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Souhrn

Vsechny intracelularni a nékteré extraceluldrni proteiny jsou kontinudlné degradovany a nahra-
zovany syntézou novych proteind. Oba tyto déje museji zUstat ve vzdjemné rovnovaze, nebot
jeji naruseni by mohlo vést ke vzniku zdvaznych onemocnéni. Buniky obsahuji mnoho pro-
teolytickych systému, které zajistuji vysoce specifickou a kontrolovanou degradaci protein(.
Jednim z nich je proteazom, slozity molekularni stroj slouzici k degradaci proteinti konjugo-
vanych s ubikvitinem. Od prvni izolace proteazomu v roce 1968 bylo objeveno mnoho detail(i
o fungovani tohoto systému. V roce 2004 byla za tyto objevy dokonce udélena Nobelova cena
za chemii. V nasi prehledové praci jsme se zaméfili na shrnuti dosavadnich poznatkd o mecha-
nizmech vysoce selektivni degradace proteinli ubikvitin-proteazomovou drahou. Jednotlivé
kapitoly tohoto ¢lanku pojedndvaji o strukture a funkci systému ubikvitin-proteazom, mecha-
nizmech regulace degradace proteint a biologickych ucincich inhibitord proteazomu.
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Summary

Allintracellular 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
specific 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 first 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 biological effects of proteasome
inhibitors.
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DEGRADACE PROTEINU UBIKVITIN-PROTEAZOMOVOU DRAHOU

Uvod

Vsechny intraceluldrni a nékteré extra-
celuldrni proteiny jsou kontinudlné de-
gradovany a nahrazovany syntézou
novych proteint. Jednotlivé proteiny
v jadfe a cytosolu, ale i v endoplazma-
tickém retikulu a mitochondriich jsou
degradovany riizné rychle — od néko-
lika minut pro nékteré regulac¢ni pro-
teiny az do dnl a tydnl pro proteiny,
jako jsou aktin a myosin [1,2]. Bunky
obsahuji mnoho proteolytickych sys-
tému, které provadéji degradaci tak, aby
byla vysoce specifickd a kontrolovana.
Ve zdravé bunce musi existovat rovno-
vdha mezi degradaci a syntézou pro-
tein0. Poruchy v téchto systémech
mohou vést ke hromadéni nefunkénich
nebo poskozenych proteind, coz ve
svém dusledku vede ke vzniku mnoha
onemocnéni. Vétsina intraceluldrnich
proteinu je degradovana ubikvitin-pro-
teazomovou drahou [3]. A pravé timto
systémem se prace zabyva.

Systém ubikvitin-proteazom
Proteazom je slozity molekularni stroj
slouzici k degradaci proteint konjugo-
vanych s ubikvitinem. Sklada se ze z&-
kladny a na ni navdzanych regula¢nich
jednotek, které dale upravuji proteazo-
movou aktivitu a specifitu [4]. Protea-
zom byl objeven a poprvé izolovan roku
1968 a pro svUj tvar dutého valce byl pG-
vodné nazvan cylindrin [5]. Vyskytuje se
ve velkém mnozstvi v cytosolu a v jadie
s odlisnou distribuci u rdznych typu
bunék a v rGznych fazich bunécného
cyklu [6]. Zaujima 0,5 % az 1 % vsech bu-
nécnych proteint [7]. Vysoce proliferu-
jici a transformované buné¢né linie vy-
kazuji vy3si hladiny proteazomu a jeho
aktivity nez klidové a netransformované
bunky [8].

Z evolucniho hlediska se jednd o vy-
soce konzervativni strukturu. Existuji dva
zakladni evolu¢ni typy proteazomovych
jednotek. Ancestralni forma popsana
u archei obsahuje stejné usporadani
podjednotek jako ta savci, ale sestava
pouze z jednoho typu a podjednotek
a jednoho typu B podjednotek [4].

