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Streszczenie: W opracowaniu tym przedstawiono sylwetki i osiagnigcia laureatow nagrody Nobla w
dziedzinie chemii w 2004 roku. Przypomniano pierwsza opisang funkcj¢ ubikwityny, czyli jej udziat w
kontrolowanej, zachodzacej przy udziale proteasomu 26S proteolizie biatek. Zasygnalizowano tez rolg
tego wszechobecnego biatka w regulacji innych proceséw komorkowych.

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 biatek i ich synteza, to dwa procesy niezmiernie istotne dla prawidtowego
funkcjonowania komoérek. W 2004 roku doceniono wieloletnie badania licznych grup
badawczych zajmujacych sig problemem kontrolowanej proteolizy biatek komorkowych
1 uhonorowano nagroda Nobla z dziedziny chemii trzech badaczy — Avrama Hershko i
Aarona Ciechanovera z Izraela oraz Irwina Rose z USA — ,za odkrycie zaleznej od
ubikwityny degradacji biatek”, procesu $cisle regulowanego i specyficznego w stosunku
do biatkowego substratu, jego lokalizacji komdrkowej i momentu, w ktéorym ma nastapi¢
degradacja.

Irwin Rose urodzony w 1926 w Nowym Yorku w USA, pod koniec II wojny
swiatowej stuzyt jako radiomechanik w marynarce wojennej USA. Po wojnie
kontynuowat na Uniwersytecie w Chicago rozpoczete wezesniej studia w Washinghton
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State College. W 1952 roku uzyskat stopien doktora w dziedzinie biochemii, a nast¢pnie
odbyt staze podoktorskie w Zaktadzie Medycyny Case-Western Reserve University w
Cleveland i w Zaktadzie Farmakologii Uniwersytetu w Nowym Yorku. W latach 1954—
1963 pracowat w Zakladzie Biochemii w Yale Medical School, a od 1963 roku az do
momentu przejscia na emeryturg w 1995 roku zwiazany byt z Fox Chase Cancer
Center w Filadelfii. Obecnie kontynuuje swoje badania, jako emerytowany profesor,
w Zaktadzie Fizjologii i Biofizyki w Medical College na Uniwersytecie Kalifornijskim
w Irvine. Od 1979 roku jest cztonkiem National Academy of Sciences, USA.

Avram Hershko urodzony w 1937 roku w Karcag na Wegrzech, od 1950 roku
obywatel Izraela, doktoryzowat si¢ w dziedzinie medycyny (1965) i biochemii (1969) w
Hadassah Medical School na Uniwersytecie Hebrajskim w Jerozolimie. Staz podoktorski
odbyt pod kierunkiem G. Tomkinsa w Zaktadzie 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 Rappaportow w
Izraelskim Instytucie Technologii (Technion) w Hajfie. W latach 19771978 pracowat w
laboratorium Rose'a w Filadelfii. Jest laureatem nagrody Weizmana (1987) oraz nagrody
Izraela (1994), najwyzszego cywilnego odznaczenia tego panstwa. Wraz z A.
Ciechanoverem i A. Varshavskim zostal w 2000 roku laureatem nagrody im. Alberta
Laskera za pionierskie badania prowadzace do odkrycia zaleznego od ubikwityny szlaku
degradacji biatek. Od 2003 roku jest cztonkiem National Academy of Sciences, USA.

Aaron Ciechanover urodzony w 1947 roku w Hajfie, uzyskat stopien doktora medycyny
w 1981 roku pracujac pod kierunkiem A. Hershko w Izraelskim Instytucie Technologii
(Technion) w Hajfie. Staz podoktorski odbyt w laboratorium H. Lodisha w Massachusetts
Institute of Technology, USA, a od szeregu lat jest profesorem i dyrektorem Instytutu
Badawczego Nauk Medycznych im. Rodziny Rappaportow w Izraelskim Instytucie Technologii
w Hajfie. Od 1987 roku jest takze wizytujacym profesorem w Zaktadzie Pediatrii w Washington
University w St. Louis, USA. Jest laureatem nagrody Izraela oraz wraz z A. Hershko 1 A.
Varshavskim nagrody im. Alberta Laskera.

