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preedd inn i proéte6sémin og brotin nidur par i litil

Fyrir ramlega halfri 6ld voru umskipti préteina Peptid, oft 7-11 aminosyrur ad lengd. Ubiquitin er
innan frumu litt pekkt. Almennt var talid ad frumur €kki brotié nidur i proteasémum, einungis er Klippt
veeru stodugar einingar en framsynir visindamenn até milli ubiquitin sameinda, en pad gerist einnig ut-
udu sig & ad nymyndun og nidurbrot préteina veer@n préteaséma. bannig er haegt ad endurnota ubiquitin
mikilvaegir ferlar og undir nakvaemri stjorn. begar far-fyrir aframhaldandi préteinniurbrot.
i® var ad vinna med geislamerktar amindsyrur fengust Nobelsverdlaunahafarnir i efnafreedi 2004, Aaron
sannanir fyrir pvi ad tilurd og eyding préteina innanCiechanover (f. 1947), Avram Herskho (f. 1937)
fruma veeru sivirk fyrirbaeri (Simpson MV 1953). i og Irwin Rose (f. 1926) uppgoétvudu i samein-
peim rannséknum kom einnig fram ad porf var & orkuingu ubiquitin-midlad proteinnidurbrot, ferli par sem
i formi ATP, fyrir proteinnidurbrot. betta olli nokkr- lifhvatakerfi tengir fjélmargar sameindir ubiquit-
um vangaveltum, pvi einkennilegt pétti ad rof & orkuins vid protein sem fruman parf ad losa sig vid.
riku peptidtengi pyrfti vidbotarorku, enda var ekki porfAkvordun um  veitingu Nobelsverdlaunanna 2004
& pessu hja pekktum proteinkljafum. Nokkur skyringoyggdi einkum a rannsoknum sem peir fram-
potti p6 ad orkuporfin greindist snemma i préoteinnidkveemdu a fyrri hluta niunda aratugarins. Aaron
urbrotsferlinu, sem benti til patttoku i stjornun pesgCiechanover og Avram Herskho hafa lengst af starf-
(Hershko & Tomkins 1971). Meltikorn hoéfdu verid ad & Institute of Technology Haifa, Israel. Einnig
pekkt fra pvi um 1960 og almennt var tali® ad pau veergtorfudu peir badir sem gestavisindamenn (pa var
helsti vettvangur préteinnidurbrots i frumunni. NG hef-Ciechanover enn doktorsnemandi) & rannsoknastofu
ur komid i ljés ad préteinnidurbroti er nakvaemlegdrwin Rose, Institute for Cancer Research, Fox
styrt og mikil sértaekni er vardandi hvarfefni, tima- ogChase Center i Philadelphiu Bandarikjunum. Eftir
stadsetningu. Lykilprétein i pessari stjornun er ubiquitdoktorsprofid 1981 feerdi Ciechanover sig yfir til
insem fyrstvar lyst ari® 1975 (Goldstein et al.). NafnidMassachusetts Institute of Technology (MIT) i Boston
er dregid af latinu “ubique” sem pydir “alls stadar” , i Bandarikjunum. Sidustu arin hefur Irwin Rose starfad
enda er préteinid vida tjad i talsverdu magni. vid Kaliforniushaskdélann i Irvine.

i dag er heilmikid vitad um ubiquitinsem er 9kDa,  Nobelsverdlaunin fengu peir félagar einkum fyr-
76 aminosyru-proétein. Pad er vel vardveitt i prounir vinnu sina vid ad skilgreina pau lifhvatakerfi sem
t.d. er einungis priggja amindsyru munur & ubiquitinflytja ubiquitin yfir & prétein sem brj6ta a nidur (sja
i gerfrumu og spendyri. Ubiquitin hefur fjorar lysin mynd). Fyrsta skrefid er ad C-endi ubiquitins tengist
(K) amindsyrur i stédu 11, 29, 48 og 63. Lysin hefurEl virkjunarlifhvatanum & brennisteini aminésyrunn-
lausan aminohép, en pad er forsenda pess ad ubiquitincysteins i E1 med samgildu tengi. betta krefst ATP.
geti myndad langar kedjur, eda fjdlubiquitin. bessaNaest er ubiquitin flutt yfir a tengilifhvatann E2 og
keojur verda til pegar carboxyl-endi (C-endi) einn-samskonar thiolestertengi milli ubiquitins og lithvata
ar ubiquitin sameindar er i samgildu tengi vid K48myndad. E3 HECT ubiquitin ligasar tengjast einnig
a naestu ubiquitin sameind. Prétein sem eru tengd fjéltbiquitini med samskonar samgildu tengien E3 RING
ubiquitini eru merkt til nidurbrots og fyrsta skrefid ubiquitin ligasar hvata tengingu ubiquitins beint vid
er ad flytja pau til proteaséma. Proteasém eru fjélhvarfefni (H & mynd). C-endi ubiquitins tengistamino-
proteinafloki med tunnulaga byggingu. Proéteinin erthop lysins & hvarfefni og sidan a K48 aminéhop a
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Mynd 1. Ubiquitin midlad préteinnidurbrot. H = hvarfefni,
a.s. = aminodsyrur. Frekari skyringar eru i texta.

