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Souhrn
Všechny intracelulární a ně kte ré extracelulární proteiny jsou kontinuálně degradovány a nahra-
zovány syntézou nových proteinů. Oba tyto děje musejí zůstat ve vzájemné rovnováze, neboť 
její narušení by mohlo vést ke vzniku závažných onemocnění. Buňky obsahují mnoho pro-
teolytických systémů, které zajišťují vysoce specifi ckou a kontrolovanou degradaci proteinů. 
Jedním z nich je proteazom, složitý molekulární stroj sloužící k degradaci proteinů konjugo-
vaných s ubikvitinem. Od první izolace proteazomu v roce 1968 bylo objeveno mnoho detailů 
o fungování tohoto systému. V roce 2004 byla za tyto objevy dokonce udělena Nobelova cena 
za chemii. V naší přehledové práci jsme se zaměřili na shrnutí dosavadních poznatků o mecha-
nizmech vysoce selektivní degradace proteinů ubikvitin-proteazomovou dráhou. Jednotlivé 
kapitoly tohoto článku pojednávají o struktuře a funkci systému ubikvitin-proteazom, mecha-
nizmech regulace degradace proteinů a bio logických účincích inhibitorů proteazomu.
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Summary
All intracellular and some extracellular proteins are continually degraded and replaced by syn-
thesis of new proteins. Both these processes need to stay in equilibrium since their balance 
may lead to emergence of diseases. Cells contain many proteolytic systems that ensure highly 
specifi c and controlled degradation of proteins. One of these systems is the proteasome, a very 
complex molecular engine allowing degradation of proteins conjugated to ubiquitin. Since 
the fi rst isolation of proteasome in 1968, many details about its function have been uncove-
red. In 2004, Nobel Prize for chemistry was awarded for these discoveries. In our review article, 
we aimed to summarize information about the mechanism of highly selective degradation of 
proteins by the ubiquitin-proteasome pathway. Individual parts of the paper summarize cur-
rent knowledge about highly selective degradation of proteins by the ubiquitin-proteasome 
system, mechanisms of protein degradation regulation and bio logical eff ects of proteasome 
inhibitors. 
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Úvod

Všechny intracelulární a  ně kte ré extra-
celulární proteiny jsou kontinuálně de-
gradovány a  nahrazovány syntézou 
nových proteinů. Jednotlivé proteiny 
v  jádře a cytosolu, ale i v endoplazma-
tickém retikulu a  mitochondriích jsou 
degradovány různě rychle  –  od něko-
lika minut pro ně kte ré regulační pro-
teiny až do dnů a  týdnů pro proteiny, 
jako jsou aktin a  myosin [1,2]. Buňky 
obsahují mnoho proteolytických sys-
témů, které provádějí degradaci tak, aby 
byla vysoce specifi cká a  kontrolovaná. 
Ve zdravé buňce musí existovat rovno-
váha mezi degradací a  syntézou pro-
teinů. Poruchy v  těchto systémech 
mohou vést ke hromadění nefunk čních 
nebo poškozených proteinů, což ve 
svém důsledku vede ke vzniku mnoha 
onemocnění. Většina intracelulárních 
proteinů je degradována ubikvitin-pro-
teazomovou dráhou [3]. A  právě tímto 
systémem se práce zabývá.

Systém ubikvitin-proteazom

Proteazom je složitý molekulární stroj 
sloužící k degradaci proteinů konjugo-
vaných s  ubikvitinem. Skládá se ze zá-
kladny a na ni navázaných regulačních 
jednotek, které dále upravují proteazo-
movou aktivitu a  specifi tu [4]. Protea-
zom byl objeven a poprvé izolován roku 
1968 a pro svůj tvar dutého válce byl pů-
vodně nazván cylindrin [5]. Vyskytuje se 
ve velkém množství v cytosolu a v jádře 
s  odlišnou distribucí u  různých typů 
buněk a  v  různých fázích buněčného 
cyklu [6]. Zaujímá 0,5 % až 1 % všech bu-
něčných proteinů [7]. Vysoce proliferu-
jící a transformované buněčné linie vy-
kazují vyšší hladiny proteazomu a  jeho 
aktivity než klidové a netransformované 
buňky [8]. 

