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Streszczenie: W opracowaniu tym przedstawiono sylwetki i osi¹gniêcia laureatów nagrody Nobla w
dziedzinie chemii w 2004 roku. Przypomniano pierwsz¹ opisan¹ funkcjê ubikwityny, czyli jej udzia³ w
kontrolowanej, zachodz¹cej przy udziale proteasomu 26S proteolizie bia³ek. Zasygnalizowano te¿ rolê
tego wszechobecnego bia³ka w regulacji innych procesów komórkowych.

Summary  In the article three Nobel laureates in chemistry for 2004 and their achievements are presen-
ted. Their discovery of the first described function of ubiquitin, namely its participation in the control-
led protein degradation is shortly reviewed. Moreover, the role of ubiquitin in the regulation of other
cellular processes is shown.

Degradacja bia³ek i ich synteza, to dwa procesy niezmiernie istotne dla prawid³owego
funkcjonowania komórek. W 2004 roku doceniono wieloletnie badania licznych grup
badawczych zajmuj¹cych siê problemem kontrolowanej proteolizy bia³ek komórkowych
i uhonorowano nagrod¹ Nobla z dziedziny chemii trzech badaczy � Avrama Hershko i
Aarona Ciechanovera z Izraela oraz Irwina Rose z USA � �za odkrycie zale¿nej od
ubikwityny degradacji bia³ek�, procesu �ci�le regulowanego i specyficznego w stosunku
do bia³kowego substratu, jego lokalizacji komórkowej i momentu, w którym ma nast¹piæ
degradacja.

Irwin Rose urodzony w 1926 w Nowym Yorku w USA, pod koniec II wojny
�wiatowej s³u¿y³ jako radiomechanik w marynarce wojennej USA. Po wojnie
kontynuowa³ na Uniwersytecie w Chicago rozpoczête wcze�niej studia w Washinghton
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State College. W 1952  roku uzyska³ stopieñ doktora w dziedzinie biochemii, a  nastêpnie
odby³ sta¿e podoktorskie w Zak³adzie Medycyny Case-Western Reserve University w
Cleveland i w Zak³adzie Farmakologii Uniwersytetu w Nowym Yorku. W latach 1954�
1963 pracowa³ w Zak³adzie Biochemii w Yale Medical School, a od 1963 roku a¿ do
momentu przej�cia na emeryturê w 1995 roku zwi¹zany by³ z Fox Chase Cancer
Center w Filadelfii. Obecnie kontynuuje swoje badania, jako emerytowany profesor,
w Zak³adzie Fizjologii i Biofizyki w Medical College na Uniwersytecie Kalifornijskim
w Irvine. Od 1979 roku jest cz³onkiem National Academy of Sciences, USA.

Avram Hershko urodzony w 1937 roku w Karcag na Wêgrzech, od 1950 roku
obywatel Izraela, doktoryzowa³ siê w dziedzinie medycyny (1965) i biochemii (1969) w
Hadassah Medical School na Uniwersytecie Hebrajskim w Jerozolimie. Sta¿ podoktorski
odby³ pod kierunkiem G. Tomkinsa w Zak³adzie Biochemii i Biofizyki Uniwersytetu
Kalifornijskiego w San Francisco, USA. Po powrocie do Izraela, od 1972 roku jest
profesorem w Instytucie Badawczym Nauk Medycznych im. Rodziny Rappaportów w
Izraelskim Instytucie Technologii (Technion) w Hajfie. W latach 1977�1978 pracowa³ w
laboratorium Rose`a w Filadelfii. Jest laureatem nagrody Weizmana (1987) oraz nagrody
Izraela (1994), najwy¿szego cywilnego odznaczenia tego pañstwa. Wraz z A.
Ciechanoverem i A. Varshavskim zosta³ w 2000 roku laureatem nagrody im. Alberta
Laskera za pionierskie badania prowadz¹ce do odkrycia zale¿nego od ubikwityny szlaku
degradacji bia³ek. Od 2003 roku   jest cz³onkiem National Academy of Sciences, USA.