V roce 2004 byla udélena Nobelova
cena za objev ubikvitinem zprostfedko-
vané degradace protein(. V historickém
kontextu se jednalo o zcela ,nezajima-

vou” oblast vyzkumu. Po odhaleni troj-
rozmérné struktury DNA se zdjem sou-
stfedil spiSe na syntézu proteinl nez na
jejich degradaci. Ackoliv se jiz na konci
60. let védélo, Ze proteiny jsou odbou-
rdvany vysoce selektivnim nonlysozo-
malnim zplGsobem, kovalentni vazba
ubikvitinu na proteinové substraty byla
rozpoznana az na prelomu let 80. Hlav-
nim predpokladem pro objev byla sku-
tecnost, ze k dosazeni selektivity byla za-
potiebi energie v podobé ATP [9].

V rdmci zachovani homeostazy bu-
nécného metabolizmu vyuzivd burnka
dvou hlavnich cest recyklace proteina.
Kazdou cestu doprovazi specifické pro-
tedzy. Kromé selektivni ATP-depen-
dentni degradace zprostfedkované
ubikvitin-proteazomovym systémem
(UPS) jsou proteiny odbouravany pro-
stfednictvim membrdnového kom-
partmentu lysozomu. Lysozomalni
degradace probihd mechanizmem au-
tofagie za ucasti hydrolytickych en-
zymU katepsinl v prostiedi s nizkym
pH. Jejim substratem jsou extracelularni
proteiny s dlouhym biologickym polo-
¢asem ¢i struktury vétsich rozmér(, ja-
kymi jsou bunécné organely [10]. Sub-
stratem pro proteazomovou degradaci
jsou oproti tomu intraceluldrni proteiny
s kratkou Zivotnosti, coz jsou i $patné
sbalené, poskozené ¢i dale nepotrebné
proteiny [11].

UPS je svou ¢innosti zapojen do re-
gulace bunécného cyklu, kontroly nové
syntetizovanych proteinl, regulace
transkripcnich faktor(, genové exprese,
imunitni odpovédi i patologickych pro-
cesll, jakymi jsou nadorova a neuro-
degenerativni onemocnéni, zanétlivé
procesy, a v neposledni fadé hraje roli
Vv procesu starnuti [12].

Struktura proteazomu
Ma-li protein podstoupit degradaci, je ve
vétsiné pfipadl oznacen vazbou néko-
lika ubikvitinovych molekul. Polyubikvi-
tinovany protein je nasledné transporto-
van k multikatalytickému enzymovému
komplexu - proteazomu, kde dochazi
k vlastnimu stépeni na kratké peptidové
sekvence.

Béznym proteazomovym systémem
sav¢ich bunék je 26S proteazom o mo-
lekulové hmotnosti 2,5 MDa a s 31 typy

. J
Obr. 1. Struktura proteazomu. Cty¥i prs-
tence po 7 podjednotkach v poradi appa.

podjednotek [13]. Sklada se z hlavni ¢asti
20S proteazomu, dutého utvaru tvaru
vélce poskytujiciho uzavieny prostor pro
vlastni proteolyzu a na néj navazanych
jedné ¢i dvou 19S regulac¢nich jednotek
(PA700), které obsahuji nékolik aktivnich
a ubikvitin-vazebnych mist [14].

20S proteazom se sklada ze ¢tyf homo-
lognich prstencovych struktur. Kazdy prs-
tenec je tvoren bud sedmi podjednot-
kami a, nebo sedmi podjednotkami .
Prstence jsou usporadany v poradi afpa
nad sebou (obr. 1) [15].

