
• Трансляция и трансгенез – 
эксперимент, компьютерный анализ 

и моделирование

• Алексей Владимирович Кочетов



• Трансляция – один из фундаментальных 
биологических процессов 

процессингпроцессинг
пре-mRNA пре-mRNA 

транскрипциятранскрипция
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• Lehmann et al.,  J. Theor. Biol. (2000) 202, 129-144



Структуры эукариотических и 
прокариотических мРНК различны

Функционально наиболее сильно отличается 
процесс инициации трансляции



Функциональные различия между мРНК 
эукариот и прокариот 

ядро
Транскрипция, пр-

мРНК процессинг
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трансляция



• Прокариотическая полицистронная мРНК
•        SD                ORF1                       ORF2                     ORF3

• GGAGGA(N)8-12AUG
• сайт Ш-Д в комбинации с AUG кодоном определяют старт 

трансляции, возможна реинициация
• транскрипция и трансляция сопряжены



• Эукариотическая моноцистронная мРНК

•    5’UTR                         ORF                                 3’UTR      poly(A)

• cap                 AUG                                       UGA                    poly(A)

• рибосомы связываются с 5’-концом мРНК и движутся вдоль 
5’НТП в поиске подходящего стартового кодона трансляции

• транскрипция и трансляция разобщены



• Raught et al., The International Journal of Biochemistry & Cell Biology 31 (1999) 43-57



В эукариотических клетках выделяют 
два механизма инициации трансляции:
 - линейное сканирование
 - внутренняя инициация трансляция



Схематическое изображение взаимодействия 48S пре-
инициационного комплекса, eIF-4F и мРНК



Модель“линейного сканирования” 

60S

5’

40S

eIF-4F

PABP

• Участие кепа и поли
(A)-хвоста

• Расплетенный 5’UTR
• Роль контекста AUG 

кодона (-3,+4 позиции)

Особенности:



Общий контроль интенсивности трансляции



IRES (internal ribosome entry site)

60S

5’

40S

Неизвестные факторы

IRES

• мРНК не содержит кепа
• 40S связывается не с 

5’-концом мРНК



Martínez-Salas E. Curr Opin Biotechnol 1999, 10:458–464

• Модель IRES EMCV



Mignone et al., Genome Biol., 2002, 3: 3

мРНК эукариот часто содержат сигналы 
экспрессии



Преимущества трансгенеза перед 
классическими методами генетики и 

селекции

• Возможность интродукции генов, 
выделенных из любых организмов

• Возможность переноса генов в уже 
существующие сорта - при сохранении 
всего комплекса их характеристик

• В перспективе - возможность создания 
искусственных организмов с 
заданным набором характеристик.



Модификация агробиологических 
характеристик

- устойчивость к малотоксичным гербицидам
- устойчивость к насекомым-вредителям, 

грибам,  вирусам и вироидам
- устойчивость к абиотическим стрессам 

(засоление, колебания температуры, засуха, 
тяжелые металлы, заморозки и т.д.)

- фиксация атмосферного азота



Улучшение качества 
фитопродуктов

- улучшение пищевых характеристик 
(витамины, незаменимые 
аминокислоты, микроэлементы)

- контроль времени созревания плодов
- контроль биохимического состава 

(повышение усвояемости)



Виды генно-инженерных 
модификаций

• Перенос белок-кодирующих генов

• Перенос конструкций, регулирующих 
экспрессию генов организма-хозяина 
посредством косупрессии или 
генетического сайленсинга



