
Ubikvitinace	proteinů	a	jejich
degradace	proteazomem

Ubikvitinace
Procesy	ubikvitinace

1.	Ubikvitin	je	v	buňce	nejprve	vázán	(aktivován)	za	spotřeby	ATP	tzv.	ubikvitin-
aktivujícím	enzymem	E1.
2.	Následně	je	přenesen	na	ubikvitin-přenášející	(nebo	ubikvitin-konjugující)
enzym	E2.
3.	Další	přesun	ubikvitinu	na	protein,	který	má	být	degradován	(dále	PDG;
nebo	na	vytvářející	se	řetězec	ubikvitinů	na	PDG)	je	podmíněn	ubikvitin-ligázou
E3,	která	dokáže	specificky	rozpoznat	proteiny,	jež	mají	být	degradovány.

Jinými	slovy,	enzymy	E1	a	E2	slouží	převážně	pouze	k	transportu	ubikvitinů,	naopak
enzymy	E3	obsluhují	jejich	konečné	navázání	na	PDG,	rozpoznaný	právě	těmito
enzymy.	Nejprve	je	tedy	na	PDG	navázán	první	ubikvitin,	na	něj	pak	druhý,	na	druhý
třetí	atd.	Z	toho,	že	E3	enzymy	specificky	rozpoznávají	různé	PDG,	plyne	také	to,	že	v
buňkách	je	málo	různých	E1	(podle	[1]	existují	v	lidských	buňkách	přinejmenším	dva	E1
enzymy,	totiž	Uba6	a	Ube1)	a	E2	enzymů,	zatímco	E3	enzymů	existuje	rozmanité	množství	(stovky)	pro	různé
skupiny	proteinů,	určených	k	degradaci.

Ubikvitin-ligázy

Rozeznáváme	základní	dva	rody	ubikvitin-ligáz,	které	se	liší	přítomností	aktivní	domény:	buď	obsahují	doménu
HECT	(homologous	to	E6-Associated	Protein	C-Terminus),	nebo	doménu	RING	(really	interesting	new	gene)	[2]-[3].
Navíc	kromě	klasické	kaskády	E1-E2-E3	dnes	už	známe	také	tzv.	E4	enzymy,	které	se	mohou	podílet	na
prodlužování	polyubikvitinového	řetězce[4].

Způsob	vazby	ubikvitinů

Klíčovou	otázkou	je	také	to,	jakým	způsobem	jsou	ubikvitiny	v	řetězci	navzájem	spojeny.	Nikoli	každý
polyubikvitinový	řetězec	je	totiž	prima	facie	polibkem	smrti.	Nejběžnější	způsob	vazby	dvou	ubikvitinů	v
polyubikvitinovém	řetězci	je	přes	lysin	48	(tzv.	K48	řetězce)	nebo	lysin	63	(tzv.	K63	řetězce),	existují	však	i
řetězce	ubikvitinů	vázané	přes	lysin	6,	11,	27,	29	či	33,	výjimečně	bývají	tyto	řetězce	i	rozvětvené[5].	Dnes
neumíme	přesně	říci,	jaký	je	význam	celé	pestrosti	těchto	signálů.	Za	„polibek	smrti“	jsou	považovány	zejména	K48
řetězce,	zatímco	K63	řetězce	hrají	především	jiné	role	v	buněčné	signalizaci.	Nedávno	se	však	ukázalo,	že	také
proteiny	označené	K63	řetězci	mohou	být	rozpoznány	proteazomy	a	degradovány	v	nich[6].	Existuje	dokonce
možnost,	že	K63	řetězce	mohou	být	přeměněny	přímo	na	označeném	proteinu	na	K48	řetězce[7].
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