Vnéjsi a prstence reguluji pfistup sub-
stratu do vnitfniho proteolytického
centra. Jestlize a podjednotky rozpo-
znaji substrat, dojde ke konformacni
zméné, pfi které dochazi k odstranéni
blokady vstupni brany N-konci amino-
kyselinovych zbytk podjednotek a-2,
a-3aa-4[16].Vnitini  prstence jsou zod-
povédné za proteolytickou degradaci
substratu. Konkrétné proteolytickou ak-
tivitu vykazuji podjednotky 31, B2 a B5.
Tyto podjednotky se nachazeji v proteo-
lytickém centru, ve stfedu dutiny pro-
teazomu. Kazdd z nich obsahuje aktivni
misto na svém N-konci, ve kterém se na-
chazi zbytek aminokyseliny threoninu
(Thr1). Podjednotka B1 vykazuje pro-
teolytickou aktivitu podobnou kaspa-
zam, které $tépi polypeptidovy fetézec
v misté za kyselou aminokyselinou v sek-
venci. Podjednotka 32 vykazuje aktivitu
podobnou trypsinu, ktery $tépi po pfi-
tomnosti bazickych aminokyselin, a pod-
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jednotka 35 ma aktivitu podobnou chy-
motrypsinu, ktery $tépi po hydrofobnich
aminokyselinach [17]. Oligopeptidovym
produktem proteazomové degradace je
minimalné 2 a maximalné 35 aminoky-
selin dlouhy fetézec s primérnou délkou
8 az 12 aminokyselin [18].

Pro stabilizaci trojrozmérné struktury
aktivniho mista jsou dllezité serinové
zbytky v lokusech Ser129/166/169 a pro
funk¢nost proteolyzy zbytky amino-
kyselin Asp17 a Lys33, které obklo-
puji Thr1. Z hlediska proteolyzy nejsou
vsechny aktivni  podjednotky stejné
dulezité, ale plati hierarchie v poradi
B5>p2>p1[17].

Aby se predeslo nekontrolované de-
gradaci buné¢ného materiélu, existuje
v UPS nékolik na sobé nezavislych regu-
la¢nich mechanizmd. Jednim z vysoce
efektivnich je pfitomnost regula¢nich
molekul. 19S regulator je proteazomo-
vym aktivatorem o molekulové hmot-
nosti 700 kDa (PA700) [19]. Je slozen
z 19 samostatnych proteint, pficemz
10 protein( tvofi zakladnu, ktera se vaze
k a prstencdm 20S proteazomu, a 9 pro-
tein( vytvafi strukturu podobnou viku,
kam se vaze polyubikvitinovy fetézec.
PA700 umozniuje pfistup vyssi koncen-
trace oznaceného substratu do proteo-
lytického prostoru [20].

Podjednotky Rpn10 a Rpn13 19S re-
gulatoru slouzi jako ubikvitinové recep-
tory. Rpt2, Rpt3 a Rpt5 podjednotky jsou
zapojeny do oteviradni pfistupu k 20S
proteazomu. Podjednotka Rpn11 ob-
sahuje Zn?*-dependentni proteolytické
centrum, které odbourdva polyubikvi-
tinovy fetézec a uvolnuje jej do svého
okoli [20].

Mechanizmus degradace
ubikvitinem
Ubikvitin (Ub) je maly protein sloZeny
ze 76 aminokyselin s celkovou moleku-
lovou hmotnosti 8,5 kDa. Ubikvitinem
oznaceny protein je degradovan v pro-
teazomu a jeho aminokyseliny jsou vy-
uzity k seskladani novych protein( [9].
Proces ubikvitinace sestava ze tii krokd
a vyzaduje pfitomnost ti rlznych t¥id
enzymU (E1 az E3). Pocatecnim krokem
je dvoustupnova ATP-dependentni ak-
tivace ubikvitinu enzymem E1. Nejdfive
je vytvorfen adenylovany meziprodukt,
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Obr. 2. Mechanizmus ubikvitinace cilového proteinu (CP) enzymy E1 (ubikvitin-akti-
vacni enzym), E2 (ubikvitin-konjugacni enzym) a E3 (ubikvitin-ligaza).

