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Proteasomy - komorkowi niszczyciele biatek

Jedna z najpopularniejszych przypraw na Swiecie jest kurkuma, otrzymywana z ktaczy ostryzu dtugiego
(Curcuma longa). Dostarcza ona zéttopomaranczowego barwnika — kurkuminy, stosowanej m.in.

w medycynie. Jako lek bytfa juz wykorzystywana w starozytnych Chinach. Wspétczesnie potwierdzono jej
dziatanie m.in. jako inhibitora aktywnosci proteasomu.

Zrodto: Simon A. Eugster, Wikimedia Commons.

Proteasomy to wielkoczasteczkowe kompleksy proteaz - enzymow odpowiedzialnych za
niszczenie biatek i regulacje proceséw komorkowych zwigzanych z ich przemianami
biochemicznymi. Jedng z nowych strategii w terapii nowotworow jest inhibicja aktywnosci
proteasomu, czyli blokowanie jej pod wptywem dziatania inhibitora. Takim inhibitorem jest
m.in. kurkumina, sktadnik kurkumy, ktora wiaze sie z kinazg DYRK2 - enzymem bedacym
regulatorem proteasomu. W rezultacie kurkumina obniza aktywnos¢ proteasomow

i powoduje akumulacje bialek zaangazowanych w rézne procesy komorkowe, m.in. biatek
regulacyjnych, ktorych niedobor jest przyczyng rozwoju stanoéw zapalnych, zaburzen pracy
uktadu odpornosciowego, nowotworéow. Ponadto kurkuminie przypisuje sie m.in.
wlasciwosci przeciwzapalne i bakteriobdjcze.

Twoje cele

e Omowisz budowe proteasomoéw.

» Wyjas$nisz znaczenie proteasomow w utrzymaniu biatkowej homeostazy komorki
i utrzymaniu zdrowia u ludzi.

» Omowisz mechanizm degradacji biatek na szlaku ubikwityna-proteasom.

» Wyjasnisz znaczenie ubikwitynacji w procesach degradacii biatek.



Przeczytaj

Podstawowy element budulcowy organizméw stanowig biatka. Czas ich zycia (okres

potowicznego rozkiadu) jest ograniczony i wynosi od kilku minut do kilku dni. Prawidlowe
funkcjonowanie organizmu opiera si¢ na homeostazie biatkowej, czyli utrzymaniu na
wiasciwym poziomie reakciji ich syntezy i degradacji. W zdrowym organizmie rozktadowi
ulega 3-5% bialek, w chorym - znacznie wiecej(w zdrowym sercu usuwanych jest 30%
biatek w ciggu 10 min po zsyntetyzowaniu, a w niewydolnym jeszcze wiecej), dlatego
przemiany biatek musza by¢ pod stala i Scistg kontrola. W komoérkach zdrowego organizmu
degradacji ulegaja nie tylko biatka, ktorych czas zycia si¢ skonczyt, ale takze te, ktorych
czgsteczki sg uszkodzone, nieprawidtowe czy zuzyte.

Wyrdéznia sie dwie drogi degradaciji biatek w komoérkach organizmu: lizosomalng
i pozalizosomalng.

Lizosomalna degradacja biatek

Niszczenie biatek odbywa si¢ za posrednictwem zawartych w lizosomach enzymow
proteolitycznych nalezgcych do kwasnych hydrolaz, ktore rozkladaja biatka
pochodzace z zewnatrz (pochloniete przez komorke na drodze endocytozy) albo tez
degraduja wiasne uszkodzone lub niepotrzebne struktury komorkowe. Lizosomalne
enzymy proteolityczne nie sg katalitycznie zroznicowane, co oznacza, iz rozkltadajg
tylko jeden typ wigzan. W wyniku takiego rozktadu powstajg dwa krotsze tancuchy
peptydowe.

Pozalizosomalna degradacja bialek

Ciekawostka

Jeszcze do konca lat 60. ubieglego wieku uwazano, ze do rozktadu bialek komorka
wykorzystuje jedynie enzymy zawarte w pecherzykach lizosomalnych. Badania nad
procesami niszczenia biatek dostarczyty nowych odkry¢: w komoérkach niedojrzatych
erytrocytow i bakterii - czyli tam, gdzie nie wystepuja lizosomy - zaobserwowano
procesy proteolitycznego rozktadu biatek zachodzacych dzigki proteasomom.




