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Streszczenie: Artyku³ przedstawia podstawowe informacje dotycz¹ce wewn¹trzkomórkowej degradacji
bia³ek przez proteasomy z udzia³em ubikwityny. Omówiono proces ubikwitynacji bia³ek przeznaczo-
nych do degradacji proteasomalnej oraz udzia³ ubikwityny w procesach komórkowych niezwi¹zanych z
proteoliz¹. Przedstawiono budowê proteasomów 20S, 26S i aktywatora PA700. Omówiono rolê immu-
noproteasomów w odpowiedzi immunologicznej oraz proteasomaln¹ degradacjê bia³ek niewyznakowa-
nych ³añcuchami ubikwityny. Przedstawiono zarys biogenezy proteasomów oraz mo¿liwo�ci zastoso-
wania terapeutycznego inhibitorów proteasomów.

S³owa kluczowe: proteasom, immunoproteasom, ubikwityna, proteoliza, PA700, PA28, inhibitory prote-
asomów.

Summary: The article gives basic information on proteasome- and ubiquitin-dependent system of pro-
tein degradation. The ubiquitination process of proteins designated for proteasomal breakdown and
ubiquitin involvement in extraproteasomal cellular events is discussed. The article explains the struc-
ture of 20S, 26S and PA700 complexes, the role of immunoproteasomes in the immune response and
proteasomal proteolysis independent of ubiquitination. Moreover, it gives the outline of proteasomal
biogenesis and possible clinical application of proteasome inhibitors.
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WSTÊP

Degradacja bia³ek w komórce odbywa siê z udzia³em proteasomów, lizosomów i
proteaz cytoplazmatycznych. Pocz¹tkowo przypisywano g³ówne znaczenie degradacji
z udzia³em proteaz zawartych w lizosomach i endosomach pó�nych. Obecnie wiadomo,
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¿e proteoliza zale¿na od proteasomów i ubikwityny to u Eukaryota g³ówny uk³ad
degraduj¹cy bia³ka wewn¹trzkomórkowe.

Proteasomy degraduj¹ bia³ka, które z ró¿nych powodów powinny byæ usuniête z
komórki. S¹ to bia³ka o nieprawid³owej konformacji wywo³anej zaburzeniami translacji,
mutacjami, uszkodzeniem przez wolne rodniki czy temperaturê [41]. Równie¿ bia³ka
regulacyjne, jak np. cykliny [28], enzymy, jak np. fruktozo-1,6-bisfosfataza [76], czy
kalmodulina [79], zostaj¹ zdegradowane po spe³nieniu swej roli. Tak¿e wiêkszo�æ
peptydów prezentowanych przez cz¹steczki MHC klasy I powstaje w wyniku
proteasomalnej degradacji bia³ek [46].

Przed proteoliz¹ proteasomaln¹ bia³ka ulegaj¹ ubikwitynacji polegaj¹cej na przy³¹czeniu
³añcuchów ubikwityny i s¹ kierowane do proteasomów 26S, w których ulegaj¹ hydrolizie z
uwolnieniem ubikwityny [36;65]. Zarówno proteasomy 20S,  jak i 26S mog¹ tak¿e degradowaæ
bia³ka, które nie zosta³y wyznakowane przez przy³¹czenie reszt ubikwityny [64].

UBIKWITYNA I JEJ UDZIA£ W PROCESACH
WEN¥TRZKOMÓRKOWYCH

Za badania nad ubikwityn¹ i jej rol¹ w komórce, A. Hershko, A. Ciechanover i I.
Rose otrzymali w 2004 roku Nagrodê Nobla w dziedzinie chemii.

Ubikwityna to 76-aminokwasowy polipeptyd wystêpuj¹cy we wszystkich zbadanych
dotychczas komórkach i tkankach organizmów eukariotycznych. Bia³ko to ma wysok¹
miêdzygatunkow¹ homologiê sekwencyjn¹. Ubikwityna dro¿d¿y ró¿ni siê od ludzkiej
tylko 3 resztami aminokwasowymi. Ze wzglêdu na strukturê, oprócz termostabilno�ci
ubikwitynê cechuje tak¿e odporno�æ na proteolizê i zmiany pH [92].

