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Genetická podstata inkorporácie selénu
do proteínov v bunkách baktérií

MARIÁN MAÈOR − JOZEF GRONES

SÚHRN. Inkorporácia mikroelementov do bunkových proteínov je závislá od mnohých
regulaèných faktorov v priebehu translaèného procesu. Jedným z významných mikroele−
mentov je selén inkorporovaný do selenoproteínov. Reguláciou syntézy selenoproteínov
na úrovni translácie sa zaoberá táto preh¾adová práca.
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Bunky živých organizmov sú charakterizované dvomi základnými faktor−
mi, ktoré si navzájom protireèia; prvým je presnos� a druhým flexibilita.
Všetky procesy, ktoré sa podie¾ajú na prenose genetickej informácie z DNA
do proteínov, teda celý translaèný aparát, je ve¾mi pružný. Pružnos� takých−
to procesov závisí od rozmanitosti, konformácie štruktúr a komplexnosti zlo−
žiek zúèastòujúcich sa na týchto procesoch. Pružnos� je charakterizovaná
tromi základnými vlastnos�ami, ktoré sprevádzajú centrálnu dogmu moleku−
lárnej biológie. Patria sem rozdelenie na zmysluplné a na nezmyselné kodó−
ny, zachovanie èítacieho rámca a nakoniec sekvenèné èítanie molekuly
mRNA [1,2].

V tomto èlánku sa pokúsime diskutova� o troch procesoch, ktoré treba
poklada� za výnimku z vyššie uvedených pravidiel. Pôjde o transláciu cez ter−
minaèný kodón, posun èítacieho rámca a obídenie skupiny kodónov. Tieto
spôsoby je nevyhnutné považova� za alternatívnu cestu èítania genetického
kódu [3,4].

V tejto stati sa zaoberáme existenciou alternatívnej cesty èítania gene−
tického kódu u Escherichia coli a Salmonella typhimurium. Urèite tieto pro−
cesy podobným spôsobom prebiehajú aj u kvasiniek, rastlín, živoèíchov
a èiastoène aj u retrovírusov a retrotranspozónov [3,4].
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Génové produkty zahrnuté v  biosyntéze selenocysteínu

Mnohé enzýmové reakcie sú závislé od prítomnosti niektorých kovov, ako
je železo, molybdén, nikel, kobalt a selén, ktoré sú kofaktormi enzýmových
reakcií.

Selén v bunkách živých organizmov sa vyskytuje viazaný na cysteín a sele−
nocysteín. Selenocysteín je jednou z integrálnych súèastí enzýmu glutatión−
peroxidázy, ktorý sa zúèastòuje pri intracelulárnom opravnom mechanizme
oxidaèných poškodení v bunke. Selén je tiež prítomný v 5'−jódotyroníndea−
mináze, v selenoproteíne P a ïalších selenoproteínoch. V poslednom obdo−
bí sa ukazuje, že selenoproteíny majú podstatný pozitívny vplyv na imunitný
systém vyšších organizmov [5−7].

Nevyhnutnos� prítomnosti selénu pri degradácii kyseliny mravèej bola
zistená už v roku 1954, ale trvalo takmer 30 rokov, než sa zistila skutoèná
príèina [8]. Selén sa inkorporuje do troch enzýmov, formátdehydrogenáz
(FDH − 3 izoenzýmy: FDHH, FDHN, FDHO). Pri syntéze proteínov FDH sa
selenocysteín ako aminokyselina inkorporuje do proteínu v mieste kodónu
UGA na mRNA. Prítomnos� selenocysteínu v izoenzýmoch FDH bola
dokázaná použitím rádioaktívne znaèeného selénu (75Se) [9,10]. Biosyntézy
selenocysteínu sa zúèastòuje nieko¾ko génov (tab. 1).