Aaron Ciechanover urodzony w 1947 roku w Hajfie, uzyska³ stopieñ doktora medycyny
w 1981 roku pracuj¹c pod kierunkiem A. Hershko w Izraelskim Instytucie Technologii
(Technion) w Hajfie. Sta¿ podoktorski odby³ w laboratorium H. Lodisha w Massachusetts
Institute of Technology, USA, a od szeregu lat jest profesorem i dyrektorem Instytutu
Badawczego Nauk Medycznych im. Rodziny Rappaportów w Izraelskim Instytucie Technologii
w Hajfie. Od 1987 roku jest tak¿e wizytuj¹cym profesorem w Zak³adzie Pediatrii w Washington
University w St. Louis, USA. Jest laureatem nagrody Izraela oraz wraz z A. Hershko i A.
Varshavskim nagrody im. Alberta Laskera.

Zas³ug¹ powy¿szych badaczy jest odkrycie i opisanie podstaw dzia³ania pozalizo-
somalnego proteolitycznego systemu degradacji bia³ek, w którym ulegaj¹ proteolizie,
poza bia³kami uszkodzonymi b¹d� o nieprawid³owej strukturze, bia³ka bior¹ce udzia³
w bardzo wielu procesach komórkowych, w tym w regulacji cyklu komórkowego,
transkrypcji, reperacji DNA czy te¿ odpowiedzi immunologicznej. Elementem wspólnym
³¹cz¹cym prace tegorocznych Noblistów jest ubikwityna. Niemniej jednak badania
ka¿dego z nich s¹ �ci�le ukierunkowane, o czym najlepiej �wiadcz¹ tytu³y wyk³adów
noblowskich wyg³oszonych na uroczystej sesji 8 grudnia 2004 roku.
♦ Irwin Rose  �How ubiquitin chains are made and unmade�,
♦ Avram Hershko �The ubiquitin system for protein degradation and its roles in the

control of cell division�
♦ Aaron Ciechanover �Intracellular proteolysis � from a vaque idea into the patient bed�

W koñcu lat siedemdziesi¹tych i pocz¹tku osiemdziesi¹tych ubieg³ego wieku Hershko
i Ciechanover, pracuj¹c w laboratorium kierowanym przez A. Rose w Fox Chase
Cancer Center w Filadelfii wykazali, ¿e w lizatach z retikulocytów zachodzi zale¿na
od ATP  proteoliza bia³ek, w której uczestniczy termostabilne niewielkie bia³ko globularne,
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nazwane pocz¹tkowo APF-1 (ATP-dependent proteolytic factor 1), które nastêpnie
okaza³o siê identyczne z odkryt¹ kilka lat wcze�niej ubikwityn¹. Ubikwityna, bia³ko
zbudowane z 76 aminokwasów jest, jak obecnie wiadomo, jednym z najbardziej
konserwatywnych bia³ek komórkowych i wystêpuje w formie wolnej lub zwi¹zanej z
bia³kami we wszystkich organizmach eukariotycznych. W latach 1980�1983 Rose,
Hershko i Ciechanover zaproponowali i udowodnili hipotezê o udziale ubikwityny w
zale¿nej od ATP proteolizie bia³ek [13, 14]. Udokumentowali konieczno�æ kowalentnego
do³¹czenia ubikwityny, a w³a�ciwie ³añcucha zbudowanego z kilku ubikwityn, do bia³ka
maj¹cego ulec degradacji oraz wyizolowali i scharakteryzowali trzy aktywno�ci
enzymatyczne E1, E2 i E3, których sekwencyjne dzia³anie jest niezbêdne do skierowania
bia³ka do proteasomu 26S, wielosk³adnikowego kompleksu bia³kowego, w którym ulega
ono proteolizie. W etapie pierwszym dzia³a enzym E1, tzw. enzym aktywuj¹cy
ubikwitynê, i wówczas w procesie wymagaj¹cym ATP zostaje utworzone wysoko-
energetyczne wi¹zanie pomiêdzy glicyn¹ na C-koñcu ubikwityny a cystein¹ w centrum
aktywnym E1 i powstaje intermediat E1-S- ubikwityna. Nastêpnie zaktywowana w
ten sposób ubikwityna zostaje przekazana na bia³ko E2 zwane bia³kiem przenosz¹cym
b¹d� koniuguj¹cym ubikwitynê. Z bia³ka E2 bezpo�rednio lub czê�ciej przy udziale
bia³ka E3, tzw. ligazy ubikwitylowej, cz¹steczka ubikwityny zostaje przeniesiona na
w³a�ciwy bia³kowy substrat. Powstaje wówczas wi¹zanie izopeptydowe pomiêdzy
zaktywowanym C-koñcem ubikwityny i ε-NH2 jednej z lizyn obecnych w bia³ku. Proces
ten powtarza siê a¿ do momentu, gdy bia³ko zostanie naznaczone po³¹czonymi w ³añcuch
wieloma cz¹steczkami ubikwityny. Tak oznakowane bia³ko jest nastêpnie rozpoznawane
przez proteasom 26S, w którym po od³¹czeniu ubikwityny, dochodzi do rozfa³dowania
i ostatecznej degradacji bia³ka. Zagadnienia te by³y od szeregu lat i s¹ nadal omawiane
w wielu opracowaniach przegl¹dowych [np. 3, 5, 31], w tym tak¿e w polskich
czasopismach biologicznych [10, 26, 21, 33].