Z evolučního hlediska se jedná o vy-
soce konzervativní strukturu. Existují dva 
základní evoluční typy proteazomových 
jednotek. Ancestrální forma popsána 
u  archeí obsahuje stejné uspořádání 
podjednotek jako ta savčí, ale sestává 
pouze z  jednoho typu α podjednotek 
a jednoho typu β podjednotek [4].

V roce 2004  byla udělena Nobelova 
cena za objev ubikvitinem zprostředko-
vané degradace proteinů. V historickém 
kontextu se jednalo o  zcela „nezajíma-

vou“ oblast výzkumu. Po odhalení troj-
rozměrné struktury DNA se zájem sou-
středil spíše na syntézu proteinů než na 
jejich degradaci. Ačkoliv se již na konci 
60. let vědělo, že proteiny jsou odbou-
rávány vysoce selektivním nonlysozo-
málním způsobem, kovalentní vazba 
ubikvitinu na proteinové substráty byla 
rozpoznána až na přelomu let 80. Hlav-
ním předpokladem pro objev byla sku-
tečnost, že k dosažení selektivity byla za-
potřebí energie v podobě ATP [9].

V rámci zachování homeostázy bu-
něčného metabolizmu využívá buňka 
dvou hlavních cest recyklace proteinů. 
Každou cestu doprovází specifi cké pro-
teázy. Kromě selektivní ATP- depen-
dentní degradace zprostředkované 
ubikvitin-proteazomovým systémem 
(UPS) jsou proteiny odbourávány pro-
střednictvím membránového kom-
partmentu lysozomu. Lysozomální 
degradace probíhá mechanizmem au-
tofagie za účasti hydrolytických en-
zymů katepsinů v  prostředí s  nízkým 
pH. Jejím substrátem jsou extracelulární 
proteiny s  dlouhým bio logickým polo-
časem či struktury větších rozměrů, ja-
kými jsou buněčné organely [10]. Sub-
strátem pro proteazo movou degradaci 
jsou oproti tomu intracelulární proteiny 
s  krátkou životností, což jsou i  špatně 
sbalené, poškozené či dále nepotřebné 
proteiny [11]. 

UPS je svou činností zapojen do re-
gulace buněčného cyklu, kontroly nově 
syntetizovaných proteinů, regulace 
trans kripčních faktorů, genové exprese, 
imunitní odpovědi i patologických pro-
cesů, jakými jsou nádorová a  neuro-
degenerativní onemocnění, zánětlivé 
procesy, a  v  neposlední řadě hraje roli 
v procesu stárnutí [12].

Struktura proteazomu

Má-li protein podstoupit degradaci, je ve 
většině případů označen vazbou něko-
lika ubikvitinových molekul. Polyubikvi-
tinovaný protein je následně transporto-
ván k multikatalytickému enzymovému 
komplexu  –  proteazomu, kde dochází 
k vlastnímu štěpení na krátké peptidové 
sekvence.

Běžným proteazomovým systémem 
savčích buněk je 26S proteazom o mo-
lekulové hmotnosti 2,5 MDa a s 31 typy 

podjednotek [13]. Skládá se z hlavní části 
20S proteazomu, dutého útvaru tvaru 
válce poskytujícího uzavřený prostor pro 
vlastní proteolýzu a na něj navázaných 
jedné či dvou 19S regulačních jednotek 
(PA700), které obsahují několik aktivních 
a ubikvitin-vazebných míst [14].

20S proteazom se skládá ze čtyř homo-
logních prstencových struktur. Každý prs-
tenec je tvořen buď sedmi podjednot-
kami α, nebo sedmi podjednotkami  β. 
Prstence jsou uspořádány v pořadí αββα 
nad sebou (obr. 1) [15].