Proteasomy wystepuja we wszystkich komorkach eukariotycznych. Homologi proteasomu
zidentyfikowano rowniez u niektorych bakterii oraz archeonow. Ich liczba jest zmienna

i zalezy od zapotrzebowania komorki na rozktad biatek. Srednio w jednej komorce
eukariotycznej moze si¢ znajdowac ok. 30 tys. proteasomow. Zlokalizowane s3 one w jadrze
komorkowym i cytoplazmie - skupiajg sie¢ wokot centrioli, tworzgc centra proteolityczne.
W mniejszych iloSciach obecne sa w retikulum endoplazmatycznym.

Proteasom 268 to wielkoczasteczkowy kompleks proteaz — enzymow odpowiedzialnych za
niszczenie biatek i regulacje proceséw komorkowych zwigzanych z przemianami
biochemicznymi biatek. Sktada si¢ z proteasomu 20S, majacego aktywno$¢ katalityczng,
oraz podjednostki regulatorowe;j 19S.

Proteasom 20S zbudowany jest z 28 podjednostek, bedacych enzymami, ktore biorg udziat
w rozkladzie biatek. Podjednostki te sg ulozone w 4 pierscienie. Kazdy piersScien
zbudowany jest z 7 Scisle przylegajacych do siebie podjednostek, ktore tworzg strukture
przypominajgca beczke. Sktadniki beczki budujgce pierScienie zewnetrzne to
podjednostki a, natomiast budujgce pierscienie wewnetrzne to podjednostki B. Sg one
ulozone wedlug schematu o-f-f-a.

Proteasom 20S, sktadajacy sie z 28 homologicznych podjednostek: a - kolor jasnozielony, - kolor
ciemnozielony.
Zrodto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.
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Dostep do wnetrza proteasomu 20S, stanowigcego rdzen katalityczny, jest kontrolowany
przez podjednostke regulatorowg 19S. Dwie takie podjednostki przytaczaja sie do koncow
proteasomu 2085, tworzgc proteasom 26S.

1
Podjednostka regulatorowa 19S
2
Proteasom 20S o aktywnosci katalitycznej
3
Podjednostka regulatorowa 19S
4

Podjednostka regulatorowa 19S



Proteasom 20S o aktywnosci katalitycznej

Struktura proteasomu 26S (po lewej - widok od przodu, po prawej - widok od gory).
Zrédto: Thomas Splettstoesse, Wikimedia Commons, licencja: CC BY-SA 3.0.

Mechanizm pozalizosomalnej degradaciji biatek oparty jest na szlaku ubikwityna-proteasom
(UPS - od ang. ubiquitin-proteasome system). Substrat biatkowy podlegajgcy niszczeniu
musi zosta¢ najpierw wyszukany i rozpoznany przez odpowiednie enzymy, a nastepnie
naznaczony tak, aby kompleks enzymow proteasomu mogt go rozpoznac. Role znacznika
odgrywa specyficzne biatko globularne - ubikwityna (Ub).

Struktura ubikwityny. Biatko to zbudowane jest z odcinkéw alfa-helisy (zaznaczonych na niebiesko), jak
i beta-harmonijki (zaznaczonych na zielono).

Zrédto: Rogerdodd, Wikimedia Commons, domena publiczna.

Dla zainteresowanych

Za badania przeprowadzone w latach 80. XX wieku, ktore doprowadzity do odkrycia
procesu degradaciji biatek z udziatem ubikwityny w komorkach, trzejbadacze: Irwin
Rose, Awram Herszko i Aaron Ciechanower w 2004 roku otrzymali Nagrode Nobla

w dziedzinie chemii.
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Ubikwityna to matoczgsteczkowe biatko zbudowane z 76 reszt aminokwasowych.
Wystepuje we wszystkich komorkach eukariotycznych, w stanie wolnym lub w postaci
zwigzanej z innym biatkiem. Jej obecnos¢ w duzejilosci w tych komorkach