Tak w szalenie uproszczonej postaci przedstawia siê schemat ubikwitylacji bia³ek,
która w rzeczywisto�ci jest jednak znacznie bardziej skomplikowana. Do dzisiaj bowiem
poznano kilka enzymów E1, kilkana�cie enzymów E2  i kilka klas ligaz ubikwitylowych
E3, do których zalicza siê ju¿ blisko tysi¹c bia³ek. W cz¹steczce ubikwityny obecne s¹
4 reszty lizynowe, na których mog¹ formowaæ siê ³añcuchy poliubikwitylowe. Je�li
nastêpuje to poprzez Liz-48, a tak¿e niekiedy Liz-29, to poci¹ga za sob¹ skierowanie
bia³ek do proteasomu 26S. Natomiast utworzenie ³añcucha poliubikwitylowego w
po³¹czeniu z Liz-63 ubikwityny sprawia, ¿e w ten sposób oznakowane bia³ka nie s¹
degradowane, a bior¹ udzia³ w regulacji reperacji DNA, modulacji transkrypcji i
translacji, aktywacji ró¿nych kinaz bia³kowych czy te¿ wewn¹trzkomórkowego
transportu bia³ek [31]. Co wiêcej wiadomo tak¿e, ¿e podczas gdy do degradacji bia³ka
w proteasomie 26S konieczna jest obecno�æ na nim ³añcucha z³o¿onego z co najmniej
czterech  reszt ubikwitylowych, to monoubikwitylacja bia³ka lub modyfikacja przez
bia³ka ubikwityno-podobne skierowuje je do ró¿nych kompartmentów komórkowych,
w tym tak¿e do lizosomów, w których mog¹ byæ degradowane. Znane te¿ s¹ liczne
enzymy deubikwityluj¹ce, a co wiêcej wykryto w komórkach szereg bia³ek pokrewnych
ubikwitynie, zdolnych do modyfikowania bia³ek i pe³ni¹cych dziêki temu wa¿ne funkcje
regulacyjne [16, 23, 34 ].