Zastuga powyzszych badaczy jest odkrycie i opisanie podstaw dziatania pozalizo-
somalnego proteolitycznego systemu degradacji biatek, w ktorym ulegaja proteolizie,
poza biatkami uszkodzonymi badz o nieprawidlowej strukturze, biatka biorace udziat
w bardzo wielu procesach komérkowych, w tym w regulacji cyklu komorkowego,
transkrypcji, reperacji DNA czy tez odpowiedzi immunologicznej. Elementem wspdlnym
faczacym prace tegorocznych Noblistow jest ubikwityna. Niemniej jednak badania
kazdego z nich sa $cisle ukierunkowane, o czym najlepiej Swiadcza tytulty wyktadow
noblowskich wygloszonych 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 koncu lat siedemdziesiatych i poczatku osiemdziesiatych ubiegltego wieku Hershko
i Ciechanover, pracujac w laboratorium kierowanym przez A. Rose w Fox Chase
Cancer Center w Filadelfii wykazali, ze w lizatach z retikulocytow zachodzi zalezna
od ATP proteoliza biatek, w ktorej uczestniczy termostabilne niewielkie biatko globularne,
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nazwane poczatkowo APF-1 (ATP-dependent proteolytic factor 1), ktére nastgpnie
okazato si¢ identyczne z odkryta kilka lat wczesniej ubikwityna. Ubikwityna, biatko
zbudowane z 76 aminokwasow jest, jak obecnie wiadomo, jednym z najbardziej
konserwatywnych biatek komoérkowych i wystepuje w formie wolnej lub zwiazanej z
biatkami we wszystkich organizmach eukariotycznych. W latach 1980-1983 Rose,
Hershko i Ciechanover zaproponowali i udowodnili hipoteze o udziale ubikwityny w
zaleznej od ATP proteolizie biatek [13, 14]. Udokumentowali konieczno$¢ kowalentnego
dotaczenia ubikwityny, a wlasciwie tancucha zbudowanego z kilku ubikwityn, do biatka
majacego ulec degradacji oraz wyizolowali i scharakteryzowali trzy aktywnosci
enzymatyczne E1, E2 1 E3, ktorych sekwencyjne dziatanie jest niezbgedne do skierowania
biatka do proteasomu 26S, wielosktadnikowego kompleksu biatkowego, w ktorym ulega
ono proteolizie. W etapie pierwszym dziata enzym El, tzw. enzym aktywujacy
ubikwityng, i wowczas w procesie wymagajacym ATP zostaje utworzone wysoko-
energetyczne wiazanie pomigdzy glicyna na C-koncu ubikwityny a cysteinag w centrum
aktywnym E1 i powstaje intermediat E1-S- ubikwityna. Nastepnie zaktywowana w
ten sposob ubikwityna zostaje przekazana na biatko E2 zwane biatkiem przenoszacym
badz koniugujacym ubikwityng. Z biatka E2 bezposrednio lub czesciej przy udziale
biatka E3, tzw. ligazy ubikwitylowej, czasteczka ubikwityny zostaje przeniesiona na
wlasciwy biatkowy substrat. Powstaje wowczas wiazanie izopeptydowe pomigdzy
zaktywowanym C-koncem ubikwityny i &-NH2 jednej z lizyn obecnych w biatku. Proces
ten powtarza si¢ az do momentu, gdy bialko zostanie naznaczone potaczonymi w tancuch
wieloma czasteczkami ubikwityny. Tak oznakowane biatko jest nastepnie rozpoznawane
przez proteasom 26S, w ktorym po odlaczeniu ubikwityny, dochodzi do rozfatldowania
i ostatecznej degradacji biatka. Zagadnienia te byty od szeregu lat i sa nadal omawiane
w wielu opracowaniach przegladowych [np. 3, 5, 31], w tym takze w polskich
czasopismach biologicznych [10, 26, 21, 33].

