Ubikvitinace

Procesy ubikvitinace

1. Ubikvitin je v bufice nejprve vazan (aktivovan) za spotieby ATP tzv. ubikvitin-

aktivujicim enzymem E1. —a& -
2. Nasledné je prenesen na ubikvitin-prenasejici (nebo ubikvitin-konjuguijici) D

enzym E2. i iy

3. Dalsi presun ubikvitinu na protein, ktery ma byt degradovan (dale PDG; e S

nebo na vytvarejici se retézec ubikvitinl na PDG) je podminén ubikvitin-ligazou e =
E3, kterd dokdaze specificky rozpoznat proteiny, jez maji byt degradovany. - _ = = 4

Jinymi slovy, enzymy E1 a E2 slouZi prevazné pouze k transportu ubikvitind, naopak o
enzymy E3 obsluhuiji jejich kone¢né navazéani na PDG, rozpoznany pravé témito Ubikvitinace proteinu a jejich
enzymy. Nejprve je tedy na PDG navazan prvni ubikvitin, na n&j pak druhy, na druhy degradace proteazomem
treti atd. Z toho, Ze E3 enzymy specificky rozpoznavaiji rlizné PDG, plyne také to, ze v

burikach je malo rliznych E1 (podle 1! existuji v lidskych burikach pfinejmensim dva E1

enzymy, totiz Uba6 a Ubel) a E2 enzym, zatimco E3 enzym{ existuje rozmanité mnozstvi (stovky) pro rlizné
skupiny protein(, urc¢enych k degradaci.

Ubikvitin-ligazy

Rozezndvame zdakladni dva rody ubikvitin-ligdz, které se lisi pritomnosti aktivni domény: bud obsahuji doménu
HECT (homologous to E6-Associated Protein C-Terminus), nebo doménu RING (really interesting new gene) 213,
Navic kromé klasické kaskddy E1-E2-E3 dnes uz zndme také tzv. E4 enzymy, které se mohou podilet na
prodluzovani polyubikvitinového Fetézcel*!,

Zpusob vazby ubikvitint

Kli¢ovou otdzkou je také to, jakym zplsobem jsou ubikvitiny v fetézci navzdjem spojeny. Nikoli kazdy
polyubikvitinovy retézec je totiz prima facie polibkem smrti. Nejbéznéjsi zplsob vazby dvou ubikvitind v
polyubikvitinovém retézci je pres lysin 48 (tzv. K48 retézce) nebo lysin 63 (tzv. K63 retézce), existuji vSak i
Fetézce ubikvitinl vézané pres lysin 6, 11, 27, 29 ¢&i 33, vyjimeéné byvaji tyto fetézce i rozvétvenél!, Dnes
neumime presné fici, jaky je vyznam celé pestrosti téchto signdld. Za , polibek smrti” jsou povazovany zejména K48
fetézce, zatimco K63 retézce hraji predevsim jiné role v bunécné signalizaci. Neddvno se vSak ukdzalo, ze také
proteiny oznac¢ené K63 fetézci mohou byt rozpoznany proteazomy a degradovany v nich!®l, Existuje dokonce
moznost, ze K63 Fetézce mohou byt pfemé&nény pfimo na ozna¢eném proteinu na K48 fetézcel,

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

Bilkoviny

Degradace proteind

Deubikvitinace

Historie ubikvitin-proteazomového systému
Proteazom

Inhibitory proteazomu

Translace

Externi odkazy

= Ubikvitinace (¢eska wikipedie)
= Posttranslational modification (anglicka wikipedie)

= Ubiquitin Proteasome System (https://www.youtube.com/watch?v=hvN]3yWZQbE) - YouTube video vysvétleni
(anglicky)

Zdroj
= CVEK, Boris. Od ubikvitinu k antabusu. Britské listy : denik o vsem, o cem se v Ceské republice prilis nemluvi
[online]. 2011, roc. -, s. -, dostupné také z <https://blisty.ca externich linkd (jiz nefunkcni stradnka)>. ISSN
1213-1792.
Reference

1. JIN, Jianping, Xue LI a Steven P GYGI, et al. Dual E1 activation systems for ubiquitin differentially regulate E2


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Ubikvitin-proteazomov%C3%BD_syst%C3%A9m.png
https://www.wikiskripta.eu/w/ATP
https://www.wikiskripta.eu/w/Protein
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=19967&useskin=printer#cite_note-1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=19967&useskin=printer#cite_note-2
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=19967&useskin=printer#cite_note-3
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=19967&useskin=printer#cite_note-4
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=19967&useskin=printer#cite_note-5
https://www.wikiskripta.eu/w/Bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%A1_signalizace
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=19967&useskin=printer#cite_note-6
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=19967&useskin=printer#cite_note-7
https://www.wikiskripta.eu/w/B%C3%ADlkoviny
https://www.wikiskripta.eu/w/Degradace_protein%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Deubikvitinace
https://www.wikiskripta.eu/w/Ubikvitin-proteazomov%C3%BD_syst%C3%A9m/historie
https://www.wikiskripta.eu/w/Proteazom
https://www.wikiskripta.eu/w/Inhibitory_proteazomu
https://www.wikiskripta.eu/w/Translace
https://www.wikipedia.org/wiki/cs:Ubikvitinace
https://www.wikipedia.org/wiki/en:Posttranslational_modification
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Play.png
https://www.youtube.com/watch?v=hvNJ3yWZQbE
https://blisty.ca/

enzyme charging. Nature [online]. 2007, vol. 447, no. 7148, s. 1135-8, dostupné také z
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17597759>. ISSN 0028-0836 (print), 1476-4687.

. ROTIN, Daniela a Sharad KUMAR. Physiological functions of the HECT family of ubiquitin ligases. Nat Rev Mo/
Cell Biol [online]. 2009, vol. 10, no. 6, s. 398-409, dostupné také z
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19436320>. ISSN 1471-0072 (print), 1471-0080.

. DESHAIES, Raymond ] a Claudio A P JOAZEIRO. RING domain E3 ubiquitin ligases. Annu Rev Biochem [onlinel].
2009, vol. 78, s. 399-434, dostupné také z <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19489725>. ISSN 0066-
4154 (print), 1545-4509.

. HOPPE, Thorsten. Multiubiquitylation by E4 enzymes: 'one size' doesn't fit all. Trends Biochem Sci[online].
2005, vol. 30, no. 4, s. 183-7, dostupné také z <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15817394>. ISSN
0968-0004.

. IKEDA, Fumiyo a lvan DIKIC. Atypical ubiquitin chains: new molecular signals. 'Protein Modifications: Beyond
the Usual Suspects' review series. EMBO Rep [online]. 2008, vol. 9, no. 6, s. 536-42, dostupné také z
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2427391/?tool=pubmed>. ISSN 1469-221X (print), 1469-
3178.

. SAEKI, Yasushi, Tai KUDO a Takayuki SONE, et al. Lysine 63-linked polyubiquitin chain may serve as a
targeting signal for the 26S proteasome. EMBO /[online]. 2009, vol. 28, no. 4, s. 359-71, dostupné také z
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2646160/?tool=pubmed>. ISSN 0261-4189 (print), 1460-
2075.

. NEWTON, Kim, Marissa L MATSUMOTO a Ingrid E WERTZ, et al. Ubiquitin chain editing revealed by
polyubiquitin linkage-specific antibodies. Ce//[online]. 2008, vol. 134, no. 4, s. 668-78, dostupné také z
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18724939>. ISSN 0092-8674 (print), 1097-4172.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17597759
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19436320
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19489725
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15817394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2427391/?tool=pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2646160/?tool=pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18724939