6 B.  GRZELAKOWSKA-SZTABERT

1. UBIKWITYNO-ZALE¯NA DEGRADACJA BIA£EK

Zainteresowanie zale¿n¹ od ubikwityny degradacj¹ bia³ek zapocz¹tkowane ponad
20 lat temu trwa do dzisiaj. Wiele uwagi po�wiêca siê poszukiwaniom i identyfikacji
bia³ek degradowanych w tym systemie. Szczególnie du¿o badañ, w których uczestnicz¹
te¿ omawiani Nobli�ci, dotyczy proteolizy bia³ek regulatorowych cyklu komórkowego
� cyklin, bia³kowych inhibitorów kinaz cyklino-zale¿nych, bia³ek odpowiedzialnych za
rozpoczêcie syntezy DNA czy te¿ precyzyjn¹ segregacjê chromatyd podczas mitozy.
Ich nieodwracalna degradacja jest bardzo istotna, gdy¿ poci¹ga za sob¹ jednokie-
runkowo�æ przebiegu cyklu [np. 9�11]. Równie intensywnie badana jest degradacja
bia³ek supresorowch, ró¿nych czynników transkrypcyjnych czy te¿ wielu bia³ek
sygna³owych. Wiadomo bowiem obecnie, ¿e wszelkie zaburzenia funkcjonowania
systemu ubikwityna/proteasom 26S mog¹ le¿eæ u pod³o¿a wielu schorzeñ i byæ czêsto
przyczyn¹ nieefektywno�ci stosowanych terapii. Utrata funkcji systemu mo¿e prowadziæ
do niepo¿¹danej stabilizacji produktów onkogenów (np. c-Myc, c-Fos, c-Jun, Src, bia³ko
wirusowe E1A) i w efekcie promowaæ transformacjê nowotworow¹. Natomiast
podwy¿szona aktywno�æ tego uk³adu mo¿e powodowaæ destabilizacjê bia³ek
kodowanych przez geny supresorowe (np. p53) czy inhibitory cyklu komórkowego
(p21/WAF1, p27). Ostatnio opublikowany nawet zosta³ artyku³: �The ubiquitin system:
from basic mechanisms to the patient bed� [4], w którym podsumowano dotychczasowe
informacje o zaburzeniach tego uk³adu w wielu nowotworach, chorobach neurode-
generacyjnych oraz chorobach o pod³o¿u immunologicznym i infekcyjnym. Wyzwaniem
zatem staje siê opracowanie metod farmakologicznej interwencji w funkcjonowanie
uk³adu ubikwityna/proteasom 26S, miêdzy innymi polegaj¹cych na zastosowaniu
specyficznych, niskocz¹steczkowych inhibitorów proteasomu 26S [30] i enzymów
przeprowadzaj¹cych ubikwitylacjê [np. 28]. My�li siê te¿ o precyzyjnym kierowaniu
wybranych bia³ek na drogê proteolizy przy u¿yciu syntetyzowanych chimerycznych
bia³ek adaptorowych [12].

Precyzyjna regulacja poliubikwitylacji mo¿e zachodziæ na poziomie bia³kowych
substratów podlegaj¹cych ubikwitylacji, efektywno�ci �maszynerii ubikwityluj¹cej�, jak
równie¿ zale¿eæ od dzia³ania samego proteasomu 26S. W znakomitej wiêkszo�ci bia³ka
degradowane w uk³adzie ubikwityna/proteasom 26S charakteryzuje obecno�æ na N-
koñcu cz¹steczki tzw. degronów, czyli okre�lonych sekwencji aminokwasowych
pe³ni¹cych funkcje destabilizuj¹ce i zawieraj¹cych resztê/y lizynowe, do której do³¹czany
jest ³añcuch poliubikwitynowy. To zwrócenie uwagi na znaczenie sk³adu aminokwa-
sowego i struktury N-koñca bia³ek dla ich stabilno�ci (tzw. regu³a N-koñca) jest zas³ug¹
A. Varshavskiego, jednego z wspó³laureatów nagrody Laskera w 2000 roku [27], bardzo
zas³u¿onego badacza procesów ubikwitylacji, który zdaniem wielu biologów równie¿
powinien siê znale�æ w�ród laureatów nagrody Nobla.

Do precyzyjnego rozpoznania bia³kowych substratów przez enzymy ubikwityluj¹ce
przyczyniaj¹ siê te¿ liczne modyfikacje potranslacyjne, z których najczê�ciej opisywane
s¹ fosforylacja i hydroksylacja okre�lonych reszt aminokwasowych. U³atwia ona lub
czêsto jest wrêcz niezbêdna do ich rozpoznawania przez odpowiednie ligazy ubikwitylowe,
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istotna jest tak¿e acetylacja lub metylacja reszt lizynowych. Inn¹ modyfikacj¹ bia³ek
przeznaczonych do degradacji w proteasomie mo¿e byæ te¿ do³¹czanie do tych samych
miejsc, z którymi wi¹¿e siê ubikwityna, bia³ek pokrewnych ubikwitynie, takich jak np.
SUMO (small ubiquitin-related modifier) [5, 23, 34]. W efekcie doprowadza to do
zmniejszenia podatno�ci na ubikwitylacjê tak modyfikowanych bia³ek i powoduje wzrost
ich stabilno�ci. Z kolei o efektywno�ci �maszynerii ubikwityluj¹cej�, czyli dzia³aniu
enzymów aktywuj¹cych ubikwitynê i do³¹czaj¹cych j¹ do bia³kowych substratów decyduje
poziom transkrypcji koduj¹cych je genów, jak te¿ ró¿nego typu modyfikacje potranslacyjne,
w tym równie¿ przez bia³ka pokrewne ubikwitynie, np. RUB (related to ubiquitin, znane
tak¿e jako NEDD8). Coraz lepiej te¿ poznawana jest budowa i funkcjonowanie proteasomu
26S oraz czynniki decyduj¹ce o jego sprawnym funkcjonowaniu. Badania te s¹ bardzo
istotne ze wzglêdu na czêste upo�ledzenie dzia³ania proteasomu 26S w wielu stanach
chorobowych, a tak¿e podczas starzenia siê organizmów [2].

