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Abstrakt
Proteiny jsou biopolymery složené z aminokyselin. V živých organizmech se účastnı́ téměř
všech procesů. Proteiny vznikajı́ v buňkách výhradně v ribozomech, a to v procesu zvaném
translace. Během nı́ jsou propojovány jednotlivé aminokyseliny chemickou vazbou podle předem
daného scénáře uloženého ve formě genetické informace. Vzhledem k vlastnı́ době života trávı́
proteiny na ribozomu nezanedbatelný čas. Tento referát stručně popisuje syntézu proteinů a
shrnuje současný stav poznánı́ o dějı́ch, kterých se účastnı́ protein před tı́m, než se uvolnı́ z
ribozomu. Tyto děje se označujı́ jako kotranslačnı́.
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1 Úvod do biochemie proteinů
Proteiny jsou nevětvené biopolymery, které vznikajı́ z aminokyselin (Obr. 1, vlevo). V protei-
nech se uplatňujı́ α-aminokyseliny, ve kterých jsou aminoskupina –NH2 a karboxylová sku-
pina –COOH vázány na společný uhlı́k, tzv. Cα uhlı́k. Ten dále váže atom vodı́ku a nějakou
čtvrtou chemickou skupinu, kterou může být dalšı́ vodı́k (u aminokyseliny glycinu), nebo jiná
chemická skupina. V takovém přı́padě je Cα chirálnı́ a aminokyselina existuje ve dvou zrca-
dlově obrácených formách D a L, z nichž v proteinech se vyskytuje pouze L-forma. Polymery
složené jen z několika málo aminokyselin označujeme jako peptidy. Počet aminokyselinových
částı́, který musı́ polymer obsahovat, abychom ho nazývali proteinem a nikoli peptidem, je spı́še
otázkou vkusu, než pevně smluvených pravidel.
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Obrázek 1: Vlevo: Strukturnı́ vzorec L-α-aminokyseliny s postrannı́m řetězcem R. Vpravo:
Vznik peptidové vazby kondenzačnı́ reakcı́ dvou aminokyselin s postrannı́mi řetězci R1 a R2.

Rozlišujeme 22 proteinotvorných aminokyselin. Jedna z nich, prolin, je ve skutečnosti imi-
nokyselina (N-alkylaminokyselin). Dalšı́ dvě, selenocystein a pyrrolysin, považujeme kvůli
složitějšı́mu mechanismu zabudovánı́ do proteinu za neklasické. Jelikož jsou proteiny nevětvené,
je jejich chemické složenı́ dáno sekvencı́ pospojovaných aminokyselinových zbytků obyčejně
uvedené pomocı́ jednopı́smenných značek. Prvnı́m proteinem s kompletně určenou sekvencı́
byl inzulı́n.1,2 Podařilo se to v 50. letech 20. stoletı́ Fredericku Sangerovi a jeho spolupra-
covnı́kům. Sanger následně za práci na struktuře proteinů zı́skal svou prvnı́ Nobelovu cenu za
chemii (1958).

Proteinový řetězec je sekvenčně nesymetrický, protože na tzv. N-konci se vyskytuje samo-
statná –NH2 skupina (může být protonovaná) a na tzv. C-konci skupina –COOH (může být
deprotonovaná). Jednotlivé aminokyselinové zbytky jsou propojené amidovou vazbou, která se
v přı́padě proteinů označuje jako peptidová (Obr. 1, vpravo).

2 Ribozom a peptidový tunel
Peptidovými vazbami lze aminokyseliny propojit v laboratoři, avšak přinášı́ to řadu úskalı́. Při
jednoduché kondenzaci glycinu G a fenylalaninu F bude vznikat nejen peptid GF, ale také
FG, GG, které budou v závislosti na podmı́nkách reagovat dále na FFG, GFG, atp. K zı́skánı́
požadovaného dipeptidu lze využı́t chránı́cı́ch skupin a technik pokročilé organické syntézy, ale
připravit tak protein o 300 aminokyselinách by bylo nepraktické.