arum. Auk pess veittu tilraunirnar paer upplysingar ad

ferdir af pessum toga sem notadar voru. Fyrstu rann-

pvi geislamerkt hvarfefnin an pess ad geislamerkja

frumulina Gr misum med stokkbreytt E1 ad miklu
ubiquitin sameindinni sjalfri til ad kedjumyndun geti jon Ageetis stadfesting fékkst & hlutverki ubiquitins-
i sumum tilfellum er porf & vidbétarlifhvatavirkni fra ubi(;/l:ailttiismrgillfiylrzirl,sgz éosgtalez?rgllj{r:iiggtrﬁiziﬂ\ljitrr;ig?i

ATP ). Ubiquitin dag péttitarlegri upplysingar hafi komid fram & sidustu
Rﬁg; ' um fjolbreytilegt kerfi veeri ad reeda og ad ubiquit-
— / 3 in midlad préteinnidurbrot keemi vida vid (Pickart og
e ‘\ >( Rose 1985). Einkum voru pad lifefnafraedilegar ad-
. soknir a préteinnidurbroti i frumum voru einnig fram-
@ kveemdar og m.a. nyttu Nébelsverdlaunahafarnir sér
ATP Préteasom pad ad amindsyran Trp er ekki i ubiquitini. beir gatu
ADP> \\. ubiquitin, en pad var heegt ad greina med sértaeku
.. @ @ motefni (Hershko et al. 1982). Mikilveeg vinna for
1% einnig fram med erfdafreedilegum adferdum, t.d. kom
gagni (Ciechanover et al. 1984, Finlay et al. 1984). Su
vinna gaf auk pess upplysingar um hlutverk i frumum
en E1 stokkbreytingin hafdi m.a. ahrif a frumuhring-
att sér stad, p.e.fjlijlubiquitin ve_réu_r_til.-ES Ii_gasar 9et@roteaséma i frumuhring pegar cyclin greindist sem
baedi hvatad tengingu fyrsta ubiquitinsins vid hvarfefngitt af hvarfefnunum nokkru sidar (Glotzer etal. 1991).
og tengingu fleiri ubiquitina vid fjlubiquitin kedjuna.
E4 til ad mynda pessar kedjur. ! i : > ) )
Nobelsverdlaunahafarnir notudu einkum netbléé\—’er"’} lykill aéast_artaekm g SFJOT”U”’ gmku_m starfsemi
frumur Gr kaninum 1 starfi sinu og framkvaemdu sulu—Es ligasa. Adeins einn E1 virkjunarlifhvati er pekktur,

baettun (Hershko et al. 1979). Vid paettun & sellulésg! & m|smunand|.f0rmum bq. Nokkrlrtuglr E,2 tengi-

sulu greindist prétein sem veldur proteinnidurbroti fithvata eru pekktir og sgnmlega sklpta} E3 I|g§sarn|r
fyrsta peetti og sidar kom i lj6s a8 um ubiquitin var adundrudum. Nokl,<ur,hlut-| af-e.rféar,nengl,manns.ms eru
reeda. betta protein myndadi samgild tengi vid 6nn jen sem taka b_att_!_ u_blqunm-p,rot_easom_fgrllnu. E3
prétein (Ciechanover etal. 1980) og fj6llidur (Hershk 'gasar eru yf|,rle_|tt fidleininga Protem 0g mikid magn

et al. 1980). Vid frekari paettun med notkun salts vaf! nyjum “PP'YS'UQU_““ bgrst stgdugtum pad hvad rae_é-
heegt ad adskilja pad sem eftir var i tvo peetti, serf S(.er.t?ekn_mn_l.. les sliaboé eru notuérum ad hefja
sidar kom i lj6s ad innihéldu annars vegar E1, E2 o kuli fjplublqumnerln,gu a hvarfefnu.m.ll\/!a bar,nefna