Czy poliubikwitylacja jest zawsze niezbêdna do degradacji bia³ek w proteasomie?
Pytanie to staje siê coraz bardziej aktualne w �wietle wielu ostatnio pojawiaj¹cych siê
danych, które wskazuj¹, ¿e w proteasomie 26S mo¿e równie¿ zachodziæ degradacja
bia³ek nieoznaczonych uprzednio ubikwityn¹. Przez wiele lat sztandarowym przyk³adem
takiego bia³ka by³a dekarboksylaza ornitynowa, kluczowy enzym w biosyntezie poliamin
[17, 29], ale wiadomo obecnie, ¿e tak¿e dotyczy to np. inhibitora cyklu komórkowego
(bia³ka p21/WAF1), receptora limfocytów T ze zmutowanym (niezawieraj¹cym reszt
lizynowych), polipeptydowym ³añcuchem α, a tak¿e bia³ka supresorowego p53, bia³ka
c-jun i wielu innych [19,29].

Pojawia siê zatem pytanie o sposób rozpoznawania przez proteasom 26S bia³ek
przeznaczonych do degradacji. Badania tego zagadnienia s¹ trudne przede wszystkim
ze wzglêdu na niestabilno�æ in vivo ³añcuchów poliubikwitylowych ciêtych przez obecne
w ekstraktach komórkowych enzymy deubikwityluj¹ce. Jak ju¿ wspomniano, ³añcuch
zbudowany z 4 reszt ubikwitylowych jest najkrótszym ³añcuchem zdolnym do wi¹zania
siê z proteasomem 26S i stanowi wystarczaj¹cy sygna³ do proteolizy po³¹czonego z
nim bia³ka. Sugeruje siê, ¿e odpowiednia trójwymiarowa struktura ³añcucha i kombinacja
hydrofobowych regionów w cz¹steczkach tworz¹cych go ubikwityn jest niezbêdna do
wspó³dzia³ania z niezidentyfikowanymi jeszcze w pe³ni czynnikami rozpoznaj¹cymi
(cognate recognition factors), obecnymi prawdopodobnie na podjednostce regulatorowej
proteasomu 26S. Chocia¿ precyzyjnie nie wiadomo, w jaki sposób nastêpuje rozpoznanie,
to pewne jest, ¿e ³añcuch poliubikwitylowy jest czym� wiêcej ni¿ sum¹ sk³adowych
ubikwityn. Niesiony przez niego sygna³  jest bardziej trwa³y  ni¿ dawany przez
pojedyncz¹ ubikwitynê, a kolejne odszczepianie ubikwityn od ³añcucha daje wiêcej
czasu na rozfa³dowanie �trudnych� bia³ek czy te¿ usuniêcie przeszkód uniemo¿-
liwiaj¹cych wej�cie polipeptydu do proteasomu. Zaczyna siê doceniaæ enzymy
deubikwityluj¹ce i traktowaæ je jako �czasowy regulator� degradacji [20].

