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PROTEOLYZA = systém kontroly §:
kvality proteinu | ¢

Typ abnormality Pricina
Nedosyntetizovany protein mutace, inkorporace puromycinu, pfed¢asna terminace, proteolytické Stépeni
Nesmyslny protein mutace, inkorporace AMK analogti, chyba v syntéze proteinu
Volné podjednotky nadmérnd syntéza podjednotek
vicepodjednotkového komplexu
Postsyntetické posSkozeni kyslikové radikaly, intraceluldrni denaturace
Genové inzenyrstvi genova fize, posun ¢teciho rdmce, nespravna lokalizace

Spatné sbalené proteiny

Intracelularni podminky, Proteiny se bunikkach degraduji riiznou rychlosti:
které poskozuji bunécné proteiny: * minuty - regulaéni enzymy

* Teplota 37°C a vy$si (denatura¢ni podminky) * dny-tydny — aktin, myozin v kosternich svalech

* Enzymy modifikujici proteiny (proteazy, kindzy) » mé&sice — hemohlobin v ¢ervenych krvinkach

* Vysoka koncentrace soli (podporuje disociaci multimeri)

* Mnoho mastnych kyselin (funguji jako detergenty)

* Nesbalené proteiny — vznikajici polypeptidy, posSkozené
a mutantni polypetidy a nerozpustné inkluze mohou

agregovat



2 typy degradace
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Lysozomalni degradace

m: as

objev 1949 — belgicky cytolog Christian de Duve
velikost 0,1-1,2 um

bunécny travici systém — enzymy pro vSechny typy
biologickych makromolekul (proteiny, NK, uhlovodiky,
lipidy)

vznika fuzi transportnich vacku vzniklych z GA s

pozdnim endozomem, ktery se tvofi endocytdézou z
plazmatické membrany

vakuolarni struktura obsahujici hydrolytické enzymy,
které optimalné funguji v kyselém pH (cca 40 typu
hydrolytickych enzymu — nukleazy, fosfatazy,

Lysosome

glykozylazy, lipazy, proteazy....) @) i
kyselé pH udrzuji protonové pumpy pH 7
enzymy jSOU SyntetiZOVény jako prekurzory VER a The Cell: A Molecular Approach. 2nd edition. (2000)

odtud pfeneseny do GA



Degradace intracelularnich komponent
se oznacuje rovnez terminem autofagie

Pre-autophagosome
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Experimantal Gerontology 40 (2005) 622-633

* aktivuji se za stresovych podminek
(zj. hladoveéni)

* MATG se aktivuje v rannych stadiich
hladovéni (4-6h v jatrech), CMA se aktivuje
po >6h (je selektivni, ¢imZ se zabrani
rozkladu esencialnich bunécnych komponent
pfi delSim hladoveéni)

» muze produkovat antigenni peptidy
prezentované na MHC Il molekulach,
rozpoznavaneé CD4* lymfocyty (aktivace
produkce protilatek)



CYTOZOLICKA DEGRADACE | i3t
V PROTEAZOMECH s

26S proteazom

e velky multienzymaticky
komplex (neni to organela) na
degradaci proteinu

e cilené degraduje proteiny
oznaceneé polyubiquitinaci
(4 a vice)

2004 Nobelova cena za chemii — objev ubiquitin-proteazomalni degradace proteinu
Avram Hershko, Aaron Ciechanover, Irwin Rose



Struktura 26S proteazomu

Sklada se ze 2 subkomplexu:

e 20S centralni cast (core particle) —
vykazuje katalytickou aktivitu

| e 19S regulacni Cast (regulatory
o particle)




Struktura 26S proteazomu

20S centralni cast

tvar soudku — slozen ze 4
spojenych kruht — 2 identické
vnéjSi a kruhy a 2 vnitfni B kruhy
kazdy kruh je slozen ze 7 rliznych
podjednotek — obecné Ize slozeni
zapsat jako:

47847 B17 047

proteolyticky aktivni misto na 3
podjednotkach

a podjednotky obklopuji vstup pro
substrat a vystup pro produkt

19S requlacni cast

slozena nejméné z 18 rliznych
podjednotek, které tvori
subkomplex baze (base) a vicka
(lid)

vicko obsahuje podjednotky, které
vazi ubiquitinované retézce a 2
deubiquitinacni enzymy
(izopeptidazy) odstranujici
ubiquitiny (recyklace)

baze obsahuje 6 ATPaz
pfiléhajicich k vnéjSimu kruhu 20S
ATPazy vazou proteiny, které maji
byt degradovany a za hydrolyzy
ATP je rozbaluji a translokuji do
20S