Za účelem tvorby peptidových vazeb vytvořila evoluce složitý katalyzátor, který se nazývá
ribozom. Skládá se ze dvou podjednotek (Obr. 2, vlevo): malá ribozomálnı́ podjednotka, ozna-
čovaná 30S, čte genetickou informaci, a velká ribozomálnı́ podjednotka 50S katalyzuje vznik
peptidových vazeb. Každá podjednotka se skládá z ribozomálnı́ RNA (rRNA) a několika pro-
teinů; bakteriálnı́ ribozom o molekulové hmotnosti 2,6 MDa obsahuje celkem 3 vlákna rRNA a
asi 50 ribozomálnı́ch proteinů.

Již rané experimenty s ribozomem ukázaly, že pokud je rodı́cı́ se protein vystaven hydro-
lytickým enzymům, je určitá jeho část před hydrolýzou chráněna.3 Vedlo to k hypotéze, že ve
velké ribozomálnı́ podjednotce je prostor (tunel), ve kterém je rodı́cı́ se protein ukryt.4 Tunel se
podařilo identifikovat pomocı́ kryogennı́ elektronové mikroskopie5 a detailnı́ informace o něm
přineslo až rozřešenı́ atomárnı́ struktury velké podjednotky.6 Ukázalo se ostatně, že ribozom je
protkaný i menšı́mi tunely a že asi 40 % objemu ribozomu tvořı́ voda.

Ribozomálnı́ (nebo peptidový) tunel se rozprostı́rá na 10 nm mezi katalytickým centrem a
povrchem ribozomu a většinu jeho stěn tvořı́ rRNA (Obr. 2, uprostřed). Šı́řka tunelu se pohybuje
mezi 1 a 2 nm. Nejužšı́ mı́sto se nacházı́ v prvnı́ třetině tunelu směrem od katalytického mı́sta a
je tvořeno smyčkami ribozomálnı́ch proteinů uL4 a uL22. V poslednı́ třetině je část stěn tunelu
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Obrázek 2: Vlevo: Ribozom s jeho velkou (50S) a malou (30S) podjednotkou. Uprostřed:
Schéma ribozomálnı́ho tunelu se zvýrazněnou tRNA nesoucı́ rodı́cı́ se protein (P-tRNA), tRNA
nesoucı́ aminokyselinu (A-tRNA) a několika ribozomálnı́mi proteiny, které zasahujı́ do stěn tu-
nelu. Hvězdičkou je označeno vazebné mı́sto pro makrolidová antibiotika. Vpravo: Schématické
znázorněnı́ třı́ etap zrozenı́ proteinu. V I. etapě rodı́cı́ se protein narůstá na C-konci a N-konec
putuje k východu z ribozomálnı́ho tunelu. Ve II. etapě rodı́cı́ se protein narůstá na C-konci a N-
konec opustil ribozom a ve III. etapě je C-konec uvolněný z tRNA a putuje směrem k východu.

tvořena smyčkou proteinu uL23 a ústı́ tunelu lemováno proteinem uL24. Stěny peptidového
tunelu a jeho obsah jsou to prvnı́, s čı́m se rodı́cı́ se protein setká.

3 Tři etapy zrozenı́ proteinu
Ribozom katalyzuje syntézu proteinů tak, že řı́zeně, podle mRNA, umožňuje dvěma molekulám
tRNA nesoucı́ch aminokyseliny, tzv. aminoacylovaným tRNA (aa-tRNA), přiblı́žit se k sobě na-
tolik, aby vznikla peptidová vazba. Molekuly aa-tRNA procházejı́ ribozomem a rodı́cı́ se pro-
tein se prodlužuje aminokyselinu po aminokyselině. V průběhu translace postupuje peptidovým
tunelem na povrch ribozomu a nakonec je uvolněn do cytosolu, přı́padně do membrány nebo
mimobuněčného prostoru.

Z hlediska translace můžeme rozlišit tři etapy zrozenı́ proteinu (Obr. 2, vpravo). Prvnı́ etapa
zahrnuje dobu, po kterou rodı́cı́ se protein postupuje tunelem než dosáhne povrchu ribozomu.
Tunel je schopný pojmout 40–60 aminokyselin3 a při průměrné rychlosti bakteriálnı́ translace
přibližně 15 aminokyselin za vteřinu7 trvá prvnı́ fáze asi 4 vteřiny.

