RRM2 and RRM3 thus impeding translation. Further, PAIP1 enhances 
translation initiation by increasing the interactions among eIF4G, PABP and mRNA, thus 
promoting the formation of the mRNA closed loop.
Согласно полученной нами модели и данным из литературы, PAIP2 конкурирует с 
PAIP1 за взаимодействие с доменами RRM2 и RRM3 PABP, ингибируя 
трансляцию. Кроме того, PAIP1 способствует инициации трансляции увеличивая 
взаимодействие между eIF4G, PABP, мРНК, формируя замкнутую мРНК петлю.
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Interaction with PAIP1 is present/ 
Взаимодействие с PAIP1 присутствует:

As a result of adding PAIP1 the interactions 
between eIF4G, PABP and mRNA all 
increased by 4240 A2.

В результате добавления PAIP1 
взаимодействия между eIF4G, PABP и 
мРНК увеличиваются на 4240 A2. 
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