Mutanty s porušenou formátdehydrogenázou vykazujú poruchy v biosyn−
téze alebo v inkorporácii selenocysteínu do proteínového re�azca. Seleno cys −
teínsyntetáza [EC 4.2.1] je produktom génu selA. Enzým je homodekamér
zložený z peptidov s molekulovou hnotnos�ou 50000. Vytvára väzbu medzi
aminoskupinami v piatich molekulách seryl−tRNASec s karboxylovou skupi−
nou enzýmu pyridoxal−5’−fosfátu. Elimináciou molekuly vody vzniká seleno−
cysteyl−tRNASec, prièom aktiváciu selénu zabezpeèuje selenofosfátsyntetáza,
ktorá je kódovaná génom selD [11−15].
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TAB. 1. Gény kódujúce enzýmy zúèastòujúce sa pri biosyntéze selenocysteínu.
TAB. 1. Genes encoding enzymes participating in the biosynthesis of selenocysteine.

1 − gene, 2 − gene product, 3 − location on chromosome [min].

Gén1 Génový produkt2 Umiestnenie
na chro mozóme3 [min]

selA fdhA selenocysteínsyntetáza 80,4

selB fdhA selenocysteyl−tRNASec − špecifický elongaèný faktor 80,4

selC fdhC tRNASec 82,4

selD fdhB selenofosfátsyntetáza 38,5



Selenofosfátsyntetáza [EC 6.5.1] je monomérny proteín s molekulovou
hmotnos�ou 37000. Na N−terminálnom konci proteínu je primárna štruktúra
−Cys−17−Gly−Cys−19− (v pozícii 17 je cysteinylový zvyšok) nevyhnutná
pre katalytickú aktivitu enzýmu [16]. Selenocysteyl−t−RNASec pre dekódujúci
proces na ribozóme vyžaduje špecifický translaèný faktor SELB. Faktor
SELB je funkène homologický s elongaèným faktorom (EF−Tu) [17]. SELB
má schopnos� viaza� sa a špecificky rozoznáva� štruktúru nachádzajúcu sa
na molekule mRNA kódujúcej prokaryotické selenoproteíny [16]. Gény sel
sú exprimované konštitutívne, èím organizmus reaguje na potrebu selénu
pre syntézu formátdehydrogenáz [17,18] (obr. 1).

Supresia terminaèných kodónov

U prokaryotických a eukaryotických organizmov je terminácia syntézy
polypeptidového re�azca signalizovaná jedným z troch terminaèných kodó−
nov: UAA (ochre), UAG (amber) a UGA (opal). Keï komplex uvo¾òujúcich
translaèných faktorov na mRNA rozozná terminaèný kodón, dochádza
k uvo¾neniu polypeptidového re�azca. Ak je terminaèný kodón na ribozóme
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OBR. 1. Cesta biosyntézy selenocysteínu a spôsob jeho inkorporácie do proteínov.
FIG. 1. Biosynthestic pathway of selenocysteine and the mode of its incorporation into proteins.



v mieste A (alebo v jeho tesnej blízkosti) rozpoznávaný príslušným uvo¾òova−
cím faktorom, dochádza k hydrolýze peptidu z peptidyl−tRNA v ribozomál−
nom mieste P [11].

V bunkách E. coli riadia termináciu dva špecifické uvo¾òujúce faktory:
uvo¾òujúci faktor 1 (RF1) katalyzuje termináciu na kodónoch UAA a UAG,
a uvo¾òujúci faktor 2 (RF2) katalyzuje termináciu na kodónoch UAA
a UGA [19]. Faktor RF1 je kódovaný génom prfA, ktorý bol na chromozóme
DNA E. coli mapovaný v oblasti 27. minúty. Mutácie v tomto géne spôsobu−
jú supresie dvoch nezmyselných kodónov [20]. Gén prfB kóduje faktor RF2
mapovaný v oblasti 62. minúty na chromozóme baktérie E. coli. Mutácie
v tomto géne supresujú nezmyselné kodóny UGA [21]. Niektoré z týchto
mutácií sú letálne [22]. Tretí uvo¾òujúci faktor (RF3) je kódovaný génom tos
a bol mapovaný v oblasti 99. minúty na chromozóme E. coli. Faktor RF3 sti−
muluje aktivitu faktorov RF1 aj RF2 [23] a potláèa (supresuje) všetky tri
nezmyselné kodóny [24−26].

