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Универсальный генетический код предусматривает возможность кодирования только 20 канонических ами8
нокислот, тогда как 218я аминокислота – селеноцистеин (Sec), кодируется стоп8кодоном UGA. Селеноци8
стеин представляет исключительный интерес для молекулярных биологов, поскольку механизм его встраи8
вания в синтезируемые белки существенно отличается от механизма встраивания других аминокислот. В
этом процессе принимают участие такие цис8 и транс8активные факторы, как SECIS8элемент (Selenocys8
tein insertion sequence). У эукариот SECIS8элемент локализуется в 3'8нетранслируемой области мРНК, а у
бактерий он находится внутри открытой рамки считывания сразу за селеноцистеиновым UGA8кодоном, что
обусловливает отличия в механизме встраивания селеноцистеина в этих доменах жизни. К транс8факторам
относятся Sec8тРНК[Ser]Sec, обладающая уникальной системой биосинтеза, Sec8специфичный фактор
элонгации EFsec и Sec8связывающий белок SBP2. Таким образом, для встраивания селеноцистеина в синте8
зируемый белок клетка должна содержать большое количество дополнительных молекул, что делает селе8
ноцистеин8содержащие белки достаточно “дорогими” и подчеркивает их особенную роль в метаболизме.

Ключевые слова: селеноцистеин, SECIS8элемент, SBP2, Sec8тРНК [Ser]Sec.

BIOSYINTHESIS AND MECHANISM OF SELENOCYSTEINE INCORPORATION INTO SYNTHE8
SIZED PROTEINS, by E. G. Varlamova*, M. V. Goltyaev, S. V. Novoselov, V. I. Novoselov, E. E. Fesenko (In8
stitute of Cell Biophysics, Russian Academy of Sciences, Pushchino, Moscow Region, 142292; *e8mail:
lenvarlamova@rambler.ru. Universal genetic code provides the ability to encode only twenty “canonical” amino
acids, whereas the twenty first amino acid – selenocysteine (Sec), is encoded by one of three well8known stop
codon (UGA). In terms of molecular biology, selenocysteine is of exceptional interest, the mechanism of its in8
corporation into synthesized polypeptide chains is very different from that of the other typical 20 amino acids.
This process involves some cis8 and trans8active factors, such as the SECIS element (Selenocystein insertion
sequence), a structure located in the 3'8untranslated region of eukaryotic mRNA, and in the open reading frame
immediately after the UGA8selenocysteine codon in bacteria, which, in turn, leads to differences in the mech8
anism of selenocysteine incorporation in these domains of life. The trans8factors include Sec8tRNA[Ser]Sec that
has a unique system of biosynthesis, Sec8specific elongation factor EFsec and SBP2 – Sec binding protein.
Thus, for realization of the selenocysteine incorporation process during translation a large number of additional
molecules must be synthesized in the cell, this fact makes the selenocysteine containing proteins rather “expen8
sive” and emphasizes their crucial role in metabolism.
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Принятые сокращения: Sec (Selenocysteine) – селеноцистеин; SECIS (SelenoCystein Insertion Sequence) – вторичная струк�
тура мРНК, необходимая для встраивания Sec в белки; Sec�тРНК[Ser]Sec – селеноцистеиновая тРНК; SBP2 (SECIS Binding
Protein 2) – SECIS�связывающий белок 2; EFsec (Elongation Factor of selenocysteine) – селеноцистеиновый фактор элонгации;
SelA – селеноцистеинсинтаза прокариот; SecS – селеноцистеинсинтаза эукариот; SPS1 и SPS2 (SelenoPhosphate Synthetase) –
селенофосфатсинтетаза 1 и 2 эукариот; SelD – селенофосфатсинтетаза бактерий; SelB�селеноцистеин�специфичный фактор
элонгации; PSTK (O�Phosphoseryl�tRNA[Ser]Sec Kinase) – фосфосерил�тРНК[Ser]Sec�киназа; GPx1 (Glutathione Peroxidase 1) –
глутатионпероксидаза 1; GPx4 (Glutathione Peroxidase 4) – глутатионпероксидаза 4; SID (Sec Incorporation Domain) – домен,
способствующий встраиванию селеноцистеина; RBD (RNA Binding Domain) – РНК�связывающий домен. 

