Ubikvitin-proteazomovy systém

Degradace proteind pomoci proteazomd je velice sofistikovany proces, ktery se déje v rdmci tzv. ubikvitin-
proteazomového systému (UPS) neboli tzv. ubikvitin-proteazomové cesty (cesta anglicky pathway, tedy zkraka
UPP). Vyznamnou roli v tomto procesu hraje maly (76 aminokyselin, 8,5 kDa) protein ubikvitin, ktery byl objeven
uz v roce 1975, aniz by byla zndma jeho funkce. Jiz z ndzvu vsak plyne, Ze tento protein se hojné vyskytuje ve
vSech eukaryotnich bunkéach (je ,,ubikvitni“ ¢ili ,,vSude se vyskytujici). Dnes uz vime, Ze ubikvitin slouzi ke znaceni
proteind v dé&ji, jemuz rfikdme ubikvitinace nebo ubikvitinylace proteinu. Vyznam, rozmanitost a komplexni kontext
oznacovani proteinl ubikvitinem dnes dosahuje Grovné dosud nejvyznamnéjsi posttransla¢ni modifikace proteind,
kterou je fosforylacel,

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance o historii ubikvitin-proteazomového systému.

Procesy ubikvitinace

1. Ubikvitin je v bufice nejprve vazén (aktivovan) za spotieby ATP tzv. ubikvitin-
aktivujicim enzymem E1. —
2. Nasledné je prenesen na ubikvitin-prenasejici (nebo ubikvitin-konjuguijici) R -
enzym E2.

3. Dalsi presun ubikvitinu na protein, ktery ma byt degradovan (dale PDG;
nebo na vytvarejici se retézec ubikvitinl na PDG) je podminén ubikvitin-ligazou LA =
E3, kterd dokdaze specificky rozpoznat proteiny, jez maji byt degradovany. = 4

UPS

Jinymi slovy, enzymy E1 a E2 slouZi prevazné pouze k transportu ubikvitind, naopak o o
enzymy E3 obsluhuji jejich kone¢né navazani na PDG, rozpoznany praveé témito Ubikvitinace proteind a jejich
enzymy. Nejprve je tedy na PDG navazan prvni ubikvitin, na né&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 [?! 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(, uré¢enych k degradaci.

Ubikvitin-ligazy

Rozeznavame zakladni dva rody ubikvitin-ligdz, které se lisi pfitomnosti aktivni domény: bud obsahuji doménu
HECT (homologous to E6-Associated Protein C-Terminus), nebo doménu RING (really interesting new gene) B4,
Navic kromé klasické kaskddy E1-E2-E3 dnes uz zndme také tzv. E4 enzymy, které se mohou podilet na
prodluzovani polyubikvitinového Fetézcel!.

Zpusob vazby ubikvitind

Kli¢ovou otdzkou je také to, jakym zplsobem jsou ubikvitiny v rfetézci 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 védzané pres lysin 6, 11, 27, 29 ¢&i 33, vyjime¢né byvaji tyto fetézce i rozvétvenél®l, Dnes
neumime presné fici, jaky je vyznam celé pestrosti téchto signald. Za ,polibek smrti” jsou povazovany zejména K48
retézce, zatimco K63 retézce hraji predevsim jiné role v bunécné signalizaci. Neddvno se vSak ukdzalo, ze také
proteiny ozna¢ené K63 fetézci mohou byt rozpoznany proteazomy a degradovany v nich!’), Existuje dokonce
moznost, ze K63 Fetézce mohou byt pfemé&nény pfimo na oznac¢eném proteinu na K48 fetézcel®!,

Deubikvitinace

V eukaryotni burice dochazi kromé ubikvitinace protein( také k jejich deubikvitinaci. Enzymy zodpovédné za tento
proces se nazyvaji deubikvitindzy a oznacuji se zkratkou DUB. MzZeme je rozdélit do nasledujicich péti skupin:

. ubikvitin C-terminalni hydrolazy,

. ubikvitin specifické proteéazy,

. protedzy s doménou Machadovy-Josephovy nemoci,
. proteazy z vajecnikovych tumord,

. protedzy s JAMM doménou!®l.,

UuprWwWNBR

Dnes je zndmo 75 DUBUQ, které interaguji se stovkami proteind a hraji v eukaryotni burice nesmirné mnozstvi
rznych rolil’%!. Poznamenejme, Ze jedna z JAMM doménovych deubikvitindz, oznacovand v lidskych burikach jako
Pohl, je soucasti eukaryotniho proteazomu a hraje kli¢ovou roli pfi jeho sprdvném fungovani.
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