Rozpoznanie substratu przez proteasom wymaga jego poliubikwitynacji poprzez
przy³¹czanie cz¹steczki ubikwityny do Lys-48 ostatniej reszty ubikwitynowej w ³añcuchu
[80]. £añcuchy poliubikwityny powstaj¹ na skutek tworzenia wi¹zania izopeptydowego
pomiêdzy karboksy-koñcow¹ reszt¹ glicyny w cz¹steczce ubikwityny a koñcow¹ grup¹
aminow¹ lub grup¹ ε-aminow¹ w wewnêtrznej reszcie lizyny bia³ka docelowego. W reakcji
transestryfikacji zale¿nej od ATP ubikwityna ulega aktywacji i przy³¹czeniu do grupy �SH
reszty cysteinowej enzymu aktywuj¹cego (E1, UBA, ubiquitin activating) (ryc. 1). Nastêpnie
cz¹steczka ubikwityny jest przenoszona na resztê cysteinow¹ enzymu koniuguj¹cego (E2,
UBC, ubiquitin conjugating). E2 samodzielnie lub przy pomocy enzymu zwanego ligaz¹
ubikwitynow¹ (E3, UBL, ubiquitin ligase) przenosi resztê ubikwityny na substrat. Niektóre
enzymy E3, np. Rsp5, mog¹ modyfikowaæ substraty poprzez przy³¹czenie pojedynczych
cz¹steczek ubikwityny, jak i jej ³añcuchów [72]. Pewne substraty wymagaj¹ do swej
poliubikwitynacji wspó³dzia³ania czynnika elongacji ³añcucha (E4) [48].

Dotychczas w komórkach ssaków opisano tylko jeden E1, oko³o 20 E2 i bardzo
wiele specyficznych substratowo E3. Taki uk³ad pozwala na wybiórczo�æ dzia³ania
kaskady enzymatycznej zwi¹zanej z ubikwitynacj¹ [1,33].

Niekiedy bia³ka przeznaczone do degradacji proteasomalnej, zamiast ³añcuchami ubikwityny,
s¹ znakowane przez zwi¹zanie z bia³kami adaptorowymi, np. antyzymem [13].
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Proces ubikwitynacji jest regulowany przez enzymy deubikwitynuj¹ce (DUB). Enzy-
my te maj¹ zdolno�æ hydrolizy ³añcuchów ubikwityny tworzonych przez kaskadê E1-
E2-E3 zarówno uwolnionych z substratów roz³o¿onych przez proteasomy, jak i zwi¹-
zanych z niezdegradowanymi bia³kami. W tym drugim przypadku, DUB mog¹ chroniæ
substrat przed hydroliz¹ proteasomaln¹ [92]. DUB mog¹ te¿ skracaæ ³añcuchy poli-
ubikwitynowe po³¹czone z cz¹steczkami substratu [89].

RYCINA 1. Schemat przedstawiaj¹cy szlak proteolizy zale¿nej od ubikwityny i proteasomów. Enzymy
E3 rozpoznaj¹ substraty i po�rednicz¹ w przeniesieniu reszt ubikwityny (ubi) z enzymów E2, które z
kolei  otrzymuj¹ je poprzez transfer z E1. Zubikwitynowane substraty ulegaj¹ degradacji przez proteasomy
26S z udzia³em ATP. Proteasomy uwalniaj¹ ubikwitynê i degraduj¹ substraty do krótkich peptydów.
Mono- i poliubikwitynowane substraty mog¹ ulec deubikwitynacji dziêki dzia³aniu enzymów deubikwi-
tynuj¹cych (DUB). DUB mog¹ tak¿e rozk³adaæ wolne, niesprzê¿one z substratem ³añcuchy ubikwityny
(wg Wójcika [92], zmodyfikowane)
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UDZIA£ UBIKWITYNY W PROCESACH NIEZWI¥ZANYCH
Z PROTEOLIZ¥ PROTEASOMALN¥