E3 lilhvatakerfin og hins vegar proteasém. Nakvaem{PSfeeringu og vatnsalagningu. Undireiningar i E3 eru
byggingu og starfsemi proteasoma var ekki Iyst fyrlthgrundvallarsamelndlrsem pekkja hvarfefni eins og

en nokkrum arum sidar (Hough et al. 1986). b6 géfgjd' F-box préteinin i SCF flokanum sem pekkja fos-

tilraunir Nobelsverdlaunahafanna til kynna ad prétein-aera hvarfefni. Annad dsemi er ad saekni i mismunandi

Kljifurinn veeri fislproteinafioki. Mikilvaegar upply's- hvarfefni breytist pegar skipt er um eina undireiningu i

ingar fengust med frekarirannséknum & pessum brerﬁ‘_—P,C,ﬂélfanu,m' Upplysingar_gm stbéuglgilfa proteina
ur pattum. porf var & peim ollum til ad melta hvarfefniSitja I peim sjalfum og ubiquitin markradir { hvarfefn-
m eru pekktar.

0g unnid var ad frekari hreinsun og skilgreiningu &
starfsemi. Notkun & sephar6sa med samgildu tengivid A niunda aratugnum séfnudust talsverdar upplys-
ubiquitin kom ad gédum notum og heegt var ad setjingar um hlutverk ubiquitins i frumum og enn pann
upp adstaedur par sem ATP og pyrofosfat komu vidlag i dag er ad baetast vid paer. Listinn yfir ferli i
sbgu (einkenni & E1), haft var ahrif &—SH hop (E1, E2rumunni med patttoku ubiquitins-préteaséma er ord-
og sum E3) og veik efnatengi (sum E3) (Ciechanoven langur. M4 par nefna frumuhring og syningu &
et al. 1982). Med pessari adferdafreedi var E1-E2-EBnaemisvaka. Vitad er ad afbrigdilegt préteinnidurbrot
ensimkerfunum ad fullu lyst arid 1983 (Hershko et alubiquitin-proteasém ferilsins tekur patt i ymsum sjak-
1983) og stenst pessi hugmyndafraedi enn pann dagidmsmyndum, p.4.m. aexlisvexti og smitsjakdémum.
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[ vissum tilfellum er afbrigdilegt starf pekkt, t.d. hja [5] Glotzer M., Murray A.W., and Kirschner M.W., Cyclin
undireiningum i ubiquitin ligasa og veldur petta pvi
ad akvedin hvarfefni eru brotin nidur of hratt eda of

heegt. Um sérteekt astand getur verid ad reeda, p.d6]
orsakasambandio milli ubiquitin-préteasém hvarfefn-
is og svipgerdar sjukdoms er vel skilgreinanlegt, en
einnig geta ordid almenn eitrunarahrif vegna uppsofn-
unar préteina og proteinfloka sem eydileggja frumu-[7
starfid. Sidasta aratuginn hefur notkun & proteasém
hindrum aukist verulega, baedi a rannséknastofum til
ad skilgreina ubiquitin-préteasom starfid betur og sem[g]

lyf vid sjikdomum eins og krabbameini.

Adur fyrr h6fdu margir pa syn ad starf ubiquitin-
proteasom ferilsins veeri fyrst og fremst ad eyda “rusl-

préteinum”. Med aukinni pekkingu verdur samt ae lj6s-
ara ad hér er um stérfenglegt og finstillt stjornkerfi

ao raeda sem studlar ad pvi ad rétt magn af prétein-

um verdur i hverri frumu a réttum stad a réttum tima.

Hér hefur einkum verid fjallad um fj6lubiquitiner- [10]

ingu i stodu K48 sem merkir protein til nidurbrots i

préteasémum, en vitad er ad stada K11, K29 og K69

geta skipt mali. Ubiquitinering i stodu K63 er pokka-
lega vel skilgreind en er ekki talin merkja protein

til nidurbrots, heldur hefur ahrif & DNA vidgeradir, [

préteinmyndun, virkjun a kinasa, innfrumun a viotok-
um og innanfrumuflutning. Einnig hefur greinst tals-

verdur fjoldi af préteinum sem eru skyld ubiquitini [12]
og af peim eru SUMO proteinin best pekkt. Pau taka
patt i ymsu kjarnastarfi, s.s. kjarnaflutningi, adskilnadi

litninga, stjérnun & umritunar o.fl.

(13]
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