Jak zatem s¹ rozpoznawane i wi¹zane przez proteasom nieubikwitylowane bia³ka?
Problem ten jest szeroko dyskutowany i wysuwanych jest szereg przypuszczeñ co do
mo¿liwych mechanizmów. My�li siê przede wszystkim o udziale specjalnych bia³ek
adaptorowych. W przypadku dekarboksylazy ornitynowej jest to dobrze poznane i
scharakteryzowane bia³ko � antyzym [6, 17]. Postuluje siê te¿ mo¿liwo�æ bezpo�-
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redniego oddzia³ywania nieubikwitylowanego bia³ka z okre�lon¹ podjednostk¹ rdzenia
proteasomu 26S (bia³ko p21/WAF1), czy te¿ sugeruje zmiany allosteryczne w obrêbie
samego proteasomu u³atwiaj¹ce bia³ku dotarcie do jego katalitycznego centrum [19].
Sprawa pozostaje nadal otwarta i jest przedmiotem intensywnych badañ.

Ale do³¹czenie do bia³ka ubikwityny nie zawsze oznacza, jak obecnie wiadomo,
konieczno�æ jej interakcji z proteasomem. Ten ubikwitynowy sygna³ rozpoznaje te¿ wiele
innych bia³ek, w których wystêpuj¹ okre�lone domeny � sekwencje aminokwasowe (np.
UIM � ubiquitin-associated motif), poprzez które nastêpuje bezpo�rednie wi¹zanie mono-
lub poliubikwitylowanych bia³ek, przy czym zazwyczaj silniejsze jest ich powinowactwo do
³añcucha poliubikwitylowego ni¿ do pojedynczej ubikwityny. Do dzi� opisano sze�æ takich
domen o ró¿nym sk³adzie i strukturze, a sposób ich wi¹zania z ubikwityn¹ jest przedmiotem
licznych badañ [22]. Pojawiaj¹ siê te¿ doniesienia o obecno�ci w bia³kach specjalnych
sekwencji aminokwasowych odpowiedzialnych za wi¹zanie SUMO.

2. NIESPODZIEWANE FUNKCJE UBIKWITYLACJI �
REGULACJA TRANSKRYPCJI I ENDOCYTOZY

Udzia³ ubikwityny w proteolizie bia³ek zdominowa³ dyskusjê o jej innych funkcjach,
a s¹ one niezmiernie istotne dla prawid³owego funkcjonowania komórek. Dotycz¹
bowiem wielu wa¿nych procesów, w tym regulacji transkrypcji, endocytozy i ró¿nego
typu oddzia³ywañ pomiêdzy bia³kami. Niemo¿liwe jest omówienie w tym krótkim
opracowaniu tak bardzo z³o¿onych procesów, chcê tylko zwróciæ uwagê na te etapy w
ich przebiegu, w których do³¹czenie ubikwityny do okre�lonych bia³ek mo¿e mieæ
znaczenie regulacyjne.

Transkrypcja genów zachodzi w obrêbie aktywnej euchromatyny, na stan której
niebagatelny wp³yw maj¹ histony, o ubikwitylacji  których wiadomo ju¿ od lat
siedemdziesi¹tych ubieg³ego wieku, a de facto, histon 2A by³ pierwszym opisanym
ubikwitylowanym bia³kiem (1977). Jednak o znaczeniu ubikwitylacji w modulowaniu
transkrypcji zaczêto my�leæ pó�niej, gdy okaza³o siê, ¿e histon 2A wystêpuje w
nukleosomach w po³¹czeniu z ubikwityn¹. Obecnie wiadomo, ¿e i inne histony (H2B,
H1) s¹ ubikwitylowane i znajdowane w aktywnych transkrypcyjnie rejonach chromatyny
[15]. Jest zatem niew¹tpliwe, ¿e ubikwitylacja histonów mo¿e zmieniaæ ich strukturê i
ich wzajemne oddzia³ywania, jak równie¿ oddzia³ywania z DNA i jest niezbêdna do
powstania i utrzymania w³a�ciwej,� rozlu�nionej�, struktury chromatyny. W pewnych
sytuacjach mo¿e tak¿e u³atwiaæ nastêpcz¹ metylacjê histonów i regulowaæ w ten sposób
wyciszanie niektórych genów.