Vnější α prstence regulují přístup sub-
strátu do vnitřního proteolytického 
centra. Jestliže α  podjednotky rozpo-
znají substrát, dojde ke konformační 
změně, při které dochází k  odstranění 
blokády vstupní brány N- konci amino-
kyselinových zbytků podjednotek α- 2, 
α- 3 a α-4 [16]. Vnitřní β prstence jsou zod-
povědné za proteolytickou degradaci 
substrátu. Konkrétně proteolytickou ak-
tivitu vykazují podjednotky β1, β2 a β5. 
Tyto podjednotky se nacházejí v proteo-
lytickém centru, ve středu dutiny pro-
teazomu. Každá z nich obsahuje aktivní 
místo na svém N- konci, ve kterém se na-
chází zbytek aminokyseliny threoninu 
(Thr1). Podjednotka β1  vykazuje pro-
teolytickou aktivitu podobnou kaspá-
zám, které štěpí polypeptidový řetězec 
v místě za kyselou aminokyselinou v sek-
venci. Podjednotka β2 vykazuje aktivitu 
podobnou trypsinu, který štěpí po pří-
tomnosti bazických aminokyselin, a pod-

Obr. 1. Struktura proteazomu. Čtyři prs-

tence po 7 podjednotkách v pořadí αββα.
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přičemž každá z nich je specifi cká pro li-
mitní počet substrátových proteinů [23].

Aby mohly být substráty pro degra-
daci rozpoznány proteazomem, mu-
sejí být v řetězci navázány alespoň čtyři 
molekuly ubikvitinu [24]. Způsob vazby 
ubikvitinů není jednotný a  určuje, zda 
daný protein bude opravdu degrado-
ván, nebo dojde k  alternativním bu-
něčným procesům, jakými mohou být 
aktivace enzymů, transkripce genů či 
transport membránových proteinů [25]. 
V ubikvitinové sekvenci aminokyselin se 
nachází sedm  lyzinových zbytků, mezi 
kterými může docházet k  vazbě [26].
Nejčastější spojení ubikvitinů se usku-
tečňuje přes lyzin 48 (K48 řetězce) a vede 
k  destrukci označeného proteinu [27].
Nekanonické spojení řetězců vedoucí 
ke stejnému cíli bylo in vitro prokázáno 
také mezi lyziny 63  [28]. Katalýzy po-
lyubikvitinace se kromě E4  enzymů 
účastní i  poslední rodina E3  U- box 
proteiny [29].

Polyubikvitinovaný protein je roz-
poznáván ubikvitinovými receptory 
proteazomu jako substrát proteolýzy. 
Rpt2 podjednotka 19S regulátoru regu-

který je atakován cysteinovým zbytkem 
aktivního centra E1 enzymu, na který se 
ubikvitin naváže thioesterovou vazbou. 
Ubikvitin-aktivující enzym E1  následně 
ubikvitin přenáší k  ubikvitin-konjugu-
jícímu enzymu E2, na jehož cysteinový 
zbytek se ubikvitin naváže svým C- kon-
covým glycinem 76  transthioesterifi-
kační reakcí. Posledním krokem je na-
vázání ubikvitinu na substrát pomocí 
enzymu ubikvitin-ligázy E3. Vzniká izo-
peptidová vazba mezi lyzinem cíleného 
proteinu a C- koncovým glycinem ubikvi-
tinu [...- CO- NH2ε- ...]. Substrátová ubikvi-
tinace může probíhat dvěma různými 
způsoby. Za první způsob nese zodpo-
vědnost RING doména E3 enzymů a do-
chází k přímému přenosu ubikvitinu na 
substrát. V druhém případě dochází k vy-
tvoření E3- ubikvitin intermediátu, jehož 
vznik je katalyzován HECT doménou 
E3 enzymů (obr. 2) [21].