ktery je atakovan cysteinovym zbytkem
aktivniho centra E1 enzymu, na ktery se
ubikvitin navaze thioesterovou vazbou.
Ubikvitin-aktivujici enzym E1 nésledné
ubikvitin prendsi k ubikvitin-konjugu-
jicimu enzymu E2, na jehoz cysteinovy
zbytek se ubikvitin navaze svym C-kon-
covym glycinem 76 transthioesterifi-
kac¢ni reakci. Poslednim krokem je na-
vazani ubikvitinu na substrat pomoci
enzymu ubikvitin-ligdzy E3. Vznika izo-
peptidova vazba mezi lyzinem cileného
proteinu a C-koncovym glycinem ubikvi-
tinu [..-CO-NH2e-...]. Substratova ubikvi-
tinace muUze probihat dvéma rlznymi
zplsoby. Za prvni zpUsob nese zodpo-
védnost RING doména E3 enzym(l a do-
chazi k pfimému prfenosu ubikvitinu na
substrat.V druhém pfipadé dochézi k vy-
tvorfeni E3-ubikvitin intermediatu, jehoz
vznik je katalyzovdan HECT doménou
E3 enzyml (obr. 2) [21].

Predpoklada se, ze existuje nékolik
malo E1 enzymU, nékolik desitek E2 en-
zymU a zhruba 600 raznych E3 enzymli
zakédovanych v lidském genomu [22].
Substratova specifita je ddna pravé vel-
kym poctem ubikvitinovych ligaz (E3),

pficemz kazda z nich je specificka pro li-
mitni pocet substratovych proteint [23].

Aby mohly byt substraty pro degra-
daci rozpoznany proteazomem, mu-
seji byt v fetézci navazany alespon Ctyfi
molekuly ubikvitinu [24]. ZpUsob vazby
ubikvitinG neni jednotny a urcuje, zda
dany protein bude opravdu degrado-
van, nebo dojde k alternativnim bu-
nécnym proceslim, jakymi mohou byt
aktivace enzymd, transkripce genu (i
transport membranovych protein( [25].
V ubikvitinové sekvenci aminokyselin se
nachézi sedm lyzinovych zbytkl, mezi
kterymi mUze dochazet k vazbé [26].
Nejcastéjsi spojeni ubikvitind se usku-
tecnuje pres lyzin 48 (K48 fetézce) a vede
k destrukci oznaceného proteinu [27].
Nekanonické spojeni fetézclG vedouci
ke stejnému cili bylo in vitro prokazano
také mezi lyziny 63 [28]. Katalyzy po-
lyubikvitinace se kromé E4 enzyml
Ucastni i posledni rodina E3 U-box
proteiny [29].

Polyubikvitinovany protein je roz-
pozndvan ubikvitinovymi receptory
proteazomu jako substrat proteolyzy.
Rpt2 podjednotka 19S regulatoru regu-
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Tab. 1. Substraty proteazomu dulezité pro nadorové buriky.
Protevlny s krétkym biologickym Substrat Funkce v organizmu Ubikvitin ligaza
polocasem rozpadu
cyklin A fizeni prachodu jednotlivymi fazemi BC
cyklin B APC/Cdc20; C6orf157
cyklin D
regulatory BC cyklin E SCF/FWB7
Cdc25A/B/C regulace Cdk SCF/B-TrCP
p27Kip1 inhibice Cdk SCF/Skp2
p21Cip1 DTL
XIAP inhibice efektorovych kaspaz
inhibitory apoptézy
clAP
-kB/NFKB tran’sk,rlpce.genu ov.IlanJIc:'lSh,metasta— SCF/@-TrCP
zovani, angiogenezi a bunécné adheze
-katenin fizeni kontrolnich bod BC SIAH1; SCF/B-TrCP
eI P HIF1 pfizpUsobeni nddorovych bunék hypoxii ~ VHL
ATF2 transkripce gend pro proteinkinazy
STATs regulace onkogennich drah
onkogeny c-fos, c-myc, c-jun regulace onkogenni aktivity SCF/FWB7; MEKK1
T e — 53 regulace exprese gent pro rdst bunék, MDM?2; E6-AP; HUFE; RFWD2;
P y P apoptoézu, opravu DNA a angiogenezi TOPORS; RFFL; HECW1
survivin interakce s prostifedim
tumor-specifické antigeny
Muc-1
enzymy DNA topoizomerdza zména terciarni struktury DNA

luje vstup substratu i uvolfiovani pro-
duktu do/ze zédkladny proteazomu.
Ubikvitinové molekuly jsou uvolnény
do cytozolu deubikvitindzou Rpni1 ve
formé polyubikvitinového retézce [30].
Zde jsou fetézce degradovéany na jed-
notlivé molekuly daldimi deubikvitina¢-
nimi enzymy (DUBs) [31].