Ubikwityna pe³ni w komórce równie¿ inne funkcje, niezwi¹zane ze szlakiem
proteasomalnym. £añcuchy poliubikwityny po³¹czone poprzez Lys-63 lub Lys-48 bior¹
udzia³ w mechanizmach naprawy uszkodzeñ DNA i w endocytozie [66]. Znakowanie
bia³ek poprzez przy³¹czanie pojedynczych reszt ubikwityny to proces odgrywaj¹cy rolê
w regulacji aktywno�ci j¹drowych czynników transkrypcyjnych [60] oraz kierowaniu
bia³ek z b³ony komórkowej do kompartmentu endosomalnego [38] lub sieci trans aparatu
Golgiego u dro¿d¿y [56]. Ubikwityna jest tak¿e zwi¹zana z przemieszczaniem bia³ek z
endosomów do cia³ek wielopêcherzykowych [43]. Typowym przyk³adem b³onowych
bia³ek, które przed internalizacj¹ ulegaj¹ ubikwitynacji, s¹ zwi¹zane z bia³kami G
receptory Ste2 i Ste3 dro¿d¿y [71].

PROTEASOMY

Proteasomy oczyszczono po raz pierwszy w 1980 roku z wo³owych przysadek mózgowych
[91]. S¹ to z³o¿one kompleksy bia³kowe o sta³ej sedymentacji 20S. Ze wzglêdu na to, i¿
proteasomy, w obrêbie jednego kompleksu, wykazuj¹ ró¿ne aktywno�ci enzymatyczne,
pocz¹tkowo nazwano je wielokatalitycznymi kompleksami proteinaz MPC (multicatalytic
proteinase complex) [91]. Nazwê proteasom zaproponowano w 1988 roku [6].

Proteasomy eukariotyczne  wystêpuj¹ w 2 podstawowych formach: 20S i 26S.
Proteasom 26S powstaje poprzez przy³¹czenie kompleksów aktywatorowych PA700 do
proteasomu 20S. Proteasomy 20S nie s¹ zdolne do proteolizy zubikwitynowanych bia³ek
komórkowych [18], jednak mog¹, nawet efektywniej ni¿ proteasomy 26S, hydrolizowaæ
niektóre niesprzê¿one z ubikwityn¹ bia³ka, takie jak p21-GFP czy α-synukleina-GFP
[54]. Proteasomy 26S maj¹ zdolno�æ hydrolizy bia³ek po³¹czonych z ³añcuchami
ubikwityny.

Interferon γ indukuje w komórkach syntezê szczególnych podjednostek proteaso-
malnych (tzw. immunopodjednostek) oraz podjednostek aktywatora PA28 [70].
Proteasomy zawieraj¹ce immunopodjednostki i po³¹czone z kompleksami aktywatora
PA28 to tzw. immunoproteasomy bior¹ce udzia³ w generowaniu peptydów prezento-
wanych limfocytom T przez cz¹steczki MHC klasy I.

Budowa proteasomów 20S

Proteasomy 20S s¹ zbudowane z 4 pier�cieni. Ka¿dy pier�cieñ sk³ada siê z 7 ró¿nych
podjednostek, których masa cz¹steczkowa waha siê pomiêdzy 20 i 35 kDa [31] (ryc.
2). Zewnêtrzne pier�cienie s¹ zbudowane z 7 podjednostek α (α1-α7) ka¿dy, a dwa
pier�cienie wewnêtrzne � z 7 ró¿nych podjednostek β (β1-β7). Rolê w utrzymywaniu
po³¹czenia pomiêdzy pier�cieniami β odgrywa podjednostka β7. U dro¿d¿y, oddzia³ywa-
nie pomiêdzy karboksy-koñcowym fragmentem tej podjednostki a podjednost-kami β1
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i β2 z przeciwleg³ego pier�cienia β bierze udzia³ w stabilizacji proteasomu 20S [68].
Amino-koñcowe fragmenty ³añcuchów podjednostek α zamykaj¹ kana³ wiod¹cy do
wnêtrza proteasomu [30]. U Thermoplasma zwê¿aj¹ one ten kana³, natomiast u dro¿d¿y
i krêgowców prawie ca³kowicie go zamykaj¹. Do otwarcia kana³u i aktywacji
proteasomu mo¿e doj�æ wskutek przy³¹czenia aktywatorów (PA700, PA28) lub
chemicznie, np. pod wp³ywem SDS [31].