Architektura proteazomu

Lander et al, Nature, 2012




Prubéh degradace

substrat urCeny k degradaci se navaze na
19S, kde se odstépi polyubi fetézec a
rozpadne se (ubiqutin se recykluje)
ATPazy linearizuji sbaleny protein
(esencialni pro vstup do 20S, globularni
proteiny jsou pfrilis velké) a zaroven reguluji
otvirani vstupniho kanalku do 20S

po vstupu substratu do centralni Casti, je
polypeptid Stépen 6 proteolytickymi misty (2
Stépi preferencné za hydrofobnimi aa, 2 za
bazickymi aa, 2 za kyselymi aa) na kratké
peptidy

peptidy jsou uvolnény z proteazomu a jsou
degradovany cytozolickymi
endopeptidazami a aminopeptidazami na
jednotlivé aa a vyuzity pro syntézu novych
proteinl ¢i metabolizmus

Degradation of Ubiquitinated
Proteins by 26S Proteasome

Yy Protein

26S Proteasome

Ubiquitin
chain

6 ATPases

Free
ubiquitin\k

Peptidases

E ’
Antigenic : 72\ .
) Cytosolic 2-25 residues
Y

peptides peptidases =
N i
s

Amino acids 2

J Am Soc Nephrol 17: 1807-1819 (2006)



Imunoproteazom

exprimuje se v odpovédi na y-INF

hybridni 26S Castice: PA28-20S-19S

Stépi odliSné od 26S — tvori vétsi frakci peptidu schopnych slouzit jako
antigenni prekurzory (8-9 zbytku)

delSi peptidy jsou transportovany do ER pomoci TAP (transpotrer
associated with antigen processing), kde se nachazi aminopeptidaza
ERAP1 (endoplasmic reticulum aminopeptidase 1) — odstépuje prebyteCné

aa z peptidovych prekurzoru a zastavi se na 8-9 zbytcich (pfesna délka pro
vazbu na MHC | molekuly, rozpoznavané cytotoxickymi CD8* lymfocyty)
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TAP — transporter associated with antigen
processing
ERAP1 — endoplasmic reticulum
aminopeptidase 1



Inhibitory proteazomu

BORTEZOMIB

e prvnilék cileny proti proteazomu schvaleny pro aplikaci u lidi
(mnohocetny myelom)

e atom boru se specificky, s vysokou afinitou vaze do katalytického
mista 26S proteazomu

MG132

e silny, membranové propustny

e inhibuje specificky proteazomalni peptidazy ChT-L
(chymotripsin-like peptidase)

e po delSim pusobeni se aktivuje JNK-1 kinaza, ktera iniciuje
apoptdzu jako odpovéd na bunécny stres




Ubiquitin

= APF1 — ATP dependentni proteolyticky faktor

/6 aa velky protein

kovalentné se poji k cilovéemu substratu

pFipojuje se k substratu pres C-terminalni glycin k —NH,, skupiné vnitfniho lysinu
substratu

obsahuje 7 lyz zbytku

Lange et al., Science, 2008

http://www.rcsb.org/pdb/



Ubiquitin

e molekula ubiquitinu pfipojena k substratu mize slouzit jako bod pro pfipojeni dalSich
molekul ubiquitinu pfes tvorbu isopeptidovych vazeb mezi C-koncem ubiquitinu s

lyzinem dalSi ubiquitinové molekuly

Main functions

Ub" Ub_ Ub_ Ub

Proximal Ub

K63
GT6Y,

Lange et al., Science, 2008

' 9
i- ! K48 linked diUb

S

K82 linked diUb



Monoubiquitinace

Zapojena nejméné ve 3 odliSnych bunécnych funkcich:

1.

Regulace histoni — mutanti kvasinek, ktefi nemaiji ubiqutinacni mista na
H2B, nesporuluji — monoubi na H2B je potfebna pro meidzu

Endocytéza — mnoho proteint plazmatické membrany je
monoubiquitinaci downregulovanych do endocytické drahy — degradace
v lysozomech

Puceni retrovirtl z plazmatické membrany — gag polyprotein bézny u
retrovird, je esencialni pro Stépeni membranoveé vazanych ¢astic béhem
puceni. Uvnitf gag je kratka sekvence — L doména dulezita pro puceni a
uvolnéni Castic. Tato sekvence je bohata na prolin a muze vystupovat
jako interakcni motif pro E3 ligazu Nedd4. Gag protein je
monoubiquitinovany, coz je zavislé na L doméne.