* Эл. почта: lenvarlamova@rambler.ru

ОБЗОРЫ

Селеноцистеин (Sec) – уникальная аминокис�
лота, представленная во всех доменах жизни, ко�
дируется терминирующим, или стоп�кодоном

UGA [1–3]. Только 100 (20%) из 500 секвениро�
ванных геномов эубактерий кодируют цис� и
транс�активные элементы, участвующие в про�
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цессе встраивания Sec в белки, у архей доля таких
геномов составляет приблизительно 10%. Меха�
низм встраивания Sec функционирует у таких
низших эукариот, как зеленые водоросли, кине�
топластиды и миксомицеты, а также у большин�
ства высших эукариот, за исключением грибов и
растений [4, 5]. 

Чтобы UGA�кодон считывался как селеноци�
стеиновый, и при синтезе селен�содержащих бел�
ков не происходило преждевременной термина�
ции трансляции, в клетке существует уникальный
механизм, включающий цис� и транс�активные
факторы. В число этих факторов входят: SECIS�
элемент – элемент вторичной структуры, распо�
ложенный в 3'�нетранслируемой области эука�
риотических мРНК, и внутри открытой рамки
считывания сразу за UGA�кодоном – у бактерий;
Sec�тРНК[Ser]Sec, для которой характерна уникаль�
ная система биосинтеза; Sec�специфичный фактор
элонгации EFsec и SBP2 – Sec�связывающий белок
[6–8]. Механизм биосинтеза селеноцистеина у эу�
бактерий был описан еще в начале 1990�х гг. [9–11],
однако только в последние несколько лет его уда�
лось понять и изучить у представителей двух дру�
гих доменов жизни [12].

БИОСИНТЕЗ СЕЛЕНОЦИСТЕИНА В ТРЕХ 
ДОМЕНАХ ЖИЗНИ

Фермент, синтезирующий Sec, называется
Sec�синтазой (у эубактерий он кодируется геном
selA, у эукариот и архей – secS). Sec�синтаза – пи�
ридоксальфосфат�зависимый белок, который вза�
имодействует с сериновой тРНК (Ser�тРНК[Ser]Sec)
и катализирует перенос гидроксильной группы с
серина на аминоакрилиловый посредник (ами�
ноакрилиловая (дегидроаланиловая)�тРНК[Ser]Sec).
Этот посредник служит акцептором активного до�
нора селена, которым, как показано на примере
эубактерий, является моноселенофосфат [10–12].
После ряда последовательных реакций образуется

Sec�тРНК[Ser]Sec. Активация селена происходит в
результате фосфорилирования селенида при уча�
стии АТР и селенофосфатсинтетазы (SPS), у эу�
бактерий известной как SelD [13, 14]. Таким же об�
разом синтезируется Sec у эукариот и архей, за
исключением дополнительного этапа, а именно,
биосинтеза О�фосфосерил�тРНК[Ser]Sec в присут�
ствии фосфосерил�тРНК[Ser]Sec�киназы (PSTK).
Кроме того, у эукариот донором селена (селено�
фосфата) в данных реакциях служит белок SPS2
[6–8, 12, 15–17]. Схематически процесс биосин�
теза Sec у эукариот [12] представлен на рис. 1.

ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ 
СЕЛЕНОЦИСТЕИНОВОЙ ТРНК 

(SEC8тРНК[SER]SEC)

Ключевым транс�активным фактором в про�
цессе биосинтеза Sec является Sec�тРНК[Ser]Sec

[18], структура, которой имеет свои особенности.
Так, вторичная структура Sec�тРНК[Ser]Sec млеко�
питающих представлена двумя “разновидностя�
ми” типа клеверного листа: 9/4 и 7/5, в зависимо�
сти от количества спаренных оснований в акцеп�
торном стебле (9 или 7) и псевдоуридиновой
петле (TψC) (4 или 5). Относительно недавно по�
казали, что для бактерий характерна форма 8/5
Sec�тРНК[Ser]Sec [19, 20]. 