Pri supresii terminaèných kodónov sú�ažia uvo¾òovacie faktory a supre−
sorové tRNA o terminaèné kodóny. Mutácia uvo¾òovacieho faktora spôsobí
zdržanie uvo¾nenia polypeptidového re�azca z ribozómu, èím sa umožní
inkorporácia aminokyseliny do proteínu v mieste terminácie.

Pri nezmyselnej supresii (terminaèný kodón je rozpoznávaný špecifickou
tRNA) dochádza k zaèleneniu aminokyselín a pri posunovej supresii (fra−
meshift suppression) dochádza k posunu translaèného aparátu do rôznych
èítacích rámcov v polohách +1 alebo −1.

Úloha ribozómov pri  supresi i

Interakcia uvo¾òovacích faktorov s ribozómami je nevyhnutná pre
uvo¾nenie polypeptidového re�azca. Viazanie uvo¾òovacích faktorov nastáva
medzi dvomi podjednotkami ribozómu [27,28]. Faktory RF1 a RF2 sa môžu
viaza� priamo na terminaèný kodón, prièom na väzbe sa podie¾a aj
16S rRNA [29,30]. V tejto oblasti dochádza k priamemu párovaniu báz s ter−
minaèným kodónom UGA a vytvára sa helikálna štruktúra, èo je signálom
pre termináciu v prítomnosti faktora RF2 [29]. Helikálna štruktúra hrá výz−
namnú úlohu pri translácii všetkých troch terminaèných kodónov [31]. Ak sa
v mutovanej bunke syntetizujú príslušné tRNA, supresujú aj terminaèné
kodóny UAA a UAG. V tomto prípade ribozómy fungujú ako supersupreso−
ry [32].

Niektoré vytvorené supresorové mutácie ukazujú, že ak mutácia zasiahla
supresiu UAG, zníži sa úèinnos� supresie a mutácie. V prípade zasiahnutia
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supresie UGA sa úèinnos� supresie zvýši. Výsledky naznaèujú, že uvo¾òova−
cie faktory RF1 a RF2 sú�ažia o doménu na rRNA. Zmena na 16S rRNA
môže znižova� úèinnos� viazania RF1 voèi RF2. Experimentálne poznatky
potvrdili, že oba faktory sa viažu na rozdielne väzbové miesta [33].

Nezmyselná supresia

Nezmyselné (nonsense) supresory tRNA s modifikáciou v antikodóne
pri väzbe na kodón na miesto ukonèenia terminaèného peptidového re�azca
inzertujú aminokyselinu [34]. V bunkách E. coli bolo generovaných 5 supre−
sorov, rozpoznávajúcich kodón UAG. Sú to supresory pre gény supD, supE,
supF, supP a supT, ktoré namiesto terminaèného kodónu zaèleòujú do poly−
peptidového re�azca serín, glutamín, tyrozín, leucín alebo glycín [35].

Gén supG kóduje supresorovú tRNA, ktorá rozoznáva nielen kodón
UAG, ale aj kodón UAA a zaèleòuje v ich mieste polypeptidového re�azca
lyzín. Metódou s využítím amber supresorovej tRNA sa vèlení do želaného
miesta v polypeptidovom re�azci iná aminokyselina, prièom vzniká nový
mutant [36].

V bunkách E. coli boli zistené dva druhy supresorov odvodené od pro−
duktu génu trpT a to Su7 (supU), kde antikodón CCA bol modifikovaný
na ACU, èo spôsobí schopnos� rozpozna� tento kodón ako UGA pre trypto−
fán [37]. U druhého supresora Su9 nastala substitúcia guanínu za adenín
v pozícii 24, èo umožnilo tRNATrp èíta� kodón UGA s vysokou úèinnos�ou
[28,37]. Bolo zistené, že ako u E. coli, tak aj u S. typhimurium môže by�
kodón UGA èítaný aj prirodzenou nemutovanou tRNATrp, ale s pomerne
nízkou úèinnos�ou [38].

tRNASec produkovaná génom selC prednostne rozpoznáva kodóny UGA
u Enterobacteriaceae. Táto RNA umožòuje inkorporáciu selenocysteínov
[39], nesie antikodón ACU zodpovedajúci kodónu UGA a má najdlhšiu va −
riabilnú sluèku (22 ribonukleotidov). Pomocou seryl−tRNA syntetázy je
na òu najskôr prenesený L−serín a tento je prenesený na aminoakryl−
tRNASec a potom až na selenocysteyl−tRNASec [17] (obr. 2).

