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OVAJ TEKST JE POSVEÕEN OVOGODIÅÑIM DOBITNICIMA NOBELOVE NAGRADE ZA HEMIJU

UBIKVITINOM POSREDOVANA DEGRADACIJA 
UNUTARÕELIJSKIH PROTEINA 

U eukariotskoj õeliji je prisutno od 6000 do
30000 gena koji kodiraju (nose informaciju za bio-
sintezu) bar isto toliko proteina sa veoma razli-
øitim funkcijama. Proteini u õeliji imaju svoj po-
luÿivot koji moÿe trajati od par minuta do viåe
od nekoliko nedeça. Biosinteza i degradacija pro-
teina do aminokiselina u õeliji se paralelno odvi-
jaju. Kontrolisana i specifiøna degradacija prote-
ina ubikvitin-proteazom sistemom sluÿi za elimi-
nisañe abnormalnih proteina øija bi akumulacija u
õeliji bila åtetna, i za regulaciju õelijskog meta-
bolizma degradacijom kratkoÿiveõih regulator-
nih proteina. Na poøetku se sa dosta paÿñe istra-
ÿivao naøin na koji se proteini sintetiåu, a tek
kasnije se istraÿivaña usmeravaju i na prouøavañe
procesa razgradñe proteina. Pored ovog sistema
degradacije, postoji i lizozomalni sistem degrada-
cije proteina. Proteini se hidrolizuju nespeci-

fiøno u lizozomu i potiøu, uglavnom, iz spoçaåñe
sredine.

Ove godine Nobelovu nagradu za hemiju dobila
su trojica nauønika, Aron Øikanover (Aaron Ciec-
hanover) i Avram Heråko (Avram Hershko) sa Izra-
elskog instituta za tehnologiju i ñihov kolega
Amerikanac Irvin Rouz (Irwin Rose), sa Kalifor-
nijskog univerziteta, koji su svojim otkriõima dali
veliki doprinos razumevañu procesa unutarõelij-
ske degradacije proteina. Prvenstveno na osnovu
ñihovih radova doålo se do zakçuøka da je citop-
lazmatiøna razgradña proteina visoko specifiøan
i kontrolisan proces, neophodan pri regulaciji ni-
za biohemijskih procesa kao åto su imuni odgovor,
õelijski ciklus, transkripcija gena, kontrola kva-
liteta novosintetisanih proteina, reparacija
DNK itd.
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 Prva otkriõa u oblasti hidrolize proteina za-
beleÿena su otkriõem uloge tripsina i lizozomal-
nog sistema. Godine 1953. utvræeno je da, pored ova
dva sistema koja ne zahtevaju utroåak energije, po-
stoji i treõi energetski zavistan sistem za degrada-
ciju proteina Š1Ð. Øikanover, Heråko i Rouz su oka-
rakterisali ATR zavisne komponente citoplazma-
tiønog sistema za degradaciju proteina Š2, 3, 4, 5Ð.
Sedamdesetih godina otpoøela su intenzivna istra-
ÿivaña u ovoj oblasti i utvræeno je da proteini bi-
vaju razgraæeni posle obeleÿavaña malim protei-
nom ubikvitinom Š4,6,7Ð. Ubikvitin je izolovan i
okarakterisan 1975. godine Š8Ð. 

Ubikvitin je mali protein koji se sastoji od 76
aminokiselina, visokokonzervirane sekvence1.
Sintetiåe se u formi prekursora koji se potom
procesuje pomoõu deubikvitinacionih proteina
(DUB) kako bi se oslobodila Gly-Gly C-terminalna
sekvenca koja je neophodna za inicijalnu fazu akti-
vacije ubikvitina (Slika 1).

Proteazom koga grade 32 subjedinice predstav-
ça najveõi õelijski proteolitiøki kompleks i ima
dominantnu ulogu u razgradñi kratkoÿiveõih regu-
latornih proteina kod eukariota Š9Ð. Prepoznavañe
supstrata od strane proteazoma se ostvaruje obele-
ÿavañem ubikvitinom u procesu koji se naziva
ubikvitinacija. Ovaj proces se sastoji od tri raz-
liøita dogaæaja u kojima uøestvuju tri enzima: E1,
E2 i E3 (Slika 2).