Po�redni udzia³ ubikwityny w regulacji transkrypcji wydaje siê oczywisty, je�li we�mie
siê pod uwagê jej wp³yw na stabilno�æ bia³ek bior¹cych udzia³ w tym z³o¿onym procesie
[1, 8, 18]. Polega on na �proteolitycznej obróbce� prekursorów ró¿nych aktywatorów
i inhibitorów tego procesu, a tak¿e przede wszystkim na promowaniu ich degradacji po
spe³nieniu przez nie funkcji regulatorowych, aktywacji lub hamowania transkrypcji w
odpowiedzi na sygna³ przesy³any przez okre�lony  szlak sygnalizacyjny. Co wiêcej
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badania ostatnich lat wykaza³y, ¿e w cz¹steczkach bardzo wielu czynników
transkrypcyjnych domeny odpowiedzialne za interakcjê z promotorami (TAD �
transcription activation domains) pokrywaj¹ siê w du¿ym stopniu z regionami
decyduj¹cymi o proteolizie (degronami) tych czynników, a mutacje w domenie bior¹cej
udzia³ w aktywacji transkrypcji stabilizuj¹ je. Niew¹tpliwie fakt ten ma znaczenie
funkcjonalne, chocia¿ jego mechanizm nie jest jeszcze dzisiaj w pe³ni zrozumia³y.
Spekuluje siê, ¿e ubikwitylacja czynnika transkrypcyjnego po jego zwi¹zaniu z
promotorem mo¿e stanowiæ nie tylko sygna³ do jego degradacji, lecz jest tak¿e niezbêdna
do pe³nienia przez niego funkcji regulacyjnych [7].

Ubikwitylacji i degradacji w proteasomie 26S ulega tak¿e, przynajmniej w komórkach
z uszkodzonym DNA, du¿a podjednostka polimerazy RNA II, jeden ze sk³adników
kompleksu transkrypcyjnego. Jej eliminacja umo¿liwia rekrutacjê do uszkodzonego
miejsca, a nastêpnie dzia³anie systemu naprawczego i zatrzymanie transkrypcji a¿ do
ukoñczenia naprawy [8]. Oznakowanie bia³ek ubikwityn¹ nie zawsze jednak poci¹ga
za sob¹ bezpo�rednie skierowanie ich na drogê degradacji. Tyczy to tak¿e czynników
transkrypcyjnych, których ubikwitylacja b¹d� sumoilacja decyduje w znacznym stopniu
o ich cytoplazmatycznej lub j¹drowej lokalizacji i dopiero pó�niejszej degradacji w
tych subkompartmentach komórkowych [24].

Nie tylko ubikwityna, ale tak¿e niektóre podjednostki proteasomu 26S mog¹ braæ
udzia³ w regulacji transkrypcji. Dotyczy to zw³aszcza podjednostek wykazuj¹cych
aktywno�æ ATP-az obecnych w podjednostce regulatorowej proteasomu 26S, które
podejrzewa siê o udzia³ w regulacji funkcjonowania polimerazy RNA II. Wysuwane
jest przypuszczenie, ¿e mog¹ one braæ udzia³ w zale¿nym od ATP rozfa³dowywaniu
bia³ek i wywo³ywaæ reorganizacjê kompleksu transkrypcyjnego w sposób u³atwiaj¹cy
jego dzia³anie [7, 8].

Nale¿y zdawaæ sobie sprawê, ¿e udzia³ ubikwityny w regulacji transkrypcji nie
ogranicza siê tylko do promowania proteolizy okre�lonych bia³ek. Przynajmniej w
przypadku kilku czynników transkrypcyjnych udokumentowano bezpo�redni¹ modulacjê
przez ubikwitynê ich efektywno�ci, dziêki czemu sta³o siê mo¿liwe ich wybiórcze
ukierunkowanie na aktywacjê transkrypcji okre�lonych genów, zale¿nie od sk³adu
�rodowiska hodowlanego. Klasycznym ju¿ przyk³adem tego typu regulacji jest modulacja
przez ubikwitynê aktywacji transkrypcji przez dro¿d¿owy czynnik Met4 [8]. Ponadto,
aktywno�æ PCNA, j¹drowego antygenu proliferuj¹cych komórek, jest tak¿e zwi¹zana
z jego ubikwitylacj¹ (poprzez Liz 63) b¹d� sumoilacj¹. W komórkach z uszkodzonym
DNA jest on mono-, a nastêpnie poliubikwitylowany i wchodzi w sk³ad kompleksu
reperacyjnego, natomiast w komórkach nieuszkodzonych jest sumoilowany i bierze
udzia³ w prawid³owej replikacji DNA [32].