Vplyv nukleotidov v  okolí  terminaèného kodónu na supresiu

Na úèinnos� nezmyselnej supresie majú významný vplyv nukleotidy
nachádzajúce sa v okolí terminaèného kodónu na 3’−, ako aj na 5’−konci.
Pri zvýšenom poète purínových nukleotidov dochádza k výraznému zvýšeniu
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hladiny supresie a naopak,
v prípade väèšieho poètu pyri−
midínových nukleotidov hladi−
na supresie výrazne poklesne
[40,41].

Rossi a Roth [40] dokázali,
že úèinnos� supresie kodónu
UAG pre amber supresorovú
tRNA supE výrazne zvýši zme −
na nukleotidu, ktorý nasleduje
po UAG. Dôležitú úlohu hrá
nukleotid nasledujúci v po lohe
3’ a to v poradí: adenín, guanín,
cytozín a uracil [42,43]. Nu −
kleotidy na 5’−konci majú buï
ma lý, alebo žiadny efekt na su −
presiu UGA. Purínové nukleo−
tidy zvyšujú stabilitu párovania
ko dón−antikodón ove¾a viac
ako pyrimidínové nukleotidy.

Èítanie
terminaèného kodónu

Terminaèný kodón môže
strati� svoju pôvodnú funkciu.
Na mieste je otázka, ako
uvo¾òujúci faktor (RF2) roz −
poznáva, kedy má ukonèi� tvor−
bu polypeptidového re�azca
a ke dy inkorporova� aminoky−
selinu. Pri translácii dve tRNA

rozpoznávajú terminaèný kodón UGA ako kodón pre tryptofán (tRNATrp),
alebo selenocysteín (tRNASec). Ukázalo sa, že ak je na 3’−konci kodónu
UGA adenín, umožní to inkorporáciu tryptofánu [9,35]. Ove¾a zložitejšie je
to v prípade selenocysteínu. U E. coli pozorovali vznik špecifického komple−
xu selenocysteínu s kodónom UGA, ktorý umožòuje, aby kodón UGA nebol
èítaný ako terminaèný [44]. Tento kodón je 40 nukleotidov dlhý a vytvára
špecifickú vlásoènicovú štruktúru (stem−and−loop). V bunkách E. coli
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OBR. 2. Proces zaraïovania selenocysteínu
do ribozómu.

FIG. 2. Shifting of selenocysteine into ribosome.



v génoch fdhF a fdnG [44−46] na molekule mRNA pre vytvorenie formátde−
hydrogenázy H a N (obsahujú selenocysteín) je táto štruktúra umiest ne ná
za kodónom UGA. Ak sa takýto špecifický kodón inzertuje napr. do génu
lacZ, dochádza k následnej inkorporácii selenocysteínu do korešpondujúce−
ho peptidu [44,47]. Podmienkou je prítomnos� jednoduchých derivátov selé−
nu v kultivaènom médiu (obr. 3).

Unikátna sekundárna štruktúra mRNA je esenciálna pre inkorporáciu
selenocysteínu. Každá èas� vlásoènicovej štruktúry je vysoko špecifická
a závisí od správneho ohnutia a ve¾kosti [48]. Oblas� oèka (loop) vlásoènice
slúži ako rozpoznávacia èas� pre proteín SELB, èo je špecifický elongaèný
faktor, ktorý môže transportova� selenocysteín−tRNASec do ribozómu a tým
alternuje elongaèný faktor Tu [10].