E1 : ubikvitin-aktivirajuõi enzim (koliøina u
õeliji-samo jedan ili nekoliko)

E2 : ubikvitin-koñugujuõi enzim (viåe od 40)
E3 : ubikvitin-protein ligaza2 (viåe od 500

strukturno razliøitih)

MEHANIZAM UBIKVITINACIJE 
PROTEINA:

E1: formira visokoenergetsku tioestarsku ve-
zu izmeæu C-terminalne karboksilne grupe Gly
ubikvitina i Cys u aktivnom mestu E1 Š10,11,12Ð.

1 Kada proteini iste funkcije, a iz razliøitih organizama imaju visok procenat sliønosti u aminokiselinskoj
sekvenci smatra se da im je sekvenca visokokonzervirana. 

Slika 2. Åema unutarõelijske degradacije proteina posredovane ubikvitinom

Enzimi E1, E2 i E3 vråe specifiøno vezivañe ubikvitina (Ub) za protein koji treba degradirati (sup-
strat) uz utroåak energije u formi ATR-a. Nastale poliubikvitinom obeleÿene proteine degradira
proteazom do peptida koje peptidaze razlaÿu do aminokiselina. Ubikvitin se ne degradira u protea-
zomu.

2 Ligaze su grupa enzima koji katalizuju povezivañe dva supstrata kovalentnom vezom.

Slika 1. Åema trodimenzionalne strukture
polipeptidnog lanca ubikvitina
Spiralom je predstavçen α-heliks, a strelicama
β-ploøice.
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E2: ubikvitin se prebacuje na E2-Cys i formi-
ra se nova tioestarska veza – transesterifikacija
Š13Ð.

E3: formira izopeptidnu vezu izmeæu C-termi-
nalne karboksilne grupe  ubikvitina i ε-amino gru-
pe Lys sa ciçnog proteina (Slika 3) Š14Ð.

Proteini mogu biti obeleÿeni ubikvitinskim
lancima razliøite duÿine, ali se u svakom lancu
Lys48 prethodnog ubikvitina vezuje za C-terminalnu
karboksilnu grupu narednog formirajuõi izopep-
tidnu vezu. Protein-poliubikvitin kompleks pre-
poznaju 19S regulatorne subjedinice proteazoma;
ove subjedinice odstrañuju ubikvitin i transpor-
tuju protein u proteolitiøko jezgro proteazoma.
Ubikvitin se ne razgraæuje u proteazomu.

Monoubikvitinirani proteini uøestvuju kao
regulatori u procesima internalizacije receptora,
sortiraña vezikula, reparacije DNK itd. Š15Ð

Poliubikvitinski lanci koji su formirani ve-
zivañem preko Lys63 uøestvuju u aktivaciji protein
kinaza, DNK reparaciji, usmeravañu vezikula itd.
Š15Ð

Ubikvitin vezujuõi domeni naæeni su kod veli-
kog broja razliøitih proteina: onih koji su ra-
stvorni u citoplazmi (solubilnih), ili integrisa-
nih u neke õelijske strukture, kod razliøitih fak-
tora transkripcije1, kod tumor supresora i cikli-
na2 itd. Sve ovo  ukazuje na to da put degradacije
ubikvitin-proteazom reguliåe åirok spektar õe-
lijskih procesa.

PROTEAZOM

Eukariotski 26S proteazom predstavça cen-
tralnu proteazu u ATR-zavisnoj degradaciji ubikvi-
tiniranih proteina. Ceo kompleks ima molekulsku
masu oko 2,5 MDa, a grade ga dva subkompleksa: 20S
jezgro i 19S regulatorna partikula. 19S subkom-
pleks prepoznaje supstrat-protein, raspliõe ga i
usmerava u 20S subkompleks koji vråi razgradñu tj.
proteolizu (Slika 4) Š9,15,16Ð.

20S proteazom ima molekulsku masu 700 kDa, di-
jametar cilindra je 11 nm, a visina 15 nm. Sastoji se
od 4 sedmoølana prstena od kojih su dva spoçaåña
izgraæena od α-subjedinica, a dva unutraåña od β-
subjedinica koji oblaÿu centralnu åupçinu dija-
metra ~5 nm i sadrÿe proteolitiøki aktivna mesta.