Wszystkie podjednostki α i wiêkszo�æ β s¹ nieaktywne enzymatycznie. Jedynie
podjednostki β1, β2 i β5 maj¹ centra aktywne [3]. Ró¿ni¹ siê one miêdzy sob¹
wra¿liwo�ci¹ na inhibitory i pH optymalnym dla swej aktywno�ci. W badaniach in
vitro wyró¿niono 3 podstawowe aktywno�ci proteasomu 20S: chymotrypsynopodobn¹
(odpowiada za ni¹ podjednostka β5), trypsynopodobn¹ (podjednostka β2) i hydrolizuj¹c¹
wi¹zania peptydyloglutamylowe (nazywana te¿ aktywno�ci¹ kaspazopodobn¹; podjed-
nostka β1). Oprócz tego, wyró¿nia siê dodatkowo aktywno�ci hydrolizuj¹ce wi¹zania
peptydowe: rozga³êzionych aminokwasów (np. leucyny) i ma³ych, obojêtnych
elektrycznie aminokwasów (np. glicyny). S¹ one zwi¹zane z tymi samymi miejscami
aktywnymi podjednostek β, co aktywno�ci podstawowe [45,62]. Proteasom nie jest
jednak zgrupowaniem niezale¿nych od siebie podjednostek, tylko funkcjonaln¹ ca³o�ci¹,
w której na podjednostki katalityczne oddzia³uj¹ podjednostki s¹siaduj¹ce [40]. U
dro¿d¿y, karboksy-koñcowy fragment podjednostki β7, tworz¹cy kilka wi¹zañ
wodorowych z podjednostk¹ β1 poprzez stabilizacjê centrum aktywnego podjednostki
β1, jest konieczny dla aktywno�ci kaspazopodobnej [68].

RYCINA 2. Schemat budowy proteasomu. Proteasom 20S jest z³o¿ony z 2 zewnêtrznych pier�cieni α i
2 wewnêtrznych pier�cieni β. Mo¿e po³¹czyæ siê on z aktywatorem PA700, tworz¹c proteasom 26S.
Immunoproteasomy wystêpuj¹ w kompleksach z aktywatorem PA28
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Jedynie podjednostka α5 proteasomu jest wykrywana jako wolne, niezwi¹zane z
proteasomem bia³ko zarówno w j¹drze komórkowym, jak i cytoplazmie [42].

 W proteasomalnych podjednostkach aktywnych enzymatycznie, nukleofilem jest
grupa hydroksylowa N-koñcowej reszty Thr1 [55], a akceptorem protonu w czasie
aktywacji grupy hydroksylowej jest Lys33 [4]. Na modelu Thermoplasma acidophilum
wykazano, i¿ delecja reszty Thr1 lub jej zamiana na alaninê prowadzi do inaktywacji
enzymatycznej i upo�ledzenia proteolizy [19]. Proteasomy zalicza siê do nowej grupy
proteaz treoninowych.

Proteasomy 26S

Proteasom 26S powstaje poprzez po³¹czenie proteasomu 20S z kompleksem
aktywatora PA700 (proteasome activator) [17] (ryc. 2). Przy³¹czenie aktywatora otwiera
kana³ proteasomu 20S zamkniêty amino-koñcowymi czê�ciami ³añcuchów podjednostek
α. Aktywator PA700 sk³ada siê z podstawy (base) i wieczka (lid). Podstawa jest
po³¹czona z podjednostkami α proteasomu 20S.

W sk³ad podstawy aktywatora PA700 wchodzi pier�cieñ 6 ATPaz nazywanych Rpt
(Rpt1-Rpt6) i 3 podjednostki niemaj¹ce aktywno�ci ATPaz (Rpn1, Rpn2, Rpn10)
[14;26]. U dro¿d¿y z podstaw¹ PA700 dodatkowo ³¹czy siê podjednostka Ubp6/USP14
(Ubiquitin Specific Proteases; specyficzne proteazy ubikwityny) [34]. Proteasomy 20S
nie wykazuj¹ aktywno�ci ATP-azowej. Aktywno�æ ta jest �ci�le zwi¹zana z aktywatorem
PA700 [5], a �ci�lej � z jego podstaw¹. Wieczko PA700 jest zbudowane z niemaj¹cych
aktywno�ci ATP-az podjednostek: Rpn3, Rpn5-Rpn9, Rpn11, Rpn12, UCH37 [27,53].