Tak w szalenie uproszczonej postaci przedstawia si¢ schemat ubikwitylacji biatek,
ktora w rzeczywistosci jest jednak znacznie bardziej skomplikowana. Do dzisiaj bowiem
poznano kilka enzymow E1, kilkanascie enzymow E2 i kilka klas ligaz ubikwitylowych
E3, do ktorych zalicza sig juz blisko tysiac bialek. W czasteczce ubikwityny obecne sa
4 reszty lizynowe, na ktérych moga formowac¢ si¢ tancuchy poliubikwitylowe. Jesli
nastepuje to poprzez Liz-48, a takze niekiedy Liz-29, to pociaga za soba skierowanie
bialek do proteasomu 26S. Natomiast utworzenie tancucha poliubikwitylowego w
polaczeniu z Liz-63 ubikwityny sprawia, ze w ten sposob oznakowane biatka nie sa
degradowane, a biora udzial w regulacji reperacji DNA, modulacji transkrypcji i
translacji, aktywacji r6znych kinaz biatkowych czy tez wewnatrzkomorkowego
transportu bialek [31]. Co wigcej wiadomo takze, ze podczas gdy do degradacji biatka
w proteasomie 26S konieczna jest obecnos$¢ na nim tancucha ztozonego z co najmnie;j
czterech reszt ubikwitylowych, to monoubikwitylacja biatka lub modyfikacja przez
biatka ubikwityno-podobne skierowuje je do réznych kompartmentéw komorkowych,
w tym takze do lizosomow, w ktorych moga by¢ degradowane. Znane tez sa liczne
enzymy deubikwitylujace, a co wigcej wykryto w komorkach szereg biatek pokrewnych
ubikwitynie, zdolnych do modyfikowania biatek i petniacych dzigki temu wazne funkcje
regulacyjne [16, 23, 34 ].
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1. UBIKWITYNO-ZALEZNA DEGRADACJA BIALEK

Zainteresowanie zalezng od ubikwityny degradacja biatek zapoczatkowane ponad
20 lat temu trwa do dzisiaj. Wiele uwagi poswigca si¢ poszukiwaniom i identyfikacji
biatek degradowanych w tym systemie. Szczeg6lnie duzo badan, w ktoérych uczestnicza
tez omawiani Noblisci, dotyczy proteolizy biatek regulatorowych cyklu komorkowego
—cyklin, biatkowych inhibitoréw kinaz cyklino-zaleznych, biatek odpowiedzialnych za
rozpoczgcie syntezy DNA czy tez precyzyjna segregacje chromatyd podczas mitozy.
Ich nicodwracalna degradacja jest bardzo istotna, gdyz pociaga za soba jednokie-
runkowo$¢ przebiegu cyklu [np. 9—11]. Rownie intensywnie badana jest degradacja
biatek supresorowch, réznych czynnikéw transkrypcyjnych czy tez wielu biatek
sygnalowych. Wiadomo bowiem obecnie, ze wszelkie zaburzenia funkcjonowania
systemu ubikwityna/proteasom 26S moga leze¢ u podtoza wielu schorzen i by¢ czgsto
przyczyna nieefektywnosci stosowanych terapii. Utrata funkcji systemu moze prowadzi¢
do niepozadanej stabilizacji produktéw onkogendw (np. c-Myc, c-Fos, c-Jun, Src, biatko
wirusowe E1A) i w efekcie promowac transformacj¢ nowotworowa. Natomiast
podwyzszona aktywnos$¢ tego uktadu moze powodowac destabilizacj¢ biatek
kodowanych przez geny supresorowe (np. pS3) czy inhibitory cyklu komérkowego
(p21/WAFT1, p27). Ostatnio opublikowany nawet zostat artykul: ,,The ubiquitin system:
from basic mechanisms to the patient bed” [4], w ktérym podsumowano dotychczasowe
informacje o zaburzeniach tego uktadu w wielu nowotworach, chorobach neurode-
generacyjnych oraz chorobach o podtozu immunologicznym i infekcyjnym. Wyzwaniem
zatem staje si¢ opracowanie metod farmakologicznej interwencji w funkcjonowanie
uktadu ubikwityna/proteasom 26S, miedzy innymi polegajacych na zastosowaniu
specyficznych, niskoczasteczkowych inhibitoréw proteasomu 26S [30] i enzymow
przeprowadzajacych ubikwitylacj¢ [np. 28]. Mysli sig tez o precyzyjnym kierowaniu
wybranych biatek na drogg proteolizy przy uzyciu syntetyzowanych chimerycznych
biatek adaptorowych [12].