Трансгенные растения табака, 
экспрессирующие бактериальную нуклеазу

Serratia marcescens
Трансформанты табака

ПЦР

RB LBpNOS NPTII p35S nucl

Геномная ДНК

Агробактериальный перенос



Дизайн трансгена
• Выбор промотора с подходящим 

паттерном транскрипции
• Оптимизация некодирующих частей 

мРНК и сигналов экспрессии на 
посттранскрипционном уровне

• Оптимизация белок-кодирующей 
последовательности

• Поиск и элиминация ложных сигналов 
сплайсинга/полиаденилирования



Контроль экспрессии генов в клетках 
эукариот

• Транскрипция

• Процессинг пре-мРНК, сплайсинг

• Транспорт мРНК в цитоплазму

• Трансляция

• Стабильность мРНК
• Стабильность белка

Я
др

о
Ц

ит
оп

ла
зм

а

С
И

ГН
А

Л
Ы



ГЕННАЯ СЕТЬ – ГРУППА ГЕНОВ, КООРДИНИРОВАННО ГЕННАЯ СЕТЬ – ГРУППА ГЕНОВ, КООРДИНИРОВАННО 
ФУНКЦИОНИРУЮЩИХ ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ МОЛЕКУЛЯРНЫХ, ФУНКЦИОНИРУЮЩИХ ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ МОЛЕКУЛЯРНЫХ, 

БИОХИМИЧЕСКИХ, ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ И ДРУГИХ ФУНКЦИЙ ОРГАНИЗМА БИОХИМИЧЕСКИХ, ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ И ДРУГИХ ФУНКЦИЙ ОРГАНИЗМА 

Обязательные компоненты любой генной сетиОбязательные компоненты любой генной сети::   

2.2. Группа координированно функционирующих геновГруппа координированно функционирующих генов

3.3. Белки, кодируемые этими генами Белки, кодируемые этими генами 
(структурные белки, ферменты, транскрипционные факторы и т.д.)(структурные белки, ферменты, транскрипционные факторы и т.д.)

4.4. Пути передачи сигналов Пути передачи сигналов 

5.5. Регуляторные контуры:  отрицательные и положительные Регуляторные контуры:  отрицательные и положительные 
обратные связиобратные связи

6.6. Внешние сигналы, гормоны, метаболиты и т.д.Внешние сигналы, гормоны, метаболиты и т.д.



- 4

W4: ПЕСТИКW4: ПЕСТИК
W3: ТЫЧИНКАW3: ТЫЧИНКА

W2: ЛЕПЕСТОКW2: ЛЕПЕСТОК

W1: ЧАШЕЛИСТИКW1: ЧАШЕЛИСТИК

БАЗА ДАННЫХ БАЗА ДАННЫХ GENENET:GENENET:  ФРАГМЕНТ ГЕННОЙ СЕТИФРАГМЕНТ ГЕННОЙ СЕТИ    
ФОРМИРОВАНИЕ ЦВЕТКАФОРМИРОВАНИЕ ЦВЕТКА



БАЗА ДАННЫХ TRRD: ОРГАНИЗАЦИЯ  РЕГУЛЯТОРНЫХ РАЙОНОВ 
ГЕНОВ ЭУКАРИОТ, КОНТРОЛИРУЮЩИХ ПАТТЕРН ТРАНСКРИПЦИИ

+1-50-100-125

  AGGCCCGGGA GGCGCCCTTT GGACCTTTTG CAATCCTGGC GCTCT
 -80  

 

 -90  

       

+1-898 -129-639

 
   

 

ARP-1 HNF-1

Негативный регуляторный Негативный регуляторный 
элементэлемент

Негативный регуляторный элементНегативный регуляторный элемент промоторпромотор
Регуляторная область в экзоне Регуляторная область в экзоне 11

Энхансер в интроне 1Энхансер в интроне 1

Энхансер в интронеЭнхансер в интроне  22

HNF-3 COUP
HNF-4

C/EBP TATA

COUP

C/EBP

Композиционный Композиционный 
элементэлемент

HNF-4

-3678 -1802 +1064-898 +1 +12
0

+346 +521 +62
1

-70 -60 -50



промотор 5’-НТП

интроны

3’-НТП

5’-НТП 3’-НТП

Белок-кодирующая часть

Белок-кодирующая часть

Для трансгенеза обычно используют только белок-
кодирующую часть чужеродного гена

промотор 5’-НТП 3’-НТП

Поли(А)



     

              Процессинг, сплайсинг           ТрансляцияТранскрипция

 
ДНК                  пре-мРНК мРНК                          Белок

Концепция «лимитирующего звена» в 
приложении к процессу экспрессии

Высокий уровень экспрессии

Низкий уровень экспрессии (    - низкоэффективные стадии)



