Nonsense-mediated mRNA decay

Nonsense-mediated mRNA decay (NMD) je pretransla¢ni proces, ktery zabranuje produkci zkrdcenych protein(, které by se
syntetizovaly v dlsledku pritomnosti pred¢asného stop kodonu (tzv. nonsense mutation) v mRNA. Takovéa defektni mRNA je
degradovana.

Obrana pred defektni mRNA

U eukaryot zahrnuje produkce mRNA nejen vlastni transkripci, ale zaroven i celou radu jejich dalsich Uprav. Tyto procesy se
odehravaji v jadre, tedy nezavisle na ribosomech. AZ tehdy, kdyZ jsou posttranskripcni Upravy Uspésné dokonceny, molekuly
mRNA jsou transportovany do cytoplasmy, kde je jejich osud zavrSen translaci na ribozomech. Nicméné tento proces neni zcela
bezporuchovy a mize se tedy obcas stat, Ze se do cytoplasmy odesle ,nedbale” upravend mRNA. Kromé toho i mRNA, kterd plvodné
opustila jadro spravné upravend, mize byt poskozena ¢i narusena az v cytosolu. Nebezpedi translace poskozené ¢i nekompletné
upravené mRNA je natolik vysoké, Ze bunka disponuje jesté nékolika dalSimi zdloznimi mechanismy, kterymi zabranuje, aby byl
vysledny protein zkréceny ci jinak defektni. Aby nedoslo k translaci poskozené mRNA, inicia¢ni mechanismy translace pred jejim
vlastnim zapocetim ze vSeho nejdrive rozpoznaji 5° ¢epicku a poly-A ocasek. Aby bylo zajisténo, Ze mRNA je pred translaci spravné
sestrizend splicingem, je na mista spojeni exon( pfi sestfihu navdzana malé skupina proteind, tzv. exon junction complex (EJC), ktera
pak slouzi pro prvotni kontrolu (viz nize).

Abnormailni splicing

Nejvyznamnéjsi dohlizeci systém nad mRNA, nazyvany ,nonsense-mediated mRNA decay” (NMD), eliminuje defektni mRNA jesté
pred tim, nez mdze byt pIné preloZena do proteinu. Tento mechanismus je uveden do hry v momenté&, kdy burika zjisti, Ze molekula
MRNA nese nonsense (stop) kodon (UAA, UAG, UGA) na ,nespravném* misté - coz je situace ¢asto zplsobena nepresnym
splicingem. Abnormalni splicing ¢asto totiz zplisobi ndhodné ,,zaélenéni“ (nebo spi$e nevystfihnuti) nonsense kodonu
do ¢teciho ramce mRNA. To se déje obzvlasté u organismd, jako je ¢lovék, u nichz maji introny obrovskou velikost.

Mechanismus NMD

NMD zacind uz ve chvili, kdy je mRNA transportovdna z jadra do cytosolu. Jakmile se jeji 5" konec vynori z jaderného péru, navaze se
na ribosom, ktery mRNA zacne okamzité prekladat. Jak translace progreduje, exon junction complexes (EJC), navdzané na mRNA
v mistech kazdého setrihového mista, jsou postupné odstranovany posunujicim se ribosomem. Za normdlnich okolnosti se stop
kodon nachazi na konci posledniho exonu, takze ve chvili, kdy k nému ribosom dorazi a ukonci translaci, by jiz na mRNA nemél byt
navazan zadny EJC. AvSak pokud ribosom nalezne predcasny stop kodon a dojde tak k pred¢asné terminaci, ,vyciti“, Ze jesté néjaky
EJC zbyva, a navdzand mRNA je degradovana. Timto zplsobem umoziuje prvni kolo translace testovat zplsobilost jakékoliv mRNA,
kterd opusti jadro.
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Schéma NMD: Podle jednoho modelu mRNA nese EJCs (exon junction complexes) oznacujici mista Uspésné provedenych sestfihl. V cytosolu se setkava s ribosomem,

ktery provadi prvni ,testovaci” kolo translace. Jak mRNA prochdazi tzkym kanalkem uvnitr ribosomu, EJCs jsou odstrafiovany a v zavéru je konec¢né ,ispésna“ mRNA
uvolnéna, aby podstoupila dalsi kola jiz findIni translace (/evd strana). Nicméné pokud ribosom narazi na néjaky in-frame stop kodon jesté pred tim, nez odstrani
posledni exon junction complex (prava strana), mRNA podstoupi nonsense-mediated decay, ktery je nastartovan Upf proteiny (oranZové), které se vazi na kazdy EJC.

Vyznam NMD

Vyznam NMD se mohl obzvlasté uplatnit v evoluci, kdy umoznil euakryotickym burikdm snadnéji ,objevovat” nové geny vytvorené
Upravami, mutacemi ¢i alternativnimi sestfihovymi vzorci - a sice tak, Ze se vybiraly pro translaci pouze ty mRNA, které mohly
produkovat proteiny o pIné délce.

NMD je rovnéz dllezity pro buriky vyvijejiciho se imunitniho systému, kde rozsahlé prestavby DNA maji ¢asto za nasledek
predcasné terminac¢ni kodony. Dozor vykonavany pomoci NMD totiz degraduje mRNA z takovych ,prestavénych” gend, a tak
zabranuje potencialnim toxickym efektlm zkracenych proteind.
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Kromé toho hraje NMD vyznamnou roli ve zmirfiovani symptoma mnohych dédi¢nych onemocnéni. Dédi¢né choroby byvaji obvykle
zplsobeny mutacemi, které porusi funkci urcitého kli¢ového proteinu, jako jsou napf. hemoglobin ¢i faktory koagulaéni kaskady.
Priblizné jedna tietina veskerych genetickych poruch u élovéka je zplisobena ,,nonsense mutacemi“ ¢i mutacemi (napf
mutace s posunem cteciho rdmce nebo mutace sestfihovych mist), které maji za nasledek umisténi pred¢asného stop kodonu do
¢teciho rdmce. U jedinc(, ktefi nesou jeden mutovany a jeden funkéni gen, NMD eliminuje aberantni mRNA, a tak zpQsobi, Zze se
toxickéa bilkovina vlbec nevyrobi. Bez tohoto bezpec¢nostniho systému by se u lidi s jednim funkénim a jednim mutovanym genem
»zpUsobujicim nemoc* projevily pravdépodobné&ji daleko horsi priznaky.
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Souvisejici ¢lanky
= Posttranskripcni Upravy
= Translace
= Mutace

Externi odkazy

= Human Upf Proteins in NMD (http://labs.biology.ucsd.edu/lykkeandersen/PDFs/MaquatO5LykkeAndersen-highres.pdf)
= The role of Upf proteins (http://www.nature.com/emboj/journal/v20/n4/full/7593593a.html)
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