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Abstrakt 

Kvalitativní kontrola (QC) je soubor procesů, které se účastní biogeneze a výstavby proteinů. Cílem této 

práce je tyto procesy detailně popsat. V buňce probíhá QC na mnoha úrovních. Popisuji QC 

endoplazmatického retikula (ER) a s ní propojenou QC cytosolickou. QCER zahrnuje více druhů 

translokace do lumen ER, glykosylaci, formování disulfidických můstků pomocí protein disulfid 

izomerázy (PDI), chaperony účastnící se těchto procesů a ER-asociovanou degradační dráhu, která 

chybně sbalené proteiny retranslokuje zpět do cytoplasmy, kde jsou následně degradovány 

v proteosomu. QC cytosolu je s ERQC propojená, neboť proteiny se translatují v cytosolu a jsou poté 

různými druhy drah přenášeny na nebo přes membránu ER. S cytosolickou degradací proteinů 

v proteasomu souvisí ubikvitinace proteinů a účastní se jí také cytosolické chaperony a další buněčné 

organely, jako například agresomy, juxtanukleární kompartmenty a depozita nerozpustných proteinů. S 

kvalitativní kontrolou a správným sbalením proteinů v ER je rovněž spojena vápníková rovnováha. 

Například chybné sbalení glutamátových receptorů vede k některým neurodegenerativním 

onemocněním. 
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Abstract 

Quality control (QC) is a collection of processes taking part in the biogenesis and architecture of 

proteins. The objective of this thesis is to describe these processes in detail. 

QC takes place on many different levels in various compartments of the cell. The focus is on the 

endoplasmic reticulum (ER) QC interconnected with cytosolic QC. There are multiple steps involved in 

ERQC: several types of protein translocation to the ER lumen, glycosylation, disulfide bond formation 

via protein disulfide isomerase, chaperones that assist to achieve a correct conformation, and ER-

associated degradation pathway for retranslocation of misfolded proteins back to the cytoplasm, where 

they are degraded. Cytosolic QC is interconnected with the ERQC through various ways of translocation 

of proteins to the ER membrane or lumen. Proteins that are retranslocated from ER to the cytosol are 

ubiquitinated and subsequently degraded in the proteasome. Ubiquitination is a process of targeting a 

protein for degradation. Cytosolic chaperones and other cellular structures, such as aggresomes, 

juxtanuclear compartments, and insoluble protein deposits, take part in the ubiquitination. Calcium 

dysregulation that is linked to QC and correct protein folding in ER is also described. Some of the 

possible consequences of protein misfolding are pointed out. For instance, the misfolding of glutamate 

receptors leads to neurodegenerative diseases. 

 

Key words: quality control, endoplasmic reticulum, ERAD, ERQC, glutamate receptor, protein, 

glycosylation, posttranslational modification, degradation, proteasome, ubiquitination  

  



   Seznam použitých zkratek 

AA aminokyselina  amino acid 

AD Alzheimerova choroba  Alzheimer's disease 

ADP adenosindifosfát adenosine diphosphate 

AMPA 
α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolpropionová kyselina 

α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionic acid 

ATD amino (N)-terminální doména  amino (N)- terminal domain 

ATF aktivační transkripční faktor  activating transcription factor 

ATP adenosintrifosfát adenosine triphosphate 

Aβ amyloid β amyloid β 

Bag6 
protein kódovaný BC-2 asociovaným 

anthanogenem 6 

protein encoded by BC-2-associated 

anthanogene 6 

Bip protein vázající imunoglobulin  immunoglobulin binding protein 

C/EBP transkript 3 indukovatelný poškozením DNA damage-inducible transcript 3 

CNS centrální nervová soustava  central nervous system 

CNX kalnexin calnexin 

CRT kalretikulin calreticulin 

CTD karboxyl (C)-terminální doména carboxyl (C) - terminal domain 

CXXC CysXXCys CysXXCys 

EDEM 
ER degradace zvyšující alfa-manosidázu -

podobného proteinu 

ER degradation enhancing alpha 

mannosidase-like protein 

eIF2 iniciační faktor 2 initiation factor 2 

ER endoplasmatické retikulum endoplasmatické retikulum 

ERAD ER - asociovaná degradační dráha ER-asociated degradation pathway 

Ero1 oxidoreduktin 1 oxidoreductin 1 

ERQC ER - kvalitativní kontrola ER Quality Control 

FAD flavinadenindinukleotid flavinadenindinucleotid 



FKBP FK506 – vázající proteiny FK506 – binding proteins 

GA Golgiho aparát  Golgi apparatus 

GADD 34 protein indukovatelný poškozením DNA DNA damage inducible protein 

GET dráha navádění vstupu TA proteinů guided Entry of Tail-anchor 

Glc3Man9GlcNAc2 Glukóza3 Manóza 9 N-acetylglukosamin 2 
Glucose3 Mannose9 N- 

acetylglucosamine 2 

GlcNAc N-acetylglukosamin N-acetylglukosamin 

GPx glutation peroxidáza glutathion peroxidase 

GSH glutation glutathione 

GSSG glutation disulfid  glutathione disulfide  

HD Huntingtonova choroba Huntington's disease 

HMGR 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A reduktáza 
3-hydroxy-3-methylglutaryl- 

Coenzym A reductase  

Hrd HMG-CoA reduktázový degradační protein 
HMG-CoA reductase degradation  

protein 

Hsp proteiny teplotního šoku  heat shock proteins 

iGluRs ionotropní glutamátové receptory  ionotropic glutamate receptors 

IPOD depozita nerozpustných proteinů  insoluble proteins deposits 

IRE1 inositol-vyžadující enzym inositol-requiring enzyme-1 

JUNQ juxtanukleární kompartment kontroly kvality 
Juxtanuclear quality control  

compartment 

LBD doména vázající ligand  ligand binding domain 

mGluRs   metabotropní glutamátové receptory 
metabotropic glutamate receptors 

MHC I hlavní histokompatibilní komplex major histocompatibility complex 

MTOC mikrotubulární organizační centrum mikrotubule organisation centrum 

NADPH nikotinamidadenindinukleotidfosfát nicotinamide adenine dinucleotide 

NMDA N-methyl-D-aspartát  N-Methyl-D-aspartic acid 

OST oligosacharyl transferáza oligosaccharyltransferase 



PD Parkinsonova choroba  Parkinson's disease 

PERK 
RNA-aktivovaná proteinkináza-podobná ER 

kináze   

Protein kinase RNA-like endoplasmic 

reticulum protein kinase 

PexIV peroxidredoxin peroxidredoxin 

PPIase peptidyl-prolyl izomeráza peptidyl-prolyl isomerase 

PpαF kvasinkový párovací faktor alfa  yeast mating factor alpha 

PQC proteinová kvalitativní kontrola  protein quality control 

QC kvalitativní kontrola  quality control 

SCAP 
Sterol regulační element-vázající protein štěpící 

aktivační protein 

Sterol regulatory element-binding 

cleavage activating protein 

SEL1 
Supresor proteinu podobného proteinu typu 1 lin-

12 
Suppressor of lin-12-like protein 1 

Sgt2 
malý protein bohatý na glutamin s 

tetratrikopeptidovými repeticemi 

small glutamine-rich tetratricopeptide 

repeat-containing protein 

SGTA malý na glutamin bohatý tetratricopeptid small-glutamine-rich tetratricopeptide 

protein 

SNAREs 
rozpustné NSF (N – ethylmaleimide 

senzitivní faktor) vázající proteinové receptory soluble NSF (N-sensitive factor)  

Attachment Protein Receptor  

SQC prostorová kvalitativní kontrola  
spatial quality control 

SR SRP receptor  SRP receptor 

SRP – RN 
SRP/RNC (ribozomální nascentní řetězec) 

komplex 
SRP/RNC (ribosome nascent chain)  

complex 

SRP částice rozpoznávající signál  signal recognition particle 

TA (C) - terminálně ukotvený  (C) - tail-anchored 

TRC40 40kDa část TMD rozpoznávacího komplexu 
40kDa component of the TMD  

recognition complex 

TMD transmembránová doména transmembrane domain 

Trx-like thioredoxinu - podobný thioredoxin-like 

Ubl4A ubikvitinu - podobný 4A Aubiqutin - like 4A 

UGGT glykoprotein-glukosyltransferáza glycoprotein glucosyltransferase 



UPR odpověď na nesbalené proteiny unfolded protein response 

UPS ubikvitin-proteozomální systém Ubiqitin-proteaosom system 

VKOR vitamín K epoxid reduktáza vitamin K epoxide reductase 

WRB bazický protein bohatý na tryptofan tryptophan-rich basic protein 

XBP1proc 

 
X box vázající protein-1 

X-box-binding protein 1 
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1. Úvod  

Kvalitativní kontrola (QC) je systém, který zahrnuje množství drah a enzymů a kontroluje každý krok 

v buněčné syntéze DNA, RNA i proteinů (Chen et al., 2011). 

Tento systém má několik stupňů kontroly: na úrovni transkripce, translace, sbalení proteinu a tvorby 

oligomerů. Dráhy kvalitativní kontroly jsou lokalizované v různých částech buňky (Arlt et al., 1996; 

Gottesman et al. 1997). V této bakalářské práci se zaměřím na části kontroly kvality lokalizované v 

cytosolu a organelách, zvláště pak v endoplasmatickém retikulu a Golgiho aparátu. Endoplasmatické 

retikulum (ER) využívá systém kontroly kvality pro sledování změn konformace proteinů zvaný ER 

Quality Control (ERQC) (Hurtley & Helenius, 1989). Tento systém dokáže rozpoznávat pouze proteiny, 

které jsou sbaleny správně a jsou tedy v nativní konformaci. Tato konformace je pro protein nejméně 

energeticky náročná (Hammond & Helenius, 2006). Proteiny v nativní konformaci jsou dále upravovány 

a transportovány do Golgiho aparátu (GA), kde probíhají konečné úpravy. Poté může být 

protein zabudován do některého typu buněčné membrány, nebo může sloužit celý, či jako podjednotka, 

enzmymu při intracelulárních procesech.  