oraz konserwatywna I-rzedowa struktura (ubikwityne cztowieka i drozdzy réznig tylko trzy
reszty aminokwasowe) to cechy swiadczgce o tym, ze ubikwityna jest kluczowym biatkiem
w pozalizosomalnej degradacji biatek. Jejrola jako znacznika polega na naznaczaniu
substratu biatkowego i kierowaniu go do kompleksu proteasomu 26S. Przylaczanie
ubikwityny do degradowanego biatka nosi nazwe ubikwitynaciji. Jest to proces
wieloetapowy, wymagajacy naktadu energii pochodzacejz hydrolizy ATP oraz obecnosci
trzech enzymow - E1, E2, E3 - katalizujgcych trzy kolejne etapy ubikwitynacji.

Zaburzenia w prawidlowym przebiegu szlaku ubikwityna-proteasom sg przyczyng wielu
chorob. Przy braku skutecznej degradacji nieprawidlowych bialek zaczynaja si¢ one
gromadzi¢, co prowadzi do rozwoju zaburzen uktadu nerwowego - chorob Alzheimera,
Parkinsona, Huntingtona. Nagromadzenie wadliwych bialek moze uruchomic
zaprogramowang genetycznie Smier¢ komorki — apoptoze - lub rozpocza¢ proces
niszczenia wlasnych komorek w ramach proby naprawy uszkodzen.

Zbyt duza aktywnos$¢ proteasomow prowadzi do nadmiernego rozktadu biatek, w tym
regulacyjnych, co jest przyczyng rozwoju m.in. stanow zapalnych, zaburzen pracy uktadu

odpornosciowego, nowotworow.

Podjednostki 19S sg receptorami dla ubikwityny, dlatego tylko potgczone z nig biatka ulegajg
degradacji. Ponadto w proteasomie 19S dochodzi do rozplecenia biatka przeznaczonego do
degradaciji, ktore nastepnie jest kierowane do centrum katalitycznego, znajdujacego sie
wewnatrz proteasomu 20S. Kluczowymi sktadnikami znajdujgcymi si¢ w proteasomie 19S sa
ATP-azy. Hydroliza ATP towarzyszy nie tylko rozwijaniu si¢ biatek, ale takze zmianom
struktury przestrzennej proteasomu 2085, ktore umozliwiajg przejScie substratu do wnetrza
tego kompleksu. Dodatkowo w ich strukturze znajduje si¢ izopeptydaza - enzym odcinajgcy
od przeznaczonych do rozkladu biatek czasteczki ubikwityny. Dzieki temu ubikwityna
moze zosta¢ ponownie wykorzystana.

Centra aktywne proteazy znajduja si¢ we wnetrzu beczki. Substraty sg degradowane,
dopoki nie zostang roztozone na krotkie peptydy, zawierajgce 10 aminokwasow. Peptydy te
sg nastepnie rozktadane przez inne proteazy komorkowe na pojedyncze aminokwasy.

Wazne!
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Podjednostki B proteasomu 20S maja zroznicowane centra aktywne, ktore cechuja si¢
rozng aktywnoscia katalityczng, co oznacza, ze sg zdolne do hydrolizy roznych typow
wigzan wystepujacych w tancuchu polipetydowym.

Stownik

homologi

gr. homologos - zgodny) struktury majgce wspolne pochodzenie ewolucyjne; wystepuja
u roznych organizmow, poniewaz zostaly odziedziczone po wspolnym przodku

proteasom

wielkoczgsteczkowy kompleks enzymatyczny odpowiedzialny za niszczenie zbednych
i nieprawidtowych biatek komorki

proteasom 20S

kompleks enzymatyczny o statej sedymentacji 20S stanowigcy katalityczny element
budowy proteasomu 268S; jest odpowiedzialny za proteolityczng degradacje biatek

proteasom 26S

kompleks enzymatyczny sktadajacy sie z proteasomu 20S (rdzenia utworzonego
z biatkowych podjednostek) oraz biatek regulacyjnych (regulator 19S)

proteazy (enzymy proteolityczne)
podklasa enzymow z klasy hydrolaz; katalizujg hydrolize wigzan peptydowych (proteolize)
regulator 19S5

biatka regulacyjne o statej sedymentaciji 19S, ktore przylaczajg sie do proteasomu 20S

i razem z nim tworzg kompleks proteasomu 26S; odpowiadaja za rozpoznawanie biatka
przygotowanego do rozktadu i kierowanie go do wnetrza kanatu enzymatycznego
proteasomu 20S

ubikwityna

matoczasteczkowe biatko znacznikowe przylaczajgce si¢ do biatek, ktore majg zostac
poddane nielizosomalnej proteolizie (degradacii)

ubikwitynacja

proces przylaczania czasteczek ubikwityny do biatka przeznaczonego do degradaciji



