Proteazom

Charakteristika

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

26S proteazom je bézny typ proteazomu, obsazeny v nasich burikdch. Skldda se ze dvou zakladnich ¢astilll:

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

Hlavni partikule

20S proteazom se sklada celkem ze C¢tyr prstencl. Dva vnéjsi jsou tvoreny sedmi a pojednotkamia dva vnitfni
sedmi B podjednotkami. Aktivni mista Stépici proteiny jsou v B prstencich a jsou obrdceny dovnitr vélce 20S
proteazomu, konkrétné se jednd o:

= B1 podjednotku s aktivitou podobnou kaspazam;
= (32 podjednotku s aktivitou podobnou trypsinu;
m 35 podjednotku s aktivitou podobnou chymotrypsinu.

Kromé bézného 20S proteazomu existuji v nasich bunikach také inducibilni proteazomy. Ty maji jind aktivni mista
(B1li, B2i a B5i), jez se nazyvaji imunoproteazomy nebo smésné proteazomy. Hraji roli v imunitni odpovédi bunék na
cizorodé latky™l, Zcela speciélni typ proteazom( existuje v brzliku, jde o tzv. thymoproteazomy. Obsahuji B5t
podjednotku s neobvyklou katalytickou aktivitou. Jejich role souvisi s pozitivni selekci CD8+ T buné&k!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!®l. | kdyZ uspofadani proteazomd se réizné
dynamicky méni, bylo prokdzano, ze 26S proteazom zlstava béhem degradace
protein{ intaktnil®!,

Regulacni ¢astice 26S proteazomu (PA700) obsahuje dvé zakladni, navzajem
spojené oblasti: bazi a viko. V bazi mdzeme najit Sest rozdilnych AAA+ ATPaz a
dalsi ¢tyri podjednotky. Jejim hlavnim posladnim je regulovat vstup do nitra 20S
proteazomul®l, Viko obsahuje devét ne-ATP&zovych podjednotek ! a jeho
zakladni funkci je deubikvitinace ubikvitinovanych proteind pomoci JAMM
doménové DUB Pohl pfed jejich vstupem do nitra 26S proteazomatel,

Degradace neubikvitinovanych proteini
Proteazom

Typicky protein, degradovany v eukaryotni bunice proteazomy, musi byt

ubikvitinovan. Avsak podle nedavného zjisténi asi 20% vsech proteind,

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

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

nutnosti ubikvitinace daného proteinut®.

Degradace ubikvitinovanych proteinu

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

V rozpoznani ubikvitinovaného proteinu hraji klicovou roli nékteré podjednotky z baze (ubikvitinové receptory) a
také nékteré proteiny, které se jen pfechodné asociuji s 26S proteazomy!1, JestliZze je ubikvitinovany protein jiz
navazan na 26S proteazom, jeho polyubikvitinovy retézec mize byt proteazomem rdzné stépen a znovu
syntetizovan pomoci deubikvitindz a ubikvitin-ligaz!*!l. Bylo také ukazano, Ze snizeni intenzity degradace
samotnych ubikvitinG v proteazomu souvisi s ¢innosti specifické DUB, nazyvané Ubp6, kterd neni stalou
podjednotkou 26S proteazomi?!,

Jednotlivé kroky

= Pfed samotnou degradaci PDG je polyubikvitinovy fetézec zpravidla odstépen en bloc (vcelku, najednou)
pomoci Poh1l a déle je odstrafiovan jinymi DUBy!'3l,

= Rozplétdni proteinu do primarni struktury a jeho presunuti do otvoru proteazomu je pak spojeno s hydrolyzou
ATP AAA+ ATPazamil4l,

= Rozpleteny protein mize byt ,skladovan” v a prstencich, pokud B prstence jsou jesté vytizeny degradaci
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predchoziho PDG!?, Proteiny mohou pfitom vchéazet do 20S
proteazomu z obou stran!®!, Degradace probiha tak dlouho, dokud
vzniknuvsi oligopeptidy nejsou dostate¢né malé, aby mohly
samovolné difundovat ven!t*7],

= Jakmile se oligopeptidy dostanou ven z 26S proteazomd, jsou v burice
dale Stépeny jinymi peptiddzami az na aminokyseliny, které Ize
pouzit pro dalsi proteosyntézul'®!, nebo jsou pouzity v rdmci
imunitniho systému jako antigeny!*9l.,

Regulace aktivity proteind

Nékteré proteiny jsou 26S proteazomy degradovany neulplné, nybrz jsou
vlastné aktivovany. K tomu dojde degradaci jinych proteind, 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 ubikvitinovdn a degradovan,
NF-kB se translokuje do jaddra a spousti transkripci pfislusnych genat20!,
Funkce 26S proteazom({ neni spojena jen s regulaci mnozstvi daného
proteinu v bunce, nybrz i s regulaci aktivity rGznych protein(. Z toho
vyplyva, ze UPS hraje kli¢ovou roli v mnoha terapeuticky vyznamnych
procesech, jako jsou zanétlivd onemocnéni, neurodegenerativni procesy,
svalové dystrofie, virové infekce nebo karcinogenezel?11-[22],
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= CVEK, Boris. Od ubikvitinu k antabusu. Britské listy : denik o véem, o cem se v Ceské republice prilis nemluvi
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1792.
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