Chybně sbalené proteiny jsou rozpoznány a translokovány z ER pomocí transportérů zvaných člunky 

do cytoplasmy (Stoller & Shields, 1989). V cytoplasmě se na ně váží enzymy – chaperony. Ty mají dvě 

funkce, a to opětovné sbalení proteinů a doprovázení špatně sbaleného proteinu k proteasomu, kde 

dochází k jejich degradaci. Protein, který nemá nativní konformaci je rozpoznáván proteiny (ubikvitin 

ligázou), které jsou schopny připojit malé molekuly ubikvitinu s vysokou afinitou pro špatně sbalené 

proteiny. Ubikvitin zastává roli markeru/značky pro následnou vazbu chaperonu v cytosolu a translokaci 

vedoucí k degradaci proteinu (Kirisako et al., 2006; Hao Dong et al., 2013; Hammond & Helenius, 

2006). Tento proces se jmenuje dráha degradace vázaná na endoplasmatické retikulum (z angl. ER - 

associated degradation pathway (ERAD) (Kopito, 1997). Díky těmto drahám je riziko zařazení špatně 

sbalených proteinů do běžných procesů v buňce velice malé, avšak jediná chyba v této kontrolní dráze, 

může být příčinou velice závažných onemocnění (Ellgaard & Helenius, 2003). 

Jako většina proteinů, i proteiny glutamátových receptorů prochází kvalitativní kontrolou, a to jak 

cytoplasmatickou, tak i kontrolou endoplasmatického retikula. Chyby v syntéze a ve strukturním 

uspořádání glutamátových receptorů způsobené poruchou některých ze složek kontrolních drah jsou 

podstatou neurodegenerativních onemocnění, jejichž příkladem jsou Alzheimerova choroba, 

Huntingtonova choroba a mnohé další. 

Cílem této práce je popsat kvalitativní kontrolu a její poruchy, které jsou podstatou některých vážných 

neurodegenrativních onemocnění (Baloyannis, 2014). 
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2. Kvalitativní kontrola  

2.1. V cytoplasmě  

Kvalitativní kontrola je soubor kontrolních mechanismů, které fungují jako monitorovací zařízení pro 

syntézu proteinů v buňce. Lidské buňka obsahuje asi bilion proteinových molekul. Translace těchto 

proteinů se účastní kolem 3 milionů ribozomů v každé buňce (Duncan & Hershey, 1983), kteří mohou 

přeložit až 6 aminokyselin (AA) za sekundu. Překlad proteinů je energeticky nejnáročnějším procesem, 

v buňce spotřebovává až 75% její energie (Lane & Martin, 2010). Ribozomy jsou komplexem, který je 

tvořen ribozomální RNA (rRNA) a pomocnými proteiny. Většinou jej tvoří malá a velká ribozomální 

podjednotka. Mezi prokaryotickým a eukaryotickým typem ribozomu je jedním z rozdílů velikost 

podjednotek. Velikost je definována hodnotou sedimentačního koeficientu, který udává rychlost 

sedimentace částice při centrifugaci a udává se v jednotkách Svedberg [S] (Svedberg et al., 1993). 

Prokaryotický typ ribozomu se značí jako 70S a eukaryotický jako 80S. Ribozomy obsahují jednu třetinu 

rRNA a dvě třetiny proteinů (Pestova et al., 1998). rRNA je zodpovědná za proces translace, zatímco 

většina ribozomálního proteomu, běžně až 300 proteinů, zodpovídá za správnost, kvalitu a účinnost 

translace. Evolučně je zajímavé, že již Archea, která mají jedny z nejjednodušších ribozomů, mají již 

kolem 50 různých ribozomálních proteinů. Tyto proteiny mají schopnost snižovat množství mutací na 

úrovni posunu čtecího rámce, a to až na jednu chybu na 10 000 aminokyselin (AA) (Zaher & Green, 

2009). Buňka produkuje až 109 proteinů a přibližně 106 z nich obsahuje chyby. 

Je možné, že chyby jsou monitorovány právě pomocí ribozomálních podjednotek, pomocných faktorů 

a hlavně substrátu ribozomu - mRNA. Tyto složky regulují rychlost translace, díky konformacím, které 

mRNA vytváří. Jedná se například o vlásenky a další spoje/vazby mezi nukleotidy. Z pomocných 

faktorů zpomalují translaci také chaperony, které dokážou držet mRNA ve stabilní konformaci (Gloge 

et al., 2014). 

Pokud je protein rozpoznán jako chybný, dochází ke ko-translační ubikvitinaci. Ubikvitin je molekula, 

která se skládá ze 76 AA. Proteiny jsou ubikvitinovány na nascentním N-konci a to nejčastěji na lysinu. 

Ubikvitin často vytváří polyubikvitinové řetězce, čímž se zvětšuje výstražný signál proteinu pro 

degradaci. Tento mechanismus je součástí kvalitativní kontroly v cytoplasmě a zároveň je i součástí 

dráhy ERAD (Ciechanover & Schwartz, 2002; Swatek & Komander, 2016). 

K redukci chyb po translaci proteinů přispívají i další systémy buněčné kvalitativní kontroly. 

Nejprozkoumanějšími systémy jsou juxtanukleární kompartmeny CQ (JUNQ) a tělíska pro nerozpustné 

proteiny (IPODs), dále velkou roli hrají i agresomy a další (Johnston et al, 2012; Kaganovich et al, 

2009). 
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2.1.1. Juxtanukleární kompartmenty kvalitativní kontroly – JUNQ 

JUNQ je cytosolický systém kvalitativní kontroly, kde jsou shromažďovány špatně sbalené proteiny, 

které jsou však rozpustné v cytoplasmě. Směrování proteinů do JUNQ předchází jejich ubikvitinace, 

která probíhá již během translace a tyto proteiny jsou dále určené k novému skládání nebo k degradaci 

(Kamhi-Nesher et al., 2001). 

Ubikvitinované proteiny se do JUNQ systému dostávají po aktinových mikrotubulech nejspíše pomocí 

proteinových motorů a JUNQ sám o sobě tvoří jakési přechodné skladiště, které brání vlivu špatně 

sbalených proteinů na buněčné dělení a na dalšími procesy, před jejich degradací (Kaganovich et al., 

2009). Dále bylo prokázáno, že proteiny jsou z JUNQ exportovány do blízkého okolí s velkou 

koncentrací chaperonů a proteasomů také po aktinovém vlákně (Kamhi-Nesher et al., 2001). 

2.1.2. Tělíska pro nerozpustné proteiny - IPODs 

IPODs jsou kompartmenty lokalizované též v cytoplasmě, avšak oproti JUNQ obsahují agregáty 

proteinů a amyloidy, které jsou nerozpustné a je potřeba je z buňky eliminovat jiným postupem než 

proteiny rozpustné. Tyto proteiny jsou pro buňku obzvlášť nebezpečné. V IPODs byly ko-lokalizovány 

s autofágními proteiny i proteiny teplotního šoku (Hsp), které opět pomáhají v degradaci a 

pravděpodobně i opravnému balení těchto proteinů (Kaganovich et al., 2009). 

2.1.3. Agresomy 

Agresomy jsou obrovská juxanukleární tělíska, která jsou formovaná mikrotubulární sítí a propojená s 

mikrotubulárním organizačním centrem (MTOC). Obsahují agregované proteiny, chaperony i 

proteosomální podjednotky. Agregáty proteinů jsou do nich směrovány pomocí dyneinového motoru. V 

agresomech probíhá sekvestrace proteinů dle vlastností určujících jejich toxicitu a probíhá zde i 

autofágie toxických proteinů. Některé proteiny jsou však dále směrované k degradaci v lysozomech 

(Johnston et al., 2012). 

Existuje řada dalších kompartmentů, které se liší svými specifikacemi a také signalizačními drahami. 

Ale zatím nejsou propojení mezi jednotlivými kompartmenty popsána a je velmi pravděpodobné, že ani 

veškeré kompartmenty zapojené v cytosolické kvalitativní kontrole nebyly ještě odhaleny. Je však 

zřejmé, že existuje dynamický vztah mezi nenativními a nativními proteiny. 

 

2.2. Asymetrická dědičnost poškozených proteinů  

Každá buňka během svého života nastřádá velké množství poškozených proteinů. Otázkou však je, co 

se s nimi stane po cytokinezi. Pokud se buňka dělí, tyto proteiny většinou zůstávají v mateřské buňce a 

dceřiné buňce předávány nejsou. Této dědičnosti se říká asymetrická dědičnost (Aguilaniu et al., 2003). 
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Mechanismus této asymetrické dědičnosti spočívá v tom, že poškozené proteiny se spojí do agregátů, 

které rozpozná Hsp 104. Ten naváže tyto agregáty na aktinová vlákna, a proto nejsou tyto agregáty 

schopné přejít do dceřiné buňky. Pokud se i tak podaří některé agregáty přesunout do dceřiné buňky, 

funguje v ní ještě další mechanismus, kterým je dceřiná buňka schopná poslat po aktinových vláknech 

tyto agregáty zpět mateřské buňce (Coelho & Tolić, 2015; Aguilaniu et al., 2003). 

Díky tomuto mechanismu může dceřiná buňka, bez chybných proteinů, začít nový cyklus (Obrázek 1). 

 

 

Obrázek 1  Schéma buněčné asymetrické dědičnosti, A. buňka se zobrazenými kompartmenty - 

juxtanukleární kompartment (JUNQ), depozita nerozpustných proteinů (IPOD) a agresomy. B. 

zobrazení výsledku asymetrické dědičnosti (převzato a modifikováno z Wolff et al., 2014). 

 

2.3. V endoplasmatickém retikulu  

Endoplasmatické retikulum je organela, která se vyskytuje i u těch nejjednodušších eukaryotických 

systémů. Zodpovídá za biosyntézu jedné třetiny proteomu. Uvnitř ER se balí proteiny, s funkcí v 

membránách a lumen různých organel (GA, endosomy, lysozomy), v cytoplasmatické membráně a 

proteiny sekreční dráhy, které slouží např. v mezibuněčné signalizaci (Wolff et al., 2014). 
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Aby se tyto proteiny složily správně, využívá ER – kvalitativní kontroly (ERQC), která je asociována s 

ERAD a autofágickou degenerací (Kopito, 1997). Tyto dráhy jsou také úzce propojeny s buněčnou a 

vápníkovou homeostázou ER (Kuznetsov et al., 1992). Proteiny se do ER dostávají dvěma způsoby – 

ko-translačně a post-translačně (Obrázek 2) (Wolff et al., 2014). 

 

Obrázek 2  Schéma ko-translační a post-translační inzerce sekrečních proteinů do ER, A/ ko-

translační inzerce, B/ post-translační inzerce (převzato a modifikováno z Barlowe & Miller, 2013). 