Sec�тРНК[Ser]Sec – самая длинная эукариотиче�
ская тРНК. Она состоит из 90 н. и содержит нети�
пично длинную вариабельную петлю, а также до�
полнительный нуклеотид в псевдоуридиновой
петле. У Escherichia coli длина Sec�тРНК[Ser]Sec рав�
на 95 н. В состав Sec�тРНК[Ser]Sec входят от 15 до
17 модифицированных оснований [21–23]. 

Необычен и механизм транскрипции этой
тРНК, которая начинается с первого нуклеотида
кодирующей последовательности, а не с 5'�лидер�
ной, что характерно для других тРНК [24]. В гено�
ме позвоночных, за исключением Danio rerio [25],
ген, кодирующий Sec�тРНК[Ser]Sec, представлен
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Рис. 1. Механизм биосинтеза селеноцистеина у эукариот.
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единственной копией, состоящей из 87 п.н. Тер�
минирующая CCA�последовательность присо�
единяется посттранскрипционно [3]. 

Клетки млекопитающих содержат две основные
изоформы Sec�тРНК[Ser]Sec, отличающиеся друг от
друга наличием метильной группы в позиции 34
антикодоновой петли, присоединением которой
заканчивается процесс созревания тРНК[Ser]Sec [23].

СТРУКТУРА SECIS8ЭЛЕМЕНТА 

SECIS�элемент – цис�активный фактор, участ�
вующий во встраивании Sec в белки. Этот элемент
содержит три консервативных участка: коровую
часть, или квартет SECIS�элементов с мотивом
RUGA (где R = A или G); внешнюю петлю с
AAR�последовательностью; и пару неканониче�
ских оснований GA на 3'�конце, в связи с чем
SECIS�элемент был отнесен к классу структур
РНК с мотивом K�turn (kink�turn – петля�пово�
рот). Этот мотив представлен спаренными и одно�
цепочечными участками РНК, организованными
вокруг двух неканонических пар, как правило GA.
K�turn�мотив обнаружен в рРНК [26], малых ядер�
ных РНК [27], различных мРНК [28, 29].

По структуре внешней (апикальной) петли вы�
деляют две группы SECIS�элементов –типа I и
типа II. К первому типу относятся SECIS�элемен�
ты, содержащие спиральные участки 1 и 2 (helix1,
helix2), внутреннюю петлю (internal loop) и внеш�
нюю петлю (apical loop) с AAR�мотивом на 5'�кон�
це. Внешняя петля SECIS�элементов типа II имеет
дополнительную петлю и третий спаренный уча�
сток [30]. Большая часть SECIS�элементов отно�
сится именно к типу II [31]. 

Схематически структура SECIS�элементов пер�
вой и второй групп представлена на рис. 2.

К настоящему времени открытым остается
вопрос о функциональной роли мотива AAR.
Учитывая достаточно высокую консерватив�
ность этого мотива, предположили, что он, ско�
рее всего, взаимодействует с белковым факто�
ром. Однако эта идея была поставлена под со�
мнение, поскольку SECIS�элементы мРНК двух
селен�содержащих белков человека (SelO и
SelM) содержат неспаренные остатки цитозина
вместо AAR�мотива [32–35]. Кроме того, замена
остатков цитозина в этой последовательности на
аденин не снижала эффективность встраивания
Sec в белки, тогда как при замене остатков цито�
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Рис. 2. Структура двух типов SECIS�элементов млекопитающих, построенная с помощью программы SECISerch 2.0.
(http://genome.unl.edu/SECISearch.html) [33].
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зина на урацил или гуанидин наблюдалась об�
ратная ситуация [34]. 