Regula¢ni mechanizmus UPS v sobé
zahrnuje pfitomnost antagonisticky pa-
sobicich, ubikvitinu podobnych pro-
tein (UBLs), mezi které patfi SUMO
modifikujici protein p53 a substrat speci-
fickych DUBs, mezi které patii CYLD od-
stranujici ubikvitin ze signalnich molekul
NFkB drahy a USP9X regulujici ubikviti-
naci Mcl-1 [32-34].

Vlastni degradaci proteinu predcha-
zeji procesy jako rozbaleni do primarni
struktury a prfemisténi do proteolytic-
kého centra, které jsou zprostfedkované
protedzami podobnymi chaperonim

za spotfeby energie ziskané hydro-
lyzou ATP. Tyto ATPazy (podjednotky
Rpt 1-6) jsou soucasti 19S regulacni
partikule [35]. Stépeni proteinu pro-
biha tak dlouho, dokud nejsou vytvo-
feny vsechny oligopeptidové produkty
schopné difundovat ven z proteazomu.

V bunkach hematopoetické rady je
hlavnim typem proteazomu jeho in-
ducibilni izoforma — imunoproteazom,
jehoz vyskyt koreluje s hladinou cyto-
kinG. Je charakterizovdn nahrazenim
proteolyticky aktivnich podjednotek 31,
32 a B35 jejich ekvivalenty B1i (LMP2), B2i
(MELCT) a B5i (LMP7). Zaroven je 20Si
zdkladna spojena s odlisnou regula¢ni
jednotkou - 11S reguldtorem. Imuno-
proteazom $tépi proteiny na 8-10 ami-
nokyselin dlouhé oligopeptidy, které
jsou optimalni pro prezentaci hlavnim
histokompatibilnim komplexem | na po-
vrchu buriky [36].

Karcinogenni substraty
proteazomové degradace a jejich
funkce
Roli proteazomu a jeho inhibitorG v pro-
cesu karcinogeneze Ize nejlépe demon-
strovat identifikaci reprezentativnich
substratl proteolyzy. Substraty souvise-
jici s karcinogenezi Ize obecné rozdélit
na strukturné nefunkéni proteiny a pro-
teiny s kratkym biologickym polo¢asem.
Ackoliv primarni sekvence aminokyse-
lin kazdého nové syntetizovaného pro-
teinu obsahuje veskerou informaci po-
tfebnou pro zformovani jeho terciarni
struktury, je ve skutec¢nosti 30% pro-
teinG sbaleno chybné, bez moznosti
spradvného znovusbaleni [37]. Aby burika
pfedesla akumulaci nefunkénich pro-
teind uvéznénych v nizkoenergetickém
stavu a jejich aminokyseliny mohly byt
dale recyklovany, vyuziva systém cha-
peron(, ktery tyto struktury rozpoznava,
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a systém transmembranovych protein(,
ktery je dale transportuje z endoplazma-
tického retikula, kde probiha jejich sbalo-
vani, do cytozolu, kde se nachazi protea-
zom. Tento proces se nazyvéa degradace
asociovana s endoplazmatickym retiku-
lem (ERAD) [38]. Také cytozolové proteiny
s narusenou strukturou nebo nachylné
k agregaci jsou vychytavany k protea-
zomové degradaci pomoci dvou vysoce
konzervovanych kompartmentd JUNQ
a IPOD [39]. Kromé a principio Spatné sba-
lenych proteinl vstupuje do proteazo-
mové degradace prevazna vétsina pro-
teinl s dlouhym biologickym polo¢asem
poskozenych reaktivnimi radikaly kys-
liku, intraceluldrni denaturaci ¢i jinak
strukturné modifikovanych a neschop-
nych plnit svou funkci. Hlavnim substra-
tem UPS vsak z(stavaji proteiny s krat-
kym biologickym polo¢asem. Zpravidla
na svém N-konci obsahuji hydrofobni
zbytky aminokyselin. Mezi takové sub-
straty fizené proteolyzy patfi regula¢ni
molekuly bunééného cyklu, transkripéni
faktory, onkogenni produkty, nddorové
supresory, apoptotické faktory a antigeny
(tab. 1) [40].

