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wiekszosci podrecznikdéw biochemii uniwersalny kod genetyczny jest

przedstawiany w postaci tablicy obejmujacej 20 r6znych aminokwasow

oraz 3 kodony terminujace. W ukladzie tym kodon AUG posiada podwdjne
funkcje — jest odpowiedzialny za inicjacje transkrypcji oraz za wprowadzenie
metioniny do syntetyzowanego tancucha polipeptydowego.

Do tego obrazu nalezy obecnie doda¢ kodon UGA jako réwniez spetniajacy
2 funkcje — jako kodon terminujacy oraz inkorporujacy 21. aminokwas uni-
wersalnego kodu genetycznego — selenocysteine.

Zagadnienie selenu jako pierwiastka $ladowego od dawna interesowato zy-
wieniowcow, lekarzy, biochemikow.

Do potowy lat pie¢dziesigtych selen byt uwazany za pierwiastek toksyczny.
Stwierdzono, np. ze zwierzeta wypasane na terenach bogatych w selen czesto
padaty. Podawanie zwierzetom do$wiadczalnym zwigzkéw selenu w stezeniach
milimolamych prowadzito do ich $mierci.

Réwniez dla cztowieka dzienna dawka selenu w ilosci 0,8 mg wywotuje
objawy zatrucia.

W drugiej potowie lat pieédziesigtych zmienit sie poglad w sprawie roli
selenu w zywieniu zwierzat i cztowieka, kiedy wykazano, ze réwniez brak tego
pierwiastka w diecie prowadzi do zaburzen metabolicznych, ktére mozna byto
usung¢ podajac mate dawki selenu (np. w postaci Na2Se03).

Okazato sie przy tym, ze dla wiekszosSci organizméw stezenia dawek nie-
zbednych dla zycia, a takze o dziataniu toksycznym r6zna sie tylko o okoto
1 rzad wielkosci.

Dla poznania molekularnej roli selenu istotne byto stwierdzenie wystepo-
wania w niektérych biatkach analogu cysteiny zawierajacego w miejsce atomu
siarki atom selenu — selenocysteiny.

W organizmach pro- i eukariotycznych znajdywano réwniez selenometio-
nine, szczegolnie w biatkach bogatych w metionine.

Réznica w wystepowaniu obu aminokwaséw polega na tym, ze o ile sele-
nometionina moze pojawic¢ sie¢ w wyniku przypadkowej substytucji metioniny,
to selenocysteina jest integralnym skiadnikiem okreslonego biatka i wystepuje
w nim w okres$lonej pozycji w tancuchu polipeptydowym.
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Wsréd prokariotycznych biatek zawierajgcych selenocysteine mozna wy-
mieni¢ szereg enzyméw: reduktaze glicynowa, dehydrogenaze mréwczanowa,
hydrogenaze.

U wyzszych eukariotow (ptaki, ssaki) znaleziono peroksydaze glutationowa,
dejodynaze tyroksyny, a wsrdd biatek plazmy tzw. selenobiatko P powstajace
w watrobie i zawierajgce 7 do 8 reszt selenocysteiny w czasteczce.

W 1986 r. zsekwencjonowano gen H-dehydrogenazy mréwczanowej (jedynej
z izoenzymatycznych form enz3miu) E. coli (1), a takze gen peroksydazy gluta-
Uonowej myszy (2). Z analizy tych sekwencji wynikato nieoczekiwanie, ze sele-
nocysteina pojawiata sie w obu biatkach w miejscu okreslonjnn kodonem ter-
minujagcym TGA. Potwierdzity to i pdzniejsze analizy biatek z selenocysteina.

Spostrzezenia te bylty punktem wyjscia dla wyjasnienia zaréwno syntezy
selenocysteiny jak i inkorporacji tego aminokwasu do biatek.

W roku 1987 Bock i inni (3) wykazali, ze insercja selenocysteiny do cza-
steczki dehydrogenazy mrowczanowej zalezy u E. coli od kodonu UGA, oraz
ze przejscie przez ten kodon (ang. readthrougli) w procesie translacji zalezy
od obecnosci selenu w pozywce bakteryjnej. Obecno$¢ zmutowanego genu
zawierajgcego w miejscu UGA kodon cysteiny UGC prowadzi do syntezy en-
zymu o bardzo zmniejszonej aktywnosci i to niezaleznie od obecnosSci czy
nieobecnosci selenu w pozywce.

Dla blizszego wyjasnienia zagadnienia analizowano caly szereg mutantow
E. coli na ich zdolno$¢ degradacji mrowczanu.

Na tej drodze zidentifikowano 4 geny nazwane sel A, sel B, sel C i sel D,
ktore okazaty sie niezbedne dla syntezy i wigczenia selenocysteiny do enzymu.

Centralng czasteczkag uczestniczacg w obu procesach okazat sie produkt
genu sel C, specyficzna czasteczka
tRNAM'=, tRNAM*A nie jest jednak akcep- tRNA
torem selenocysteiny, lecz seryny, a pro- A3
ces aminoacylacji zachodzi z udziatem
serylo-tRNA-syntetazy (rys. 1). Dopiero
wtérnie ser-tRNAMy® jest przeksztatcana
w  Secys-tRNAMA, Sama  czasteczka
tRNAM~N  odbiega tez od kanonicznej
struktury pozostatych tRNA tym, ze to-
dyga ramie aminoacylowe zawiera 8
a nie 7 par nukleotydowych, ma niety- 0 UGUCCU"A
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Rys. 1. Sekwencja nukleotydowa tRNAM*A,
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Réwniez eukariotyczny posiada strukture zmieniong w stosunku
do struktury kanonicznego tRNA. Tak np. tRNA'®" z Xenopus laeves ma to-
dyge aminocylowa ztozong z 9 par nukleotydowych i prawdopodobnie zmie-
niong strukture 3-rzedowg (5).