SECIS�элемент находится в 3'�нетранслируе�
мой области мРНК селен�содержащих белков эу�
кариот и архей [36, 37], тогда как у бактерий этот
элемент локализован в кодирующей области, непо�
средственно за UGA�кодоном. У вирусов SECIS�
элемент может находиться как в 3'�нетранслируе�
мой области (ген вируса контагиозного моллюс�
ка, Molluscum contagiosum virus), так и в кодирую�
щей области, что характерно для генов gpx4 виру�
са оспы домашней птицы (Fowlpox virus) и вируса
оспы канареек (Canarypox virus), кодирующего бе�
лок, высокогомологичный GPx4 Fowlpox virus, но
в нем Sec замещен на Cys [38, 39]. Подобное “пе�
ремещение” SECIS�элементов в 3'�нетранслируе�
мую область мРНК генов селен�содержащих бел�
ков объясняют тем, что процессы транскрипции
и трансляции у эукариот разобщены во времени и
пространстве. Известно, что хеликазы нарушают
вторичную структуру РНК, ингибируя тем самым
связывание SECIS�элементов с SBP�белками, по�
этому сопряженность процессов транскрипции и
трансляции у прокариот приводит к тому, что для
встраивания Sec необходимо, чтобы SECIS�эле�
мент находился в кодирующей области мРНК.
Это подтверждается экспериментальными дан�
ными о том, что встраивание SECIS�элементов
вирусов в кодирующую область мРНК селен�со�
держащих белков млекопитающих сильно снижа�
ет их экспрессию [33]. 

Ввиду того, что в состав SECIS�элементов вхо�
дят консервативные участки, анализ их структур�
ных и термодинамических особенностей исполь�
зуют для идентификации генов селен�содержа�
щих белков in silico при помощи программ
SECISearch 1.0, geneid [40, 41], SECISearch 2.0,
SECISblastn (http://genome.unl.edu/SECISearch.html)
[33]. В настоящее время создана база данных
SelenoDB 1.0 (http://www.selenodb.org.) [42], содер�
жащая информацию о генах селен�содержащих бел�
ков эукариот, структуре SECIS�элементов, что край�
не необходимо для правильного аннотирования
этих генов, число которых постоянно возрастает.

СТРУКТУРНО8ФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ 
АНАЛИЗ БЕЛКА SBP2

В 1991 г. обнаружили эукариотический SECIS�
элемент [43], что дало основание для проведения
поиска связывающихся с ним факторов, в резуль�
тате которого из экстракта семенников крысы вы�
делили SBP2 [44]. SBP2 – это белок с молекуляр�
ной массой 94 кДa, специфично взаимодействую�
щий либо с SECIS�элементом в области квартета,
либо с предшествующей ему последовательностью
с образованием комплекса SBP2�SECIS [45]. 

Структурно�функциональный анализ выявил
в SBP2 три основных домена: N�концевой домен
(аминокислотные остатки 1–399), найденный
только у высших эукариот, содержит сигнал ядер�
ной локализации; центральный функциональ�
ный домен SID (Sec Incorporation Domain, ами�
нокислотные остатки 399–517) необходим для
связывания Sec и SECIS�элемента, мутации в нем
приводят к снижению эффективности связыва�
ния SBP2 с рибосомами; С�концевой РНК�свя�
зывающий домен RBD (RNA Binding Domain,
аминокислотные остатки 517–777) с консерва�
тивной последовательностью L7AeRNA, необхо�
димой для взаимодействия с 28S рРНК [45, 46].
SBP2 взаимодействует с SECIS�элементом по�
средством RBD, однако этот механизм понятен
не до конца [7, 47, 48]. Показано, что для того,
чтобы SBP2 осуществлял встраивание Sec и мог
связывать рибосомы, достаточно только SID и
RBD. Кроме того, у большинства беспозвоноч�
ных SBP2 состоит только из этих доменов и не
имеет N�концевого домена [46, 47]. 

Одна из наиболее вероятных функций SBP2 –
прямое/опосредованное участие в связывании
SECIS�элемента с фактором элонгации eEFSec,
что способствует продвижению Sec�тРНК[Ser]Sec

по рибосоме [3]. Сформировавшийся комплекс
SECIS�SBP2�28S рРНК�EFsec взаимодействует с
Sec�тРНК[Ser]Sec , что приводит к встраиванию се�
леноцистеина в растущий полипептид напротив
UGA�кодона [47, 48].