 

2.3.1. Ko-translace 

Ve většině případů přispívá k translokaci do membrány ER N-terminální signální sekvence, která je 

rozpoznána částicí rozpoznávající signál (SRP). SRP signální sekvence jsou velmi rozdílné u většiny 

organismů co do délky, tvaru i složení aminokyselin (von Heijne, 1985). V jejím jádře se většinou 

vyskytuje 8-12 hydrofobních aminokyselin, které přednostně tvoří α helix, který je zásadní pro 

rozpoznání této sekvence SRP (Hatsuzawa et al., 1997). Tato sekvence je také specifická svou prahovou 

úrovní hydrofobicity, která by mohla být jedním z hlavních faktorů umožňující signální sekvenci 

předurčit dráhu SRP (Ng et al., 1996).  

SRP je ribonukleoproteinový komplex lokalizovaný v cytoplasmě, který nasedá na N-terminální konec 

nascentního polypeptidového řetězce. Komplex SRP, nascentního proteinu a ribozomu nasedá na SRP 

translokon a dojde k translokaci polypeptidu na cílové místo během translace (Gilmore et al,. 1982; Ng 

et al., 1996; Shan & Walter, 2005). Savčí SRP komplex je složen ze 7SL RNA a 6 proteinových 

podjednotek. Tento celek se dělí do dvou strukturních domén, a to Alu a S doménu. S doména zahrnuje 

oblast 7SL RNA a proteinové podjednotky SRP19, SRP54, SRP68 a SRP72. Alu doména obsahuje 

helikální 3-5 7SL RNA a SRP9–SRP14 podjednotkové heterodimery. Některé podjednotky a jejich 

funkce jsou vysoce konzervované u prokaryotických i eukaryotických organismů (Gundelfinger et al., 
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1983; Walter & Blobel, 1983). Důležitou a vysoce konzervovanou složkou SRP je S doménová 

podjednotka SRP54 (Maeshima et al., 2001). Tato podjednotka hraje hlavní roli při proteinovém cílení 

během ko-translace (Siegel & Walter, 1988). Důležitou roli zastává při vzájemných interakcích SRP s 

ribozomem, rozpoznávání signální sekvence a GTP-dependentní interakce SRP se SR. Tyto procesy 

společně určují správný přenos komplexu ribozomálního řetězce na translokon (Connolly & Gilmore, 

1989). SRP54 má tři domény; C-koncovou α-helikální doménu bohatou na metionin (M doména), N-

terminální doménu (N doména) a GTPázovou doménu (G doména). Domény N a G jsou těsně zabaleny 

a interagují s SRP receptorem (SR) (Freymann et al., 1997). M doména se skládá ze čtyř amfipatických 

helixů uspořádaných okolo malého hydrofobního jádra. V tomto hydrofobním jádře se nachází 

hydrofóbní žlábek, který se podílí na vazbě signální sekvence a arginin bohatý motiv, který se podílí 

vazbě na SRP RNA (Keenan et al., 1998). 

Navázání SRP probíhá ve fázi, kdy je rostoucí nascentní AA řetězec stále připojen k ribosomu a probíhá 

jeho translace. Tímto navázáním zabraňuje SRP vystavení peptidové hydrofobní signální sekvence ven 

do cytosolu, čímž zabrání jeho chybné agregaci. SRP receptor váže jak ribozomy bez SRP, tak se SRP, 

ale pokud polypeptid má na N-konci SRP, váže se k receptoru s vysokou afinitou (Flanagan et al., 2003). 

Komplex SRP a ribozomální nascentní komplex (SRP – RNC), složený ze SRP, translatovaného 

polypeptidu a ribozomu poté reaguje s ER membránovým SR.  

SR receptor se skládá z dvou podjednotek – αSR podjednotky, což je periferní ER membránový protein 

a βSR podjednotky. βSR, je integrální membránový protein, který má jednu transmembránovou doménu 

uloženou v membráně ER (Schwartz & Blobel, 2003). C-terminální oblast αSR je velice podobná N a 

G doménám SRP54 a také má GTPázovou aktivitu. SRP54 interaguje s αSR, společně tvoří dimer, u 

kterého se protilehle váží GTP (Rapiejko et al., 1997a). Tím vzniká otevřený komplex GTP cyklu. 

Nastávají konformační změny proteinů, které umožňují SRP přenos RNC na translokon (Zhang et al., 

2008). Bylo prokázáno, že pro přesunutí RNC na translokon je zapotřebí vazby nukleotid trifosfátů na 

SRP54 i na αSR podjednotky (Rapiejko et al., 1997b). Dochází ke změně z otevřeného stavu na uzavřený 

a též k hydrolýze GTP. Po hydrolýze je komplex SR – SRP rozpuštěn (Zhang et at., 2009).  

Komplex Sec61 je kanál, pomocí jehož proteiny prochází do ER nebo jsou integrovány do ER 

membrány. Komplex Sec61 má 3 podjednotky: α podjednotka slouží jako pant – uzavírá/otevírá kanál, 

jedna z jejích podjednotek také tvoří záklopku, která kanál uzavírá. γ – podjednotka prochází diagonálně 

oběma polovinami α-podjednotky. β – podjednotka nemá zatím objasněnou funkci (Mothes et al., 1994). 

Kanál má tvar přesýpacích hodin, je tvořen 6 hydrofóbními zbytky, jejichž řetězce směřují radiálně 

dovnitř translokonu (Zimmer et al., 2008). Ten je v neaktivním stavu zúžený a po aktivování se rozšíří, 

tak aby jím mohl projít nesložený protein. Translokon se částečně otevírá, s největší pravděpodobností, 

pomocí ribozomu, který se něj váže. To způsobí posunutí záklopkové domény α podjednotky a částečné 

otevření brány. Díky tomuto částečnému otevření, je umožněno dostat se SRP rozpoznávací sekvenci 
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do tunelu translokonu, kde se naváže na TM doménu Sec61 α podjednotky. Tím dojde k destabilizaci 

interakcí α-podjednotky, rozšíření translokonu (Wilkinson et al., 2010; Plath et al., 1998) a γ-

podjednotka se vzpříčí mezi panty α-podjednotky, v důsledku čehož  

 

 

Obrázek 3  Schéma ko-translokace proteinů přes membránu ER (převzato a modifikováno dle 

Molecular cell biology – Sixth Edition 2008). 

 

se kanál nemůže uzavřít (Maillard et al., 2007). SRP rozpoznávací sekvence je během pokračující 

translace peptidu skrz translokon odštěpena pepidázou (Marius, 2002) (Obrázek 3). Je možné, že na 

regulaci translokonu se podílí i chaperon ER Hsp70 - BiP (z angl. binding immunoglobulin protein). 

Data ukazují, že se mohou vázat na lumenární smyčku a translokon uzavřít (von Heijne, 1985). 

2.3.1.1. Post-translační translokace proteinů 

Post-translační translokace je proces, kdy protein s dokončenou syntézou v cytosolu je přenesen přes 

membránu dovnitř buněčné organely, tedy do lumen ER (Cross et al., 2009) . Tento proces efektivní 

post-translační translokace byl objeven u kvasinek na prekurzoru párovacího faktoru alfa (PpαF), který 

se translokuje do mikrosomů. Následné experimenty potvrdily, že stejný proces také existuje v savčích 

buňkách (Hansen et al 1986; Schlenstedts et al., 1992). 

Kvasinkové proteiny, které jsou translokovány touto drahou, jsou méně hydrofobní, takže se na ně 

nemůže připojit SRP sekvence (Ng et al., 1996) a potřebují k translokaci jiné cytosolické složky a 

adenosintrifosfát (ATP). Tento proces je tedy ATP dependentní. Při této translokaci může pomáhat i 

chaperon Hsp70, který udržuje proteiny ve stavu vhodném k translokaci (Hansen et al., 1986). 
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U savčích buněk je tento evolučně konzervovaný proces obdobný. Proteiny, které jsou translokovány 

touto drahou, jsou většinou tak malé, že se nestačí vytvořit N-koncová doména a navázat SRP před 

ukončením translace a bylo dokázáno, že jsou SRP nezávislé. Dále potřebují, stejně jako kvasinkové 

proteiny, cytosolické složky (TRC40, kalmodulin, atd.) a ATP (Shao & Hegde, 2011; Mfiller, 1990). 

Jako první byl nalezen u savců prekurzor včelího jedu prepromellittinu, který má řetězec pouze o délce 

70AA (Müller & Zimmermann, 1987). 

Posledním krokem post-translační translokace sekrečních proteinů je podobně jako u ko-translokace, 

navázání na klasický Sec61 komplex. Rozdíl je, že tento protein doprovází translokační komponenty 

zvyšující kapacitu translokonu (Deshaien et al., 1991)  

2.3.1.2. Post-translační translokace membránových proteinů 

Proteiny ukotvené C-koncovou doménou (z angl. Tail-anchored, TA) jsou transmembránové proteiny, 

u kterých byla jako prvních prokázána post-translační translokace (Abell et al., 2004). Tyto proteiny se 

skládají z dlouhé N-koncové domény, která ční do cytosolu, jediné transmembránové domény (TMD), 

lemované bazickými aminokyselinami a krátkým (max. 30 aminokyselin) C koncovým segmentem 

(Borgese et al., 2003). TMD je hydrofobní, alfa helikální struktura, která je tvořena ~20 

aminokyselinami. Tato oblast je lokalizována blízko C-konce polypeptidu, a proto je translace ukončena 

ještě před vstupem do translokonu. Tato kategorie proteinů je velice četná a variabilní, patří do ní 

například rozpustné NSF proteinové receptory (z angl. soluble NSF attachment protein receptors 

(SNAREs)). Bylo zjištěno, že TA proteiny, jsou schopné post-translační translokace nezávislé na SRP 

sekvenci, ale také nezávislé na Sec61. Způsobů, kterými se TA proteiny dostávají do ER, je více, v této 

práci se zaměřím pouze na dráhu navádění vstupu TA proteinů GET (z angl. Guided Entry of TA 

proteins), která je nejvíce prozkoumaná a evolučně konzervovaná jak u kvasinek, tak u savců (Kutay et 

al.,1995; Plath et al., 1998). 

2.3.1.3. GET dráha 

GET dráha je intenzivně zkoumána u kvasinek, zatímco méně informací je dostupných pro savčí buňky. 

