Degradacni systém bunky

Lyzosomy

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Lysozomy.

Misto intracelularniho traveni a obomény bunéénych komponent. Vacky obdarené membranou obsahujici celé
spektrum nejcastéji hydrolytickych enzymiu - pochézeji z RER (to, Ze patfi do lysozom{ poznaji podle navazané
signdlni molekuly na svém vacku - manosa-6-fosfat). Ve velkém mnozstvi se nachazeji ve fagocytujicich burkach.
V zdsadé jsou aktivni v kyselém pH.

= Primarni (0,05-0,5 um) - primarni lyzosomy jsou ty, které jesté nevstoupily do procesu traveni (tézko v bunce
prokazatelné);

sekundarni (0,2-2 um);

fagosom = primarni lysozom + pohlceny material;

fagolysozom = sekundarni lysozom;

autofagosom - lysozomy obménuji téz opotrebované organely, po splynuti organely s primarnim lyzosomem
vznika autofagosom;

= heterofagie - materidl je pohlcen do autofagické vakuoly, dostédva se do bunky z prostfedi. Lysozomy pak s
touto vakuolou splyvaji a vyprazdnuji své hydrolytické enzymy do vakuoly - ndsleduje traveni a tato slozend
struktura se oznacuje jako sekundarni lyzosom;

= rezidudlni téliska = nestravené zbytky z{stavajici uvnitr vakuol;

NVass

rezidudlnich télisek.

Peroxisomy

Okrouhlé membranou ohranic¢ené organely velké 0,2-1 um. Jsou tvoreny v endoplazmatickém retikulu. Obsahuiji
enzymy pro degradaci peroxidu vodiku - napfiklad kataldzu (enzym, ktery rozklada peroxid vodiku na vodu a
kyslik). Jsou mistem degradace mastnych kyselin. Redukuji O, a H,0,. Ochranuji bufiku pred acinkem peroxidu
vodiku - ten mlze zpUsobit poskozeni bunky.

Cytoplazmatické inkluze

Obvykle prechodné soucasti cytoplazmy, tvoreny nashromazdénymi metabolity nebo depozity réizného plvodu. V
burice existuji v nékolika podobéach: tukové kapénky, glykogen (shluky sacharid().

= Sekreéni granula - forma protein( skladovanych ve Zlazovych burikach, jsou periodicky uvolfiovana do
extracelularnich medii;

= pigmenty - depozita barevnych substanci, bud syntetizovany uvnitf bunky - melanin nebo prichdzeji zvenci -
karoten.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Bunécné inkluze.
Proteazom

Charakteristika

Protein, ktery na sobé nese K48 polyubikvitinovy retézec. Mlze byt rozpoznan tzv. 26S proteazomem a degradovan
v ném.

26S proteazom je bézny typ proteazomu, obsazeny v nasich bufkach. Skldda se ze dvou zékladnich &¢astill!:

1. 20S proteazom ¢Cili hlavni partikule (core particle), kterd mé tvar valce a v niz probihd samotna proteolyza
PDG;
2. 19S proteazom cili regulacni partikule (regulatory particle), ktera se také nazyva PA700.

Hlavni partikule

sedmi B podjednotkami. Aktivni mista Stépici proteiny jsou v B prstencich a jsou obraceny dovnitr valce 20S
proteazomu, konkrétné se jednd o:

= B1 podjednotku s aktivitou podobnou kaspazam;
= (32 podjednotku s aktivitou podobnou trypsinu;
= B5 podjednotku s aktivitou podobnou chymotrypsinu.
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Kromé bézného 20S proteazomu existuji v naSich bunkach také inducibilni proteazomy. Ty maji jind aktivni mista
(B1i, B2i a B5i), jez se nazyvaji imunoproteazomy nebo smésné proteazomy. Hraji roli v imunitni odpovédi bunék na
cizorodé latky!?l, Zcela specidlni typ proteazom( existuje v brzliku, jde o tzv. thymoproteazomy. Obsahuji B5t
podjednotku s neobvyklou katalytickou aktivitou. Jejich role souvisi s pozitivni selekci CD8+ T bunék!3!.