Podjednostki podstawy PA700 pe³ni¹ ró¿norodne funkcje. Podjednostki Rpt bior¹
udzia³ w wi¹zaniu i rozwijaniu substratów bia³kowych [10]. Podjednostka Rpn10 wi¹¿e
zubikwitynowany substrat poprzez domenê UIM (ubiquitin-interacting motif) [21,51].
Dla wi¹zania przez proteasom ma znaczenie d³ugo�æ ³añcucha ubikwityny po³¹czonego
z substratem (co najmniej 4 reszty ubikwityny). Rpt2 to podjednostka bior¹ca udzia³ w
otwarciu kana³u proteasomu 20S zamkniêtego amino-koñcowymi czê�ciami ³añcuchów
podjednostek α. Bierze ona tak¿e udzia³ w przemieszczaniu substratu do komory
proteasomu i uwalnianiu z niej produktów [49]. Podjednostki Rpt4 i Rpt6 s¹ niezbêdne
dla prawid³owego funkcjonowania proteasomu 26S [73]. Rpn1 oddzia³uje z dwoma
bia³kami maj¹cymi domeny zbli¿one do ubikwityny (Ubl, ubiquitin-like domains), Rad23
i Dsk2, które wi¹¿¹ zubikwitynowany substrat i nakierowuj¹ go na proteasom. Rad23
i Dsk2 wi¹¿¹ siê z ³añcuchami ubikwityny poprzez tzw. domenê zwi¹zan¹ ze szlakiem
ubikwityny (UBA, ubiquitin-pathway-associated). Wykazano, ¿e bia³ka maj¹ce w swej
strukturze domenê UBA (jak np. produkt genu mud1+ dro¿d¿y) maj¹ silne powino-
wactwo do ³añcuchów poliubikwitynowych [88].

Jak ju¿ wspomniano, wieczko aktywatora PA700 jest z³o¿one z podjednostek: Rpn3,
Rpn5-Rpn9, Rpn11, Rpn12, UCH37 [27,53]. Bia³ko enzymatyczne UCH37 (Ubiquitin
C-terminal Hydrolases; C-koñcowe hydrolazy ubikwityny) tworzy kompleks z
podjednostk¹ Rpn12. UCH37 jest integralnym sk³adnikiem PA700 u ssaków i
Drosophila, natomiast nie stwierdza siê tej podjednostki u dro¿d¿y [53]. Bia³ko UCH37
odcina reszty ubikwityny znajduj¹ce siê na wolnym koñcu ³añcucha. Przypuszcza siê,
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¿e enzym ten powoli skraca ³añcuch ubikwityny, co mo¿e prowadziæ do uwolnienia z
proteasomu bia³ka, którego hydroliza jest z jakich� powodów opó�niona [90].

Funkcj¹ wieczka PA700 jest rozpoznanie i odszczepienie od substratu ³añcucha reszt
ubikwityny. Metaloproteaza Rpn11 oraz zwi¹zane z kompleksem PA700 bia³ka UCH37,
Ubp6/USP14 (Ubiquitin Specific Proteases; specyficzne proteazy ubikwityny) i Ubp4
(Ubiquitin isopeptidase; izopeptydaza ubikwityny) maj¹ aktywno�æ izopeptydazy, dziêki
której deubikwitynuj¹ substrat czê�ciowo zag³êbiony w kanale proteasomu [25;35]. Po
uwolnieniu, ³añcuch ubikwityny ulega rozk³adowi na pojedyncze podjednostki, które
mog¹ wzi¹æ udzia³ w ubikwitynacji kolejnej cz¹steczki bia³ka. Brak deubikwitynacji
substratu zwi¹zanego z proteasomem blokuje przemieszczanie siê ca³o�ci ³añcucha
bia³kowego do wnêtrza proteasomu [85].

Podjednostki PA700 u ssaków, np. Rpn10, mog¹ wystêpowaæ w komórce w kilku
formach, na skutek ró¿nej potranskrypcyjnej obróbki mRNA [44].

Immunoproteasomy i ich udzia³ w odpowiedzi immunologicznej

Interferon γ (IFN-γ) indukuje w komórkach syntezê podjednostek proteasomalnych
(tzw. immunopodjednostek) oraz podjednostek aktywatora PA28 [70].