U kvasinek většina TA proteinů je na ribozomech rozpoznána proteinem Sgt2 (z angl. a small glutamine-

rich tetratricopeptide repeat-containing protein). Tento protein z rodiny chaperonů se navazuje na TM 

doménu a chrání TA proteiny před agregací v cytosolu. Sgt2 je v komplexu s dalšíma dvěma proteiny 

GET4 a GET5. Z tohoto komplexu je TA protein předán na protein GET 3. Tato ATPáza má dvě role. 

ATP se váže na GET 3 a mění jeho konformaci z otevřené na polo-otevřenou (Suloway et al., 2012). Po 

navázání TM domény do hydrofobního kanálku GET3, dochází k hydrolýze ATP a konformace GET 3 

se mění na uzavřenou. GET3 přenese TA protein na membránový receptor, který je složen z proteinů 

GET1 a GET2. Tento receptor je vysoce selektivní pouze pro TA proteiny. GET1 a GET2 jsou 

transmembránové proteiny se třemi TMD. Heterodimer GET1 a GET2 interaguje pomocí dlouhé 

cytosolické domény GET2, která váže GET3 a přiblíží ho s navázaným TA proteinem ke GET1. GET1 
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se navazuje způsobem spirálového navinutí (z angl. coiled-coil), otevírá GET3 dimer a ruší vazbu 

substrátu v kanálu GET3. Po předání substrátu ATP indukuje disociaci GET3 z membrány a celý cyklus 

se opakuje (Obrázek 3) (Denic, 2012).  

U savců tato dráha začíná zachycením TMD domény TA proteinu pomocí Bag6 (z angl. a protein 

encoded by BC-2- associated athanogene 6) (Kuwabara et al., 2015). Bag6, není homologní k zatím 

žádnému nalezenému kvasinkovému proteinu. Je součástí komplexu složeného z Ubl4A (kvasinkový 

GET4) a TRC35 (kvasinkový GET5) (Room et al., 2015; Wang, et al., 2010). Na Bag6-Ubl4A-TRC35 

komplex se slabě váže SGTA (kvasinkový Sgt2). SGTA rovněž rozpoznává TMD doménu a patrně 

umožňuje, že Bag6-Ubl4A-TRC35 komplex s SGTA se váže na TMD doménu TA proteinu ještě před 

ukončením translace (Winnefeld et al., 2006; Wang, et al., 2010). In vitro studie ukázala, že po 

dokončení syntézy TMD domény se zvyšuje afinita Bag6 k TA proteinu. Také se ukazuje, že po syntéze 

TMD domény, se translace zpomaluje, nejspíše proto, aby se Bag6-Ubl4A-TRC35 komplex stihnul 

navázat před jejím ukončením (shrnuto v Denic, 2012). TA protein je poté přenesen na TRC40 (40kDa 

component of the TMD recognition komplex, kvasinkový GET3) (Leznicki et al, 2010). TRC40 patrně 

interaguje a předá substrát na membránový protein WRB, který je částečně homologní ke kvasinkovému 

GET1 (z angl. tryptophan-rich basic protein) (Schuldiner et al., 2008). GET2 u savčích buněk nebyl 

nalezen, avšak možným ekvivalentem je CAML (z angl. calcium-modulating cyclophilin ligand) 

(Yamamoto & Sakisaka, 2015). Mechanismus vlastní inkorporace TMD TA proteinů do membrány ER 

není známa (Obrázek 4). 

Další dráhou, která není dosud příliš prozkoumaná, je inkorporace TA proteinů do membrány ER 

pomocí chaperonů Hsp40/Hsc70 (Rabu at al., 2009). Některé TA proteiny např. cytochrom b5, se 



 

 

10 

 

mohou inkorporovat do membrány i neasistovaně tj. bez přispění dalších cytosolických faktorů (z 

angl. unassisted pathway) (Colombo et al.,2009). 

Obrázek 4  Schémata konformační změn GET cyklu: A kvasinkový cyklus, B savčí cyklus  

(převzato z http://shangroup.caltech.edu/research_02_GET.html ) 

 

http://shangroup.caltech.edu/research_02_GET.html
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2.3.2. Glykosylace  

2.3.2.1. N – glykosylace  

Kovalentní vázání glykanů na N-konec proteinů je jednou z hlavních úloh ER, vyskytuje se až u 90 % 

všech glykoproteinů. Základní složkou N-glykosylace je dolichol, který je vytvářený cis-

prenyltransferázou. Dolichol je fosforylovanýn dolicholkinázou na dolicholfosfát-Dol-P (Swiezewska 

& Danikiewicz, 2005; Welti, 2013). Tento isoprenoidový lipid je lokalizován na membráně ER a má 

důležitou roli jako přenašeč oligosacharidů (Bugg & Brandish, 1994). Na dolicholfofát-Dol-P se poté 

postupně navazují aktivované cukry a dolichol–P cukry, tvořící Glc3Man9GlcNAc2 oligosacharidový 

řetězec (Schwarz & Aebi, 2011). Tento oligosacharidový řetězec je poté přenesen na membránovou 

kotvu, kde vzniká N-glykosidická vazba (Orlean et al., 1988). Polypeptidy vstupující do lumen ER jsou 

kovalentně modifikovány připojením předem vytvořeného oligosacharidu Glc3Man9GlcNAc2 na 

asparaginové postranní řetězce Asn-Xxx-Ser/oligosaccharyltransferázy (OST) (Kean, 1985). 

Glukózové zbytky N-glykanů jsou odstraněny pomocí glukosidáz I a II, čímž se generují 

monoglukosylované oligosacharidy (GlcMan9GlcNAc2) (Grinnat, 1979). Takové N-glykany jsou poté 

rozpoznány chaperony, kalnexinem (CNX) nebo kalretikulinem (CRT), které zabraňují agregaci a 

pomáhají proteinu správně se složit. Odříznutím dalšího glukózového zbytku glukosidázou II dochází k 

uvolnění N-glykanů z chaperonů. UDP-glukóza / glykoprotein-glukosyltransferáza (UGGT) 

rozpoznává konformaci uvolněných glykoproteinů a pokud protein nedosáhl správné konformace, 

UGGT glykosyluje N-glykan znovu, aby se opět uvolnil pomocí CNX / CRT a sbalil do nativní 

konformace. Tento proces se několikrát opakuje, ale pokud protein přesto nezaujme správnou 

konformaci, je poslán ERAD dráhou zpět do cytoplasmy, kde je degradován (shrnuto v Aebi, 2013; 

Schwarz & Aebi, 2011). 

2.3.2.2. O-glykosylace 

O-glykosylace, je iniciována nejčastěji v GA. Tato post-translační úprava se nachází zejména na 

cytoplasmatických, ale i jaderných proteinech. Na aminokyseliny serin nebo threonin kompletně 

sbaleného proteinu je připevněn monosacharid N-acetylglukosamin (GlcNAc) glykosydickou vazbou. 

Enzym účastnící se této reakce je O-GlcNAc transferáza. Při O-glykosylaci se připojené glykany 

neprodlužují. GlcNAc může být z nativního proteinu odstraněn a znovu přidán. O-glykosylace se podílí 

na regulaci buněčné signalizace a expresi proteinů v reakci na stresové podmínky buňky (Van Den Steen 

et al., 1998). 

 

2.3.3. Formování disulfidických můstků – Protein disulfid-izomeráza 

Disulfidické můstky patří mezi vazby nekovalentní. Jedná se o vazbu mezi dvěma molekulami cysteinu, 

které stabilizují protein v určité konformaci. Jsou rozhodující pro správnou biosyntézu a funkci mnoha 
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proteinů. Dále jsou významné pro usnadnění sbalení velkých proteinových multi-komplexů a systém 

také jejich pomocí reguluje redox-dependentní funkce, jako odpověď na změny (např. stres) v buňce 

(Wilkinson & Gilbert, 2004). 

Spontánní vazby mezi cysteiny ale nemusí být vždy žádané, jelikož mohou znesnadňovat zaujmutí 

nativní konformace proteinu. K tomu, aby proteiny byly schopné izomerací, posunů, ale i redukcí vazeb, 

slouží enzym protein disulfid-izomeráza (PDI) rodiny thiol-disulfid oxidoreduktáz, která byla objevena 

v roce 1964 (Edman et al., 1985; Goldberger et al., 1963). 

V cytoplasmě závisí formování disulfidických můstků na redukované či oxidované formě tripeptidu 

glutationu, který obsahuje molekulu cysteinu vázanou na glycin. V cytosolu převažuje jeho koncentrace 

v redukované formě (GSH). Pro udržování koncentrace GSH je v cytoplasmě přítomna glutathion 

reduktáza interagující s nikotinamidadenindinukleotidfosfátem (NADPH).  

 

Obrázek 5  Schéma rozložení domén PDI reduktázy (převzato a modifikováno Neves, Fernandes, & 

Ramos, 2017). 

 

Dalším cytoplasmatickým enzymem je thioredoxin, který se také účastní redukce disulfidických můstků. 

Thioredoxin reguluje thioredoxin reduktáza, závislá opět na NADPH. Pro správnou translokaci do ER 

nesmí být na proteinu přítomna žádná disulfidická vazba (Bánhegyi et al., 1999; LaMantia & Lennarz, 

1993; shrnuto v Frand et al., 2000). 

 

Aktivní místa 

N – konec  

b´- doména  b - doména  

a - doména  

a´- doména  

c - doména  
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Obrázek 6  Schéma struktury PDI oxidoreduktázy: A uzavřená konformace, B otevřená 

konformace (převzato a modifikováno z Ali Khan & Mutus, 2014). 

 

V ER je oxidativní prostředí, které je vhodné pro oxidaci volných sulfanylových skupin – SH 

navázaných na cysteinu pomocí cysteinových můstků. Rovnováha redukované a oxidované formy 

glutanthionu je opačná než v cytoplasmě. V ER je vysoké procento oxidované formy (GSSG) a malé 

procento výskytu thioredoxinu, což podporuje tvorbu disulfidických můstků (Hwang et al., 1992). PDI 

je enzym, který v ER katalyzuje úpravy disulfidických můstků, tj. jejich tvorbu (oxidační reakce), ale 

také jejich zrušení (redukční reakce). Na rozdíl od thioredoxinu, PDI thiol-disulfid oxidoreduktázy jsou 

méně stabilní a proto častěji pouze vymění u již vzniklého disulfidického můstku jeden z partnerských 

cysteinů, místo toho, aby rozrušil a jinde opět vytvořil, nový disulfidický můstek (Frand et al., 2000). 

