ABSTRAKT

Translace pfedstavuje slozité¢ regulovany a vysoce provazany proces vyroby proteind
v bunice. M4 nékolik zakladnich fazi-iniciaci, elongaci, terminaci a recyklaci ribosomt. Nase
(eIF3). Zajima nas nejen odhalovani jeho molekularnich roli v pritbéhu translacniho cyklu, ale
také jeho tloha pii specifickych mechanismech, které se podili na regulovani translace
v zavislosti na bunéénych potiebach.

elF3 se sklada v kvasinkach z péti esencialnich podjednotek (a/Tif32, b/Prtl, c/Nipl,
g/Tif35 a 1/Tif34). V savcich je jeho slozeni komplexné€jsi s 12 podjednotkami (a-i, k-m).

elF3 je klicovy hrac¢ nejen v iniciaci translace, ale také ve fazi recyklace ribosomi
a prekvapivé 1 v translacni terminaci a procitani stop kodonu. Posledné zminovany proces ma
velky klinicky potencial, jelikoz téméf 1/3 geneticky podminénych onemocnéni je zplisobena
pritomnosti pied¢asného terminacniho kodonu v protein kodujici oblasti. Porozumeéni
molekularnim detailiim procitani stop kodonu a transla¢né¢ termina¢ni masinérie je dulezité pro
dalsi vyvoj selektivnich a méné¢ toxickych 1éciv vhodnych k terapii. V této disertacni praci jsem
popsala jak protein malé ribosomalni podjednotky Rps3 fidi efektivitu rozpoznavani stop
kodonu. Identifikovala jsem konkrétni residua v Rps3 zodpovédna za udrzeni terminaéni
pfesnosti a prokazala jsem, ze Rps3 ovliviluje procitani stop kodonu diky interakci s elF3.
Konktétné jsem prokazala, Ze k ovlivilovani terminacni fidelity jsou daleZit¢ minimalné tii
ruzné kontakty, které vznikaji mezi C-terminalni doménou a/Tif32 podjednotky elF3 a Rps3.

Navic jsem se podilela na dvou projektech zamétenych na sav¢i elF3. Prvni projekt se
zabyval genové specifickym mechanismem translacni reiniciace a jeho konzervaci mezi
kvasinkami a vyssimi eukaryoty. Zjistili jsme, Ze tlloha eIF3 podporovat reiniciaci je zachovana

1 v sav¢ich buiikach, jen se na ni nepodili a/Tif32 jako v kvasinkach, ale elF3h podjednotka.
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komplexu.



Predkladané disertacni prace rozsifuje znalosti o zapojeni ribosomalnich proteinii do
translacni regulace a dale odhaluje molekularni detaily translac¢nich procesti ovliviiovanych

elF3 nejen v kvasinkach, ale 1 v sav¢ich bunkach.