Polyubiquitinace :

molekularni polibek smrti © (vedouci k degradaci protein()

geny ubiquitin proteazomalniho systému tvofi pfiblizné 5% genomu
draha vedouci k ubiquitinaci substratu je vicekrokova a zahrnuje enzymy:
o E1...aktivacni enzym

e E2...konjugacni enzym

e E3...specificka ubiquitin ligaza

e deubiquitinacni enzymy a

Je zavisla na ATP! .

E2s

Nalepa et al., Nature Reviews, 2006



Polyubiquitinace :

Aktivace ubiquitinu NH, NH,
1. tento krok vyzaduje vazbu ATP do @
ATP-vazebného mista na E1 COOH .

] SH I/SH
2, adenylace C-konce volného & ) \‘\UEI -
ubiquitinu enzymem E1

3. rychly cis transfer ubiquitinu /lb
vazaneho na E1 z AMP do GvP)
aktivniho mista cysteinuna E1 s @
naslednym uvolnénim AMP

4, adenylace dalSi molekuly

\J d
eny: St 2/
ubiquitinu stejnym E1
Vazba E2 konjuga¢niho enzymu ®@ Qg
S

prenos aktivovaného ubiquitinu z
aktivniho cysteinu E1 na El/ S
katalyticky cystein E2 -

Nalepa et al., Nature Reviews, 2006



Polyubiquitinace

Polyubiquitinace

E3 (ubiquitin ligaza) rozpozna substrat a zaroven komplex E2-Cys-Ub — dochazi k
prenosu ubiqutinu na Lys substratu a polyubiquitnaci — substrat se z E3 uvolni, je
rozpoznan proteazomem a nasledné degradovan


http://www.youtube.com/watch?v=jo8gx61BR-Y
http://www.youtube.com/watch?v=jo8gx61BR-Y
http://www.youtube.com/watch?v=jo8gx61BR-Y
http://www.youtube.com/watch?v=jo8gx61BR-Y

t al., Nature Reviews, 2006
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Typy E3 ubiquitin ligaz

Specificky urcuji, ktery substrat bude ubiquitinovany

3 hlavni tridy:

RING (Really interesting new gene)-finger E3
HECT (homologous to E6-AP COOH terminus)-domains E3
U-box E3




RING-finger E3 ligazy 2

e obsahuji 7 cysteinu a 1histidin
nebo 6 cysteinu a 2 histidiny, které
drzi dva atomy zinku v
charakteristické konformaci (do
kfize)

e 2 velké podtridy:

e jednoduché RING-finger E3 - na G2
stejném polypeptidu obsahuji RING )
finger doménu i doménu pro vazbu S,
substratu @ E RING

e cullin-base RING-finger E3 —
vyuzivaji RING box protein 1
(RBX1) a RBX2 v komplexu s
ruznymy cullin-dependentnimi
substratovymi proteiny

Nalepa et al., Nature Reviews, 2006



RING-finger E3 ligazy

MDM2

hlavni ubiquitin ligaza p53 (,ochrance genomu,, - zabrafuje mutagenezi a
nasledné karcinogenezi zastavou bunééného cyklu nebo apoptdézou, asi 50%
vSech lidskych nadorl obsahuje mutaci v genu p53)

onkogenni RING-finger protein, jehoz exprese je transkripCné indukovana
proteinem p53 — negativni smycka (MDM2 degraduje p53)
MDM2 ovliviiuje p53 nejméné 3 mechanismy:
fyzicky blokuje N-terminalni transaktivacni doménu p53
podporuje transport p53 z jadra, coz ho udrzuje daleko od jeho cilovych gena
ubiquitin — dependentni degradaci
muze pusobit pusobit jako ubiquitin ligaza i pro jiné antionkogenni proteiny
vyskytuje se jako homodimer MDM2/MDM2 nebo jako heterodimer MDM2/MDMX