Ubikwityna pe³ni tak¿e istotn¹ rolê w endocytozie, z³o¿onym procesie internalizacji
wielu bia³ek b³onowych. Liczne ligazy ubikwitylowe przeprowadzaj¹ ubikwitylacjê wielu
bia³ek b³onowych, w tym bia³ek tworz¹cych kana³y jonowe czy te¿ receptorów ró¿nych
sygna³ów zewn¹trzkomórkowych (czynników wzrostowych, hormonów) [12, 25].
Do³¹czenie do bia³ek b³onowych jednej lub dwóch cz¹steczek ubikwityny (poprzez Liz
63) jest wystarczaj¹cym sygna³em do ich internalizacji w pêcherzykach endocytarnych.
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W przypadku bia³ek przeznaczonych do degradacji nastêpny etap polega na skierowaniu
ich do lizosomów, w których ulegaj¹ proteolizie, natomiast bia³ka predestynowane do
ponownego wbudowania w b³onê komórkow¹ pozostaj¹ w b³onach endosomów. Szereg
ostatnich badañ wskazuje, ¿e niektóre bia³ka b³onowe nie musz¹ byæ ubikwitylowane,
¿eby zostaæ przemieszczone do wnêtrza komórki. Ich internalizacja staje siê mo¿liwa,
dziêki interakcji  z innymi ubikwitylowanymi  bia³kami (np. epsynami czy arestynami)
odpowiedzialnymi za prawid³owy przebieg endocytozy [15, 25]. Ten typ modyfikacji
ma szczególnie du¿e znaczenie w przekazywaniu sygna³ów z receptorów takich
czynników wzrostowych, jak:  np. naskórkowy czynnik wzrostu (EGF), czynnik wzrostu
hepatocytów (HGF), p³ytkowy czynnik wzrostu (PDGF) czy te¿ hormon wzrostu (GH).
Czêste wystêpowanie w komórkach nowotworowych mutantów ligaz ubikwitylowych
pozbawionych aktywno�ci powoduje, ¿e w takich komórkach receptory b³onowe nie
ulegaj¹ degradacji, a tym samym przed³u¿ony zostaje sygna³ z receptora, co mo¿e
przyczyniaæ siê do niekontrolowanego wzrostu komórek.

Monoubikwitylacji ulegaj¹ te¿ bia³ka retrowirusów, jak równie¿ liczne antygeny, w
tym bia³ka g³ównego kompleksu zgodno�ci tkankowej, MHC. Modyfikacja ta jest
konieczna b¹d� do uwalniania wirusów z zaka¿onych komórek b¹d� te¿ do usuwania
bia³ek antygenowych z b³on komórkowych. Tak wiêc z ka¿dym rokiem powiêksza siê
liczba bia³ek, których dzia³anie regulowane jest przez ubikwitylacjê. Zagadnienie to
jest bardzo skomplikowane i zas³uguje na odrêbne opracowanie.

PODSUMOWANIE

Kariera ubikwityny, jako jednego z istotnych regulatorów coraz wiêkszej liczby
procesów komórkowych, rozpoczê³a siê niewiele ponad 20 lat temu. Okres ten przyniós³
wiele odkryæ, ju¿ pozwalaj¹cych na docenienie znaczenia procesu ubikwitylacji, chocia¿
szereg zagadnieñ z tym zwi¹zanych wymaga dalszych badañ. Nie wiadomo na przyk³ad
dok³adnie, jak do³¹czenie pojedynczej ubikwityny lub ³añcucha poliubikwitylowego
zmienia strukturê tak modyfikowanych bia³ek, ich aktywno�æ, wspó³dzia³anie z innymi
bia³kami w kompleksach czy te¿ lokalizacjê wewn¹trzkomórkow¹. Zbyt ma³o te¿ jeszcze
wiadomo o procesach deubikwitylacji bia³ek czy te¿ o dzia³aniu bia³ek pokrewnych
ubikwitynie. Nie mniej jednak wydaje siê ju¿ niemal pewne, ¿e ubikwitylacja stanowi
równie wa¿n¹ modyfikacjê bia³ek jak ich fosforylacja lub metylacja.
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