Předpokládá se, že existuje několik 
málo E1 enzymů, několik desítek E2 en-
zymů a zhruba 600 různých E3 enzymů 
zakódovaných v  lidském genomu [22]. 
Substrátová specifi ta je dána právě vel-
kým počtem ubikvitinových ligáz (E3), 

jednotka β5 má aktivitu podobnou chy-
motrypsinu, který štěpí po hydrofobních 
aminokyselinách [17]. Oligopeptidovým 
produktem proteazomové degradace je 
minimálně 2 a maximálně 35 aminoky-
selin dlouhý řetězec s průměrnou délkou 
8 až 12 aminokyselin [18]. 

Pro stabilizaci trojrozměrné struktury 
aktivního místa jsou důležité serinové 
zbytky v lokusech Ser129/ 166/ 169 a pro 
funkčnost proteolýzy zbytky amino-
kyselin Asp17  a  Lys33, které obklo-
pují Thr1. Z hlediska proteolýzy nejsou 
všechny aktivní β podjednotky stejně 
důležité, ale platí hierarchie v  pořadí 
β5 > β2 > β1 [17].

Aby se předešlo nekontrolované de-
gradaci buněčného materiálu, existuje 
v UPS několik na sobě nezávislých regu-
lačních mechanizmů. Jedním z  vysoce 
efektivních je přítomnost regulačních 
molekul. 19S regulátor je proteazomo-
vým aktivátorem o  molekulové hmot-
nosti 700  kDa (PA700) [19]. Je složen 
z  19  samostatných proteinů, přičemž 
10 proteinů tvoří základnu, která se váže 
k α prstencům 20S proteazomu, a 9 pro-
teinů vytváří strukturu podobnou víku, 
kam se váže polyubikvitinový řetězec. 
PA700 umožňuje přístup vyšší koncen-
trace označeného substrátu do proteo-
lytického prostoru [20].

Podjednotky Rpn10  a  Rpn13  19S re-
gulátoru slouží jako ubikvitinové recep-
tory. Rpt2, Rpt3 a Rpt5 podjednotky jsou 
zapojeny do otevírání přístupu k  20S 
proteazomu. Podjednotka Rpn11  ob-
sahuje Zn2+- dependentní proteolytické 
centrum, které odbourává polyubikvi-
tinový řetězec a  uvolňuje jej do svého 
okolí [20].

Mechanizmus degradace 

ubikvitinem 

Ubikvitin (Ub) je malý protein složený 
ze 76 aminokyselin s celkovou moleku-
lovou hmotností 8,5  kDa. Ubikvitinem 
označený protein je degradován v pro-
teazomu a jeho aminokyseliny jsou vy-
užity k seskládání nových proteinů [9].

Proces ubikvitinace sestává ze tří kroků 
a  vyžaduje přítomnost tří různých tříd 
enzymů (E1 až E3). Počátečním krokem 
je dvoustupňová ATP- dependentní ak-
tivace ubikvitinu enzymem E1. Nejdříve 
je vytvořen adenylovaný meziprodukt, 

Obr. 2. Mechanizmus ubikvitinace cílového proteinu (CP) enzymy E1 (ubikvitin-akti-

vační enzym), E2 (ubikvitin-konjugační enzym) a E3 (ubikvitin-ligáza).
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Karcinogenní substráty 

proteazomové degradace a jejich 

funkce

Roli proteazomu a jeho inhibitorů v pro-
cesu karcinogeneze lze nejlépe demon-
strovat identifikací reprezentativních 
substrátů proteolýzy. Substráty souvise-
jící s karcinogenezí lze obecně rozdělit 
na strukturně nefunkční proteiny a pro-
teiny s krátkým bio logickým poločasem.

Ačkoliv primární sekvence aminokyse-
lin každého nově syntetizovaného pro-
teinu obsahuje veškerou informaci po-
třebnou pro zformování jeho terciární 
struktury, je ve skutečnosti 30 % pro-
teinů sbaleno chybně, bez možnosti 
správného znovusbalení [37]. Aby buňka 
předešla akumulaci nefunkčních pro-
teinů uvězněných v  nízkoenergetickém 
stavu a  jejich aminokyseliny mohly být 
dále recyklovány, využívá systém cha-
peronů, který tyto struktury rozpoznává, 

za spotřeby energie získané hydro-
lýzou ATP. Tyto ATPázy (podjednotky 
Rpt 1– 6) jsou součástí 19S regulační 
partikule [35]. Štěpení proteinu pro-
bíhá tak dlouho, dokud nejsou vytvo-
řeny všechny oligopeptidové produkty 
schopné difundovat ven z proteazomu.