2. Модификация структуры генов 
организма-донора для 

достижения максимальной 
эффективности трансляции в 

клетках организма-реципиента



Активность мРНК различна и определяется 
совокупной эффективностью разных этапов 

процесса трансляции

40S4F

k1

негативная характеристика

k2

k3 k4

ki Kj

AUG UAA

инициация

элонгация
терминация



5’-НТП Белок-кодирующая часть 3’-НТП

5’-НТП: отсутствие стабильной вторичной структуры, 
оптимизированный сайт инициации трансляции, при 
необходимости – встройка трансляционного энхансера

Белок-кодирующая часть – для достижения высокого 
уровня экспрессии необходима замена синонимических 
кодонов на варианты, характериные для генов организма 
- реципиента
3’-НТП: оптимизированный сайт терминации трансляции, 
при необходимости – встройка трансляционного 
энхансера или сигнала, увеличивающего 
цитоплазматическую стабильность мРНК

60S

ATG40S TGA



ИНТЕРФЕЙС ПРОГРАММЫ ДЛЯ ПРЕДСКАЗАНИЯ ТРАНСЛЯЦИОННОЙ ИНТЕРФЕЙС ПРОГРАММЫ ДЛЯ ПРЕДСКАЗАНИЯ ТРАНСЛЯЦИОННОЙ 
АКТИВНОСТИ ЭУКАРИОТИЧЕСКИХ мРНКАКТИВНОСТИ ЭУКАРИОТИЧЕСКИХ мРНК  

((http://wwwmgs.bionet.nsc.ruhttp://wwwmgs.bionet.nsc.ru))

Predicting High/Low mRNA expression of  a monocot plant gene

Input DNA Sequence:
from Screen:

from DB:

from File:

Bases Available:

File formats here.

Example Related Paper   

ggaactgggc   ggagttaggg   gcgggatggg   cggagttagg   ggcgggacta   tggttgctgactaattgaga   tgcagtgacc   cgttaatccg   gtacgtacgt   cgtagcgata   tgacgtacat 

SRS5 from Heidelberg (EMBL)By ID



ПРИМЕР ПРЕДСКАЗАНИЯ ТРАНСЛЯЦИОННОЙ  АКТИВНОСТИ мРНК ПРИМЕР ПРЕДСКАЗАНИЯ ТРАНСЛЯЦИОННОЙ  АКТИВНОСТИ мРНК 
ГЕНА ЧЕЛОВЕКА В КЛЕТКАХ ДВУДОЛЬНЫХ РАСТЕНИЙГЕНА ЧЕЛОВЕКА В КЛЕТКАХ ДВУДОЛЬНЫХ РАСТЕНИЙ

High

Low
1  2   3   4   5  6   7  8  9  10 11121314 151617 18 1920 21222324252627Low



мРНК часто содержат сигналы, контролирующие
эффективность трансляции и цитоплазматическую 

 стабильность специфическим образом

Проблемы: 
1. Сигналы могут состоять как из контекстных, так и 

структурных элементов
2. Большинство сигналов в настоящее время не известны

Specific signals controlling gene expression pattern

40S

AUG                                              UAA

60S Protein-coding part5’-UTR 3’-UTR



Существуют стресс-, стадие- и ткане-
специфические регуляторы трансляции и 
цитоплазматической стабильности мРНК

60S

Большинство мРНК перестают транслироваться при 
тепловом шоке, гипоксии или повреждении тканей

5’

40S
 Интенсивная трансляция мРНК некоторых генов продолжается и при стрессе



Cazzola and Skoda, Blood, 2000, 95: 3280-3288

Iron-responsive element (IRE): трансляционный 
контроль опосредован присутствием в среде железа



БАЗА ДАННЫХ TRSIG: ОРГАНИЗАЦИЯ  РЕГУЛЯТОРНЫХ РАЙОНОВ 
мРНК ЭУКАРИОТ, КОНТРОЛИРУЮЩИХ ТРАНСЛЯЦИЮ



В БД TRSIG предусмотрена возможность поиска 
сигналов посттранскрипуионного контроля в 

мРНК, интересующей пользователя



BLAST search output



Пример карточки БД TRSIG, содержащий 
структурированную информацию о трансляционном 

энхансере вируса табачной мозаики