Mezi nejvyznamnéjsi molekuly regulo-
vané proteazomem patii clenové signalni
drahy NFkB (obr. 3). Jaderny faktor NFkB
je souhrnny nazev pro skupinu rychle pG-
sobicich primarnich transkrip¢nich fak-
tor(l patficich do rodiny Rel (reticuloen-
dotheliosis), které ovlivAuji transkripci
genl pro rdstové faktory, cytokiny, che-
mokiny, modulatory angiogeneze, ad-
hezivni molekuly a antiapoptotické fak-
tory [41]. Poprvé byl NFKB popsan roku
1986 jako B-lymfocytarni jaderny fak-
tor potfebny pro transkripci k lehkych
fetézcl Ig [42]. Od té doby mu byly pfi-
psany desitky dalSich funkci v rdmci vét-
Siny typd bunék lidského organizmu.

NFkB existuje v cytoplazmé v podobé
inaktivnich dimerickych komplex( nava-
zanych na inhibitor kB (IkB). Tento inhi-
bitor maskuje jaderny lokaliza¢ni signal,
a tim brani translokaci NFkB do jadra [43].
Aktivaci dimeru predchazi fosforylace in-
hibitoru specifickou leB kindzou (IKK),
kterd se nachazi v cytoplazmé a vykazuje
serin-proteinkindzovou aktivitu. IKK se
sklada ze tii podjednotek — heterodimeru
IKKa/IKKP s katalytickou aktivitou a regu-
la¢ni podjednotky IKKy (NEMO) [44].

e N
TNF LT-B
or .
\ LT-pR ?
\ ’ TNFR1
kanonicka cytoplazma nekanonicka
draha TRADIQ ; drdha
. J

Obr. 3. Role proteazomu v kanonické a nekanonické cesté aktivace transkripéniho fak-

toru NFkB.

Inaktivni komplex NFKB-IKB je stimu-
lovén celou fadou podnétd, jakymi jsou
prozanétlivé cytokiny TNFa a IL-1, mi-
togeny, rGstové faktory, stresory, lipo-
polysacharidy ¢i volné radikaly. RGzné
stimuly mohou vyvolat aktivaci NFkB
dvéma odlisnymi zpUsoby.

Klasickou signalni cestou je IkBa fos-
forylovan na serinu 32 a 36 podjednot-
kou BIKK. Fosforylovany IkBa je roze-
znavan ubikvitin-ligdzovym komplexem
SCF/B-TrCP, polyubikvitinovan a degra-
dovan proteazomem [45]. Odstranénim
inhibitoru je NFkB schopen pfenosu do
jadra a nasledné indukce exprese vice
nez 50 rznych gend, mimo jiné pro IL-6,
IL-1, IL-2, TNFa, COX-2, ICAM-1, VCAM-1,
XIAP, cIAP a dalsich molekul vyznamnych
pro onkogenezi [41]. NejzndméjSim za-
stupcem aktivovanym kanonickou dra-
hou je heterodimer proteint p50/p65,
znamy jako specificky NFkB.