ФАКТОР ЭЛОНГАЦИИ 
ТРАНСЛЯЦИИ EEFSEC

Эукариотический фактор элонгации трансля�
ции eEF1A доставляет на А�сайт рибосомы амино�
ацил�тРНК, после чего при участии eEF1A проис�
ходит гидролиз GTP до GDP и фосфата, а выделя�
ющаяся энергия расходуется на сближение двух
акцепторных концов молекул тРНК с прикреплен�
ными к ним аминокислотными остатками. 

eEF1A состоит из трех доменов. Первый свя�
зывается непосредственно с рибосомой и облада�
ет GTPазной активностью. Второй домен вовле�
чен во взаимодействие с аминоацил�тРНК и фак�
тором элонгации трансляции eEF1Вα [49], что в
значительной степени отличается от бактериаль�
ной системы, в которой третьим доменом фактора
элонгации трансляции EF�Tu является сайт связы�
вания с фактором EF�Ts. Третий домен eEF1A изу�
чен к настоящему времени недостаточно. Извест�
но, что он может неспецифически взаимодейство�
вать с псевдоуридиловой петлей аминоацил�
тРНК, что характерно и для EF�Tu [50]. 
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Поиск Sec�специфичных факторов элонгации у
эукариот по гомологии с EF�Tu, eEF1A и SelB архей
был проведен независимо двумя группами ученых
[50]. При помощи множественного выравнивания
показали, что eEFSec обладает доменной структу�
рой, близкой к структуре eEF1А, но имеет допол�
нительный С�концевой домен IV, необходимый
для взаимодействия с белком SBP2 [51–53]. Оказа�
лось, что eEFSec связывается с Sec�тРНК[Ser]Sec, но
не с ее предшественником – Ser�тРНК[Ser]Sec. По�
добно другим факторам трансляции eEFSec явля�
ется GTP�связывающим белком. Показано также,
что eEFSec обладает более высоким сродством к
GTP, чем к GDP [52, 54].

РИБОСОМНЫЙ БЕЛОК L30, НУКЛЕОЛИН 
И ФАКТОР ИНИЦИАЦИИ ТРАНСЛЯЦИИ

4a3 (eIF4a3)

Роль белка L30, специфичного для эукариот и
архей, в процессе трансляции к настоящему вре�
мени не совсем ясна. Известно, что L30 крысы
вовлечен в биосинтез селен�содержащих белков
[55]. В условиях in vivo и in vitro L30 конкурирует с
SBP2 за связывание с SECIS�РНК. Эти наблюде�
ния позволили предположить, что L30 способен
перемещать SBP2, связанный с SECIS�элемен�
том, на А�сайт рибосомы. Показано также, что
белок L30, локализующийся между большой и
малой субъединицами 80S рибосомы, располага�
ется в участке, удаленном от А�сайта [56]. 

Белок нуклеолин входит в состав ядрышкового
организатора. Нуклеолин связывается с рРНК и
рибосомными белками и участвует в сборке рибо�
сом. Нуклеолин принимает участие в биосинтезе
селен�содержащих белков (Gpx1), действуя, ско�
рее всего, как Sec�специфичный фактор элонга�
ции (подобно прокариотическому SelB). При
этом нуклеолин взаимодействует с ДНК�связы�
вающим белком B [57, 58], в структуру которого
входят четыре аргинин�богатых участка, что ха�
рактерно для РНК�связывающих белков, он так�
же специфично взаимодействует с SECIS�эле�
ментом GPx1. Однако в отличие от SBP2, белок В
не способен связываться с Sec�тРНК[Ser]Sec и не
обладает GTPазной активностью подобно SelB.
Таким образом, для трансляции некоторых эука�
риотических селен�содержащих белков (в част�
ности GPx1 человека), по�видимому, необходимы
такие дополнительные факторы, как нуклеолин,
который выступает в качестве SelB у прокариот, и
ДНК�связывающий белок В, действующий по�
добно SBP2 [58]. 