Precyzyjna regulacja poliubikwitylacji moze zachodzi¢ na poziomie biatkowych
substratow podlegajacych ubikwitylacji, efektywnosci ,,maszynerii ubikwitylujace;j”, jak
réwniez zaleze¢ od dziatania samego proteasomu 26S. W znakomitej wigkszosci biatka
degradowane w uktadzie ubikwityna/proteasom 26S charakteryzuje obecnos¢ na N-
koncu czasteczki tzw. degronow, czyli okreslonych sekwencji aminokwasowych
petniacych funkcje destabilizujace i zawierajacych reszte/y lizynowe, do ktorej dotaczany
jest tancuch poliubikwitynowy. To zwrdcenie uwagi na znaczenie sktadu aminokwa-
sowego i struktury N-konca bialek dla ich stabilnosci (tzw. reguta N-konca) jest zastuga
A. Varshavskiego, jednego z wspotlaureatow nagrody Laskera w 2000 roku [27], bardzo
zastuzonego badacza procesow ubikwitylacji, ktory zdaniem wielu biologdow rowniez
powinien si¢ znalez¢ wsérdd laureatow nagrody Nobla.

Do precyzyjnego rozpoznania bialkowych substratow przez enzymy ubikwitylujace
przyczyniaja sie tez liczne modyfikacje potranslacyjne, z ktorych najczesciej opisywane
sa fosforylacja i hydroksylacja okreslonych reszt aminokwasowych. Utatwia ona lub
czesto jest wreez niezbgdna do ich rozpoznawania przez odpowiednie ligazy ubikwitylowe,
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istotna jest takze acetylacja lub metylacja reszt lizynowych. Inna modyfikacja biatek
przeznaczonych do degradacji w proteasomie moze by¢ tez dotaczanie do tych samych
miejsc, z ktorymi wiaze si¢ ubikwityna, biatek pokrewnych ubikwitynie, takich jak np.
SUMO (small ubiquitin-related modifier) [5, 23, 34]. W efekcie doprowadza to do
zmniejszenia podatnosci na ubikwitylacje tak modyfikowanych biatek i powoduje wzrost
ich stabilnosci. Z kolei o efektywnosci ,,maszynerii ubikwitylujacej”, czyli dziataniu
enzymow aktywujacych ubikwityne i dotaczajacych ja do biatkowych substratow decyduje
poziom transkrypcji kodujacych je genow, jak tez réznego typu modyfikacje potranslacyjne,
w tym rowniez przez biatka pokrewne ubikwitynie, np. RUB (related to ubiquitin, znane
takze jako NEDDS). Coraz lepiej tez poznawana jest budowa i funkcjonowanie proteasomu
268 oraz czynniki decydujace o jego sprawnym funkcjonowaniu. Badania te sa bardzo
istotne ze wzgledu na czgste uposledzenie dziatania proteasomu 26S w wielu stanach
chorobowych, a takze podczas starzenia si¢ organizmow [2].

Czy poliubikwitylacja jest zawsze niezbgdna do degradacji bialek w proteasomie?
Pytanie to staje si¢ coraz bardziej aktualne w swietle wielu ostatnio pojawiajacych si¢
danych, ktore wskazuja, ze w proteasomie 26S moze rowniez zachodzi¢ degradacja
biatek nieoznaczonych uprzednio ubikwityna. Przez wiele lat sztandarowym przyktadem
takiego biatka byta dekarboksylaza ornitynowa, kluczowy enzym w biosyntezie poliamin
[17,29], ale wiadomo obecnie, ze takze dotyczy to np. inhibitora cyklu komorkowego
(biatka p21/WAF1), receptora limfocytow T ze zmutowanym (niezawierajacym reszt
lizynowych), polipeptydowym tancuchem a, a takze biatka supresorowego p53, biatka
c-jun i wielu innych [19,29].

