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1  Zkratka UPF pochází z experimentu, kde tyto proteiny byly schopné suprimovat +1 frameshift mutaci v HIS4 genu (Up- 
frameshift). 
2  Zkratka z nonsense–mediated mRNA decay.
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3 GAL4(AD)  - GAL4 aktiva�ní doména. Gal4p je transkrip�ní aktivátor v kvasinkách, který se �asto využivá                         
v  dvouhybridních systémech k zjišt�ní protein – proteinové interakce. 
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Obr.1 Schematické znázorn�ní Upf1 genu. Tu�n� jsou vyzna�ené konzervované aminokyseliny d�ležité pro vazbu ATP 

(K436), pro helikázovou/ATPázovou aktivitu (DE572) a pro vazbu RNA (TR800). V tabulce jsou uvedené mutanty upf1p      

a aktivity, které dané mutanty vykazují. Znaménko plus (+) zna�í, že daná aktivita probíhá a naopak znaménko minus (-) 

indikuje neprobíhající aktivitu (p�evzato a upraveno z Weng et al., 1996b,1998). 
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4 Bu�ky obsahující nonsense mutaci v genech pro leu2 a tyr7 jsou neschopné r�stu na mediu postrádající leucin a tyrosin        

a obsahují málo t�chto mRNA. Avšak delece Upf1 v tomto kmeni, dovoluje r�st na mediu bez leucinu a tyrosinu. Navíc 

bu�ky obsahují stejné množství p�íslušných mRNA jako na úrovni divokého kmene. D�sledkem zvýšení koncentrace t�chto 

mRNA je frameshift a nebo suprese nonsense kodónu, která zp�sobí, že tRNA úsp�šn� kompetuje s transla�ními termina�ními 

faktory u nonsense kodónu. Dojde tudíž snadn�ji k inkorporaci aminokyseliny a prodloužení polypeptidového �et�zce než 

transla�ní terminaci (Leeds et al., 1991; Leeds et al. 1992). 
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�
Obr.2 Modulace interakcí Upf1p. Vazba ATP na Upf1p zeslabuje interakci Upf1p:RNA komplexu, což podporuje interakci 

mezi eRF3 (Sup35p) a Upf1p (p�evzato z Czaplinski et al., 1998). 
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Obr.3 Sekven�ní analýza lidského Smg7p a kvasinkového Ebs1p. Oba dva geny obsahují dv� velmi konzervované oblasti – 

CR1 a CR2 (�erné �tvere�ky). Bíle je zobrazena 14-3-3 doména na N-konci, konzervované aminokyseliny jsou zna�eny bíle 

na �erném pozadí a podobné aminokyseliny bíle na šedém pozadí (p�evzato a upraveno z Luke et al., 2007). 

 

                                                
5 Smg - tato zkratka pochází z názvu  supressor with morphological effect on genitalia. 
 



 12 

��&%/
 0!-!#�!7(
 2�5'
 �#7I0
 �
  2?N
 70!8/$"
 $
 (!2�
 ;�
 01'
 :�:',�
 ��-0�!-4�,'
 :�
 �0DI0


72.�!$"�
-!
�@(.&/7��*
�!@'24�!0��,'0'(�,/
#6&�
5:'%(.��
D65',�"
'�(����,�
2�5'
�0DI0@�#7I0*


9!;�"
�#7I0
2+;�
�0DI0
72.�!$�(�
�
��#!
4-�;!$�(
$
�@(.&/7�",�
=�4��
�(
�&*�
���N>*



�!-��7
 ���/
 7("&�
 :�7�<
 $<5��2
 D!7D!�6&�,�
 �
 -�D!7D!�6&�,�
 �0DI0
 4
 ��� �	�	�
�	*


�!&�2'54:�
7�
(��3
��-
(/2�
5-�
:�
$+#�,
,6�&47
D!7D!�6&�,�@-�D!7D!�6&�,�
�0DI0
0�!
0�+#.�


�9�
-�"�6
4
����	�	�
�	
$6;�-!$"�
=Z ��?
�(
�&*�
���M[
�4��
�(
�&*�
���N[
7���4(!
$
��7���


��-
�!�#�((�
���K[
�7���
��-
9�L4�(�
���N>*





.,.,�	2?.�G
/�.H�

�

Q��
�9��
 7
'�(�!��2
$
#&/5�!7('
KG
�!�,�
 =%�7(
�4�&�!('-+
-!B�7(���2
!-
 '�','"(!�!$3�!


	�Q>
�A-4:�
D!7D!0�!(�'�
!
2!&��4&!$3
$"5�
I�N���
=�4'
�(
�&*�
IPPK[
X�
�(
�&*�
IPPK�
Z ��?
�(


�&*�
 ���M>*
 �2-�0
 !#7��4:�
 $67!,�
 �,'-',�<
 '�(��$�&
 =�2'�!�67�&'�6
 =		>
 �FF@PFM>�
 FM��
 `


�70���?!$3
 �67�&'�6
 �
 �K�M
 `
 �67�&'�6
 ?&4(�2!$3�
 #&/5�!
 ���#!J6@�!�,��
 2!;�<
 #'0��('(�/


:�-���<
 &!��&'5�8�/
 7'?�"&
 =�4,&���
 &!,�&'5�('!�
 7'?��&�
 ���>
 ��
 �2'�!@�!�,'
 �
 51�:2.


