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Feherjeegyensuly - proteosztazis
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Nehézségek

»Szubsztratfelismerés
*Polipeptid bizonyos szekvenciai alapjan (konstitutiv)
»Poszttranszlacios modositasok réven (szabalyozott)
»Hidroxilacio
»Foszforilacid
=Ubikvitinacio
»Eloregedett fehérjek (chaperon-medialt?)
=Nem-szubsztratok nem-felismerése - KOMPARTIMENTACIO
=\/alodi kompartimentacio
u[izoszOma
»Autofag vakuolum
=Alkompartimentacio v. autokompartimentacio
"Proteaszéma lumen



Az intracellularis proteolizis helyszinel
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WH» The Nobel Prize in Chemistry 2004

"for the discovery of ubiquitin-mediated protein degradation"

Aaron Ciechanover Avram Hershko Irwin Rose



Az ubikvitin — proteaszoma rendszer mukodese

Ubiquitin ‘
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Ubikvitin
» Konzervativ fehérjék

» Ubikviter
» 76 aminosay, 8,5 kDa

» 4 gén termeéke

» Fuzios fehérjeként termel6dnek

g =57 o /7= Lysine 63

SZuU bSZtrétkOtéS C.termi nus

% Lysine 48
Gly 76

Egyéb ubikvitinacios helyek: Lys 6, Lys 11, Lys 27, Lys 33, Lys 29



HOOC— CH — CH,— CH,— CO~+NH— CH— CO~+ NH — CH,— COOH
I . I .
NH, : CH,—SH'

glutaminsav cisztein glicin




Az ubikvitinacio fajta

monoubikvitinacio és oliubikvitinacié
multi-monoubikvitinacio P
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fehérje interakciok, targeting, 26S proteaszomaba
akttivitasszabalyozas v iranyitas

Poliubikvitinacio ismeretlen céllal
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E1 — ubikvitin aktivald enzim
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E2 — ubikvitin
konjugalo enzim
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RING-finge HECT-domén
E3 ubiquitin Iigéz ._J ;o Ea ubcquitm ligaz







Deubikvitinald enzimek (DUB) -
izopeptidazok

E1, E2, E3
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Proteaszoma

» 26S proteaszoma

« 2,5 MDa komplexum

« 20S magrészecske (CP)

« Két 19S szabalyozo részecske (RP)

» multikatalitikus proteaz (MCP)
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poliubikvitin receptor

195

19S cap, PA700
20 polipeptid
alap + fedo (base + lid)

AAA ATP-azok

ATPases associated with diverse cellular activities



Proteaszoma — 20S magréeszecske

28 alegyseég
4 gyard (2a, 23)
eukariota: 7-tagu hetero-oligomer

Katalitikus alegységek:

B1 —kaszpaz-szeril aktivitas (Asp, Glu utan)

B2 — tripszin-szer( aktivitas (Arg, Lys utan)

B5 — kimotripszin-szer( aktivitas (Tyr, Phe utan)
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A proteaszomalis lebontas lepéseil

* felismeres

* kitekeredes

» deubikvitinalas
 transzlokacio

* proteolizis

» peptidek kijutasa



Fontosabb proteaszomalis szubsztratok

* Neurodegenerativ betegsegeket okozo
fehérjek

* Transzkripcios faktorok

* Proto-onkogenek termekel

» Sejthalal mechanizmusanak feherjéi

» Sejtciklus mechanizmusanak fehérjei

 Oragének termékei

* Foldinghibas feherjek
— (minBsegellen6rzés: ERAD)



A szubsztratok kivalasztasa
B R om s

INTRACELLULAR PROTEIN DEGEALDATIUM Til

Table [ Frodeins degraded most rapadly in rat liver

- — — c— T — o

Enzyme Ll Hali=life (kr)*
1. Cymithine decarboxylase 3
i. b-Aminplevulinate synthetase
i sduble) b33
(enlipckasd=ial 1.1
1. RMA palymerase | 1.3
4. Tveosine eminotransfesase 20
5. Tryptophan oxygenase 2.5
& Decxythymidine kinase 26
7. p-Hydeoxyf-methylglutary] coenzyme-A reductase 3.0
H. Berine defiydratas: 4.0
T Amylase d.3
1. PEP carboxylkinase 5.0
11. Aniline hydpoxylase 5.0
11, {ducokirase 1z
13. ENA polymense 11 12
14, Dihydeooralane P4
15, Glucog-d-phosphate dehydmogenme 15
1. A-Phosphoglycemte dehydrogenass 15

B Fo arigifal meferences for these valued, me (5, 14, 15). [These data for halE-lines were
cobiaired by a wariety of techadques by different expesimeniers. Therefore, the precise
waliues may nat be always caomparable snd may be sabiect 1o dif ferent tvpes of methodo-
kagical prohlems (1)-]



A szubsztratok kivalasztasa:
N-terminalis szabaly

N-terminalis aminosav féléletido
stabilizalo

Met, Gly, Ala, Ser, Thr, Val > 20 ora
destabilizalo

lle, GIn ~ 30 perc
Tyr, Glu ~ 10 perc
Pro ~ [ perc
Leu, Phe, Asp, Lys ~ 3 perc
Arg ~ 2 perc

“N-degron”

Mas degradacios szignal szekvenciak



Myeloma multiplex




Terapias lehetosegek

proteaszoma gatloszerek .,

_ peptid aldehidek A, r{
— laktacisztin §

— 3-laktonok, LICI,stb.

E1 gatlészerek
E3 gatloszerek
szubsztratfeherje kotddesenek gatlasa



Ubikvitin-szeru feherjek (UBL)

Hasonldsag: funkcionalis, de nem szerkezeti

C-terminalis Gly

Frocessing Conjugation
Modifier Carboxy-terminal Mature Activating  Conjugating  Ligating Substrate
hydrolase ensyme E1  enzyme B2 enzyme EJd
_ S22R; atTp & & . |
Ubiguitin OO Q —=i S — —- @
¥
O LUBEAT UBUS Many

SUMO o o - —O ? r(.'%)

Ubikvitin domént tartalmazo fehérjék (UBD): szerkezeti, de nem funkcionalis hasonlosag



Sumoylation
& SUMO
ﬁﬁg\ ; - Degradation
Stabihzatmn
@ sSUMO Complex formation

De-sumoylation



Immunoproteaszoma

11S szabalyozo részecske

ATP fuggetlen hatas

Interferon-y hatas

CP (20S) B1, B2 és 35 kicserelodik
uj alegysegek: B1i, f2i és [Boi
megvaltozott proteolitikus aktivitas
terméekek: peptidek bazikus C-terminalissal

TAP (transporter associated with antigen processing)
MHC | (major histocompability complex)

prezentalas a sejtfelszinen: ,sajat”




Foszforilacio - ubikvitinalas — lebontas - aktivalas: NFkappaB
jelpalya
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Growth facters?
Extracellular stimuli?

Cxygen, prolyl hydroxylases >



Nem-oxidacio - ubikvitinalas - lebontas:
Nrf2 jelpalya

Transcriptinnal

Firdbraian



Aberrant Protein Degradation Leads to Disease
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