Pojawia si¢ zatem pytanie o sposob rozpoznawania przez proteasom 26S bialek
przeznaczonych do degradacji. Badania tego zagadnienia sa trudne przede wszystkim
ze wzgledu na niestabilno$¢ in vivo fancuchow poliubikwitylowych cigtych przez obecne
w ekstraktach komérkowych enzymy deubikwitylujace. Jak juz wspomniano, tancuch
zbudowany z 4 reszt ubikwitylowych jest najkrotszym tancuchem zdolnym do wiazania
sig z proteasomem 26S i stanowi wystarczajacy sygnat do proteolizy potaczonego z
nim biatka. Sugeruje sig, ze odpowiednia trojwymiarowa struktura tancucha i kombinacja
hydrofobowych regionéw w czasteczkach tworzacych go ubikwityn jest niezbgdna do
wspotdziatania z niezidentyfikowanymi jeszcze w petni czynnikami rozpoznajacymi
(cognate recognition factors), obecnymi prawdopodobnie na podjednostce regulatorowe;j
proteasomu 26S. Chociaz precyzyjnie nie wiadomo, w jaki sposob nastepuje rozpoznanie,
to pewne jest, ze lancuch poliubikwitylowy jest czyms$ wigcej niz suma sktadowych
ubikwityn. Niesiony przez niego sygnal jest bardziej trwaly niz dawany przez
pojedyncza ubikwityng, a kolejne odszczepianie ubikwityn od tancucha daje wigcej
czasu na rozfatdowanie ,,trudnych” biatek czy tez usunigcie przeszkod uniemoz-
liwiajacych wejscie polipeptydu do proteasomu. Zaczyna si¢ docenia¢ enzymy
deubikwitylujace i traktowac je jako ,,czasowy regulator” degradacji [20].

Jak zatem sa rozpoznawane i wigzane przez proteasom nieubikwitylowane biatka?
Problem ten jest szeroko dyskutowany i wysuwanych jest szereg przypuszczen co do
mozliwych mechanizméw. Mysli sig przede wszystkim o udziale specjalnych biatek
adaptorowych. W przypadku dekarboksylazy ornitynowej jest to dobrze poznane i
scharakteryzowane biatko — antyzym [6, 17]. Postuluje si¢ tez mozliwo$¢ bezpos-



8 B. GRZELAKOWSKA-SZTABERT

redniego oddziatywania nieubikwitylowanego biatka z okre$lona podjednostka rdzenia
proteasomu 26S (biatko p21/WAF1), czy tez sugeruje zmiany allosteryczne w obrebie
samego proteasomu utatwiajace biatku dotarcie do jego katalitycznego centrum [19].
Sprawa pozostaje nadal otwarta i jest przedmiotem intensywnych badan.

Ale dotaczenie do biatka ubikwityny nie zawsze oznacza, jak obecnie wiadomo,
konieczno$¢ jej interakcji z proteasomem. Ten ubikwitynowy sygnat rozpoznaje tez wiele
innych biatek, w ktorych wystepuja okreslone domeny — sekwencje aminokwasowe (7p.
UIM — ubiquitin-associated motif), poprzez ktore nastgpuje bezposrednie wiazanie mono-
lub poliubikwitylowanych biatek, przy czym zazwyczaj silniejsze jest ich powinowactwo do
lancucha poliubikwitylowego niz do pojedynczej ubikwityny. Do dzi$ opisano szes$¢ takich
domen o r6znym skladzie i strukturze, a sposob ich wiazania z ubikwityna jest przedmiotem
licznych badan [22]. Pojawiaja si¢ tez doniesienia o obecnosci w biatkach specjalnych
sekwencji aminokwasowych odpowiedzialnych za wigzanie SUMO.

2.NIESPODZIEWANE FUNKCJE UBIKWITYLACJI -
REGULACJA TRANSKRYPCJITENDOCYTOZY

Udzial ubikwityny w proteolizie biatek zdominowat dyskusje o jej innych funkcjach,
a sa one niezmiernie istotne dla prawidlowego funkcjonowania komorek. Dotycza
bowiem wielu waznych proceséw, w tym regulacji transkrypcji, endocytozy i roznego
typu oddziatywan pomigdzy biatkami. Niemozliwe jest omowienie w tym krotkim
opracowaniu tak bardzo ztozonych procesow, cheg tylko zwrdci¢ uwage na te etapy w
ich przebiegu, w ktorych dotaczenie ubikwityny do okreslonych bialek moze mie¢
znaczenie regulacyjne.

Transkrypcja gendw zachodzi w obrebie aktywnej euchromatyny, na stan ktorej
niebagatelny wptyw maja histony, o ubikwitylacji ktérych wiadomo juz od lat
siedemdziesiatych ubiegtego wieku, a de facto, histon 2A byt pierwszym opisanym
ubikwitylowanym biatkiem (1977). Jednak o znaczeniu ubikwitylacji w modulowaniu
transkrypcji zaczgto mysle¢ pozniej, gdy okazalo sig, ze histon 2A wystepuje w
nukleosomach w potaczeniu z ubikwityna. Obecnie wiadomo, ze i inne histony (H2B,
H1) sa ubikwitylowane i znajdowane w aktywnych transkrypcyjnie rejonach chromatyny
[15]. Jest zatem niewatpliwe, ze ubikwitylacja histonow moze zmienia¢ ich strukture i
ich wzajemne oddziatywania, jak rowniez oddzialywania z DNA i jest niezbedna do
powstania i utrzymania wlasciwej,” rozluznionej”, struktury chromatyny. W pewnych
sytuacjach moze takze utatwia¢ nastgpcza metylacj¢ histonow i regulowac w ten sposob
wyciszanie niektorych genow.