RING-finger E3 ligazy

SKP2

EzJ-..lu:n : | -f g
SCF ubiquitin ligazy 7 & %
o = SKP1-Cullin-F-box 'E’! j
e multipodjednotkovy komplex, ktery vyuziva speC|f|cky faktor (F-box) k rozpoznani substratu
(obvykle fosforylovany)
e komplex obsahuje:
Cullin (CUL) — slouZi jako kostra pfi uspofadavani ubiqutinové masinerie a substratu
RBX — RING finger protein, interaguje s C-koncem CUL1, interaguje s E2 konjugaénim
enzymem
Substratové specificky modul — rozpoznava a vaze substrat
([ ]

lidsky genom obsahuje pfiblizné 68 F-box proteinu a kazdy cili substrat pro degradaci

Specificity
module

Scaffold

Ring-finger
subunit

(FBW7, SKP2, B-TRCP) (VHL)

Ubigquitin-transferring
enzyme Nalepa et al., Nature Reviews, 2006



RING-finger E3 ligazy

APC/cyklozom (Anaphase promoting complex)

1,5MDa komlex (nejméné 13 podjednotek — obsahuje i cullin a RING podjednotku, vzdaleny

pribuzny SCF ligaz)

s APC/C pfechodné asociuji E2 enzymy UBCH5 nebo UBCH10
aktivita zavisi rovnéz na koaktivatorech (obsahuiji typické sekvence: C-box, IR tail —

zprostiedkuji vazbu k APC/C, WD40 doména —

rozpoznava substrat pro APC/C) — napf.

CDC20 (cell division cycle homologue 20), ktery je aktivni od prometafaze do telofaze

v metafazi APC/CCPC20 jniciuje ubiquitinaci securinu (maly protein, funguje jako co-chaperon a
jako inhibitor separazy) — aktivovana separaza $tépi Scc1 podjednotku kohezinu (drzi
sesterské chromatidy pohromadé), coZz umozniuje rozchod sesterskych chromatid

Mad2

BubR1

APCJCC**"“

separase

e

Cohesin

Kinetochore
Microtubules

Prometaphase Metaphase

Securin— | —»| Separase |— CychnB—

Cdk1

Anaphase

—»|Cdk1

O

Telophase

Nalepa et al., Nature Reviews, 2006



U-box E3 ligazy

U-box motif je strukturné podobny RING-finger doméné a vaze E2 enzymy
U-box nevaze ionty kovu, prostorovou konformaci ur€uji intramolekularni
vodikové vazby

CHIP (carboxyl terminus of Hsc70-interacting protein) — dulezity pro
odstranovani abnormalnich proteinu jako je Spatné sbaleny CFTR u

cystické fibrozy a tau proteiny (polyglutamin repeat proteiny), ktere se
vyskytuji u nékterych neurodegenerativnich chorob

malo prozkoumané



HECT E3 ligazy :

HECT doména (homologous to E6-AP COOH terminus) byla poprvé objevena u
ubiquitin ligazy p53, E6-AP, ktera asociuje s E6 HPV (human papillomavirus)
onkoproteinem a cili p53 pro degradaci v bunkach exprimujicich HPV-EG, ale ne v
neinfikovanych (dalSim substratem pro degradaci je napf. proto-onkogen c-myc)
mutace kolem aktivniho mista E6-AP — Angelmanlv syndrom (Happy puppet, Angel
child) — mentalni retardace, tuha, nemototrna chuze, absence feci, nadmérny smich,
zachvaty

role v HPV indukované rakoviné délozniho Cipku — HPV16 a HPV18 jsou vysoce
onkogenni diky degradaci p53 a pfispivaji maligni transformaci epitelialnich bunék
délozniho Cipku

N-terminalni katalyticka doména
(obsahuje aktivni misto cysteinu-zluté)

ohybova doména

Ubc7

Ubc vazebna doména




Priklady HECT E3 ligaz

HERC family (six members)
Small HERCs R o o W —

Large HERCs
(for example,
HERCT)

MNedd4 family

{nine members) _@'

Other HECTs

E6AF, HECTD2 and
KlAAOSI4

TRIP12

WY WY WA WY

GIES

EDD —OBA[

HACE! and HECTDI

UBE3B and UBE3C

KIAA03T7

HECTD3

Mature Reviews | Molecular Cell Biology




Rozdil mezi HECT a RING E3 | s::¢
ligazami

a HECT E3 b RINGE3

5\ @?B ,@l |

) [

EID

Nature Reviews Molecular Cell Biology 10, 398-409 (June 2009)