Ve druhé etapě zůstává rodı́cı́ se protein připoutaný k ribozomu, avšak část proteinu již ribo-
zomálnı́ tunel opustila a nacházı́ se v cytosolu nebo membráně. Aminokyseliny se připojujı́ na
C-konec rodı́cı́ho se proteinu, proto ribozomálnı́ tunel jako prvnı́ opouštı́ N-konec. Trvánı́ druhé
fáze závisı́ na celkové délce syntetizovaného proteinu. Pro typický bakteriálnı́ protein o 300
aminokyselinách trvá druhá fáze asi 16 vteřin, pro extrémně dlouhé proteiny8 může přesáhnout
100 vteřin.

Třetı́ etapa začı́ná přerušenı́m chemické vazby mezi rodı́cı́m se proteinem a tRNA. Uvolněný
C-konec rodı́cı́ho se proteinu uniká ribozomálnı́m tunelem ven, čı́mž končı́ třetı́ etapa zrozenı́.
Zránı́ proteinu, které začalo kotranslačně, pokračuje tzv. post-translačně mimo ribozom. Vzni-
kajı́ disulfidové vazby, vybrané postrannı́ řetězce jsou glykosylovány nebo fosforylovány, atp.
Třetı́ etapa probı́há oproti prvnı́m dvěma velmi rychle. C-konec rodı́cı́ho se peptidu je z tunelu
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tažen silou vyvolanou proteinovým balenı́m9 a únikový čas je řádově 0,1 ms.10

4 Proteinové balenı́
Kotranslačně také začı́ná tzv. proteinové balenı́. Nevětvený řetı́zek aminokyselinových tak zbytků
zı́skává funkčnı́ trojrozměrný (3D) tvar odpovı́dajı́cı́ minimu Gibbsovy energie. Ve vodném
prostředı́, mimo ribozom, se malé proteiny balı́ v řádu mikrosekund, typické proteiny v řádu
milisekund a balenı́ velkých proteinů může trvat i několik sekund.

Z počátku strukturnı́ studie ribozomů naznačovaly, že ribozomálnı́ tunel je dostatečně velký
pouze pro malé 3D struktury, např. α-helix.11 Helikálnı́ konformace velmi blı́zko katalytického
mı́sta byla později charakterizována na atomárnı́ úrovni pro proteiny MifM12 a VemP.13 V
těchto přı́padech způsobuje α-helix blı́zko katalytického mı́sta translačnı́ uvězněnı́ (viz dále). U
proteinu VemP je za vznik helikálnı́ struktury spoluodpovědný ribozomálnı́ tunel, nebot’ VemP
je mimo ribozom nehelikálnı́.14

V poslednı́ době se objevily silné experimentálnı́ argumenty pro kotranslačnı́ balenı́ většı́ch
struktur uvnitř tunelu.15 Blı́zko ústı́ tunelu se např. balı́ N-terminálnı́ doména proteinu HemK
složená z pěti α-helixů.16 Fluorescenčnı́ experimenty ukázaly, že 3D tvar domény HemK uvnitř
tunelu je odlišný od nativnı́ struktury mimo ribozom.

Kotranslačně se proteiny balı́ nejen uvnitř tunelu, ale také mimo ribozom během druhé
etapy zrozenı́. U ústı́ tunelu se váže pomocný protein, trigger faktor, který zajišt’uje, aby rodı́cı́
se protein zaujal ten správný 3D tvar. Teoretický možných tvarů totiž existuje astronomické
množstvı́.17

5 Proměnlivá rychlost translace a translačnı́ uvězněnı́
Translace neprobı́há konstantnı́ rychlostı́. Mezi nejdůležitějšı́ okolnosti ovlivňujı́cı́ rychlost trans-
lace patřı́ i) dostupnost aa-tRNA v blı́zkosti ribozomu, ii) využitı́ tzv. synonymnı́ch kodonů,
iii) 3D struktura mRNA a iv) primárnı́ struktura rodı́cı́ho se proteinu a jeho interakce s ribo-
zomálnı́m tunelem.18

Extrémnı́m přı́padem zpomalenı́ translace je tzv. translačnı́ uvězněnı́ (angl. translational
arrest nebo ribosomal stalling).19 Ribozom se dostane do stavu, kdy k rodı́cı́mu se proteinu
nelze připojit dalšı́ aminokyselinu, ale zároveň nelze translaci přerušit a ribozom recyklovat.