Proteiny, se kterými PDI reduktáza interaguje, jsou dvojího druhu: proteiny, které slouží buď jako 

akceptory a nebo jako donory elektronu. PDI enzym obsahuje čtyři thioredoxin-podobné (Trx-like) 

domény „a“, „b“, „a´“, „b´“ (Obrázek 5 a 6). Domény, „a“ a „a´“ mají specifický, pro PDI 

charakteristický, motiv CysXXCys (CXXC), který představuje katalytickou aktivní doménu (Chivers et 

al., 1998). PDI má charakteristický tvar písmena U (Obrázek 5 a 6). Katalytické domény, které jsou 

proti sobě na koncích. „b“ a „´b“ domény, jsou neaktivní hydrofobní Trx-like domény. „b´“ doména 
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obsahuje hlavní místo pro navázání polypeptidů. V oxidované formě má PDI konformaci otevřenou, v 

redukované formě ji má uzavřenou. Změna konformace se mění díky rotaci vnitřní inter-domény okolo 

„a´“ a „b´“ domény. Pokud je PDI v otevřené konformaci, je vazebné místo širší. To znamená, že je PDI 

schopná vázat velké polypeptidy, které jsou sbalené, ale nemají ještě zformované disulfidické můstky. 

Pokud je ale PDI v uzavřené konformaci, vazebné místo je mnohem menší a PDI je schopná vazby 

pouze na menší, nebo méně sbalené polypeptidy (Nguyen et al., 2008; Freedman, 1998). Pro zpětnou 

oxidaci PDI slouží ER-rezidentní oxidáza. Tento enzym slouží jako katalyzátor formování 

disulfidických můstků. Přikládá disulfidové můstky na nově syntetizované proteiny, které přenáší 

oxidační ekvivalenty pro PDI proteiny. PDI poté přenesou disulfidické můstky na nascentní 

polypeptidy.   

2.3.3.1. Enzymy v katalytické dráze PDI v ER 

Prvním enzymem, který hraje důležitou roli při formování disulfidických můstků je ER oxidoreduktin 

1 (ER01). ER01 je oxidoreduktáza, která přispívá k formování disulfidických můstků de novo. U 

savců byl nalezen ER oxidoreduktin 1 α (ve všech tkáních) (Ero1α) a ER oxidoreduktin 1 β (tkáňově 

specifický) (Ero1β). Ero1 proteiny jsou flavoenzymy, které používají flavinadenindinukleotid (FAD) 

jako kofaktor pro transport elektronů z PDI na molekulární kyslík. Ve struktuře Ero1 najdeme 

zabudované cysteinové zbytky, které jsou zodpovědné za katalytický cyklus. Na flexibilní smyčce se 

vyskytuje pár cysteinových zbytků – cysteinových člunků, které tvoří aktivní vnější stranu (Obrázek 

7). Vnitřní aktivní stranu tvoří dva cysteiny na C terminálním konci Ero1, a zároveň slouží pro vázání 

kofaktoru FAD (Ramming & Appenzeller-Herzog, 2012; Kim et al., 2012).  

Obr. 7: Schéma formace disulfidických můstků; 1/ nesbalený protein, 2/ protein v 

nascentní konformaci, 3/ transientní stav proteinu s PDI, 4/ špatně sbalený protein. 
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Transport elektronu začíná tím, že přejde z PDI na cysteiny flexibilní smyčky Eco1, dále je elektron 

dopraven na vnější aktivní stranu, kde dojde k vazbě na FAD, odkud se poté přesune na konečný 

akceptor – kyslík. Tato dráha musí být regulována, jinak by docházelo ke zvýšení hladiny 

hydrogenových peroxidů, které mohou být pro buňku velmi nebezpečné, jelikož jsou schopny narušovat 

její odpověď na stresové faktory. Proto je celý systém regulovaný negativní zpětnou vazbou, kdy se na 

Eco1 začleňují cysteiny, které nejsou katalytické, a tedy nedokáží přenášet elektrony na C-terminální 

konec (shrnuto v Sevier & Kaiser, 2008). 

Peroxiredoxin IV (PexIV) je enzym, který chrání buňku před peroxidem produkovaným Ero1. 

Využívá H2O2 jako konečný elektronový akceptor a spojuje je rozdělením disulfidické vazby na PDI 

proteinech. Rozpad H2O2 zahrnuje sulfenylaci peroxidovaného cysteinu na sulfenylovou kyselinu. Díky 

tomuto rozpadu se mění konformace modifikovaného peroxidovaného cysteinu, což vede k  mezi-

řetězcové disulfidické vazbě. Tato vazba může být opět redukována pomocí PDI proteinů thiol-

disulfidovou výměnou. Na každou molekulu kyslíku použitou během Ero1-zprostředkované oxidace 

PDI proteinů, jsou tvořeny dvě disulfidické vazby na nově syntetizovaných proteinech. Sulfenylovaný 

cystein může být dále oxidován reversibilně na sulfinic a poté ireverzibilně na sulfonic (Tavender & 

Bulleid, 2010).  

Glutation peroxidázy 7/8 (GPxs) jsou enzymy, využívající GSH pro redukci H2O2. Tyto enzymy 

interagují s Ero1 a podporují formování disulfidických můstků na redukované substráty za přítomnosti 

PDI a H2O2. Je možné, že reakční mechanismus těchto peroxidáz je zprostředkován přes sulfenylovaný 

cysteinový intermediát, který je tvořen aktivní stranou cysteinu pomocí H2O2. Tento sulfenylovaný 

cystein reaguje s redukovaným cysteinem na PDI a vytváří se přechodný disulfidický můstek, který je 

poté přesunut na druhý cystein PDI (shrnuto v Brigelius-flohé & Maiorino, 2013; Wang, et al., 2014).  

Vitamín K epoxid reduktáza (VKOR) je důležitou složkou ER membránově-rezidentního vitamínu 

K-dependentního γ-karboxylového systému, který hraje důležitou roli v koagulaci krve. Je to 

transmembránový protein, který se skládá za čtyř smyček. Obsahuje dva cysteinové páry, jeden 

zabudovaný do membrány ER a druhý, který je vestavěný do smyčky proteinu vystavené do lumen ER. 

Tyto cysteiny katalyzují některé redoxní reakce katalytického cyklu. VKOR redukuje vitamín K nebo 

jeho epoxidové deriváty jako výsledek formování disulfidického můstku motivu CXXC zabudovaného 

v membráně ER. Tento můstek se dále přesunuje na pár cysteinů umístěných na smyčce VKOR. Ty 

následně mohou přijmout elektron od Trx-like proteinů. Existují dva modely tohoto složitého komplexu, 

model s čtyřmi smyčkami má smyčku s cysteinovým párem v lumen ER, přijímá elektrony od PDI 

proteinů a vytváří intermediáty s PDI - podobnými proteiny zakotvenými v membráně ER. Oproti tomu, 

třísmyčkový model má tuto smyčku v cytosolu, kde je elektron na cysteinovém páru. Konečným 

výsledkem je, že tento elektron je předán na Trx-like proteiny v cytosolu a oba cysteinové páry jsou 

oxidovány (Rutkevich & Williams, 2012; Schulman et al., 2010). 
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2.3.4. Chaperony 

Základní funkcí chaperonů, je rozpoznávat a vázat proteiny, které se nachází v ne-nenativní konformaci. 

Takové proteiny jsou dvojího druhu, proteiny s dosud nedokončenou biogenezí a chybně sbalené 

proteiny. Chaperony dokáží tyto proteiny udržet ve stabilní konformaci a tím zabraňují jejich agregaci 

(Ellis, 2013). U špatně sbalených proteinů je poté doprovází k místům, kde dochází k jejich opětovnému 

skládání nebo k degradaci. U proteinů s nedokončenou biogenezí je chaperony doprovází v drahách 

biogeneze od translace proteinu, translokace až po konečné úpravy v ER a GA. U většiny komplexů se 

chaperony navazují a jsou odpoutány pomocí disociace a hydrolýzy ATP (Fink, 2018).  

ER obsahuje chaperony, které se dělí do několika rodin. Hsp jsou proteiny, které jsou produkovány ve 

zvýšené míře při buněčném stresu. Patří mezi ně Hsp40, Hsp70 a Hsp90. V ER se také nachází 

chaperony kalnexin, kalretikulin a proteiny thiol-disufid oxidoreduktázové rodiny (Bergeron et al., 

1994; Hartl, 1996; Georgopoulos, 1993). 

Hsp70 je rodina molekulárních proteinů, které hrají roli při procesech proteinového skládání a mají 

slabou ATPázovou aktivitu (Georgopoulos, 1993). Mají dvě hlavní funkční domény. N-koncová funkční 

skupina váže a hydrolyzuje ATP na ADP. ATPázová aktivita je závislá na přítomnosti Mg2+ a K+. C-

koncová centrální doména je určená k vazbě substrátu tj. polypeptidů (substrate binding domain, SBD) 

a na ní navazuje úsek obsahující šroubovicové struktury (Martin & Hartl, 1997). Hlavním proteinem 

této rodiny v ER je imunoglobuliny vázající protein BiP (z angl. binding immunoglobulin protein), který 

hraje roli v různých částech QC. Váže nascentní proteiny a pomáhá jim při zaujmutí správné 

konformace. Vyskytuje se také v ERAD dráze, pokud systém není schopen některé chybně sbalené 

proteiny převést do nativní konformace (Blond-Elguindi et al., 1993). Dalším chaperonem rodiny 

Hsp70, vyskytujícím se v ER, je glukózou-regulovaný protein 170 (GRP170). Ten se, s největší 

pravděpodobností, podílí na skládání a sestavování imunoglobulinů. Díky tomu je slibným kandidátem 

pro imunoterapeutické vakcíny proti určitým druhům rakoviny (Chen et al., 1996; Wang et al., 2001). 

Hsp40 rodina obsahuje více než 100 různých enzymů. Má vysoce konservovanou J doménu, která má 

až 78 AA zbytků (Cheetham & Caplan, 1998). J doména je vázaná na oblast bohatou na Gly/Phe a 

dokáže stimulovat BiP ATPázovou aktivitu in vitro (Chamberlain & Burgoyne, 1997). Příkladem 

chaperonu této rodiny je DnaJ, která má nejméně čtyři konzervované regiony reprezentující potenciální 

funkční domény (Cyr & Douglas, 1994). Většina těchto chaperonů spolupracuje s Hsp70 jako ko-

chaperony (Chamberlain & Burgoyne, 1997) a dokáže vázat nesbalené proteiny nebo nascentní řetězce 

(Cyr et al., 1994).  