Rozdil v pfenosu ubiquitinu na substrat:

e HECT — obsahuji konzervovany katalyticky cystein, ktery funguje jako akceptor
ubiquitinu z E2. Ubiquitin je nasledné prenesen na specificky lyzin substratu

e RING - funguiji jako ,leSeni,, které usnadnuje interakci mezi E2 a substratem



SUMO

small ubiquitin-related modifier
ubiquitin-like protein

zapojen do rfady bunéénych procesu
jako transkripce, struktura chromatinu,
opravy DNA

podobné jako ubiqutin
(neproteolyticky) reguluje lokalizaci
proteinu a aktivitu, ve vétsiné pripadu
reguluje protein-proteinové interakce

u savcu 4 homology (SUMO-1, -2, -3,
-4)

obvykle funguji jako monomery
(SUMO-1, -2, -3 tvori polymery in vitro,
funkcni relevance in vivo nebyla
pozorovana)

SUMO-1 Ubiquitin

GENES & DEVELOPMENT 18:2046-2059



SUMO

vazba na substrat jako u ubiquitinu — kovalentni pfipojeni k substratu pres
isopeptidovou vazbu mezi C-koncem glycinu SUMO a lyzinem substratu

pouze jeden E2 konjugacni enzym — Ubc9

modifikace proteind SUMOylaci i ubiquitinaci je dynamicky a reverzibilni
proces

SUMO specifické proteazy — stépi SUMO prekurzory i odstranuji SUMO ze
substratu (kvasinky:Ulp1 — lidské homology: SENP1, SENP2, SENP3,
SENP6

M

m/\. , S s SR
’ AOS1/Uba2 E . ’

SUMO Protease E1 E2 E3 SUMO Protease
GENES & DEVELOPMENT 18:2046—2059



Nucleus Cytoplasm

SENP3 -
nucleolus

SNP6 —
cytoplasma

Transcription

GR C/EBP Cofactors
dDorsal Elk-1 CiBP GRIP-1
GATA-2  IRF-1 HDAC1 HDAC4

HSF2 p300  SRC-1
TIFla

GENES & DEVELOPMENT 18:2046—2059



SUMO

proteiny mohou byt modifikovany SUMO nebo UBI, ¢asto s odliSnymi

nasledky

v nékterych pfipadech SUMO kompetuje s UBI nebo acetylaci na lyzinovém

zbytku

Common
Protein Function Role of SUMOylation Role of ubiquitination lysine??
TKBa Signal transduction/  Stabilizes TKBa by competition with Promotes proteasome-mediated ves
Inhibition of NFKB ubiquitin degradation
NEMO Signal transduction/  Promotes nuclear localization Required for IKK activation
IKK regulation
yPCNA DNA replication and Regulates DNA repair during replication Monoubiquitination promotes yes
repair translesion DNA repair;
polyubiquitination promotes
error-free DNA repair
PML Tumor supressor Regulates subnuclear localization; required  Promotes proteasome-mediated
for integrity of nuclear bodies degradation
p53 Transcription factor/ Variable effects observed; reduces Promotes proteasome-mediated
tumor supressor transcriptional activation in some degradation
contexts
Glucocorticoid  Transcription factor ~ Reduces transcriptional activation Promotes proteasome-mediated
receptor (GR) dependent on promoter context degradation
c-Myb Transcription factor  Reduces transcriptional activation Promotes proteasome-mediated
degradation
HDAC-1 Histone deacetylase/ Promotes deacetylase activity and Promotes proteasome-mediated
transcriptional transcriptional repression degradation
corepressor

andicates that competition by ubiquitin and SUMO for a common lysine in the substrate protein has been reported to impact activity.



NEDDS

hraje kritickou roli pfi aktivaci E3 cullin-RING ligaz — kovaletnim pfipojenim
NEDDS k jadru cullinu — nedynylace

NEDDS8 — 9KDa, E1 — NAE (AppBp1/UBA3), E2 — UBC12, UBE2F
nedynylace cullinl umoznuje spravné prostorové usporadani téchto ligaz
pro vazbu E2-E3 komplexu vyzadovaneho pro ubiquitinaci substratu

prvnim krokem nedynylace je aktivace NEDD8 — lidska deneddylaza
1(DEN1)/SENP8 — odstranuji 5aa z C-konce NEDDS8 prekurzoru

denedylace cullin-RING ligaz je zprostfedkovana pres COP9 signalozom
(CSN)

CAND1 — vaze denedylovany cullin, blokuje vazebné misto pro adaptory a
NEDDS8 a pusobi tak jako inhibitor cullint, balanc mezi nedylaci a
denedylaci muze byt ovlivnhén dostupnosti adaptorovych proteint a
substratu, napr. vySSi hladina Skp2 a p27 substratu zvySuje hladinu
nedylovaného CUL1 (vySSi hladina Skp2 zpusobuje prekonani inhibiéniho
efektu CAND1)




The NEDDS8 pathway in cancer biology and therapy / Soucy et al.