Určité sekvence rodı́cı́ho se proteinu způsobujı́ konformačnı́ změny v katalytickém mı́stě
velké podjednotky ribozomu a inhibujı́ tak vznik peptidové vazby. Přı́kladem jsou polyproli-
nové sekvence. U nich může být translačnı́ uvězněnı́ uvolněno vazbou speciálnı́ho proteinu,
u bakteriı́ elongačnı́ho faktoru P,20 který katalytické mı́sto stabilizuje a umožňuje vazbu dalšı́
aminokyseliny do rodı́cı́ho se proteinu.

Je známo několik specifických sekvencı́, které inhibujı́ vznik peptidové vazby uvnitř ri-
bozomu a v buňce vedou k významným fyziologickým změnám. Např. translačnı́ uvězněnı́
způsobené C-koncem peptidu SecM21,22 zvyšuje produkci proteinu SecA důležitého pro export
proteinů přes buněčnou membránu. U bakteriı́ rodu Vibrio plnı́ obdobnou funkci peptid VemP.23

Translačnı́ uvězněnı́ způsobené peptidy SecM i VemP lze uvolnit působenı́m mechanické sı́ly
na N-konec rodı́cı́ho se proteinu.9,13
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S translačnı́m uvězněnı́m úzce souvisı́ téma antibiotik. Makrolidová antibiotika jako např.
erythromycin, se vážı́ do ribozomálnı́ho tunelu poblı́ž zúženı́ u ribozomálnı́ch proteinů uL4
a uL22 (Obr. 2, uprostřed).24 Původně panovalo přesvědčenı́, že tunel se vazbou makrolidu
zneprůchodnı́ bud’ přı́mo, nebo konformačnı́ změnou uL22.25,26 Atomistické experimentálnı́
modely bakteriálnı́ch ribozomů a molekulárnı́ simulace však prokázaly, že tunel při vazbě
makrolidů zůstává průchozı́. Allostericky se ovšem měnı́ konformace katalytického mı́sta a
tedy jeho schopnost katalyzovat vznik peptidových vazeb.27,28

6 Závěr
Proteiny vznikajı́ na ribozomech během složité kaskády přı́sně regulovaných dějů. Než rodı́cı́ se
protein opustı́ ribozom, účastnı́ se řady dějů, které definujı́ jeho budoucı́ podstatu a zároveň re-
gulujı́ samotnou syntézu, přičemž některé z těchto dějů jsou popsány v tomto referátu. Klı́čovou
roli kotranslačnı́ch dějı́ch hraje ribozomálnı́ tunel. Ten vystupuje nejen jako prostor, kterým
rodı́cı́ se protein opouštı́ ribozom, ale také jako aktivnı́ prostředı́, ve kterém docházı́ ke speci-
fickým interakcı́m s mnoha fyziologickými projevy.

Řadě detailů translace sice stále nerozumı́me, ale rozvoj molekulárně biologických pro-
tokolů, metod strukturnı́ biologie a výpočetnı́ biofyziky posouvá porozuměnı́ rychle kupředu.
Dokonalé pochopenı́ kotranslačnı́ch dějů proto brzy povede k rozvoji medicinálně významných
směrů výzkumu a aplikacı́, at’ už v boji proti antibiotické rezistenci, nebo při léčbě neurodege-
nerativnı́ch onemocněnı́ způsobených chybným proteinovým balenı́m.

Poděkovánı́
Tento text částečně pokrývá přednášku přednesenou na 35. Letnı́ škole pro středoškolské učitele
a studenty střednı́ch škol pořádanou VŠCHT Praha. Vznik textu byl podpořen projektem č. 19-
06479Y Grantové agentury České republiky.

English title
Co-translational events or the first moments in the life of protein

Abstract
Proteins are biopolymers composed of amino acids. Proteins play a role in almost all pro-
cesses in living organisms. In cells, proteins are synthesized on ribosomes in a process call
translation, where amino acids are connected one at a time by a chemical bond according to a
pre-defined scenario stored as the genetic information. Relative to their lifetime, proteins spend
non-negligible time attached to the ribosome. This review focuses on phenomena that involve
a nascent protein before it is released from the ribosome, i.e. in the first moments of their own
synthesis, co-translationally. The text partly covers a talk given by the author at the Summer
school for high-school teachers and students organized by UCT Prague in August 2021.
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