Abstrakt

Hlavnim tkolem eukaryotické iniciace translace je rozpoznani spravného start kodonu. Start

kodon uréuje nejen pozici, z které je zahajena translace proteinu, ale rovnéz ¢teci ramec, ve kterém
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factor 3 (elF3). Pfesny mechanismus, jakym elF3 ovliviiuje piesnost rozpoznani start kodonu neni
znamy. Zde jsme pomoci CryoEM, formaldehydem zasiténych gradientti a fady biochemickych
metod objasnila vliv jednotlivych lidskych elF3 podjednotek na tento komplikovany proces.

Moje prace a prace nasSich spolupracovniki zejména ukazala, ze elF3d podporuje vazbu elF3 na
ribozom na zacatku iniciace translace a ze minimalisticky elF3 subkomplex (YLC- komplex
podobny kavasinkovému elF3) ma zachované zdkladni funkce elF3 jako je sestaveni 43S
vylad'ovani pfesnosti rozeznani start kodonu, jelikoz snizeni hladiny eIF3c zpusobuje kodon
specifické sniZeni presnosti rozpoznani start kodonu a zvySeni mnozstvi elF5; elF5 je spole¢né s
elF1, 1A a2 jednim z hlavnich faktorii v ovlivilujici tento proces. Objevila jsem, Ze elF3 vaze elF5
Spi¢kou svého N-terminalniho ocasku, pfes tfi specificka residua. Pfekvapivé jsem také zjistila, ze
tento specificky kontakt chybi u Trypanozom, coz naznacuje, ze se tyto organismy lisi ve zptisobu,
jakym zajist'uji presnost rozeznani start kodonu. Tato strukturni prace navic popisuje fadu dalSich
neznamé detaily o pozici nestrukturovanych ocaski né€kolika dileZitych elF, a zejména diive
nejasnou pozici C-terminalni domény elF5. Dulezité je, ze tato zjisténi oteviela moznost vyvoje

cilenych 1é€iv pro boj s témito parazity.

V neposledni fad€, pomoci systému Crispr/Cas9 se mi podatilo vneseni mutaci a ustanoveni dvou
lidskych homozygotnich HEK293T stabilnich linii, které nesou rozdilnou jednobodovou mutaci
vazebného mista pro elF5 na elF3c a pomoci luciferazovych eseji jsem ukazala, ze naruSeni této

vazby zplsobuje sniZeni pfesnosti rozeznani start kodonil a hor$i bunécnou zdatnost.



Moje navazujici prace, které se nyni vénuji, je zaméfena na Uplnou charakterizaci téchto viibec
prvnich vygenerovanych AUG selek¢nich mutantli u savcil a zkoumani dtlezitosti elF3 v tomto

zakladnim procesu pifimo na mys$im modelu, ktery planujeme vytvofit.