Animacja

SYSTEM

UBIKWITYNA - PROTEASOM

Film dostepny pod adresem /preview/resource/R42xywCqfKKTA

System ubikwityna-proteasom.
Zrodto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Film opisuje system ubikwityna-proteasom.

Polecenie 1

Obejrzyj animacje i wyjasnij, na czym polega aktywacja ubikwityny.

Polecenie 2

Wykaz role taricucha poliubikwitynowego w procesie degradacji biatek.



file:///preview/resource/R42xywCqfKKTA

Sprawdz sie

Pokaz ¢éwiczenia: O @

Cwiczenie 1 @)

Poréwnaj szlaki degradacji biatek. Cechy charakteryzujace szlak lizosomalny zaznacz kolorem
zielonym, a cechy szlaku pozalizosomalnego kolorem czerwonym.

(] zielony (] czerwony

Niszczy tylko biatka komérkowe.

Rozktada czasteczki substratéw pobrane z zewnatrz. ’

o w o»

Zachodzi przy udziale proteaz nalezagcych do kwasnych hydrolaz.

D.| Zachodzi przy udziale komplekséw enzymatycznych. ’

E.‘ Powstaja liczne krétkie tancuchy oligopeptydow. ’

F. ‘ Powstajg dwa krétsze tancuchy polipeptydowe. ’




Cwiczenie 2

Dopasuj wtasciwy opis do kazdego elementu schematu.

ubikwityna proteasom

Krétkie peptydy ~ Uwolnienie ubikwityny i proteasomu

Substrat biatkowy przeznaczony do degradacji

Rozktad biatka w katalitycznym rdzeniu proteasomu

Biatko oznaczone tancuchem poliubikwitynowym

Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.



Cwiczenie 3 @
Do elementéw budowy kompleksu proteasomu 26S przyporzadkuj odpowiadajace im funkcje.

Regulator 19S5

rozpoznawanie taficucha
poliubikwitynowego

rozktad enzymatyczny

Podjednostka katalityczna 20S rozfatdowanych biatek

przenoszenie biatkowego
substratu




Cwiczenie 4

Ponizsza ilustracja przedstawia mechanizm degradacji biatek na szlaku ubikwityna-proteasom.
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Mechanizm degradacji biatek na szlaku ubikwityna-proteasom.

degradowane
biatko

degradowane

-
biatko 5
O
U2

Legenda: :

- DUB (ang. deubiquitinatig enzymes) - enzymy deubikwitynujace, czyli odwracajace reakcje ubikwitynacii;
- Ub - ubikwityna;

- E1, E2, E3 - enzymy uczestniczace w procesie ubikwitynacji, kanalizujgce trzy kolejne etapy.

Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Przeanalizuj powyzszj ilustracje, a nastepnie ocen, czy podane stwierdzenia sg prawdziwe czy
fatszywe.

Prawda Fatsz

Proteasom i ubikwityna mogg by¢ wykorzystywane O
wielokrotnie.

Biatko oznakowane ubikwityng wciggane jest do wnetrza
proteasomu.

O

Krétkie tancuchy oligopeptydéw sa rozktadane przez
kompleks enzymatyczny proteasomu.

Degradacja biatka w rdzeniu proteasomu wymaga naktadu
energii w postaci ATP.

O
O]l 0|0

O



Cwiczenie 5

W chorobach neurodegeneracyjnych, np. chorobie Parkinsona czy Alzheimera, w komérkach
nerwowych osrodkowego uktadu nerwowego powstajg ztogi nieprawidtowych biatek
zwigzanych z proteasomami. Odnoszac sie do tej informacji, zaznacz prawidtowe dokonczenie
zdania.

Przyczyna zmian chorobowych jest...