NEDDS

Table 1. Substrate Proteins of the Cullin-RING Ligases (CRLs) and Their Associations with Cancer

Substrate Role CRL Association with Cancer
Cdt-176:78.79.110 DNA replication licensing factor CRL15%2/CRL4°%2 Dysregulated expression in human tumors; overexpression
linked to genomic instability
p2746.67.69.81.94 Cyclin-dependent kinase inhibitor CRL1%%"2/CRL4 Reduced levels due to increased degradation; seen in
multiple cancers, associated with poor prognosis
plkBo 67475109 Inhibitor of NF-xB CRL1BTrer Constitutive IKK activity results in plkBo: degradation
and constitutive NF-xB activity, demonstrated in
human cancers including ABC-DLBCLNF-kB signaling
associated with chemoresistance in various tumor types
NRF2721" Stress-response transcription factor CRL3 e Overexpressed in multiple human cancers; may also be
associated with acquired chemoresistance
HIF-1¢/" 7387 Stress (hypoxia)-response transcrip- CRL2"* Aberrant expression of VHL tumor suppressor protein
tion factor results in development of a variety of tumors; HIF-1a
important for tumor survival
Cyclin ES&87112115 Ggll cycle regulator CRL 17 Aberrant cyclin E expression associated with tumor
development and progression in breast cancer and with
various other cancers
c-Jun''® AP1 transcription factor CRL 17 c-Jun identified as an oncoprotein
B-catenin™ Transcription factor CRL1#TCP Upregulated in various cancers including colon and
prostate cancer and melanoma
Cdc25AM1e Activator of cyclin-dependent kinase CRL1FT™ Upregulated in various cancers
complexes CDK2/cyclin A and
CDK2/cyclin E
Emi1 120 APCP2 jnhibitor CRL1BTrer/Simo Possible involvement in development of ovarian clear cell
carcinoma
c-Myc'?! Cell proliferation regulator CRL 17 c-Myc identified as an oncoprotein
mTOR'?%123 Cell growth and proliferation signaling CRLA™"7 Dysregulated mTOR signaling in various human tumors
BimEL'?* Tumor suppressor; proapoptotic BH3-  CRL1T? Levels decreased in transformed cells through enhanced
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Onemocneéni spojené s
poruchami degradace proteinu

e neurodegenerativni choroby:

Huntingtonova choroba — na zakladé genetické informace se tvofi proteiny, které obsahuji
opakujici se sekvence glutaminu za sebou, které nejsou katalyticka mista v proteazomu
schopna Stépit — glautaminové sekvence se hromadi jako toxické, intraceleularni inkluze
Parkinsonova choroba — tvofi se agregaty a-synleucinu (cytozolicky presynapticky protein) v
neuronech, mohou byt selektivné odstranény v lysozomech (pomoci chaperon-
zprostfedkované autofagie). U Parkinsona se vyskytuje mutantni forma a-synleucinu, ktera se
vaze na lysozomy, ale neni do nich pfenesena

Alzheimerova choroba — selhani makroautofagie, v autofagickych vakuolach se hromadi A[3-
amyloidni peptidy (toxické produkty proteolyzy pfi AD) a ukladaji se v mozku

e neschopnost aktivovat makroautofagii je bé€Znou vlastnosti nékterych typu rakoviny
prsu a vaje¢nikd (nerovnovaha mezi syntézou a degradaci proteint)

e akumulace lipofuscinu v lysozomech (intralysozomalni negradovatelny pigment),
obvykle je znamkou starnuti, je spojovan riznymi onemocnénimi sitnice, v€etné
makularni degenerace

e Ve stafi se snizuje proteazomalni aktivita v organech jako je srdce, plice, jatra,
ledviny a CNS, coz pfispiva k akumulaci poSkozenych proteint a chorobam spojenym
s touto akumulaci
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