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Translace
- Znovu a od zacatku?

Translace patfi k tém nékolika malo duvér-
né znamym procestim molekularni genetiky,
o kterych se musi alespon zminit kazdy stte-
doskolsky ucitel biologie. Za dlouha desetile-
ti vyzkumu jsme o ni nashromazdili takové
mnozstvi poznatkd, az by se zdalo, Ze nas uz
jen tak néco nemtize pfekvapit...

Jak mize odrecitovat lecktery maturant,
translace znaéi ,preklad“ sekvence nukleoti-
dt z mRNA do potadi aminokyselin v nové
vznikajici bilkoviné. Déje se tak na ribozo-
mech a jednotlivé aminokyseliny jsou pfina-
$eny navazané na transferovych RNA (tRNA).

198 Vesmir 92, duben 2013 | http://www.vesmir.cz

Pro dtislednou regulaci celého procesu je kli-
¢ové jeho zahdjeni — iniciace translace. Zacé-
tek kazdého proteinu je na mRNA vyznacen
trojici nukleotidt AUG (start kodon), ktera
zaroven kéduje aminokyselinu methionin.
Jak ukazuje obrazek, v prvnim kroku
zvlastni inicia¢ni tRNA nesouci methionin
(tRNAMe<t) napojena na malou podjednotku
ribozomu projizdi mRNA od jejtho 5-kon-
ce, nez se zasekne na AUG kodonu. Tato ini-
cia¢ni transferovd RNA se s kodonem péruje.
Pocka na nasednuti velké podjednotky ribo-
zomu a poté se rozjede vlastni translace. Ri-
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bozom postupuje vzdy po tfinukleotidovych
usecich a na zakladé parovani dalsich (elon-
gacnich) tRNA zafazuje nové aminokyseli-
ny. Nakonec dorazi az ke kodonu, k némuz
neparuje zadna tRNA (stop kodon). Vznik-
ly protein se poté uvolni, ribozom sklouzne
z mRNA a translace mtize eventudlné zacit
znova.

Zname dokonce celou skupinu proteinl
(transla¢nich faktort), které se na téchto pro-
cesech podileji. Vime napft., Ze pro spojeni
tRNAMet s malou podjednotkou je nezbytny
eukaryoticky inicia¢ni faktor 2 (eIF2). Dalsi
(clongacni) tRNA je pak k ribozomu dopra-
vovana pomoci eukaryotického elonfa¢niho
faktoru lo (eEF1A).

Tolik teorie. Vzdycky to tak ale nefungu-
je. Pfiznejme, ze byly popsany cetné odchyl-
ky od takového schématu. AUG neni jediny
mozny start kodon. Kdyz se napi. provadé-
ly pokusy s mutaci AUG kodonu u sav¢iho
genu pro dihydrofolat reduktdzu, ukdzalo
se, ze sedm z deviti moznych jednonukleoti-
dovych zamén (CUG, GUG, UUG, ACG...)
mize v bunkach nadale spoustét transla-
ci, a tedy plné nahradit start kodon. Vsech-
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ny vysledné proteiny vSak zacinaly methio-
ninem, coz ukazuje, Ze se ve vSech ptipadech
na iniciaci podilela standardni tRNAMet, byt
neparovala s mutovanym kodonem dokona-
le. Inicia¢ni aparat ziistal nezménén.

Pfevratné je zjisténi z posledni doby: Byl
identifikovan peptid, jenz jako start kodon
pouziva sekvenci CUG a zadina aminoky-
selinou leucinem. Klasickd tRNAMet se tedy
do iniciace v tomto pfipadé viibec nezapoju-
je. Cely ptipad je ovsem ponékud obskurni,
protoze tajemny peptid neni béznym funk¢-
nim proteinem. Pouziva se totiZ pouze pro
vystavovani na hlavnim histokompatibilnim
komplexu I. tfidy - MHC I.

K cemu takové vystavovani slouzi? Aby
mély imunitni buniky (konkrétné cytotoxic-
ké T lymfocyty) piehled, co se déje uvnitf
okolnich bunék, potrebuji obcas nahléd-
nout do jejich nitra a zjistit, zda nahodou ne-
vyrabi néjaké skodlivé virové nebo rakovin-
né proteiny. Od toho jsou vSechny jaderné
bunky opatteny komplexem MHC I. Ten se-
di n¢kde v endoplazmatickém retikulu a po-
dle ptivodni ptedstavy vychytava kousky sta-
rych odbouranych proteint. Jakmile navaze
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Pri klasické iniciaci
translace se tRNAMet
spoji s malou
podjednotkou
ribozomu (pomoci
elF2) (1) a poté
projizdi mRNA, nez se
zaklesne o start kodon
AUG (cervené) (2).
Nasledné naseda velka
podjednotka ribozomu
(3), cely komplex se
posunuje po mRNA

a prirazuje dal$i tRNA
k nasledujici trojici
nukleotidti atd. (4).

V pripadé translace

od kodonu CUG je
mechanismus iniciace
zatim neznamy (5).
Na obrazku je vidét
translace v posunutém
¢tecim ramci (6, 7),
pFi némz vznika zcela
odlisny protein.
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K DALSIiMU CTENI
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patfiény peptid, dostdvd se skrze vacky na
povrch bunky a tam peptid ukazuje T lym-
focytim. Pokud je peptid rozpoznan jako
$kodlivy, burnka je zabita.

asem se zjistilo, ze cely proces funguje vy-
razné rychleji, nez kdyby se muselo ¢ekat, az
budou staré $kodlivé proteiny rozstipany na
vhodné peptidy. Ukazalo se, ze MHC I ma-
ze zachycovat pfimo defektni produkty
translace na ribozomech (DRiPs — defective
ribosomal products). Tyto poskozené nedodél-
ky ¢asto vznikaji podle ¢asti mRNA, které se
normalné neprekladaji. Jindy je zase predlo-
hou mRNA v posunutém ¢tecim ramci. A vy-
jimkou nejsou pravé ani peptidy zacinajici le-
ucinem misto methioninem. Bylo prokazano,
ze iniciace translace v téchto piipadech pro-
biha nezavisle na eIF2 a Ze se na ni skute¢né
podili tRNA nesouci leucin.

Nyni tedy mame potvrzeno, Ze cely dobte
znamy inicia¢ni proces je pouhou jednou va-
riantou, byt patrné zdaleka nejrozsifené;si.
Je otazkou, zda ma tRNA nesouci leucin né-
jaky vyznam i pfi standardni translaci, ne-
bo zda se podili pouze na tvorbé defektnich
peptidid pro MHC. Mame jiz k dispozici né-
kolik malo studii, jez naznacuji, ze CUG ko-
don (a dalsi nestandardni kodony) budou
v savéim genomu mnohem castéj$i, nez se
nam dosud zddlo.

Donedévna jsme si mohli myslet, Ze o transla-
ci vime témér vSechno, postupné se ovsem
oteviraji dalsi otazky: Jak casté je pouziva-
ni nestandardnich kodonti za fyziologickych
podminek? Jak jsou do alternativnich iniciac-
nich mechanismti zapojeny zndmé translacni
faktory? A zejména: Jak se v tom zmatku vlast-
né uréi, kde ma translace zacit? ¥
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