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Egy molekuláris
húsdaráló:



• Mi a proteaszóma?

• Milyen a felépítése, szerkezete?

• Hogyan működik?

• Miért érdemes vele foglalkozni?



Fehérjebontó rendszerek az emlőssejtekben

Martinez-Vicente, M. & Cuervo, A.M. 2007 Lancet Neurol 6:352–61



Az ubiquitin-proteaszóma rendszer 
(UPS)

Ravid, T. & Hochstrasser, M. 2008 Nat Rev Mol Cell Biol 9:679-90
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Az ubiquitin-proteaszóma rendszer feladatai
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A proteaszóma

Baumeister, W. et al. 1998 CELL 92:367-380
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20S 26S

A proteaszóma elektronmikroszkópos képe

magrészecske mag + szabályozó
részecskék



A 20S proteaszóma alegységei

Jung, T. et al. 2009 Molecular Aspects of Medicine 30:191–296



Groll, M. et al. 1999 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96:10976–10983

A proteaszóma 20S magrészecskéje



A 20S proteaszóma molekuláris 
szerkezete

Murata, S.  et al. 2009 Nature Rev Mol Cell Biol 10:104-115
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A 20S magrészecske

előkamra

előkamra

központi
kamra

Cheng, Y. 2009 Current Opinion in Structural Biology 19:203–208



A 20S proteaszóma katalitikus 
alegységeinek aktív centrumai

Groll, M. & Huber, R. 2004 Biochimica et Biophysica Acta 1695:33–44

kaszpáz-szerű
aktivitás,
savas aminosav
után hasít

tripszin-szerű
aktivitás,
bázikus aminosav
után hasít

kimotripszin-
szerű aktivitás,
semleges amino-
sav után hasít



Az autokompartmentalizáció

Köhler, A. et al. 2001 Biochimie 83:325−332



ATPázok
Regulatory particle triple-A 
protein
6 db

nem-ATPázok
Regulatory particle non-ATPase
12-13db

Pickart, C.M. & Cohen, R.E. 2004 Nature Rev Mol Cell Biol 5:177-187

A szabályozó részecske szerkezete



A proteaszóma fehérje 
bontásának lépései

az alap Rpt5 
alegysége 
felismeri a 
jelölt 
fehérjét

az ATPázok 
„fogást” 
keresnek a 
fehérjén

a továbbítás 
és letekerés 
ATP igényes

a fehérje 
rövid 
peptidekre 
bomlik

a peptidek a 
másik kapun 
hagyják el a 
proteaszómát

az Rpn11, a 
fedő része 
lehasítja a 
lebontási jelet

Pickart, C.M. & Cohen, R.E. 2004 Nature Rev Mol Cell Biol 5:177-187



A proteaszóma alkatrészei
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Proteaszóma gátlás

• bortezomib
• peptid boronát
• Velcade™



Proteaszóma gátlás

• szelektív
• irreverzibilis
• egyes ráktípusoknál klinikai kipróbálás alatt áll



Összefoglalás

• 2,5 MDa, 45 nm komplex

• 20S magrészecske + két 19S szabályozó 
részecske = 26S proteaszóma

• csak a lebontásra kijelölt fehérjék 
juthatnak bele

• multikatalitikus proteáz: bármilyen 
fehérjét le tud bontani

• gyógyászati vonatkozások




