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Proteazom
Charakteristika
Protein,	který	na	sobě	nese	K48	polyubikvitinový	řetězec.	Může	být	rozpoznán	tzv.	26S	proteazomem	a	degradován
v	něm.

26S	proteazom	je	běžný	typ	proteazomu,	obsažený	v	našich	buňkách.	Skládá	se	ze	dvou	základních	částí[1]:

1.	20S	proteazom	čili	hlavní	partikule	(core	particle),	která	má	tvar	válce	a	v	níž	probíhá	samotná	proteolýza
PDG;
2.	19S	proteazom	čili	regulační	partikule	(regulatory	particle),	která	se	také	nazývá	PA700.

Hlavní	partikule

20S	proteazom	se	skládá	celkem	ze	čtyř	prstenců.	Dva	vnější	jsou	tvořeny	sedmi	α	pojednotkami	a	dva	vnitřní
sedmi	β	podjednotkami.	Aktivní	místa	štěpící	proteiny	jsou	v	β	prstencích	a	jsou	obráceny	dovnitř	válce	20S
proteazomu,	konkrétně	se	jedná	o:

β1	podjednotku	s	aktivitou	podobnou	kaspázám;
β2	podjednotku	s	aktivitou	podobnou	trypsinu;
β5	podjednotku	s	aktivitou	podobnou	chymotrypsinu.

Kromě	běžného	20S	proteazomu	existují	v	našich	buňkách	také	inducibilní	proteazomy.	Ty	mají	jiná	aktivní	místa
(β1i,	β2i	a	β5i),	jež	se	nazývají	imunoproteazomy	nebo	směsné	proteazomy.	Hrají	roli	v	imunitní	odpovědi	buněk	na
cizorodé	látky[2].	Zcela	speciální	typ	proteazomů	existuje	v	brzlíku,	jde	o	tzv.	thymoproteazomy.	Obsahují	β5t
podjednotku	s	neobvyklou	katalytickou	aktivitou.	Jejich	role	souvisí	s	pozitivní	selekcí	CD8+	T	buněk[3].

Regulační	partikule

Regulační	částice	se	vážou	na	vnější,	tedy	α	prstence	20S	proteazomu.	Kromě
19S	proteazomu	to	mohou	být	i	jiné	komplexy,	jako	jsou	PA28	či	PA200,	nebo
dokonce	proteiny,	které	se	reverzibilně	připojují	k	20S	proteazomu	v
substechiometrických	množstvích[4].	I	když	uspořádání	proteazomů	se	různě
dynamicky	mění,	bylo	prokázáno,	že	26S	proteazom	zůstává	během	degradace
proteinů	intaktní[5].

Regulační	částice	26S	proteazomu	(PA700)	obsahuje	dvě	základní,	navzájem
spojené	oblasti:	bázi	a	víko.	V	bázi	můžeme	najít	šest	rozdílných	AAA+	ATPáz	a
další	čtyři	podjednotky.	Jejím	hlavním	posláním	je	regulovat	vstup	do	nitra	20S
proteazomu[6].	Víko	obsahuje	devět	ne-ATPázových	podjednotek	[7]	a	jeho
základní	funkcí	je	deubikvitinace	ubikvitinovaných	proteinů	pomocí	JAMM
doménové	DUB	Poh1	před	jejich	vstupem	do	nitra	26S	proteazomů[8].

Degradace	neubikvitinovaných	proteinů

Typický	protein,	degradovaný	v	eukaryotní	buňce	proteazomy,	musí	být
ubikvitinován.	Avšak	podle	nedávného	zjištění	asi	20%	všech	proteinů,
štěpených	proteazomy	v	eukaryotních	buňkách,	nemusí	mít	ubikvitinové	značení.	Takové	proteiny	obsahují	špatně
uspořádaná	místa	ve	svých	strukturách,	která	slouží	jako	nespecifický	signál	pro	degradaci	v	proteazomech	bez
nutnosti	ubikvitinace	daného	proteinu[9].

Degradace	ubikvitinovaných	proteinů

Zaměříme	se	na	mechanismus	degradace	ubikvitinovaných	PDG	v	26S	proteazomech.