V buňkách hematopoetické řady je 
hlavním typem proteazomu jeho in-
ducibilní izoforma  –  imunoproteazom, 
jehož výskyt koreluje s  hladinou cyto-
kinů. Je charakterizován nahrazením 
proteolyticky aktivních podjednotek β1, 
β2 a β5 jejich ekvivalenty β1i (LMP2), β2i 
(MELC1) a  β5i (LMP7). Zároveň je 20Si 
základna spojena s  odlišnou regulační 
jednotkou  –  11S regulátorem. Imuno-
proteazom štěpí proteiny na 8– 10 ami-
nokyselin dlouhé oligopeptidy, které 
jsou optimální pro prezentaci hlavním 
histokompatibilním komplexem I na po-
vrchu buňky [36].

luje vstup substrátu i  uvolňování pro-
duktu do/ ze základny proteazomu. 
Ubikvitinové molekuly jsou uvolněny 
do cytozolu deubikvitinázou Rpn11 ve 
formě polyubikvitinového řetězce [30]. 
Zde jsou řetězce degradovány na jed-
notlivé molekuly dalšími deubikvitinač-
ními enzymy (DUBs) [31].

Regulační mechanizmus UPS v  sobě 
zahrnuje přítomnost antagonisticky pů-
sobících, ubikvitinu podobných pro-
teinů (UBLs), mezi které patří SUMO 
modifi kující protein p53 a substrát speci-
fi ckých DUBs, mezi které patří CYLD od-
straňující ubikvitin ze signálních molekul 
NFκB dráhy a USP9X regulující ubikviti-
naci Mcl- 1 [32– 34].

Vlastní degradaci proteinu předchá-
zejí procesy jako rozbalení do primární 
struktury a  přemístění do proteolytic-
kého centra, které jsou zprostředkované 
proteázami podobnými cha peronům 

Tab. 1. Substráty proteazomu důležité pro nádorové buňky.

Proteiny s krátkým biologickým 

poločasem rozpadu
Substrát Funkce v organizmu Ubikvitin ligáza

regulátory BC

cyklin A řízení průchodu jednotlivými fázemi BC  

cyklin B APC/Cdc20; C6orf157

cyklin D  

cyklin E SCF/FWB7

Cdc25A/B/C regulace Cdk SCF/β-TrCP

p27Kip1 inhibice Cdk SCF/Skp2

p21Cip1 DTL

inhibitory apoptózy
XIAP inhibice efektorových kaspáz  

cIAP  

transkripční faktory

I-κB/NFκB transkripce genů ovlivňujících metastá-
zování, angiogenezi a buněčné adheze SCF/β-TrCP

β-katenin řízení kontrolních bodů BC SIAH1; SCF/β-TrCP

HIF1 přizpůsobení nádorových buněk hypoxii VHL

ATF2 transkripce genů pro proteinkinázy  

STATs regulace onkogenních drah  

onkogeny c-fos, c-myc, c-jun regulace onkogenní aktivity SCF/FWB7; MEKK1

tumor supresory p53 regulace exprese genů pro růst buněk, 
apoptózu, opravu DNA a angiogenezi

MDM2; E6-AP; HUFE; RFWD2; 
TOPORS; RFFL; HECW1

tumor-specifi cké antigeny
survivin interakce s prostředím  

Muc-1  

enzymy DNA topoizomeráza změna terciární struktury DNA
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je transkripčně aktivní dimer p52/ RelB 
[46,47]. Deregulace NFκB nastává při zá-
nětlivých, autoimunitních, virových a pře-
devším nádorových onemocněních [48].