Hsp90 je vysoce konzervovaná skupina chaperonů, které jsou esenciální od bakterií až po savce. V 

ER savčích buněk se vyskytuje Grp94 homologní s HtpG v E. coli (Spence & Georgopoulos, 1989). 
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Tento enzym tvoří dimery (Rossmann et al, 1974) a často se nachází v komplexu s jinými chaperony 

(Jakob & Buchner, 1994). N-koncová doména má speciální ATP/ADP vazebné místo. Toto místo je 

také schopné vázat geldamycin. Geldamycin váže nukleotidy na Hsp90 a není schopný vázat nesprávně 

či nekompletně sbalené proteiny (Prodromou et al., 1997).  

Peptidyl-prolyl izomerázy (z angl. peptidyl-prolyl isomerase (PPIase)) jsou enzymy, dělící se do tří 

rodin: cyklofiliny, FK506 – vázající proteiny (FKBP) a parvuliny. První dvě se nazývají také 

imunofiliny a jsou přítomny v ER (Bang et al., 2000). Katalyzují cis/trans isomeraci peptidyl-prolyl 

můstků (Bracher, 2014). 

Kalnexin (CNX) a kalretikulin (CRT) jsou lektinové chaperony, které se vážou na N-glykany 

glykoproteinů. CNX je membránový ER-rezidentní molekulární chaperon, sekvenčně homologní 

k tomuto chaperonu, je chaperon CRT, který je solubilní ER chaperon (Bergeron et al., 1994). Oba dva 

proteiny pomáhají správnému sbalení proteinů a účastní se procesů QC (Suh et al., 1992).  

Thiol-disulfid oxioreduktáza je velká rodina enzymů, z nichž je nejznámější je PDI (Bracher, 2014). Je 

to důležitý kofaktor pro folding mnoha proteinů v ER (Freedman et al., 1994). PDI katalyzuje oxidaci, 

izomeraci a redukci disulfidických můstků pro jejich správné párování a tedy i pro správné sbalení 

proteinu (LaMantia & Lennarz, 1993). 

 

2.3.5. ERAD dráha  

ER-asociovaná dráha proteinové degradace neboli ERAD dráha je vysoce konzervovaná dráha od 

kvasinek až po savce (Foresti et al., 2013) a rostliny (Doblas et al., 2013). Slouží k retrográdnímu 

transportu nesbalených nebo špatně sbalených proteinů z lumen ER do cytoplasmy skrze translokony 

umístěné v membráně ER. Proteiny jsou poté zprostředkovaně degradovány přes ubikvitin 

v proteaozomu (Ciechanover & Schwartz, 2002; Hampton, 2002). Degradace pomocí ERAD dráhy je 

komplexní proces, při kterém jsou vybrány defektní proteiny a degradovány pomocí ubikvitin-

proteazomálního systému (UPS). ERAD má čtyři těsně spojené kroky zahrnující selekci substrátu, 

retranslokaci přes ER membránu, ubikvitinaci a proteozomální degradaci (Obrázek 8). Členové ERAD 

dráhy v lumen ER jsou propojeny s ER membránově vázanými ubikvitin ligázami. Tyto ligázy propojují 
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komponenty zodpovědné za rozpoznání defektních proteinů v lumen ER pomocí ubikvitin-

proteozomální systému v cytoplazmě (Swanson et al., 2001). 

 

 

 

Obrázek 8 Schéma čtyř kroků ERAD dráhy. Selekce substrátu, dislokace neboli retranslokace, 

ubikvitinace a degradace (převzato a modifikováno z de Verneuil et al., 1986). 

 

2.3.5.1. Selekce substrátu 

ERAD systém je zaměřen na proteiny, které jsou defektní z důvodu mutace, špatné translační 

inkorporace nebo neschopné zaujmout správnou nativní konformaci. ERAD je schopen regulovat i 

nadměrnou expresi některých specifických proteinů prostřednictvím metabolických signálů. Některé 

viry využívají ERAD systému tak, že modifikují syntézu určitých proteinů a díky tomu oslabí 

obranyschopnost buňky (Wiertz et al., 1996). AB toxiny produkované například při záškrtu a choleře 

využívají tuto dráhu (de Verneuil et al., 1986; Tsai at al., 2001).  

Glykoproteiny, které prochází biosyntézou a jsou již v lumen ER, jsou postranslačně glykosylovány. 

Většinou jde o N-glykosylaci (kap. 2.3.2.2), kdy se na nascentní peptid váže Glc3Man9GlcNAc2. Tento 

krok je důležitý pro defektní proteiny, které je třeba opět sbalit pomocí GSSH, nebo takový protein 

označit jako protein, který sbalit nelze a poslat ho na degradaci do cytosolu. Tohoto kroku se účastní 

glukosidázy I a II, které deglykosylují Glc3 na Glc2. Na takto upravený glykoprotein se váží CNX a CRT 

chaperony, které usnadňují formaci disulfidických můstků pomocí PDI. Konečná deglykosylace 
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odstraňuje poslední Glc1 a po tomto kroku se CNX a CRT již na upravený glykoprotein neváží (Clerc 

et al., 2009). 

Proteiny, které nejsou v nativní konformaci, jsou opětovně glykosylovány pomocí UGGT. Tento enzym 

je vrátí do kroku, kdy jsou dostupné pro PDI, CNX a CRT (Frickel et al., 2002; Oka & Bulleid, 2013). 

Glykoproteiny, které nelze tímto cyklem změnit jsou pomocí manosidáz (např. kvasinková manosidáza 

Htm 1, u savců EDEM) označeny biochemickou značkou (1,6-spojenými manózami). Manosidázy 

pracují v komplexu s oxidoreduktázami, které redukují disulfidické můstky, což je důležité pro 

jednodušší manipulaci s defektními proteiny (Ushioda et al.,  2008). Označené proteiny rozpoznává 

Yos9 (kvasinkový homolog OS9, XTP3-B) (Kim et al., 2005), signál však není dostatečný a je potřeba, 

aby chaperon Kar2 (kvasinkový homolog BiP) přenesl tento komplex na Hrd 3 (kvasinkový homolog 

SEL1), který má rovněž schopnost rozpoznat značku defektního proteinu (Denic et al., 2006; Kim et al., 

2005). Nedávná práce (Goder & Melero, 2011) na kvasinkách ukazují, že i O-manosylace (typ O- 

glykosylace) nejspíš vytváří nevratné značky na defektních proteinech a je tedy podobně důležitá, jako 

výše popsaná N-glykosylace. 

Rozpoznávací faktory proteinů jsou součástí E3 ligázového komplexu. Jsou zatím dva známé komplexy 

a každý z nich rozeznává pouze určité druhy proteinů. Zahrnují složku transmembránovou i složky 

lumenární: Hrd1 komplex a Doa10 komplex. Funkce jednotlivých členů komplexů jsou popsány v 

Tabulce č. 1 (Swanson et al., 2001; Wang et al., 2010). 

Degradace ERAD substrátů je zprostředkována stejným obecným mechanismem, ale rozpoznání těchto 

substrátů zahrnuje různé faktory. Jednoduchý mechanismus zaměřený na určitý protein ERAD, je 

pomocí adaptéru specifického pro substrát. Příkladem drah je rozpoznávací mechanismus lidského 

cytomegaloviru, který kóduje vlastní adaptory pro hlavní histokompatibilní komplex (z angl. major 

histocompatibility complex class 1 (MHC I)), který je poté přes ERAD dráhu degradován (Wiertz et al., 

1996). Podobný mechanismus označuje CD4 pro degradaci v buňkách, které syntetizují membránový 

protein Vpu, kódovaný HIV. Vpu zde funguje jako adaptér i nosič, který se váže k E3 ligáze (Fujita et 

al., 1997). 

 

Tab. 1 : Souhrn komponent v komplexech Hrd1, Doa10 a společných komponent pro oba dva 

komplexy. 

Část Funkce Savčí homolog  

Hrd 1 komplex    

Hrd1 E3 ligázová aktivita/retranslokce HRD1, gp78 

Hrd3 rozpoznávání substrátu, Hrd 1 

stabilita  

SEL1 
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Yos9 rozpoznávání substrátu OS9, XTP3-B 

Kar2 chaperonová aktvita rozpoznávání 

substrátu 

Bip 

Usa1 Hrd 1 a Der 1 oligomerizace HERP 

Der1  rozeznání a přenesení substrátu na 

Hrd 1, retranslokace ? 

Derlin-1, -2, -3 

Doa10 komplex    

Doa10  E3 ligázová aktivita TEB4 

Ubc E2 ubikvitin připojující activita Ubc6, Ubc6e 

Společné pro komplexy Hrd1 a Doa10  

Ubc7 E2 ubikvitin-připojující activita UBE2G1, UBE2G2  

Cue1 navázání a aktivace Ubc7   

Ubx2 membránový vazebný faktor pro 

Cdc48 

UBXD8 

Cdc48 retranslokace substrátu a 

membránové uvolnění substrátu 

p97/VCP 

Npl4 Cdc48 cofactor NPL4 

Ufd1 Cdc48 cofactor UFD1 

Převzato a modifikováno z (Ruggiano et al, 2014). 

 

Tyto mechanismy nejsou typické pouze pro viry, ale fungují i při patologických stavech u buněk 

Drosophily i buněk savčích (Zettl et al., 2011). Adaptér specifický pro substrát také funguje v 

regulovaném ERAD HMGR (3-hydroxy-3metylglutaryl-koenzym A reduktáza), což je klíčový enzym 

sterolové biosyntetické dráhy. Pro tuto dráhou jsou také nesmírně důležité adaptéry Insig 1 a Insig 2. 

Tyto adaptéry interagují s HMGR pouze v případě, že dochází k hromadění sterolových meziproduktů 

(24,25-dihydrolanosterolu) v buňce. Při nižších koncentracích je HMGR stabilní a nenavazuje adaptory. 

Při vyčerpání buněčných sterolů, je stimulována ubikvitinizace Insig 1 komplexem E3 Gp78 ligázy. 

Pokud je hladina sterolů vysoká, Insig 1 se navazuje na membránový protein SCAP, což vede k jeho 

větší stabilitě (Foresti et al., 2013; Hampton et al., 1996; Jo et al., 2011; Song et al., 2005). 