Posredni udziat ubikwityny w regulacji transkrypcji wydaje si¢ oczywisty, jesli wezmie
si¢ pod uwagg jej wptyw na stabilno$¢ biatek bioracych udziat w tym ztozonym procesie
[1, 8, 18]. Polega on na ,,proteolitycznej obrobee” prekursordw roznych aktywatoréw
i inhibitorow tego procesu, a takze przede wszystkim na promowaniu ich degradacji po
spelnieniu przez nie funkcji regulatorowych, aktywacji lub hamowania transkrypcji w
odpowiedzi na sygnatl przesytany przez okreslony szlak sygnalizacyjny. Co wigcej
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badania ostatnich lat wykazaty, ze w czasteczkach bardzo wielu czynnikow
transkrypcyjnych domeny odpowiedzialne za interakcj¢ z promotorami (74D —
transcription activation domains) pokrywaja si¢ w duzym stopniu z regionami
decydujacymi o proteolizie (degronami) tych czynnikdw, a mutacje w domenie bioracej
udzial w aktywacji transkrypcji stabilizuja je. Niewatpliwie fakt ten ma znaczenie
funkcjonalne, chociaz jego mechanizm nie jest jeszcze dzisiaj w petni zrozumiaty.
Spekuluje sig, ze ubikwitylacja czynnika transkrypcyjnego po jego zwiazaniu z
promotorem moze stanowic nie tylko sygnat do jego degradaciji, lecz jest takze niezbedna
do pehienia przez niego funkcji regulacyjnych [7].

Ubikwitylacji i degradacji w proteasomie 26S ulega takze, przynajmniej w komorkach
z uszkodzonym DNA, duza podjednostka polimerazy RNA 11, jeden ze sktadnikow
kompleksu transkrypcyjnego. Jej eliminacja umozliwia rekrutacje do uszkodzonego
miejsca, a nastgpnie dziatanie systemu naprawczego i zatrzymanie transkrypcji az do
ukonczenia naprawy [8]. Oznakowanie biatek ubikwityna nie zawsze jednak pociaga
za soba bezposrednie skierowanie ich na droge degradacji. Tyczy to takze czynnikow
transkrypcyjnych, ktorych ubikwitylacja badz sumoilacja decyduje w znacznym stopniu
o ich cytoplazmatycznej lub jadrowej lokalizacji i dopiero pdzniejszej degradacji w
tych subkompartmentach komorkowych [24].

Nie tylko ubikwityna, ale takze niektére podjednostki proteasomu 26S moga bra¢
udzial w regulacji transkrypcji. Dotyczy to zwlaszcza podjednostek wykazujacych
aktywnos$¢ ATP-az obecnych w podjednostce regulatorowej proteasomu 26S, ktére
podejrzewa si¢ o udziat w regulacji funkcjonowania polimerazy RNA II. Wysuwane
jest przypuszczenie, ze moga one bra¢ udzial w zaleznym od ATP rozfaldowywaniu
biatek i wywotywacé reorganizacjg kompleksu transkrypcyjnego w sposob utatwiajacy
jego dziatanie [7, 8].

Nalezy zdawac sobie sprawg, ze udziat ubikwityny w regulacji transkrypcji nie
ogranicza si¢ tylko do promowania proteolizy okreslonych biatek. Przynajmniej w
przypadku kilku czynnikow transkrypcyjnych udokumentowano bezposrednia modulacje
przez ubikwityng ich efektywnosci, dzigki czemu stato si¢ mozliwe ich wybiorcze
ukierunkowanie na aktywacj¢ transkrypcji okreslonych genow, zaleznie od sktadu
srodowiska hodowlanego. Klasycznym juz przyktadem tego typu regulacji jest modulacja
przez ubikwityng aktywacji transkrypcji przez drozdzowy czynnik Met4 [8]. Ponadto,
aktywnos$¢ PCNA, jadrowego antygenu proliferujacych komorek, jest takze zwigzana
z jego ubikwitylacja (poprzez Liz 63) badz sumoilacja. W komarkach z uszkodzonym
DNA jest on mono-, a nastgpnie poliubikwitylowany i wchodzi w sktad kompleksu
reperacyjnego, natomiast w komorkach nieuszkodzonych jest sumoilowany i bierze
udziat w prawidtowej replikacji DNA [32].