Biologické účinky inhibitorů 

proteazomu

Vzhledem k  důležitosti proteazomu 
v  mnoha aspektech buněčného meta-
bolizmu jsou účinky jeho inhibitorů na 
živé buňky komplexními procesy zalo-
ženými na akumulaci, inhibici, inaktivaci, 
snížení anebo zvýšení hladiny jednotli-
vých proteinů, které spolu vzájemně in-
teragují v rámci signálních drah. 

Primárním důsledkem inhibice protea-
zomu je úplný pokles odbourávání pro-
teinů, čímž nastává jejich hromadění. 
Velká množství proteinů konjugovaných 
s ubikvitinem 40 se akumulují v podobě 
agresomů v perinukleární oblasti buňky, 
kde jsou lokalizovány nefunkční protea-
zomy. Formování agresomů vyžaduje his-
tonovou deacetylázu 6 (HDAC6) k vytvo-
ření pevného spojení mezi mikrotubuly 
a  ubikvitinovanými proteiny. Formace 
proteinů v agresomy nakonec vyvolá au-
tofagické odbavení v  podobě lyzozo-
mální degradace [49]. Nahromadění ne-
sbalených proteinů také vyvolává zvýšení 
hladiny chaperonů a stresových proteinů 

Inaktivní komplex NFκB- IκB je stimu-
lován celou řadou podnětů, jakými jsou 
prozánětlivé cytokiny TNFα a  IL-1, mi-
togeny, růstové faktory, stresory, lipo-
polysacharidy či volné radikály. Různé 
stimuly mohou vyvolat aktivaci NFκB 
dvěma odlišnými způsoby.

Klasickou signální cestou je IκBα fos-
forylován na serinu 32 a 36 podjednot-
kou βIKK. Fosforylovaný IκBα je roze-
znáván ubikvitin-ligázovým komplexem 
SCF/ β- TrCP, polyubikvitinován a degra-
dován proteazomem [45]. Odstraněním 
inhibitoru je NFκB schopen přenosu do 
jádra a  následné indukce exprese více 
než 50 různých genů, mimo jiné pro IL-6, 
IL-1, IL-2, TNFα, COX-2, ICAM-1, VCAM-1, 
XIAP, cIAP a dalších molekul významných 
pro onkogenezi [41]. Nejznámějším zá-
stupcem aktivovaným kanonickou drá-
hou je heterodimer proteinů p50/ p65, 
známý jako specifi cký NFκB.

Nekanonická alternativní dráha je za-
ložena na odlišném inhibitoru, kterým je 
prekurzorový protein p100. Aktivace je 
zahájena fosforylací NFκB- inducibilní ki-
názy (NIK) podjednotkou α  IKK homodi-
meru. Aktivovaná NIK dále fosforyluje pro-
tein p100 (100 kDa) na C- konci, což vede 
k jeho zkrácení proteolytickým štěpením 
v proteazomu na p52 (52 kDa). Výsledkem 

a systém transmembránových proteinů, 
který je dále transportuje z endoplazma-
tického retikula, kde probíhá jejich sbalo-
vání, do cytozolu, kde se nachází protea-
zom. Tento proces se nazývá degradace 
asociovaná s  endoplazmatickým retiku-
lem (ERAD) [38]. Také cytozolové proteiny 
s  narušenou strukturou nebo náchylné 
k  agregaci jsou vychytávány k  protea-
zomové degradaci pomocí dvou vysoce 
konzervovaných kompartmentů JUNQ 
a IPOD [39]. Kromě a principio špatně sba-
lených proteinů vstupuje do proteazo-
mové degradace převážná většina pro-
teinů s dlouhým bio logickým poločasem 
poškozených reaktivními radikály kys-
líku, intracelulární denaturací či jinak 
strukturně modifikovaných a  neschop-
ných plnit svou funkci. Hlavním substrá-
tem UPS však zůstávají proteiny s  krát-
kým bio logickým poločasem. Zpravidla 
na svém N- konci obsahují hydrofobní 
zbytky aminokyselin. Mezi takové sub-
stráty řízené proteolýzy patří regulační 
molekuly buněčného cyklu, transkripční 
faktory, onkogenní produkty, nádorové 
supresory, apop totické faktory a antigeny 
(tab. 1) [40].