() niezdolno$¢ proteasoméw do rozktadu nieprawidtowych biatek.

() zablokowanie regulatoréw proteasomoéw.

() zablokowanie centrum katalitycznego rdzenia proteasomu.

() niszczenie nieprawidtowych biatek przez proteasomy.

Cwiczenie 6

Czes$¢ aktywna katalitycznie proteasomu 26S stanowi rdzen sktadajacy sie na proteasom 20S.

Uzasadnij stusznos¢ powyzszego stwierdzenia, podajac jeden argument. Uwzglednij budowe

proteasomu 20S.

Cwiczenie 7 @

Proteasomy degraduja m.in. biatka regulujgce cykl komérkowy, apoptoze (zaprogramowang
genetycznie $mier¢ komorki), ekspresje gendw. Wzrost ekspresji i aktywnosci proteasoméw
prowadzi do wzrostu liczby komoérek nowotworowych i ich odpornosci na chemioterapie.

Korzystajac z powyzszego tekstu, wyjasnij zwigzek miedzy zwiekszong aktywnoscia

proteasomow a rozwojem komorek nowotworowych.




Cwiczenie 8 O

Proteazy proteasomu tng w wielu miejscach dtugie taricuchy polipeptydowe na krétkie
oligopeptydy, zbudowane z 3-25 reszt aminokwasowych, a lizosomalne proteazy rozcinaja
tancuchy polipeptydowe na 2 krétsze.

Wyjasnij przyczyne réznicy w dziataniu proteaz lizosomalnych i proteasomu. W odpowiedzi

uwzglednij budowe proteaz.




Dla nauczyciela

Autor: Agnieszka Pieszalska

Przedmiot: biologia

Temat: Proteasomy - komorkowi niszczyciele biatek

Grupa docelowa: uczniowie III etapu edukacyjnego - ksztalcenie w zakresie rozszerzonym

Podstawa programowa:

Zakres rozszerzony

Tredci nauczania - wymagania ogolne

l. Pogtebianie wiedzy z zakresu réznorodnosci biologicznej oraz zjawisk i proceséw biologicznych
zachodzacych na réznych poziomach organizacji zycia. Uczen:

3) wykazuje zwigzki pomiedzy strukturg i funkcjg na réznych poziomach organizacji zycia;

TreSci nauczania - wymagania szczegétowe

I. Chemizm zycia.

2. Sktadniki organiczne. Uczen:

2) przedstawia budowe biatek (uwzgledniajac wigzania peptydowe); rozréznia biatka proste

i ztozone; opisuje strukture I-, ll-, lll- i IV-rzedowa biatek; planuje i przeprowadza doswiadczenie
wykazujgce obecnosé biatek w materiale biologicznym; przedstawia wptyw czynnikow fizycznych
i chemicznych na biatko (zjawisko koagulacji i denaturacji); okresla biologiczne znaczenie biatek
(albuminy, globuliny, histony, kolagen, keratyna, fibrynogen, hemoglobina, mioglobina);
przeprowadza obserwacje wptywu wybranych czynnikéw fizycznych i chemicznych na biatko;

Ksztaltowane kompetencje kluczowe:

« kompetencje w zakresie rozumienia i tworzenia informacii;

» kompetencje matematyczne oraz kompetencje w zakresie nauk przyrodniczych,
technologii i inzynierii;

» kompetencje cyfrowe;

» kompetencje osobiste, spoleczne i w zakresie umiejetnosci uczenia sie¢.

Cele operacyjne (jezykiem ucznia):

e Omowisz budowe proteasomow.

» Wyjasnisz znaczenie proteasomow w utrzymaniu biatkowej homeostazy komorki
i utrzymaniu zdrowia u ludzi.

e Omowisz mechanizm degradacji biatek na szlaku ubikwityna-proteasom.

» Wyjasnisz znaczenie ubikwitynacji w procesach degradaciji biatek.

Strategie nauczania



konstruktywizm;
konektywizm.

Metody i techniki

z uzyciem komputera;

¢wiczenia interaktywne;

rozmowa kierowana;

praca z filmem (animacjqg);

gra dydaktyczna (niedokonczone zdania);
mapa mysli.

Formy pracy

praca indywidualna;

praca w parach;

praca w grupach;

praca catego zespotu klasowego.