Immunopodjednostki to aktywne enzymatycznie β1i, β2i oraz β5i, które ulegaj¹
wbudowaniu do nowo powstaj¹cych proteasomów w miejsce 3 aktywnych enzyma-
tycznie, konstytutywnych podjednostek β1, β2 i β5 [47]. Przypuszcza siê, ¿e
inkorporacja immunopodjednostek powoduje dyskretne zmiany strukturalne ca³ego
kompleksu 20S, wp³ywaj¹c na jego aktywno�æ hydrolityczn¹. Niektóre peptydy powstaj¹
jedynie wówczas, gdy ich bia³ko prekursorowe jest degradowane przez immuno-
proteasomy [46].

Kolejnym sk³adnikiem uk³adu proteasomów indukowanym przez IFN-γ jest kompleks
aktywatora PA28, zwany te¿ 11S [93]. Ma on masê 180�200 kDa i sk³ada siê z
podjednostek α oraz β. Prawdopodobnie jest to kompleks o sk³adzie α

3
β

4
 [46]. W

sk³ad kompleksu PA28 mo¿e te¿ wchodziæ podjednostka γ, wykrywana g³ównie w j¹drze
komórkowym [8,24]. Przypuszcza siê, ¿e PA28γ wp³ywa na ilo�æ biologicznie aktywnych
peptydów w j¹drze komórkowym [87]. Aktywator PA28 ³¹czy siê z pier�cieniami α
proteasomu 20S w sposób niezale¿ny od ATP (ryc. 2). Przy³¹czenie aktywatora prowadzi
do otwarcia kana³u proteasomu 20S zamkniêtego amino-koñcowymi czê�ciami
³añcuchów podjednostek α [86]. Przy³¹czenie PA28 do proteasomu aktywuje hydrolizê
peptydów i nie ma wp³ywu na hydrolizê bia³ek [92]. Po³¹czenie z PA28 zwiêksza
powinowactwo do substratu i nie zmienia maksymalnej aktywno�ci kompleksu
enzymatycznego. Aktywno�æ proteasomu wzrasta dziêki zwiêkszeniu pobierania
substratu lub uwalniania produktu [78].

Immunoproteasomy bêd¹ce w kompleksie z PA28 s¹ g³ównym �ród³em prekursorów
peptydów, które ³¹cz¹ siê z cz¹steczkami MHC klasy I i s¹ przez nie prezentowane
limfocytom T. Prekursory te sk³adaj¹ siê z 10�12 reszt aminokwasowych, które w
�wietle szorstkiej siateczki �ródplazmatycznej ulegaj¹ skróceniu przez aminoegzo-
peptydazy do 8�10-aminokwasowych peptydów ³¹cz¹cych siê poprzez sekwencje
kotwicz¹ce z rowkami w cz¹steczkach MHC I [59].
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 Tripeptydyl peptydaza II i kilka innych oligopeptydaz mog¹ równie¿ generowaæ
peptydy prezentowane przez MHC I, jednak najwa¿niejszym ich �ród³em s¹ immuno-
proteasomy [46].

IFN-γ indukuje tak¿e powstanie proteasomów o mieszanym sk³adzie, zawieraj¹cych
podjednostki konstytutywne i immunopodjednostki [46]. Zawarto�æ poszczególnych
typów proteasomów (konstytutywnych, mieszanych i immunoproteasomów) jest ró¿na
w ró¿nych tkankach i narz¹dach [15].

BIOGENEZA PROTEASOMÓW

Biogeneza proteasomów 26S to z³o¿ony i nie do koñca poznany proces. Na podstawie
danych do�wiadczalnych mo¿na w nim wyró¿niæ nastêpuj¹ce etapy: powstanie pier�cienia
podjednostek α, prekursora 13S (zbudowanego z pier�cienia podjednostek α oraz
podjednostek β2, β3 i β4), prekursora 16S (zbudowanego z pier�cienia podjednostek α i
pier�cienia podjednostek β), powstanie proteasomu 20S, utworzenie proteasomu 26S.