V	rozpoznání	ubikvitinovaného	proteinu	hrají	klíčovou	roli	některé	podjednotky	z	báze	(ubikvitinové	receptory)	a
také	některé	proteiny,	které	se	jen	přechodně	asociují	s	26S	proteazomy[10].	Jestliže	je	ubikvitinovaný	protein	již
navázán	na	26S	proteazom,	jeho	polyubikvitinový	řetězec	může	být	proteazomem	různě	štěpen	a	znovu
syntetizován	pomocí	deubikvitináz	a	ubikvitin-ligáz[11].	Bylo	také	ukázáno,	že	snížení	intenzity	degradace
samotných	ubikvitinů	v	proteazomu	souvisí	s	činností	specifické	DUB,	nazývané	Ubp6,	která	není	stálou
podjednotkou	26S	proteazomů[12].

Jednotlivé	kroky

Před	samotnou	degradací	PDG	je	polyubikvitinový	řetězec	zpravidla	odštěpen	en	bloc	(vcelku,	najednou)
pomocí	Poh1	a	dále	je	odstraňován	jinými	DUBy[13].
Rozplétání	proteinu	do	primární	struktury	a	jeho	přesunutí	do	otvoru	proteazomu	je	pak	spojeno	s	hydrolýzou
ATP	AAA+	ATPázami[14].
Rozpletený	protein	může	být	„skladován“	v	α	prstencích,	pokud	β	prstence	jsou	ještě	vytíženy	degradací
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Úloha	proteazomu	v	prezentaci	antigenu:	
A	–	Bílkovina
B	–	Proteazom
C	–	MHC	I	syntéza	proteinu
D	–	Peptidy	k	prezentaci
E	–	ER
F	–	Plasmatická	membrána
1.	Ubiquitinace
2.	Degradace	proteinu	na	peptidy	pomocí
proteazomu
3.	Transport	peptidu	do	lumen	ER	pomocí
ABC	přenašečů
4.	Navazování	peptidů	v	zářezu	MHC	I
komplexu
5.	Prezentace	antigenu	na	plazmatické
membráně

předchozího	PDG[15].	Proteiny	mohou	přitom	vcházet	do	20S
proteazomu	z	obou	stran[16].	Degradace	probíhá	tak	dlouho,	dokud
vzniknuvší	oligopeptidy	nejsou	dostatečně	malé,	aby	mohly
samovolně	difundovat	ven[17].
Jakmile	se	oligopeptidy	dostanou	ven	z	26S	proteazomů,	jsou	v	buňce
dále	štěpeny	jinými	peptidázami	až	na	aminokyseliny,	které	lze
použít	pro	další	proteosyntézu[18],	nebo	jsou	použity	v	rámci
imunitního	systému	jako	antigeny[19].

Regulace	aktivity	proteinů

Některé	proteiny	jsou	26S	proteazomy	degradovány	neúplně,	nýbrž	jsou
vlastně	aktivovány.	K	tomu	dojde	degradací	jiných	proteinů,	které	jsou	na
ně	vázány	a	inhibují	je.	Typickým	příkladem	je	aktivace	tzv.	jaderného
faktoru-κB	(NF-κB),	který	se	běžně	v	cytoplazmě	vyskytuje	v	komplexu	se
svým	inhibitorem	I-κB.	Jakmile	je	tento	I-κB	ubikvitinován	a	degradován,
NF-κB	se	translokuje	do	jádra	a	spouští	transkripci	příslušných	genů[20].
Funkce	26S	proteazomů	není	spojena	jen	s	regulací	množství	daného
proteinu	v	buňce,	nýbrž	i	s	regulací	aktivity	různých	proteinů.	Z	toho
vyplývá,	že	UPS	hraje	klíčovou	roli	v	mnoha	terapeuticky	významných
procesech,	jako	jsou	zánětlivá	onemocnění,	neurodegenerativní	procesy,
svalové	dystrofie,	virové	infekce	nebo	karcinogeneze[21]-[22].
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