Aktivno mesto sadrÿi N-terminalni Thr koji
se nalazi na β-subjedinicama, i to samo na tri: â1, â2
i β5, åto znaøi da na jednom proteazomu postoji 6
aktivnih mesta. Aktivni Thr se izlaÿu u åupçinu
tek nakon autokatalitiøkog odstrañivaña ñiho-
vih propeptida. Neaktivne β-subjedinice: β3, β6, i
β7 sluÿe za prihvatañe i pozicionirañe supstrata.

1 Faktori transkripcije su proteini koji odreæuju koji õe se proteini sintetisati u datom trenutku u õeliji.
2 Tumor supresori i ciklini su proteini koji uøestvuju u regulaciji õelijskog ciklusa, odnosno definiåu da li õe i

kada õelija krenuti da se deli.

Supstrat Funkcija

p53 Tumor supresor

Mitotiøki ciklini Regulacija õelijskog ciklusa

NF Transkripcioni faktor

c-Jun Transkripcioni faktor

MAT 2 Transkripcioni faktor 
(kvasac)

IgE, T õelijski receptori Imuni odgovor

G proteini Transdukcija signala

Mos Ser/Thr protein kinaza ooc-
ita

Ste6 Eksport feromona (kvasac)

Slika 3. Åema mehnizma ubikvitinacije

Objaåñeñe u tekstu.

Slika 4. Struktura proteazoma

Objaåñeñe u tekstu.
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Tri aktivne subjedinice imaju razliøitu specifiø-
nost za supstrat: himotripsinu-sliønu (chymotry-
psin-like), tripsinu-sliønu (trypsin-like) i peptidil-
sliønu (peptidyl-like). Himotripsin, tripsin i N-
peptidaza su enzimi pankreasa koji vråe hidrolizu
proteina hrane u tankom crevu. Pokazano je i da hi-
motripsinu-sliøne i peptidil-sliøne subjedinice
meæusobno reguliåu svoju aktivnost. Prilikom
formiraña proteazoma pokazano je da se katali-
tiøke β-subjedinice prvo nalaze u formi propepti-
da koji se nakon udruÿivaña autokatalitiøki ukla-
ñaju i ostaju katalitiøki aktivne subjedinice sa
slobodnim Thr koji su deblokirani. Propeptidna
forma åtiti N-terminalne katalitiøki aktivne
Thr od N-acetilovaña koje bi dovelo do inhibicije
aktivnih subjedinica (Slika 4).

19S regulatorni subkompleks prepoznaje i vezu-
je supstrat, vråi deubikvitinaciju, razvijañe pro-
teina i translokaciju u jezgro proteazoma. Regula-
torni subkompleks se sastoji, kod eukariota, od baze
i poklopca. Poklopac se sastoji od 8 ne-ATR-aznih
subjedinica. Baza se sastoji od 6 subjedinica, ATR-
aza (Rpt1-6) i dve velike ne-ATP-azne subjedinice
(Rpn1-2). Baza nije potrebna u razgradñi ubikviti-
nom obeleÿenih proteina, ali je neophodna u ATR-
zavisnoj razgradñi neubikvitiniranih proteina,
dok je poklopac odgovoran za interakcije sa ubikvi-
tinima (Slika 5).

Regulatorne komponente ATR-zavisnih protea-
za su organizovane u formi prstena koji formira
prolaz do centralne åupçine. Za otvarañe katali-
tiøke åupçine je neophodno prisustvo regulator-
nih partikula.

Vezivañem supstrata za regulatorne subjedi-
nice dolazi do konformacionih promena α-subjedi-
nica jezgra koje dovode do otvaraña centralne åup-
çine. Produkti proteolize proteazoma su veliøine
od 3 do 30 amino kiselina u zavisnosti od organiza-
cije aktivnog mesta.

Proteolitiøki aktivne subjedinice pripadaju
razliøitim klasama proteaza dok su sve ATR-azne
subjedinice iz iste superfamilije proteina: AAA
ATR-aze (ATPases Associated with a variety of cellular
Activities) Š17Ð.