Эукариотический фактор инициации трансля�
ции 4a3 (eIF4a3) относится к РНК�зависимым
АТРазам семейства белков с DEAD�боксом [59].
Основная функция eIF4a3 – связывание с мРНК

в процессе сплайсинга в участке, удаленном на
20–24 п.н. от точки сплайсинга [60–63]. В услови�
ях дефицита селена eIF4a3 действует также как
транскрипт�специфичный репрессор трансляции
мРНК селен�содержащих белков. При недостатке
данного микроэлемента в клетках увеличивается
количество eIF4a3, который селективно ингиби�
рует синтез некоторых селен�содержащих белков.
eIF4a3 может связываться с SECIS�элементами
мРНК GPx1 и метионин�R�сульфоксидредукта�
зы (MsrB1, она же SelR и SelX), но не с SECIS�
элементами GPx4 и тиоредоксинредуктазы 1
(TrxR1) [64]. В связи с этим первоначально пред�
положили, что GPx1 и MsrB1 не входят в число
жизненно необходимых селен�содержащих бел�
ков, тем более что фенотипические изменения,
вызванные нарушениями в структуре генов этих
белков, незначительны [65–71]. Напротив, гены,
кодирующие GPx4 и TrxR1, входят в число генов
“домашнего хозяйства”. Животные с нокаутом
этих генов погибают на ранних стадиях эмбрио�
нального развития [72, 73]. Однако относительно
недавно идентифицировали еще две мишени
eIF4a3 – селен�содержащие белки DIO1 и SelN.
Нарушение структуры генов этих белков, как и в
случае GPx1 и MsrB1, не приводит к летальному
эффекту. В то же время, eIF4a3 не связывается с
SECIS�элементами в мРНК важных редокс�бел�
ков SelW и SelT [74–77]. 

Используя биохимические и биофизические
подходы, в структуре SECIS идентифицировали
три участка, необходимых для формирования
комплекса eIF4a3�SECIS: внутреннюю петлю,
внешнюю петлю и урацил, локализованный близ
коровой части со стороны 3'�конца. Кинетиче�
ские исследования показали, что внутренняя пет�
ля необходима для узнавания eIF4a3, внешняя
петля и урацил – для формирования стабильного
комплекса. Структурный анализ SECIS�элемен�
тов восьми селен�содержащих белков (TrxR1,
GPx4, DIO1, SelN, GPx1, MsrB1, SelW и SelT)
подтвердил данные о том, что eIF4a3 связывается
преимущественно с SECIS�элементами типа I,
содержащими консервативный урацил вблизи
коровой части. Замена урацила в положении 54
(U54) SECIS�элемента GPx1 на цитозин привела к
снижению эффективности формирования ком�
плекса eIF4a3�SECIS приблизительно в 90 раз [78]. 

Известно, что белок SBP2 не может связы�
ваться с SECIS�элементом, когда SECIS нахо�
дится в комплексе с eIF4a3, поскольку участок
связывания eIF4a3 во внутренней петле SECIS
перекрывается с участком связывания SBP2
[64, 78]. Структурно eIF4a3, подобно всем пред�
ставителям семейства белков с DEAD�боксом,
включая eIF4a1, представляет собой два домена,
соединенных подвижным линкером [79, 80]. Как
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показано ранее, eIF4a1 с высоким сродством
связывается с РНК�аптамером, в структуре ко�
торого выделяют две петли, необходимых для
связывания с eIF4a1 [81]. Аптамер может связы�
ваться с двумя доменами eIF4a1, что, в свою оче�
редь, приводит к изменению конформации
мРНК. Внутренняя и внешняя петли SECIS�эле�
ментов играют важную роль во взаимодействии
eIF4a3�SECIS, что позволило по аналогии с мо�
делью комплекса eIF4a1�аптамер РНК предло�
жить модель формирования данного комплекса.
Согласно этой модели, SECIS�элемент типа I
представляет собой РНК�аптамер, который
фиксирует белок с DEAD�боксом. Один домен
eIF4a3 может взаимодействовать с внутренней
петлей SECIS, тогда как другой – с внешней.
Подобное связывание eIF4a3 с двумя отдален�
ными участками SECIS�элемента приводит к
конформационным изменениям в мРНК, и она
теряет способность связываться с белком SBP2
[78].