Gen set A programuje tworzenie sie syntetazy selenocysteiny enzymu prze-
ksztatcajgcego Ser-tRNAM®" w Secys-tRNAM®”. Enzym ten oczyszczony do stanu
homogennosci jest biatkiem ztozonym z 10 monomerycznych podjednostek,
kazda o c.cz. 506670 Da zawierajacych fosforan piiydoksalu jako grupe cz3m-
ng. Tworzy ona trwaty kompleks z Ser-tRNAMM. przy cz3inn wigzaniu ulega
tylko 1 czasteczka Ser-tRNAM*A na dimer (6). Posrednim zwigzkiem w syntezie
setenocystezy jest aminoakrylo-tRNAMAN kowalentnie zwigzany z grupg pro-
statyczna.

W obecnosci donora selenu RSe tworzy sie Secys-tRNA (lys. 2) (7).
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Rys. 2. SjTiteza selenocysteiny zachodzi na poziomie tRNAMAM,

Synteze donora selenu kieruje produkt genu set D — SELD. Tym dono-
rem okazat sie nieoczekiwanie fosfoselenian H2PO3SeH powstajacy w wyniku
reakcji ATP z SeH~ (8). Zwigzek ten uczestniczy rowniez w inkorporacji Se do
5-metytoamino-metyto-2-tiourydyny obecnego w niektérych tRNA (13).

Produkt genu sel B, biatko SELB peini funkcje Clynnika etongacyjnego
zastepujgcego czynnik EF-Tu przy wprowadzaniu setenocystein do tancucha
polipeptydowego w miejscu kodowemym przez UGA. Jest rzeczg interesuja-
cg, ze powinowactwo Ser-tRNAMAM do EF-Tu * GTP jest prawie 100 razy mniej-
sze niz Ser-tRNA™MA, co moze zapobiegaé rozpoznawaniu kodonu UGA przez
Ser-tRNASec (9)

Odmienna struktura tRNAMA oraz obecno$¢ w uktadzie specyficznego
czynnika etongacyjnego SELB nie wystarcza jednak dla wyjasnienia dekodo-
wania kodonu UGA jako selenocysteiny. Na przyktad mutacje UGA do kodo-
néw cysteiny UGC tub UGU w mRNA dehydrogenazy mréwczeinowej nie zno-
szg wbudowania selenocysteiny.

Wedtug Bocka (10) dla wigczenia selenocysteiny wymagana jest rowniez okre-
$lona struktura drugorzedowa mRNA. Sadzi sie, ze sekwencja zlokalizowana po
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mMRNA

Rys. 3. Hipotetyczny model lybosomalny inkorporacji selenocysteiny do tancucha polipep-
tydowego.

stronie 3', UGA obejmujaca ok. 40 nukleotydéw, musi posiada¢ strukture
,»Szpilki do wlosow”. Taka struktura ma tworzyé kompleks Secys-tRNAM*A;
SELB umozliwiajacy wbudowanie selenocysteiny (rys. 3).

Jednak nie wszystkie mRNA selenobiatek spetniajg ten wymdg. Na przykiad
selenobiatko A bedgce podjednostka reduktazy glicynowej u Closthdmm stic-
klandii mogtoby utworzy¢ tego rodzaju strukture szpilkowa, ale obejmujaca
przeszto 100 nukleotydow (11).

Gdyby struktura szpilkowa miata hamowac¢ szybko$¢ elongacji w miejscu
UGA to w mym przekonaniu mogtaby spetnia¢ ten warunek struktura pseu-
dowezta (12), ktéra moze sie tworzyC w tym ostatnim przypadku (lys. 4).
Obecno$¢ pseudowezta opdZnia przesuwanie sie rybosomow, co $Swiadczy
o zakwalifikowaniu selenocysteiny, kodowanej przez kodon UGA do uniwer-
salnego kodu genetycznego.

Interesujaca jest przede wszystkim powszechno$¢ wystepowania specyfi-
cznych selenobiatek. Znaleziono je u bakterii, pierwotniakow, grzybow, roslin
wyzszych, zwierzat (kacznie z czlowiekiem). Specyficzne tRNASM™* rozpoznajgce
UGA znaleziono u bakterii, roslin i ssakéw, lyiko niewielka czestotliwos¢
wystepowania selenobiatek pozwolita jakby zapomnieé o 21. aminokwasie uni-
wersalnego kodu genetycznego.
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Rys. 4. Dopuszczalna energetycznie struktura pseudowezta, ktéra moze pojawié sie po ko-
donie UGA w mRNA podjednostki A reduktazy glicynowej C. sticklandii.
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Selenocysteine — 21** amino acid of the universal genetic code

Summary

Biosynthesis and properties of selenocysteine — 218* amino acid of the diverse genetic code
are discussed. New structural pecularities of Sec-tRNA®" as mRNA are crucial for incorporation
of selenocysteine into some proteins. Pseudoknot structure can be formed within mRNA and
play a regulatory role in translation.
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