2.3.5.2. Retranslokace a ubikvitinace 

Mechanismus retranslokace proteinů do cytoplasmy není dosud úplně objasněn, ale předpokládá se, že 

by se tohoto procesu mohl účastnit translokon Sec61, který hraje důležitou roli i při běžné translokaci 

proteinu (Burr et al., 2013; Wiertz et al., 1996). Dalším proteinem, který pravděpodobně vytváří 

retranslokační kanál je Hrd1, u něhož se ukazuje, že je nejspíše regulován dalšími faktory Hrd3, Usa1, 

Der1. Bez těchto faktorů Hrd1 neprovádí správnou selekci proteinů. Faktorem spojeným s translokací 

je také E3 ligáza, která nespíše interaguje s Hrd1 (Carvalho et al. 2011). 
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Na cytoplazmatické straně ER membrány jsou substráty ubikvitinovány, což umožňuje jejich 

rozpoznání pomocí komplexu Cdc48 / p97 ATPázy. VCP / p97 je ATPázy, složené z homohexameru 

Cdc48 / p97 a kofaktorů Ufd1 and Npl4. Aktivita ATPázy komplexu Cdc48 / p97 poskytuje energii k 

přesunutí ubikvitinovaných substrátů z ER membrány do cytosolu. Mechanismus, který spojuje ATP 

hydrolýzu s membránovou extrakcí substrátu, není stále jasný. Vedle komplexu Cdc48 / p97 hrají 

ATPázové podjednotky proteasomové regulační částice roli při retrotranslaci některých substrátů ERAD 

dráhy (Zhang et al., 2013; Jentsch & Rumpf, 2007). 

Některé studie (Ye et al., 2001) naznačují, že následný proces ubikvitinace zahrnuje cykly ubikvitinace 

i de-ubiquitinace. V některých případech mohou být tyto cykly důležité pro zvýšení specificity 

rozpoznávání substrátu, což bylo prokázáno u Vpu-zprostředkované degradace CD4.  

2.3.5.3. Degradace 

Dislokační komplexy interagují se členy účastnící se ubikvitinace i membránové extrakce pomocí VCP 

/ p97 a proteolytické degradace pomocí proteazomu (Zhang et al., 2013). 

Většina faktorů hrajících roli v ERAD dráze není dosud plně prozkoumaná. Podrobnější rozbor 

jednotlivých hypotéz, definic a možných komponent hrajících roli v ERAD dráze, není možné v této 

práci z důvodu místa podrobněji rozebírat.  

 

3. Kalciová rovnováha a ER stresová odpověď 

ER retikulum, kromě správného balení proteinů, udržuje kalciovou rovnováhu. Tyto dvě funkce jsou na 

sobě závislé. Jedná se výhradně o procesy závislé na vápníku, vyžadující pro správnou funkci jeho 

vysokou koncentraci (Kuznetsov et al., 1992). Když jsou tyto funkce narušeny, v ER lumenu se hromadí 

nesbalené proteiny, které časem agregují. Tento patologický stav se nazývá ER stres. 

Proteinové agregáty jsou charakteristickými znaky degenerativních poruch mozku. Byly nalezeny po 

přechodné cerebrální ischémii i v průběhu dalších degenerativních onemocnění. To naznačuje, že 

mechanismy spojené se skládáním a zpracováním proteinů jsou u takových onemocnění narušeny (Hu 

et al., 2000). Když je porušeno skládání proteinů, nefunguje ERAD dráha, případně dochází k chybám 

v dalších procesech zpracovávání proteinů, v důsledku čehož se v ER hromadí špatně sbalené proteiny. 

Po zaregistrování vyšší koncentrace těchto proteinů v lumen ER se aktivuje následná odpověď na 

nesbalené proteiny (UPR) (z angl. unfolded protein response) (Flynn et al., 1991).  
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3.1. Odpověď na nesbalené proteiny  

UPR je vysoce konzerovaný proces odpovědi na zvýšení koncentrace nesbalených proteinů (Tirasophon 

et al., 1998). Hlavní funkcí tohoto procesu je obnovit funkci ER, snížením koncentrace nesbalených 

proteinů, které je potřeba zpracovat. Hlavními enzymy v této dráze jsou: RNA-aktivovaná 

proteinkináza-podobná ER kináze (PERK) (Harding et al., 1999) aktivační  transkripční faktory 4 a 6 

(ATF4 a ATF6) a inositol-vyžadující enzym 1 (IRE1), který je závislý na inositolu (Yoshida et al., 2001). 

Při běžné situaci je účinnost PERK, ATF6 a IRE1 potlačena na ně vázaným chaperonem GRP78, který 

se vyskytuje u lidí a je homologní s BiP. V podmínkách ER - dysfunkce ER GRP78 disociuje z  PERK, 

ATF6 a IRE1 a váže se na nesbalené proteiny. Po disociaci chaperonu z PERK a IRE1 probíhá jejich 

oligomerace a autofosforylace, čímž se aktivují. ATF6 je rozštěpen proteázami a vzniká transkripční 

faktor. Aktivovaný PERK působí jako kináza, která specificky fosforyluje alfa podjednotku 

eukaryotického iniciačního faktoru 2 (eIF2a). Tato fosforylace působí jako inhibitor translace. Po 

fosforylaci IRE1 působí jako aktivní endonukleáza, která indukuje sestřih mRNA Xbp1. Tento sestřih 

způsobí, že místo původního proteinu je translatován protein X box vázající protein 1 (z angl. X-box-

binding protein-1 (XBPproc)), který je více stabilní než původní protein. XBP1proc funguje jako 

transkripční aktivační faktor, pro geny kódujících trankripci proteinů potřebných pro biogenezi ER 

proteinů. Aktivace syntézy těchto proteinů, včetně GRP78, je nutná k urychlení odstranění příliš vysoké 

koncentrace nesbalených proteinů v ER. Další účastníkem nezbytným pro tento proces je komplex 

obsahujícím protein-fosfatázu a protein indukovaný poškozením DNA (z angl. DNA damage-inducible 

protein (GADD34)). Tento komplex defosforyluje eIF2, díky čemuž by měla být zrušena translační 

represe indukovaná ER stresem (Novoa et al., 2001). Aktivace UPR je nutná, aby buňky mohly přežít 

stresové stavy spojené s dysfunkcí ER (Obrázek 9). 

Pokud ER stres trvá příliš dlouho, iniciuje se proces apoptózy, na kterém se podílí ER-rezidentní 

kaspáza-12 (Nakagawa et al., 2000). Vedle této přímé apoptické dráhy vyvolané stresem ER 

prostřednictvím transkripčního fakotru CHOP (homologní s transkriptem 3 indukovatelelným 

poškozením DNA (C/EBP)) a kaspázy-12, byla identifikována apoptotická signalizace mezi ER a 

mitochondrií, která aktivuje tradiční apoptotickou dráhu (Häcki et al., 2000). 
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Obrázek 9  Schéma odpovědi na nesbalené proteiny v ER; A/ normální stav ER, B/ stresový stav v 

ER (převzato a modifikováno z Paschen & Mengesdorf, 2005). 
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4. Členění a struktura glutamátových receptorů  

Glutamátové receptory jsou receptory vyskytující se na nervových buňkách savčí centrální nervové 

soustavy (CNS). Jsou aktivovány neuropřenašečem glutamátem, podle něhož dostaly svůj název. 

Glutamátové receptory se dělí na dvě skupiny, a to na receptory inotropní a metabotropní (Meyerson et 

al., 2014). 

Ionotropní glutamátové receptory (iGluRs) jsou receptory jejichž otevření či zavření je závislé na 

ligandu (z angl. ligand-gated) transmembránové iontové kanály. Zprostředkovávají excitační synaptický 

přenos v mozku obratlovců a hrají zásadní roli ve schopnosti organismu učit se a pamatovat si (Meyerson 

et al., 2014). iGluRs jsou složené ze čtyř podjednotek, které tvoří centrální pór. Podjednotky iGluRs 

obsahují čtyři semi-autonomní domény: extracelulární amino(N)-terminální doménu (ATD), doménu 

vázající extracelulární ligand (LBD), transmembránovou doménu (TMD) a intracelulární karboxyl(C)-

terminální doménu (CTD) (Nath et al., 1988). 

 

 

Obrázek 10  Schéma struktury ionotropního glutamátového receptoru (převzato a modifikováno 

z Nath et al., 1988). 

Metabolotropní glutamátové receptory (mGluRs) jsou membránové proteiny spřažené s G – proteiny. 

Modulují pomalé synaptické dráhy přes intracelulární druhé posly. Struktura mGluRs zahrnuje N-

terminální extracelulární doménu, extracelulární a tři intracelulární smyčky a cytoplazmatický C-konec 

oddělený sedmi vysoce hydrofobními oblastmi. Předpokládá se, že právě tyto oblasti jsou překryté 

lipidovou dvojvrstvou. N-terminální část receptoru obsahuje vazebné místo pro glutamát. Intracelulární 

domény interagují s G-proteiny, a tím je zprostředkován přenos signálu (Ferraguti & Shigemoto, 2006; 

Masu et al., 1991). 
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Obrázek 11  Schéma metabotropního NMDA receptoru (převzato a upraveno z 

https://www.slideshare.net/VibhaManu/glutamate-receptors-69079362). 

 

3.2. Členění podle antagonisty 

Ionotropní glutamátové receptory se dělí do čtyř skupin dle typu antagonistů, kterými jsou: α-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionová kyselina (AMPA), N-methyl-D-aspartát (NMDA), kainátové 

(2-karboxy-3-karboxymethyl-4-isopropenylpyrrolidin) a δ receptory (Nath et al., 1988). 

První tři skupiny, reagují na vazbu ligandu otevřením póru specifického pro kationty. Po otevření póru 

následuje destabilizace pórových proteinů a uzavření póru. Tento proces trvá pouhé milisekundy 

(Meyerson et al., 2014). 