Ubikwityna pelni takze istotna rolg w endocytozie, ztozonym procesie internalizacji
wielu biatek btonowych. Liczne ligazy ubikwitylowe przeprowadzaja ubikwitylacj¢ wielu
biatek blonowych, w tym bialek tworzacych kanaty jonowe czy tez receptoréw réznych
sygnatéw zewnatrzkomoérkowych (czynnikoéw wzrostowych, hormondéw) [12, 25].
Dotaczenie do biatek blonowych jednej lub dwoch czasteczek ubikwityny (poprzez Liz
63) jest wystarczajacym sygnatem do ich internalizacji w pgcherzykach endocytarnych.
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W przypadku biatek przeznaczonych do degradacji nastgpny etap polega na skierowaniu
ich do lizosomoéw, w ktorych ulegaja proteolizie, natomiast biatka predestynowane do
ponownego wbudowania w btong komadrkowa pozostaja w btonach endosomoéw. Szereg
ostatnich badan wskazuje, ze niektdre biatka btonowe nie musza by¢ ubikwitylowane,
zeby zosta¢ przemieszczone do wnetrza komorki. Ich internalizacja staje si¢ mozliwa,
dzigki interakcji z innymi ubikwitylowanymi biatkami (np. epsynami czy arestynami)
odpowiedzialnymi za prawidtowy przebieg endocytozy [15, 25]. Ten typ modyfikacji
ma szczeg6lnie duze znaczenie w przekazywaniu sygnalow z receptorow takich
czynnikdw wzrostowych, jak: np. naskorkowy czynnik wzrostu (EGF), czynnik wzrostu
hepatocytow (HGF), plytkowy czynnik wzrostu (PDGF) czy tez hormon wzrostu (GH).
Czeste wystegpowanie w komorkach nowotworowych mutantow ligaz ubikwitylowych
pozbawionych aktywnos$ci powoduje, ze w takich komorkach receptory btonowe nie
ulegaja degradacji, a tym samym przedtuzony zostaje sygnat z receptora, co moze
przyczynia¢ si¢ do niekontrolowanego wzrostu komorek.

Monoubikwitylacji ulegaja tez biatka retrowirusow, jak rowniez liczne antygeny, w
tym biatka gtownego kompleksu zgodnosci tkankowej, MHC. Modyfikacja ta jest
konieczna badz do uwalniania wiruséw z zakazonych komorek badz tez do usuwania
bialek antygenowych z bton komérkowych. Tak wige z kazdym rokiem powigksza sig
liczba biatek, ktorych dzialanie regulowane jest przez ubikwitylacj¢. Zagadnienie to
jest bardzo skomplikowane i zastuguje na odrebne opracowanie.

PODSUMOWANIE

Kariera ubikwityny, jako jednego z istotnych regulatorow coraz wigkszej liczby
proceséw komorkowych, rozpoczeta si¢ niewiele ponad 20 lat temu. Okres ten przyniost
wiele odkry¢, juz pozwalajacych na docenienie znaczenia procesu ubikwitylacji, chociaz
szereg zagadnien z tym zwiazanych wymaga dalszych badan. Nie wiadomo na przyktad
doktadnie, jak dotaczenie pojedynczej ubikwityny lub tancucha poliubikwitylowego
zmienia strukture tak modyfikowanych biatek, ich aktywnos¢, wspdtdziatanie z innymi
biatkami w kompleksach czy tez lokalizacjg wewnatrzkomorkowa. Zbyt mato tez jeszcze
wiadomo o procesach deubikwitylacji biatek czy tez o dzialaniu biatek pokrewnych
ubikwitynie. Nie mniej jednak wydaje si¢ juz niemal pewne, ze ubikwitylacja stanowi
rownie wazna modyfikacje biatek jak ich fosforylacja lub metylacja.
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