Nie jest jasne, czy pierwszym etapem biosyntezy proteasomu u Eukaryota jest
powstanie samodzielnego pier�cienia podjednostek α, czy te¿ do jego utworzenia
konieczne jest wspó³dzia³anie podjednostek α i β, co prowadzi³oby do powstania
prekursora 13S, z pominiêciem etapu wolnego pier�cienia α. W ludzkich komórkach
stwierdza siê wystêpowanie kompleksów o sta³ej sedymentacji pomiêdzy 4S i 9S,
z³o¿onych co najmniej z podjednostek α7 i α4 [2]. Przypuszcza siê, ¿e u cz³owieka te
w³a�nie podjednostki pe³ni¹ najwa¿niejsz¹ rolê w powstaniu pier�cienia podjednostek
α, gdy¿ ich amino-koñcowe fragmenty wchodz¹ w interakcje ze wszystkimi pozosta³ymi
podjednostkami α.

Prekursor 13S powstaje wyniku po³¹czenia pier�cienia podjednostek α z 3
podjednostkami β: β2, β3 i β4 [74]. Podjednostki β3 i β4 to jedyne, które s¹ syntetyzowane
jako dojrza³e bia³ka bez amino-koñcowej prosekwencji [61]. Do prekursora 13S
wbudowuj¹ siê kolejno dalsze podjednostki β (a w³a�ciwie � ich prekursory zawieraj¹ce
amino-koñcowe prosekwencje), co prowadzi do powstania prekursora 16S. Wa¿n¹ rolê
w tym procesie odgrywaj¹ prosekwencje podjednostek β [40]. U dro¿d¿y wa¿n¹ funkcj¹
prosekwencji aktywnych enzymatycznie podjednostek β jest tak¿e ochrona Thr1 przed
N-α-acetylacj¹ (α-acetylacj¹ koñcowej grupy aminowej) [4,40].

Proces dojrzewania podjednostek β zachodzi w czasie dimeryzacji prekursorów 16S.
Prekursory te sk³adaj¹ siê z pier�cienia podjednostek α i pier�cienia prekursorów
podjednostek β. Wbudowanie ostatnich prekursorów podjednostek β do kompleksu
13S (czyli powstanie prekursora 16S) pobudza jego dimeryzacjê z innym kompleksem,
co prowadzi do powstania prekursora proteasomu 20S. Jest to stadium o krótkim okresie
pó³trwania (sekundy), w którym zachodzi dojrzewanie podjednostek β poprzez odciêcie
ich prosekwencji. W wyniku tego procesu powstaje dojrza³y proteasom 20S [50].
Dojrzewanie aktywnych enzymatycznie podjednostek proteasomu jest dwustopniowe:
najpierw s¹siednie centra aktywne skracaj¹ prosekwencje, a potem w autokatalitycznej
reakcji prosekwencje s¹ ca³kowicie odcinane z utworzeniem centrum aktywnego Thr1
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[46]. Propeptydy nieaktywnych enzymatycznie podjednostek β s¹ odcinane przez
aktywne podjednostki [57].

Proteasom 26S powstaje w wyniku zale¿nego od ATP po³¹czenia siê aktywatora
PA700 z proteasomem 20S. Kompleks PA700 sk³ada siê z wielu ró¿nych podjednostek
o masie od 25 do 110 kDa. Amino-koñcowe sekwencje ATP-az wchodz¹cych w sk³ad
kompleksu zawieraj¹ domeny odpowiedzialne za ich prawid³owe umiejscowienie w
kompleksie w trakcie biogenezy aktywatora PA700 [29].

Do tej pory zidentyfikowano piêæ komórkowych bia³ek opiekuñczych zwi¹zanych z
biogenez¹ proteasomów. Bia³ka z tej grupy swoiste dla biogenezy proteasomów to UMP1
u ssaków [11] i Nob1 u dro¿d¿y [81]. Bia³ka opiekuñcze, które nie s¹ swoiste jedynie dla
biogenezy proteasomów, to Hsp90 [39] i Blm3 u dro¿d¿y[22] oraz hsc73 u ssaków [75].

PROTEASOMALNA DEGRADACJA BIA£EK

Proteasomy 20S

Proteasomy 20S stanowi¹ wiêkszo�æ proteasomów komórkowych. Nie s¹ zdolne do
rozk³adu zubikwitynowanych bia³ek,  poniewa¿ w swojej budowie nie maj¹ aktywatora
PA700. Degraduj¹ natomiast niektóre peptydy oraz niezubikwitynowane bia³ka o
wadliwej strukturze przestrzennej [79,92].