NMDA receptory jsou nejvíce exprimovány v CNS a jsou vysoce propustné pro kalciové ionty 

(Macdermott et al., 1986). Účastní se mnoha fyziologických, ale i patologických procesů. Tyto receptory 

lze řadit do subpopulací, které mají různé funkce a pravděpodobně i jejich role v patologických 

procesech je odlišná (Niciu et al., 2013). NMDA receptory tvoří heterotetramery složené ze čtyř 

podjednotek GluN1, GluN2A – GluN2D, GluN3A – GluN3B, které se mohou mezi sebou kombinovat 

(Yamamoto et al., 2015). Na rozdíl od ostatních druhů ionotropních glutamátových receptorů potřebují 

pro svou aktivaci ko-agonistu. Těmito ko-agonisty jsou glutamát a glycin. Bylo identifikována vazebná 

místa, která pravděpodobně regulují otevření kanálů tvořených NMDA receptory, a to místa pro dva 
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povinné ko-ligandy (glutamát a glycin) a kationty (Mg2+, Zn2+ a H+) (Kleckner & Dingledine, 1988; 

Mayer et al, 1984). 

AMPA receptorové podjednotky se nazývají GluR1-4. Tvoří homotetramery i heterotetramery 

(Meyerson et al., 2014). Při tvorbě tetramerního komplexu GluR1-4 s AMPA receptory 

zprostředkovávají rychlý synaptický přenos signálu. AMPAR-zprostředkované signály jsou rychle 

generovány, rychle šířeny a rychle se rozkládají. Oproti tomu aktivace NMDA receptorů vyvolává delší 

fázi depolarizace, která může trvat několik set milisekund. Předpokládá se proto, že silné excitační 

postsynaptické potenciály jsou řízeny aktivací AMPAR, zatímco NMDA receptory, mají díky 

receptorově senzibilizujícím farmakokinetikám čas pro prostorovou a časovou sumaci u mnoha post-

synaptických vstupů (Niciu et al., 2013). 

Kainátové receptory jsou homo – nebo heterotetramerní komplexy složené z podjednotek GluR5-7 a 

KA1-2. V heterologních systémech může docházet k tvorbě homoreceptorů složených pouze z 

podjednotek KA1 nebo KA2. Tyto receptory avšak neplní funkci iontových kanálů, ale zdá se, že mají 

schopnost modulace signálů. Oproti tomu receptory složené z podjednotek GluR5-7 fungují pouze jako 

kanály závislé na ligandu (Niciu et al., 2013). 

δ-receptory tvoří homotetramery a skládají z podjednotek GluD1 nebo GluD2 (Nath et al., 1988).  

 

4. Neurodegenerativní onemocnění 

Kvalitativní kontrola skýtá řadu regulačních mechanismů, které se podílejí na správné biosyntéze 

glutamátových receptorů (iGluRs). Změna či absence komponenty v některé z těchto regulačních drah, 

může mít vliv na strukturu i funkci iGluRs, což vede ke změnám a chybám synaptického přenosu 

glutamátu. Tyto změny mohou být důvodem vzniku neurodegenerativnách onemocnění. 

4.1. Alzheimerova choroba 

Alzheimerova choroba (AD) je neurodegenerativní onemocnění mozku. AD je charakteristická 

poškozením kognitivních funkcí, vyvíjející se neurodegenerací a tvorbou plaků obsahujících amyloid 

β (Aβ). Neurodegenerativní proces v AD je zpočátku charakterizován synaptickým poškozením 

doprovázeným ztrátou neuronů. Synaptická ztráta koreluje s kognitivní poruchou u pacientů s AD. 

Etiologie AD je multifaktoriální. Jedním z možných vysvětlení je, že synaptická patologie a defektní 

neurogeneze v AD souvisejí s postupným zvyšováním koncentrace oligomerů Aβ. Abnormální 

akumulace Aβ, vedoucí k tvorbě toxických oligomerů, je důsledkem nerovnováhy mezi úrovněmi 

produkce Aβ, agregace a degradace (Crews & Masliah, 2010; Glenner & Wong, 1984). Dalším 

možným důvodem je NMDAR signalizace. Nedostatečná signalizace vede k postupnému vymírání 

buněk, zatímco příliš mnoho signalizace způsobuje excitotoxicitu a neurodegeneraci. Proto se k léčbě 
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této nemoci používají také léky a obsahujíc memantin, což je antagonista glutamátu (Wang & Reddy, 

2017). 

AD je nejčastější příčinou demence. Obvykle je její nástup pomalý. Zpočátku mají pacienti problémy 

s vykonáváním každodenních běžných úkolů. Typická je neschopnost soustředění, zmatenost. Časem 

nastupuje problém s vyjadřováním. Pacientova osobnost se během progrese onemocnění mění a 

v konečném stádiu jsou pacienti neschopni samostatného života (Perry & Hodges, 1999). 

4.2. Parkinsonova choroba 

Parkinsonova choroba (PD) je komplexní neurodegenerativní onemocnění. Je to jedno z nejběžnějších 

onemocnění tohoto typu v populaci. Vyskytuje se u lidí starších ~ 40let. Většina pacientů s PD trpí 

motorickými poruchami, zpomalením pohybu, třesením, poruchami v rovnováze. Dále mohou také trpět 

úzkostí, depresí, autonomní poruchou a demencí (Dawson & Dawson, 2009). 

Při tomto onemocnění, dochází k úbytku neuronů v části středního mozku - substantia nigra. Ztráta 

neuronů vede k hlavním klinickým příznakům PD i rozsáhlé neuropatologii. Tyto neurony jsou 

významným producentem dopaminu, neurotransmiteru, který umožňuje přenos signálu mezi neurony. 

Nedostatek dopaminu je příčinou ztráty koordinace, ovládání pohybu i dalších patologických projevů 

(Braak et al., 2003). 

Současné experimenty naznačují, že inhibice mitochondriálního komplexu I může být hlavní příčinou 

PD. Poruchy v komplexu I způsobují agregaci β-synucleinu, což přispívá k zániku dopaminergních 

neuronů. Jistou roli nejspíše v tomto onemocnění hrají i glutamátové NMDA, AMPA receptory i některé 

podtypy metabolotropních receptorů. Zvýšení neurotransmise související s hyperfosforylací NMDA 

podjednotek se podílí na vývoji a udržování časté komplikace u PD - Levodopa-indukované dyskineze 

u modelových zvířat. Avšak důkazy podporující souvislost mezi abnormální funkcí glutamátu a 

dyskinezí u pacientů s Parkinsonovou chorobou jsou nepřímé. Symptomy tohoto onemocnění je možné 

dnes již léčit, ale dosud neexistuje terapie, která by umožnila těmto symptomům předejít (Ahmed et al., 

2011; Dawson & Dawson, 2009). 

4.3. Huntingtonova choroba 

Huntingtonova choroba (chorea) (HD) je autozomálně dominantní, progresivní neurodegenerativní 

porucha. Může se projevovat různými způsoby, včetně nervových poruch spočívajících v mimovolních 

rychlých pohybech různých svalů, svalových křečích, špatné koordinaci, narušení kognitivních funkcí 

a behaviorálními obtížemi. Nejčastěji se onemocnění začne projevovat ve středním věku, často po 

těhotenství, ale může se projevit i kdykoli mezi 1. až 80. rokem života. Příčinou symptomů HD je 

mutantní gen kódující protein - huntingtin. Tento gen obsahuje, oproti genu nemutovanému, na svém 5´ 

konci více násobné repetice CAG. Abnormální konec proteinu je připojen k polyglutaminovému řetězci 

s variabilní délkou na N-konci. Důkazy naznačují, že tato repetice způsobuje toxické zesílení jeho 
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funkce. Dalším důvodem tohoto onemocnění by mohlo být neuronální poškození díky nadměrné 

aktivaci NMDAR glutamátových receptorů excitačními aminokyselinami. Změna funkce NMDAR byla 

zaznamenána u kortikostriatálních synapsí myšího modelu HD. NMDAR zprostředkovaná toxicita je se 

více projevuje ve striatálních neuronech některých myších modelů HD, podobně jako buňky exprimující 

mutantní protein huntingtn (Nguyen et al., 2008). 

HD má tři fáze, zdravé období, prediagnostické období a diagnostickou fázi. Zdravé období 

nepostřehnutelně přechází v prediagnostickou fázi, kdy lidé s HD vykazují jemné změny osobnosti, 

kognitivních funkcích a sebeovládání. V prediagnostické fázi mohou být jednotlivci podrážděni, 

depresivní, nespolehliví ve svém zaměstnání. Obtížné je vykonávat více věcí souběžně, začínají se 

projevovat poruchy paměti a s tím spojené úzkosti, popřípadně nespavost. 

V diagnostické fázi se začínají projevovat nervové disfunkce (náhlé pohyby, křeče), špatná koordinace, 

zpomalení pohybu očí. Kognitivní dysfunkce nespočívá v narušení dlouhodobé paměti jako u AD, ale v 

narušení funkcí, jakými jsou organizování, plánování, kontrola nebo přizpůsobování se novým 

podmínkám a zpomaluje se získávání nových motorických dovedností. Tyto vlastnosti se časem 

zhoršují, zhoršuje se řeč, u které dochází k rychlejší progresi, oproti porozumění. Lidé s tímto 

onemocněním jsou vysoce rizikovou skupinou v páchání sebevražd. Bylo prokázáno, že až 9 % již v 

prediagnostických stádiích přemýšlí o sebevraždě (Walker, 2007). 
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5. Shrnutí  

Procesy kvalitativní kontroly jsou zcela nepostradatelné pro všechny živé organismy od kvasinek až po 

savce i rostliny. Účastní se biogeneze proteinů nezbytných pro život organismu a zajišťují jejich 

správnou funkci. Jsou důležité pro vyřazování a degradaci špatně sbalených proteinů a jejich agregátů, 

které mohou být pro organismus toxické. Jsou schopné reagovat na výkyvy koncentrací nativních, 

sbalených, nesbalených i chybně sbalených proteinů a podle toho regulovat transkripci i translaci 

faktorů, které pomáhají udržovat rovnováhu mezi hladinami všech uvedených forem.  

Výzkum v oblasti kvalitativní kontroly je velmi intenzivní. QC je zkoumána z mnoha pohledů a na 

mnoha úrovních. Jde však o velmi komplexní systém a tak zjistit všechny důsledky vyvolané jednou 

konkrétní změnou, není jednoduché. Zdaleka také ještě nejsou známé všechny mechanismy, které 

ovlivňují biosyntézu proteinů a jejich správné formování a monitoring. Již nyní však víme, že defekty 

v procesech QC hrají významnou roli při vzniku velmi častých neurodegenerativních onemocněních. 

Další výzkum vedoucí k detailnější poznávání procesů a důsledků v jejich změnách, by nám mohlo 

umožnit kompletní pochopení vzniku těchto onemocnění a případné vyvinutí účinnější symptomatické 

i presymptomatické terapie.  
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