Supstrat vezujuõe mesto ima dva regiona odgo-
vorna za vezivañe supstrata: ’’senzor-1’’ na C-ter-
minusu i ’’argininski prst’’ na N-terminusu koji se
nalaze na spoçaåñoj ivici heksamernog prstena
(Slika 6) Š17Ð.

Na osnovu prikazane strukture i ATR-azne
funkcije regulatornih partikula moÿe se uoøiti
ñihova velika sliønost sa åaperonima. Åaperoni
su proteinski kompleksi koji katalizuju proces
uvijaña proteina u pravilnu tercijarnu strukturu.
Energija potrebna za uvijañe proteina se dobija hi-
drolizom ATR-a. Åaperoni se nikada ne asosuju sa
katalitiøkim jezgrom proteazoma, niti uøestvuju u
proteolizi. Kao zakçuøak sledi da se holoenzim
ponaåa kao proteaza, dok se izdvojena regulatorna
partikula ponaåa kao åaperon (chaperon-like aktiv-
nost) Š17Ð. 

Usmerena eliminacija ubikvitiranih regula-
tornih proteina pomoõu 26S proteazoma  ima fun-
damentalnu ulogu u kontroli  mnogih procesa ukçu-
øujuõi i aktivaciju transkripcionih faktora, regu-
laciju õelijskog ciklusa i apoptozu. 

Defekti u sistemu za proteolizu su moguõi
uzroønici mnogih bolesti. U prouøavañu mehani-
zama na koji ubikvitin-proteazom sistem utiøe na
razvoj kancera kod çudi,  doålo se do zakçuøka da
neregulisana razgradña ciklina ili ciklin-regu-
latora (koji su odgovorni za  normalno odvijañe õe-
lijskog ciklusa) Š18,19Ð, tumor supresora i onkogena
moÿe rezultovati razvojem kancera Š20Ð. Ovakvi
zakçuøci su uticali da se poøne sa istraÿivañem
inhibitora proteazoma kao potencijalne anti-kan-
cer terapije Š21Ð. 

Pokazano je da inhibicija razgradñe navedenih
proteina vodi õeliju u apoptozu åto je iskoriåõe-
no u anti-tumor terapijama tj. uniåtavañu tumor-
skih õelija.

Jedan od inhibitora proteazoma je peptidil-
borna kiselina PS-341 (Slika 7).

Slika 6. Struktura supstrat vezujuõeg mesta baze
19S proteazoma

Slika 5. Elektronska mikrografija proteazoma
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Laktacistin, visokospecifiøni inhibitor
eukariotskog proteazoma inhibira rast Plasmodium
falciparum  izazivaøa malarije, kao i rast sisarskih
tumorskih õelija, pogotovo limfocita.

Zakçuøak
Ubikvitinom posredovana degradacija protei-

na je visoko specifiøan mehanizam za odrÿavañe
fizioloåkog staña õelije. Ukçuøena je u kontrolu
kvaliteta proteina, kao i u regulaciju koliøine
odreæene vrste proteina u datom trenutku. Ukoliko
neka õelija izgubi kontrolu nad koliøinom i fun-
kcionalnoåõu regulatornih proteina, ona poøinje
nekontrolisano da se deli i gubi svoju fizioloåku
funkciju åto moÿe dovesti do patoloåkih stanja
na nivou celog organizma.  

ABSTRACT

UBIQUITIN MEDIATED DEGRADATION OF INTRA-
CELLULAR PROTEINS
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vic¼yahoo.com) and Natalija Poloviõ, Department of Bi-
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Eukaryotic cells, from yeast to human, contain some
6000 to 30000 protein-encoding genes and at least as many
proteins. While much attention and research had been devo-
ted to how proteins are synthesized, the reverse process, i.e.
how proteins are degraded, long received little attention.

The Nobel Prize in Chemistry for 2004 is shared betwe-
en three scientists: Aaron Ciechanover, Avram Hershko and
Irwin Rose who discovered ubiquitin-mediated proteolysis.
Numerous cellular processes regulated by ubiquitin-media-
ted proteolysis include the immune response, cell cycle,
DNA repair and transcription and protein quality control.
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