Srodki dydaktyczne

komputery z gltosnikami, stuchawkami i dostepem do internetu;
zasoby multimedialne zawarte w e-materiale;

tablica interaktywna/tablica, pisak /kreda;

telefony z dostepem do internetu;

arkusze papieru A3.

Przed lekcja:

1. Tydzien przed lekcja nauczyciel wybiera 6 chetnych uczniow i prosi ich

o przygotowanie informacji na temat nastepujacych zagadnien:

szlaki degradacji biatek w komorkach,;
budowa kompleksu proteasomu;
pozalizosomalna degradacja biatek.

. Nauczyciel prosi wszystkich uczniéw o zapoznanie si¢ z tekstem w sekcji ,,Przeczytaj”

i multimedium w sekcji ,Animacja”, tak aby podczas lekcji mogli w niej aktywnie
uczestniczy¢ i rozwigzywac zadania.

Nauczyciel wyjasnia uczniom, ze na lekcji bedg konsultantami.

Przebieg zajeé

Faza wstepna:



1. Nauczyciel zadaje pytania:

» Skad w organizmie biorg si¢ biatka?
 Jaka funkcje w organizmie petnig biatka?

2. Nauczyciel wyjasnia, ze prawidtowe funkcjonowanie organizmu opiera si¢ na
utrzymaniu na wiasciwym poziomie reakcji syntezy i rozktadu biatek. Za proces
niszczenia biatek odpowiedzialne sg proteasomy.

3. Nauczyciel wyswietla na tablicy temat lekcji oraz cele zaje¢, omawiajgc lub ustalajgc
razem z uczniami kryteria sukcesu.

Faza realizacyjna:
1. Nauczyciel dzieli uczniow na 6 grup i rozdaje im zagadnienia do opracowania:

e budowa proteasomow;

e znaczenie proteasomow w utrzymaniu biatkowej homeostazy komorki;
» mechanizm degradacji biatek na szlaku ubikwityna-proteasom;

e znaczenie ubikwitynacji w procesie degradaciji biatek.

Kazdej grupie zostaje przydzielony jeden konsultant. Zadaniem kazdego konsultanta
jest wyjasnienie zgltaszanych przez kolegow watpliwosci zwigzanych z zagadnieniami
do opracowania. Zespotly opracowujg zagadnienia na arkuszu papieru A3:
przedstawiaja je w sposob graficzny za pomocg symboli i opisow (np. mapy mysli).

5. Grupy prezentujg opracowane zagadnienia. Nauczyciel sprawdza ich poprawnosc¢.

6. Uczniowie wykonujg indywidualnie polecenia z sekcji ,Animacja”. Nastepnie poréwnuja
swoje rozwigzania z osobg z pary. Wybrane osoby przedstawiajg odpowiedzi na forum
klasy.

7. Uczniowie wykonujg w parach ¢wiczenia nr 7i 8 zamieszczone w sekcji ,Sprawdz si¢”.
Nastepnie poréwnuja swoje rozwigzania z inng parg. Wybrane zespoty przedstawiaja
odpowiedzi na forum klasy.

Faza podsumowujaca:

1. Gra w niedokonczone zadania. Nauczyciel wybiera ucznia, ktorego zadaniem jest
dokonczenie zdania odczytanego przez nauczyciela (zob. materialy pomocnicze). Jesli
uczen zrobi to poprawnie, wskazuje osobe, ktora dokonczy kolejne zdanie. Jesli jednak
popetni blad, zdanie powinna dokonczy¢ osoba zgtaszajgca sie. Ona takze wskaze
kolege lub kolezanke kontynuujacych gre. Jedno poprawne dokonczenia zdania
odpowiada jedemu plusowi; wygrywa osoba, ktora zbierze najwigcej plusow.

Praca domowa:

« Wykonaj ¢wiczenia interaktywne od 1 do 6.



Materialy pomocnicze:

Zatacznik 1. Niedokonhczone zdania.
Plik o rozmiarze 86.03 KB w jezyku polskim

Wskazowki metodyczne opisujace rézne zastosowania animacji:

Animacja moze zosta¢ wykorzystana podczas lekcji dotyczacych biatek.