Proteasomy 20S skuteczniej ni¿ kompleksy 26S degraduj¹ niektóre bia³ka uszkodzone
przez wolne rodniki, takie jak: kalmodulina, hemoglobina, mioglobina, G6PDH (dehydro-
genaza glukozo-6-fosforanowa; glucose-6-phosphatase dehydrogenase) [16,23,32].

Proteoliza niezubikwitynowanych bia³ek przez proteasomy 20S jest mo¿liwa dziêki
ró¿nym mechanizmom. Niekiedy sam substrat wi¹¿e siê z proteasomem, jak w przypadku
bia³ka p21Cip, które poprzez swój koniec karboksylowy ³¹czy siê z podjednostk¹ α7
[82]. Czê�æ substratów, jak niezwiniête bia³ka p21Cip i α-synukleina same otwieraj¹
kana³ proteasomu 20S, który w stanie spoczynkowym jest zamkniêty na obu koñcach
przez amino-koñcowe ³añcuchy podjednostek α [54]. Pewne cz¹steczki niebêd¹ce
substratem tak¿e mog¹ otwieraæ kana³ proteasomu 20S [30]. Prawdopodobnie w ten
sposób niskie stê¿enia histonu H3 pobudzaj¹ degradacjê kazeiny i lizozymu [63].

Proteasomy 26S

Proteasomy 26S degraduj¹ przede wszystkim bia³ka sprzê¿one z ubikwityn¹. W
trakcie tego procesu rozwijaj¹ ³añcuch bia³kowy i przemieszczaj¹ go do wnêtrza komory
proteasomu z równoczesnym uwolnieniem ubikwityny do cytosolu. Za te procesy
odpowiadaj¹ podjednostki aktywatora PA700. Hydrolizê wi¹zañ peptydowych
przeprowadzaj¹ aktywne enzymatycznie podjednostki β proteasomu.

Proteasomy 26S maj¹ tak¿e zdolno�æ proteolizy niektórych bia³ek niesprzê¿onych z
³añcuchami poliubikwityny. Przyk³adem jest dekarboksylaza ornitynowa. Jej powino-
wactwo do proteasomu 26S zwiêksza siê po utworzeniu dimeru z antyzymem. Cz¹steczka
antyzymu znajduj¹ca siê w kompleksie  nie  jest  degradowana przez proteasom 26S i
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� po proteolizie cz¹steczki dekarboksylazy ornityny � mo¿e ³¹czyæ siê z kolejn¹
cz¹steczk¹ dekarboksylazy [12]. Innymi bia³kami ulegaj¹cymi degradacji przez
proteasomy 26S bez uprzedniego wyznakowania przez ³añcuchy poliubikwityny s¹:
p53 [7], troponina C i kalmodulina [9,79], p21Cip[77].

Biologiczne znaczenie niezale¿nej od ubikwityny proteasomalnej proteolizy bia³ek
nie jest do koñca poznane. Pe³ne wyja�nienie roli tego zjawiska w fizjologii komórki
wymaga dalszych badañ.

UWAGI KOÑCOWE

Proteolizê proteasomaln¹ mo¿na zablokowaæ licznymi inhibitorami. Najczê�ciej
stosowane w do�wiadczeniach grupy inhibitorów to aldehydy peptydów (np. PSI, MG132),
pochodne kwasu boronowego (np. PS341, czyli bortezomib), epoksyketony (np.
epoksomycyna i eponemycyna) oraz laktacystyna i jej pochodne (np. PS-519) [94].
Inhibitory te w wielu liniach komórek nowotworowych wywo³uj¹ zahamowanie cyklu
komórkowego i apoptozê [67,92]. Wyniki do�wiadczeñ na modelach zwierzêcych wskazuj¹
równie¿, ¿e te substancje mog³yby znale�æ zastosowanie tak¿e jako leki przeciwangiogenne
[58], hipotensyjne czy przeciwkachektyczne [91]. Niektóre inhibitory proteasomów s¹
ju¿ obecnie w fazie badañ klinicznych jako leki przeciwnowotworowe (bortezomib [52])
lub przeciwzapalne (PS-519 [20,84,95]). Nale¿y siê spodziewaæ, ¿e w najbli¿szej
przysz³o�ci kolejne inhibitory proteasomów znajd¹ zastosowanie w lecznictwie.
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