Nekanonicka alternativni draha je za-
loZzena na odlisném inhibitoru, kterym je
prekurzorovy protein p100. Aktivace je
zahdjena fosforylaci NFkB-inducibilni ki-
nazy (NIK) podjednotkou a IKK homodi-
meru. Aktivovana NIK déle fosforyluje pro-
tein p100 (100 kDa) na C-konci, coz vede
k jeho zkraceni proteolytickym $tépenim
v proteazomu na p52 (52 kDa). Vysledkem

je transkrip¢né aktivni dimer p52/RelB
[46,47]. Deregulace NFkB nastava pfi za-
nétlivych, autoimunitnich, virovych a pre-
devsim nadorovych onemocnénich [48].

Biologické ucinky inhibitorti
proteazomu
Vzhledem k ddlezitosti proteazomu
v mnoha aspektech bunééného meta-
bolizmu jsou ucinky jeho inhibitorl na
Zivé bunky komplexnimi procesy zalo-
Zenymi na akumulaci, inhibici, inaktivaci,
snizeni anebo zvyseni hladiny jednotli-
vych protein(, které spolu vzajemné in-
teraguji v rdmci signalnich drah.
Primarnim dasledkem inhibice protea-
zomu je Uplny pokles odbouravani pro-
teinl, ¢imz nastdva jejich hromadéni.
Velkd mnozstvi protein konjugovanych
s ubikvitinem 40 se akumuluji v podobé
agresom( v perinuklearni oblasti buriky,
kde jsou lokalizovany nefunkéni protea-
zomy. Formovani agresom(l vyzaduje his-
tonovou deacetylazu 6 (HDAC6) k vytvo-
feni pevného spojeni mezi mikrotubuly
a ubikvitinovanymi proteiny. Formace
proteinl v agresomy nakonec vyvold au-
tofagické odbaveni v podobé lyzozo-
malni degradace [49]. Nahromadéni ne-
sbalenych protein( také vyvolava zvyseni
hladiny chaperont a stresovych protein
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ER, které bunce zprostfedkuji ochranu
pred toxickymi podminkami [50].

| pfes prvotni obrannou linii dochazi po
dlouhodobém vystaveni pisobeniinhibi-
toru k programované smrti téméf viech
typl bunék. Existuje nékolik moznych
vysvétleni zavislosti selektivity na stupni
proliferace bunky. V prvé fadé jsou vy-
soce proliferujici nddorové buriky odlisné
od ostatnich bunék organizmu tim, Ze
maji narusené kontrolni body, a tedy jsou
mnohem vice zavislé na proteazomem
mediované degradaci pozitivnich i ne-
gativnich regulatort buné¢ného cyklu.
Za druhé, je pravdépodobné, ze dysregu-
lace bunééného cyklu tyto buriky ¢ini cit-
livéjsi k proapoptickym faktordm. A ko-
necné, je mozné, Ze transkripcni faktory,
které reguluji progresi bunécného cyklu,
jsou také svym dilem zodpovédné za in-
hibitorem vyvolanou buné¢nou smrt [51].

Inhibitory proteazomu se v soucas-
nosti pouzivaji i v klinické praxi. V 1é¢bé
mnohocetného myelomu, krevniho na-
dorového onemocnéni, doslo k vyraz-
nému pokroku v prezivani pacientl prave
diky pouzivani téchto inhibitord [52].

Zaveér

Regulované odbouravani protein(i u eu-
karyot pomoci 26S proteazomu ma za-
sadni vyznam pro degradaci reguldtord
bunéc¢ného cyklu, transkrip¢nich fak-
tord, onkogennich produktd a nadoro-
vych supresord, coz je nezbytné nutné
pro fadnou kontrolu a fizeni bunécnych
procesU. Zaroven slouzi k odbourani po-
$kozenych bilkovin z cytozolu a endo-
plazmatického retikula. ProtozZe aktivita
proteazomu v nadorovych bunkéch je
obecné zvysena, je také klicovym cilem
pro vyvoj protinddorovych |éciv. Néktera
jsou jiz uzivana v klinické praxi pfi [é¢bé
mnohocetného myelomu.
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