Regulacni partikule

Regulacni ¢astice se vazou na vnéjsi, tedy a prstence 20S proteazomu. Kromé
19S proteazomu to mohou byt i jiné komplexy, jako jsou PA28 ¢i PA200, nebo
dokonce proteiny, které se reverzibilné pripojuji k 20S proteazomu v PROTEASOME
substechiometrickych mnozstvich!*. | kdyz uspofadani proteazomda se réizné
dynamicky méni, bylo prokazano, Ze 26S proteazom zlstava béhem degradace
protein{ intaktnil>!,

Regulacni ¢astice 26S proteazomu (PA700) obsahuje dvé zakladni, navzajem
spojené oblasti: bazi a viko. V bazi mGzeme najit Sest rozdilnych AAA+ ATP4z a
dalsi ¢tyfi podjednotky. Jejim hlavnim posldnim je regulovat vstup do nitra 20S
proteazomul®l, Viko obsahuje devét ne-ATPazovych podjednotek 1 a jeho
zakladni funkci je deubikvitinace ubikvitinovanych proteind pomoci JAMM
doménové DUB Pohl pred jejich vstupem do nitra 26S proteazoma!®!,

Degradace neubikvitinovanych proteini
Proteazom

Typicky protein, degradovany v eukaryotni burice proteazomy, musi byt

ubikvitinovan. Avsak podle nedavného zjisténi asi 20% vsech protein(,

Stépenych proteazomy v eukaryotnich bunkach, nemusi mit ubikvitinové znaceni. Takové proteiny obsahuji Spatné

usporddana mista ve svych strukturach, ktera slouzi jako nespecificky signal pro degradaci v proteazomech bez

nutnosti ubikvitinace daného proteinut®.

F

Degradace ubikvitinovanych proteinu

Zamérime se na mechanismus degradace ubikvitinovanych PDG v 26S
proteazomech. *

V rozpoznani ubikvitinovaného proteinu hraji klicovou roli nékteré ‘3,“
podjednotky z bédze (ubikvitinové receptory) a také nékteré proteiny, které |¥ - e
se jen prechodné asociuji s 26S proteazomy!19l, Jestlize je ubikvitinovany - o
protein jiz navdzan na 26S proteazom, jeho polyubikvitinovy retézec mlze

byt proteazomem rlizné stépen a znovu syntetizovan pomoci Uloha proteazomu v prezentaci antigenu:
deubikvitindz a ubikvitin-ligaz!'!. Bylo také ukazano, Zze snizeni intenzity A - Bilkovina
degradace samotnych ubikvitin{ v proteazomu souvisi s ¢innosti B - Proteazom

C - MHC | syntéza proteinu

D - Peptidy k prezentaci

E-ER

F - Plasmatickd membréna

1. Ubiquitinace

2. Degradace proteinu na peptidy pomoci

specifické DUB, nazyvané Ubp6, ktera neni stdlou podjednotkou 26S
proteazom(@l12!,

Jednotlivé kroky

= Pred samotnou degradaci PDG je polyubikvitinovy fetézec zpravidla proteazomu
odsStépen en bloc (vcelku, najednou) pomoci Pohl a déle je 3. Transport peptidu do lumen ER pomoci
odstranovan jinymi DUBy!13], ABC prenadetii

= Rozplétdni proteinu do primarni struktury a jeho presunuti do otvoru 4. Navazovani peptidl v zafezu MHC |
proteazomu je pak spojeno s hydrolyzou ATP AAA+ ATP&zamill4l, komplexu

= Rozpleteny protein mUze byt ,skladovan” v a prstencich, pokud B 5. Prezentace antigenu na plazmatické
prstence jsou jest& vytizeny degradaci pfedchoziho PDG!!], Proteiny membrane

mohou pfitom vchézet do 20S proteazomu z obou stranl16],
Degradace probiha tak dlouho, dokud vzniknuvsi oligopeptidy nejsou
dostate¢né malé, aby mohly samovolné difundovat ven!’),

= Jakmile se oligopeptidy dostanou ven z 26S proteazomd, jsou v burice dale Stépeny jinymi peptiddzami az na
aminoky%eglliny, které Ize pouzit pro dalsi proteosyntézul8!, nebo jsou pouZity v rdmci imunitniho systému jako
antigeny!-?..

Regulace aktivity proteind

Nékteré proteiny jsou 26S proteazomy degradovany neulplné, nybrz jsou vlastné aktivovany. K tomu dojde
degradaci jinych proteint, které jsou na né vazany a inhibuji je. Typickym prikladem je aktivace tzv. jaderného
faktoru-kB (NF-kB), ktery se bézné v cytoplazmé vyskytuje v komplexu se svym inhibitorem I-kB. Jakmile je tento I-
KB ubikvitinovan a degradovan, NF-kB se translokuje do jadra a spousti transkripci pfislusnych gen@!?°!, Funkce 26S
proteazomU neni spojena jen s regulaci mnozstvi daného proteinu v burice, nybrz i s regulaci aktivity riznych
proteind. Z toho vyplyva, ze UPS hraje kli¢ovou roli v mnoha terapeuticky vyznamnych procesech, jako jsou
z&nétlivd onemocnéni, neurodegenerativni procesy, svalové dystrofie, virové infekce nebo karcinogenezel?11-[22],
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