Mechanizmus inkorporácie  selenocysteínu riadenej  UGA

Selenocysteínový špecifický elongaèný faktor (SELB) spolu s GTP tvorí
komplex so selenocysteinyl−tRNASec. Vytvorený komplex sa viaže na vlásoè −
nicovú štruktúru kodónu UGA na molekule mRNA. Ribozóm postupuje
z 5’−konca molekuly mRNA, prièom èiastoène rozpletie vlásoènicovú štruk−
túru. Keï sa do ribozómového miesta A dostane kodón UGA, dochádza
k naviazaniu selenocysteinyl−tRNASec do pozície antikodónu. Nie je celkom
jasné, ako dochádza k sú�aženiu medzi inkorporáciou selenocysteínu
a uvo¾òovacím faktorom RF2 pri rozpoznávaní kodónu UGA. Predpokladá
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OBR. 3. Vlásoènicová štruktúra mRNA tvorená zo 40 nukleotidov,
ktorá umožòuje terminaèný kodón UGA èíta� ako kodón pre selenocysteín.

FIG. 3. The loop structure of 40 nucleotides which facilitates reading
of the terminatory UGA codon as a codon for selenocysteine.



sa, že kodón UGA je zakrytý vlásoènicovou štruktúrou mRNA, ktorá je
v komplexe so SELB a tRNASec. Na takýto zakrytý kodón UGA sa zo sté−
rických dôvodov nemôže naviaza� faktor RF2 a ukonèi� transláciu [49]
(obr. 4).

Posunová supresia ( frameshift  suppression)

Jednou z ïalších možných alternatív, ako obís� terminaèný kodón, je
posun èítacieho aparátu do rozdielnych èítacích rámcov (+1 alebo −1).
Takýto posun sa môže odohra� v tesnej blízkosti terminaèného kodónu,
alebo na ktoromko¾vek mieste molekuly mRNA. Väèšina prípadov translaè −
ného posunu je spojená s posunom ribozómu dopredu alebo dozadu o 1 nu −
kleotid od èítacieho rámca iniciaèného kodónu [4].

Pred èasom sa dokázalo, že posun môže by� spôsobený aj obídením
 väèšieho úseku (nieko¾kých nukleotidov) na molekule mRNA (bypass) [1,50].
Posun môže by� buï naprogramovaný, alebo náhodný, a zväèša je odpoveïou
na špecifické signály z mRNA [4,51]. Pri programovanom posune sa zacho−
váva tripletové kódovanie [4], ktoré sa môže výrazne zmeni� mutáciou v géne
[51]. Mutácie v translaènom aparáte, ktoré spôsobujú posun, sa zistia na zá −
klade ich schopnosti kompenzova� (supresova�) defekt spôsobený posunom
mutácie na kódujúcej úrovni. Preto ich oznaèujeme ako posunové supresory
[51,52]. Posunové supresory sú zmenené tRNA, ktoré príležitostne indikujú
posun èítacích rámcov. Sú rozdelené do nasledujúcich skupín: 

Prvú skupinu tvoria supresorové tRNA s posunom èítacieho rámca
o 1 nukleotid v smere transkripcie. Ved¾a báz antikodónu je inzertovaná
štvrtá báza, napr. guanín pri génoch sufA a sufB a cytozín pri géne sufD [52]
(obr. 5).
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OBR. 4. Väzba elongaèného faktora SELB s naviazanou selenocysteinyl−tRNASec

na vlásoènicovú štruktúru mRNA umožòuje kodón UGA èíta� ako kodón pre selenocysteín.
FIG. 4. Binding of the elongation factor SELB with bound selenocysteinyl−tRNASec

to the loop in mRNA facilitates reading the UGA codon as a codon for selenocysteine.



V druhej skupine supresorových tRNA s posunom èítacieho rámca
o 1 nukleotid v smere transkripcie sa inzertuje cytozín nielen do samotného
antikodónu, ale aj mimo neho. Tento supresor rozoznáva štandardný triplet
ACC a spôsobuje translokáciu ribozómu cez štyri bázy [53]. Takýto kodón
rozpoznáva tRNA s osemnukleotidovou antikodónovou sluèkou, ktorá sa
páruje aj so štyrmi alebo tromi bázami (obr. 6).