(���72�2#�"�!$!4
-!23�4
=		
ON�@OP�>
=X�
�(
�&*�
IPPK>*












Obr.4 Schematické znázorn�ní Nmd2p, šrafovaná oblast zna�í Upf1p–interak�ní doménu (p�evzato z He et al., 1996). 
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Obr.5 �ást N–terminální domény Upf2p, �erven� zakroužkovaný je DSS motiv zodpov�dný za vazbu Hrp1p (p�evzato           

a upraveno z Wang et al., 2006). 
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Obr.6 Schematická  reprezentace Upf3p (p�evzato a upraveno z Shirley et al., 1998). 
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Obr. 7 Downsteram marker model (DSE) p�edpokládá p�ítomnost proteinové zna�ky, Hrp1p na DSE. Pokud v mRNA není 

PTC, dojde k odstran�ní proteinové zna�ky translatujícím ribosomem (horní strana obrázku). Jestliže je v mRNA PTC, 

ribosom není schopen odstranit Hrp1p z DSE, sestaví se surveillance komplex (SC) a spustí se NMD (dolní strana obrázku) 

(p�evzato z Czaplinski et al., 1999).
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6 mini PKG1 alela – je PGK1 gen s deletovanou  protein kódující oblast v rozhraní 5,6-92,6% (nukleotidy 70-1158). 
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Obr.8 Dele�ní analýza DSE. Naho�e je znázorn�na mini PGK1 alela s inzertovanou 106 nukleotidovou sekvencí. Pro 

funk�nost DSE je nezbytná 34 nukleotidová sekvence obsahující dv� ATG (�ervené šipky) a 80 nukleotidová sekvence je 

nezbytná pro fungování DSE jako nezávislého elementu. Rychlost degradace jednotlivých transkript� byla m��ena v  Upf1+  

a Upf1- kmeni (P�evzato a upraveno z Peltz et al., 1993). 
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Obr.9 Schematická reprezentace mini-PGK1 genu s nonsense mutací (�erný obdélník) a mini-PGK1 genu s nonsense mutací  

a DSE (šedý �tverec). Sekvence komplementární k 18S rRNA je podtržena. Sekven�ní motiv (konsenzus sekvence) byla 

použita pro hledání dalších gen� obsahujících tyto dva motivy, p�i�emž Y= T nebo C (p�evzato a upraveno ze Zhang et al., 

1995). 
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7GCN4 - tento gen kóduje transkrip�ní aktivátor gen� aminokyselinové biosyntézy. Transkript má neobvykle dlouhou 

5 ĺeader oblast (600 nukleotid�), která obsahuje �ty�i krátké upsteram otev�ené �tecí rámce (u ORF). Každý kóduje dv� nebo 

t�i aminokyseliny a modulují translaci GCN4 proteinu. Bylo potvrzeno, že tento transkript je substrátem pro NMD. 
8 YAP1 – gen kódující transkrip�ní aktivátor, který ovliv�uje bun��nou odpov�� na stresové podmínky. Obsahuje jeden 
uORF v leader oblasti. 
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Obr.10 Aberantn� termina�ní model p�epokládá, že p�ed�asná a normální termina�ní událost je biochemicky �i �asov� odlišná 

(nazna�eno pomocí hodin). Normální transla�ní terminace je rychlejší než p�ed�asná a spouští remodelaci mRNP na stabilní 

mRNP (pravá strana obrázku). P�ed�asná transla�ní terminace vede k aberantní mRNP (levá strana obrázku) (p�evzato            

a upraveno z Shyu and van Hoof et al., 2008).  
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Obr.11 Koherentní model. Šipky s plus znaménekem (+) p�edstavují pozitivní signály, šipky s minus známenkem (-) indikují 

negativní signály. Dráhy NMD se mohou ovliv�ovat i další rysy, které doposud nebyly objeveny (šedé šipky). Hodiny zna�í 

dobu trvání translace (p�evzato a upraveno z Shyu and van Hoof et al., 2008). 
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Obr.12  Možný model po�áte�ních krok� NMD dráhy u S. cerevisiae 

(p�evzato z Shirley et al., 2002). 
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Obr.13 Vizualizace cytoplasmatické lokalizace fúzních protein� Dpc1p-GFP (B) a Ski7p-GFP (I). Dcp1p je lokalizován       

v  P-t�lískách , naopak Ski7p ú�astnící se degradace 3´�5  ́je rovnom�rn� rozmíst�n v cytoplasm�  (Sheth and Parker, 2003). 
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Obr.14  Vizualizace cytoplasmatické lokalizace fúzních protein� Upf1p-GFP a Upf1p-Upf3p-GFP dcp1	 (p�evzato z Sheth 

and Parker, 2006). 
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Obr.15 N-terminální doména Ski7p interaguje se Ski komplexem (Ski2/Ski3/Ski8) a cytoplasmatickým exosomem. 

Interak�ní doména Ski7p se Ski komplexem zahrnuje aminokyseliny 1-96 a s exosomem 80-184 a 168-264 (p�evzato             

a upraveno z Araki et al., 2001). 
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