Mezi nejvýznamnější molekuly regulo-
vané proteazomem patří členové signální 
dráhy NFκB (obr. 3). Jaderný faktor NFκB 
je souhrnný název pro skupinu rychle pů-
sobících primárních transkripčních fak-
torů patřících do rodiny Rel (reticuloen-
dotheliosis), které ovlivňují transkripci 
genů pro růstové faktory, cytokiny, che-
mokiny, modulátory angiogeneze, ad-
hezivní molekuly a antiapoptotické fak-
tory [41]. Poprvé byl NFκB popsán roku 
1986  jako B-lymfocytární jaderný fak-
tor potřebný pro transkripci κ  lehkých 
řetězců Ig [42]. Od té doby mu byly při-
psány desítky dalších funkcí v rámci vět-
šiny typů buněk lidského organizmu.

NFκB existuje v cytoplazmě v podobě 
inaktivních dimerických komplexů navá-
zaných na inhibitor κB (IκB). Tento inhi-
bitor maskuje jaderný lokalizační signál, 
a tím brání translokaci NFκB do jádra [43]. 
Aktivaci dimeru předchází fosforylace in-
hibitoru specifickou IęB kinázou (IKK), 
která se nachází v cytoplazmě a vykazuje 
serin-proteinkinázovou aktivitu. IKK se 
skládá ze tří podjednotek –  heterodimeru 
IKKα/ IKKβ s katalytickou aktivitou a regu-
lační podjednotky IKKγ (NEMO) [44].

Obr. 3. Role proteazomu v kanonické a nekanonické cestě aktivace transkripčního fak-

toru NFκB.
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ER, které buňce zprostředkují ochranu 
před toxickými podmínkami [50].

I přes prvotní obrannou linii dochází po 
dlouhodobém vystavení působení inhibi-
toru k programované smrti téměř všech 
typů buněk. Existuje několik možných 
vysvětlení závislosti selektivity na stupni 
proliferace buňky. V  prvé řadě jsou vy-
soce proliferující nádorové buňky odlišné 
od ostatních buněk organizmu tím, že 
mají narušené kontrolní body, a tedy jsou 
mnohem více závislé na proteazomem 
mediované degradaci pozitivních i  ne-
gativních regulátorů buněčného cyklu. 
Za druhé, je pravděpodobné, že dysregu-
lace buněčného cyklu tyto buňky činí cit-
livější k  proapoptickým faktorům. A  ko-
nečně, je možné, že transkripční faktory, 
které regulují progresi buněčného cyklu, 
jsou také svým dílem zodpovědné za in-
hibitorem vyvolanou buněčnou smrt [51]. 

Inhibitory proteazomu se v  součas-
nosti používají i v klinické praxi. V léčbě 
mnohočetného myelomu, krevního ná-
dorového onemocnění, došlo k  výraz-
nému pokroku v přežívání pacientů právě 
díky používání těchto inhibitorů [52].

Závěr

Regulované odbourávání proteinů u eu-
karyot pomocí 26S proteazomu má zá-
sadní význam pro degradaci regulátorů 
buněčného cyklu, transkripčních fak-
torů, onkogenních produktů a nádoro-
vých supresorů, což je nezbytně nutné 
pro řádnou kontrolu a řízení buněčných 
procesů. Zároveň slouží k odbourání po-
škozených bílkovin z  cytozolu a  endo-
plazmatického retikula. Protože aktivita 
proteazomu v  nádorových buňkách je 
obecně zvýšena, je také klíčovým cílem 
pro vývoj protinádorových léčiv. Ně kte rá 
jsou již užívána v klinické praxi při léčbě 
mnohočetného myelomu. 
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