Na 3’−konci molekuly tRNA sa nachádza triplet CCA, ktorý slúži ako mies−
to na naviazanie aminokyseliny. V mieste CCA sa pozorovali mutácie, ktoré
zmenili kodón na GCA alebo ACA [54]. Interakcia kodón CCA na tRNA
slúži ako kotvenie na prvom alebo druhom alternatívnom mieste 23S rRNA.
Narušenie tejto interakcie môže spôsobi� chybné párovanie bázových párov
kodón−antikodón. U opísaných mutantov sa prejaví posun a následne èítanie
terminaèného kodónu v prospech novej aminokyseliny [54].
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OBR. 5. Štruktúra tRNA pri supresorovej mutácii s inzerciou štvrtej bázy ved¾a antikodónu.
FIG. 5. Structure of tRNA at a supression mutation

with an inzertion of a fourth base in the vicinity of the anticodon.

OBR. 6. Štruktúra tRNA pri supresorovej mutácii s inzerciou cytozínu 
nielen do samotného antikodónu, ale aj mimo neho.

FIG. 6. Structure of tRNA at a supression mutation with aan insertion of cytosine 
not only to the anticodon but also outside of it.



tRNA s modifikovaným nukleotidom –1–metylguanozín (m1G) je jedným
z evoluène najstabilnejším z nukleotidov v pozícii 37 na tRNA, ktoré èítajú
kodóny zaèínajúce cytozínom napr. tRNAPro, tRNALeu, tRNAArg [55].
Metyláza, ktorá metyluje guanozín, je kódovaná génom trmD [56]. Metylácia
bázy zároveò bráni párovaniu medzi guanozínom a cytozínom. Metylácia
je dôležitá pre uchovanie èítacieho rámca [57]. U týchto mutantov bola ziste−
ná translokácia ribozómu cez 4 bázy.

Všetky ribozómové mutanty zvyšujú frekvenciu posunu +1 a −1 a môžu
teda pôsobi� ako supresory terminaèných kodónov. Mutácie sa môžu dotýka�
ribozómových proteínov alebo ribozómovej RNA. Mutanty ramA (rpsD)
v ribozómovom proteíne S4 sú nezmyselné supresory posunových mutácií
[58] podobne ako rpsE a rpsL, u ktorých sa zmena dotýka ribozómových pro−
teínov S5 a L7/12 [16,24,59,60]. V mutante G517 je mutácia v 530. nukleoti−
de na 16S rRNA, ktorá sa dotýka väzby tRNA v A a P mieste ribozómu [59].
Podobne je to aj u mutantov G2253 a U2555 [24].

Limitovaná koncentrácia aminoacyl−tRNA tiež pomáha posunu èítacieho
rámca v heptanukleotide v tzv. „hladnom kodóne“ [61,62]. Pozícia tohto
kodónu urèuje smer posunu. V sekvencii GCCAAGC je „hladným kodó−
nom“ pre lyzín AAG, èo vytvára pravostranný posun a u sekvencie
 CTTCAAG dochádza k ¾avostrannému posunu. Posun vzniká iba vtedy, keï
vhodná aminoacyl−tRNA je v limitovanom množstve. Takýmto spôsobom
môžu ribozómy posunú� terminaèné kodóny, aby neprišlo k ukonèeniu syn−
tézy peptidového re�azca.

