ABSTRAKT

Syntéza proteinu v bunce je velmi regulovany proces béhem genové exprese. Kazdy
gen ma svuj vlastni zaCatek a téz jeden konec, ktery je ur€ovan pfitomnosti jednoho ze
tfi stop kodénu. Mnoho soucastnych ¢lankl popisuje ribosomy, které zamérné prechazi
pres stop signal u nékterych vybranych mRNA, aby prodlouZzily vznikajici polypeptid a
zménily jeho vlastnosti. Tento regulaéni proces se nazyva programované procitani stop
koddénu. Vyzkum této regulace ma potencial se uplatnit i v IékaFstvi, nebot pfiblizné
15% vSech dédi¢nych chorob je zpusobeno pfitomnosti takzvaného predCasného
termina¢niho kodonu (PTC), ktery zastavi translaci a vznikne tak zkraceny nefunkéni
protein. Mnohé laboratofe iz hledaji netoxické latky, které by zvySovaly procitani
pfed€asného terminacniho kodonu. Bohuzel k uspéSnému naplnéni jejich zaméru je
treba identifikovat a porozumét vSem faktorim, které tento process ovliviuji. V této
disertacni praci predstavujeme jeden takovy faktor- eukaryoticky iniciaéni faktor 3 (elF3).
Demonstrujeme jeho schopnost indukovat proditani terminacnich kodonu, které jsou
v kontextu nukleotidi nevhodnych pro efektivni terminaci. Taktéz jsme vytvofrili analyzu
,nearcognate” tRNA a ukazali, jak jsou inkorporovany na stop kodon, za kterym
nasleduji rizné nukleotidy. Diky tomu jsme byli schopni rozsifit geneticky koéd o nova
pravidla a prfesné urcit tRNA, které incorporuji na raznych UGAN terminacnich
kodonech. Pokroky, které jsme udélali béhem naSeho studia regulace terminace
translace, pomuzou mnohym vyzkumnikim z oboru regulace translace porozumét

procesu syntézy proteint na molekularni trovni.