БИОСИНТЕЗ СЕЛЕНОЦИСТЕИНА 
В УСЛОВИЯХ in vitro И in vivo

Исследования in vitro показали, что химически
синтезированный селенофосфат служит актив�
ным донором селена при биосинтезе Sec [10–12].
При нокдауне путем РНК�интерференции генов,

кодирующих белки SPS1 и SPS2, биосинтез Sec
прекращался при низком уровне только белка
SPS2, но не SPS1 [12]. Клетки NIH 3T3 мыши
трансфицировали siРНК (siSPS1 и siSPS2 соот�
ветственно) и через 48 ч инкубировали их с 75Se,
после чего определяли уровень синтеза селен�со�
держащих белков. Биосинтез Sec и его встраива�
ние в селен�содержащие белки наблюдали при
нокдауне только SPS1, но не SPS2. Кроме того,
стабильно трансфицированные вектором siSPS2
клетки NIH 3T3 трансфицировали по отдельно�
сти векторами, кодирующими SPS1 и SPS2 мы�
ши, а также SPS2 мыши, в котором Sec заменен на
Cys, и SelD. Оказалось, что синтез селен�содер�
жащих белков восстанавливался во всех случаях,
за исключением клеток, трансфицированных
SPS1. Полученные результаты подтверждают, что
белок SPS2, вовлеченный в синтез селенофосфа�
та in vivo, крайне необходим для биосинтеза се�
лен�содержащих белков, а SPS1, вероятнее всего,
выполняет в клетке какие�то функции, не связан�
ные со встраиванием Sec [12].

Таким образом, к настоящему времени суще�
ствуют две феноменологические модели, описы�
вающие механизм распознавания UGA�кодона
как Sec�кодона в процессе биосинтеза селен�со�
держащих белков. Согласно первой модели, SBP2
связывается с рибосомой после обнаружения
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Рис. 3. Схематическое изображение двух моделей, описывающих процесс встраивания селеноцистеина в синтезируе�
мые белки.
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UGA, SECIS�элемент взаимодействует с доменом
SBP2 L7Ae, который далее стабилизируется с уча�
стием SID. Это, в свою очередь, способствует вос�
становлению EFSec с помощью SBP2 [49]. Во вто�
рой модели SBP2 не перемещается с рибосомой,
напротив, он связывается с SECIS�элементом и
служит платформой для восстановления ком�
плекса EFSec/Sec�тРНК[Ser]Sec до момента распо�
знавания UGA�кодона [55]. Сближение рибосо�
мы приведет к тому, что L30 отдалится от SBP2 и
свяжется с SECIS�элементом, что, в конечном
счете, вызовет высвобождение Sec�тРНК[Ser]Sec и
гидролиз GTP. Схематически эти модели приве�
дены на рис. 3. 

Несмотря на то, что в последние десятилетия
происходит накопление знаний о процессах, со�
путствующих встраиванию Sec в синтезируемые
белки, детальное понимание механизмов этих
процессов до сих пор отсутствует. Безусловно, яс�
но одно, что Sec – это уникальная аминокислота,
исключительно интересная как с биохимической,
так и с молекулярной точки зрения. Вовлечен�
ность большого числа цис� и транс�активных
факторов в процессы, связанные как с биосинте�
зом Sec, так и с его встраиванием в селен�содер�
жащие белки, дает основание говорить о значи�
мости Sec для нормального функционирования
организма. 

Работа выполнена при поддержке программы
фундаментальных исследований Президиума РАН
“Молекулярная и клеточная биология”, програм�
мы Министерства образования и науки РФ “Под�
держка ведущих научных школ” (НШ�1853.2012.4)
и гранта РФФИ № 13�04�00576.
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