Regulaèné mechanizmy translácie

Z vyššie opísaných možností vyplýva, že terminaèný kodón nie je tolero−
vaný buï nezmyselnou supresiou, posunovou supresiou alebo obídením sku−
piny nukleotidov. Uvedené tri spôsoby sa prejavia najmä vtedy, keï je trans−
laèný aparát mutovaný. V divom type buniek sa môžu tieto procesy vyskyto−
va� a všetko závisí od regulaèných procesov zabezpeèujúcich expresiu génu
na úrovni mRNA. Fyziologické podmienky, ktoré môžu prednostne vplýva�
na niektorý z týchto sú�aživých elementov, môžu tiež vplýva� na reguláciu
spomenutých procesov.

a) Translácia cez terminaèný kodón
Kodón UGA (opal) bol prvýkrát opísaný u bakteriofága Qβ pri štúdiu

hlavného kapsidového proteínu [36]. Kodón UGA terminuje syntézu oba−
lového proteínu. V prípade, ak je kodón èítaný tRNATrp, proteosyntéza pre−
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bieha ïalej a syntetizuje sa aj malý kapsidový proteín IIb. Takýmto mecha−
nizmom èítania kodónu UGA sa reguluje pomer oboch syntetizovaných pro−
teínov tvoriacich kapsid [63−65]. Terminaèný kodón UGA reguluje aj zaèle−
òovanie selénu cez tRNASec v prítomnosti regulaèného proteínu SELB [44].

b) Posunová translácia
Príkladom posunovej translácie je syntéza uvo¾òovacieho faktora (RF2),

ktorý je kódovaný génom prfB v autogénnom regulaènom mechanizme [66].
Na jednej strane je úlohou proteínu RF2 rozoznáva� terminaèný kodón
UGA (opal), na druhej strane syntéza RF2 vyžaduje posun pre prekonanie
kodónu UGA génu prfB v pozícii 26 (obr. 7).

Kodón UGA sa formuje ako „spiace miesto“ pre posun èítacieho rámca
o 1 nukleotid v smere transkripcie, kde faktor RF2 môže regulova� svoju
vlastnú tvorbu a to buï termináciou, alebo posunom (obr. 8).

Keï je prítomné dostatoèné množstvo faktora RF2, syntéza sa ukonèí
na terminaènom kodóne UGA. Ak je hladina faktora RF2 nízka, posun èíta−
cieho rámca sa môže výrazne zvýši�. Umožòujú to dve štruktúry na moleku−
le mRNA. Prvá štruktúra je v mieste CUU UGA (kåzavé pohyblivé miesto),
v ktorom sa môže odohra� posun èítacieho rámca o 1 nukleotid v smere tran−
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OBR. 7. Poradie nukleotidov na mRNA géne prfB so spiacim terminaèným kodónom UGA.
FIG. 7. Nucleotide sequence of mRNA 

of the prfB gene with a sleeping UGA termination codon.

OBR. 8. Regulácia syntézy proteínu prfB proteínom RF2 pri posunovej supresii.
FIG. 8. Regulation of the prfB protein synthesis by RF2 protein at frameshift suppresion.



skripcie [66]. Druhá štruktúra je Shine−Dalgarnova sekvencia AGG GGG.
Pri triplete z kåzavého miesta kodónu CUU sa zvyšuje tendencia k po sunu
èítacieho rámca [67].

c) Obchádzka pri translácii
Jedným z možných spôsobov obídenia terminaèného kodónu okrem

metódy prešmyknutia sa jednotlivých nukleotidov a preskokom cez nieko¾ko
nukleotidov je, že všetky translaèné proteíny obchádzajú ve¾ký úsek na mole−
kule mRNA (bypassing). Prvýkrát bol tento mechanizmus potvrdený
na géne 60 bakteriofága T4 (gén kóduje podjednotku DNA topoizomerázy)
[61,68]. V tomto prípade bunkový translaèný aparát obchádza medzeru
50 nukleotidov (obr. 9).

Zaujímavé je, že proces prebieha s vysokou úèinnos�ou (takmer 100 %).
Štruktúra mRNA vo vnútri „gapu“ je stimulaèným signálom [69]. Klúèom
k takémuto regulaènému mechanizmu môže by� terminaèný kodón UAG
lokalizovaný na zaèiatku v neprekladanej oblasti, pretože pre samotný
bypassing je prítomnos� tohoto kodónu v danej oblasti nevyhnutne potreb−
ná. V prípade, že sa tento kodón èíta ako terminaèný, bypassing je výrazne
zredukovaný [68]. Teda to, èi príde, alebo nepríde k obchádzke závisí
od toho, èi faktor RF1 rozozná kodón UAG ako terminaèný alebo ako zmys−
luplný. Fyziologické podmienky a bunkové faktory znižujúce úèinnos� jeho
rozpoznania znižujú zároveò aj úèinnos� obchádzky. Medzi takéto faktory
možno poèíta� zníženie koncentrácie faktora RF1, zníženú aktivitu faktora
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OBR. 9. Translácia na mRNA pre DNA topoizomerázu, pri ktorej sa obchádza 50 nukleotidov.
FIG. 9. Translation of the DNA topoisomerase m RNA by bypassing 50 nucleotides.



RF1, zvýšenú sú�aživos� supresorov a pod. Iný príklad obchádzky je gén trpR
E. coli, ktorý kóduje represor regulácie biosyntézy a transportu tryptofánu
[1,2]. Na rozdiel od predošlého prípadu na obídenie 55 nukleotidov namies−
to štruktúry na mRNA je nevyhnutný špecifický segment 15 nukleotidov
v géne trpR a nešpecifický 5'−koniec dlhší ako 10 kodónov.

Záver

Špecifické štruktúry, primárna, sekundárna a terciárna štruktúra mRNA
patria medzi faktory, ktoré ovplyvòujú a podie¾ajú sa na procese translácie.
Výrazný vplyv na transláciu má aj špecifická vlásoènicová štruktúra mRNA
(stem−and−loop) nevyhnutná pre inkorporáciu aminokyselín riadenú UGA,
medzi ktoré patrí aj atypický selenocysteín [44]. Špecifické štruktúry hrajú
rozhodujúcu úlohu pri obchádzke cez ve¾ké segmenty mRNA. V prípade
inkorporácie selenocysteínu v mieste UGA sú potrebné aj iné štruktúry, ako
napr. špecifický elongaèný faktor SELB a špecifická transferová RNA
(tRNASec) [39].

Rôznorodos� procesov èítania genetického kódu zvyšuje schopnos� bu −
niek regulova� produkciu rôznych proteínov. Experimenty potvrdili, že
nesmierne dôležitú úlohu regulácie translácie hrá aj terminaèný kodón.
V celom procese proti sebe stoja uvo¾òujúce faktory (RF1 a RF2) a tRNA.
Skutoènos�, že jedna alebo druhá štruktúra rozoznáva terminaèný kodón
potvrdzuje, že tieto procesy musia by� dômyselne kontrolované. Keïže
translaèný aparát je ve¾mi flexibilný, umožòuje realizova� genetickú infor−
máciu rôznymi alternatívnymi cestami. Predpokladáme, že musia existova� aj
ïalšie doteraz nepoznané gény, ktoré dôsledne regulujú tieto procesy. Dote −
raz známe spôsoby obchádzanie všetkých štruktúr mRNA v procese trans−
lácie oznaèujeme spoloèným pojmom „translaèný intrón“ [1].

Pri riadenej inkorporácii selenocysteínu do genetického kodónu UGA
v bunkách E. coli boli identifikované dve špecifické translaèné štruktúry [39].
Kodón UGA môžeme považova� za „bio−homonymum“, pretože faktor RF2
interaguje buï s tRNATrp, alebo tRNASec. Pri tejto interakci dochádza buï
k terminácii polypeptidového re�azca, alebo k inkorporácii tryptofánu, resp.
selenocysteínu. Nukleotid na 3’−konci kodónu UGA urèuje, èi bude rozpoz −
návaný ako faktor RF2, tRNATrp a existencia unikátnej „stem−and−loop“
štruktúry umožòuje, aby bol rozoznávaný ako tRNASec s následnou inkor−
poráciou selenocysteínu za podpory špecifického elongaèného faktora
SELB [39].
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SUMMARY. Incorporation of microelements into cell proteins is dependent on several regula−
tory factors during translation. An important microelement is selenium, which is incorporat−
ed in selenoproteins. This review deals with the regulation of selenoprotein synthesis
at the level of translation. 
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