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PROTEAZY SERYNOWE I ICH KLASYFIKACJA WEDLUG SYSTEMU MEROPS*

WPROWADZENIE

Enzymy proteolityczne (EC 3.4), inaczej
nazywane takze proteazami, proteinazami lub
peptydazami, sa to enzymy nalezace do klasy
hydrolaz, ktore posiadaja zdolnos¢ do hydro-
litycznego rozkladu wiazania peptydowego,
czyli proteolizy. Enzymy te zostaly zidentyfi-
kowane zaré6wno w organizmach prokario-
tycznych jak i eukariotycznych. Wykazano,
ze typowy genom ludzki zawiera okoto 2%
genow, ktore odpowiedzialne sa za ich kodo-
wanie (PUENTE i wspoétaut. 2005). Enzymy te
ze wzgledu na mechanizm proteolizy zostaly
podzielone na 5 grup: proteazy aspartylowe
(zwane te z asparaginowymi), cysteinowe,
treoninowe, serynowe oraz metaloproteazy
(BARRETT i wspotaut. 2003).

Proteazy serynowe stanowia prawie jedna
trzecia wszystkich enzymow hydrolizujacych
wiazanie peptydowe. Nazwa ich pochodzi
od obecnosci nukleofilowego aminokwasu,
seryny, znajdujacej si¢ w miejscu aktywnym
enzymu, ktora atakuje grupe karbonylowa

wiazania peptydowego tworzac produkt po-
sredni reakcji, tzw. acylo-enzym (HEDSTROM
2002). Peptydazy serynowe sa bialkami sze-
roko rozpowszechnionymi w przyrodzie i
wystepuja we wszystkich krolestwach orga-
nizmow komorkowych, a takze obecnoS¢ za-
kodowanej dla nich informacji stwierdza si¢
w wielu genomach wirusowych (PAGE i Di
CERA 2008).

Prawdopodobnie, pierwotna funkcja en-
ZymOw z grupy proteaz serynowych byla ze-
wnatrzkomoérkowa proteoliza biatek, za ktora
odpowiadaty jako enzymy trawienne. Jednak
w wyniku proceséw ewolucyjnych u zwie-
rzat tkankowych nastapita duplikacja genow,
ktore je kodowaty. Dzieki temu proteazy se-
rynowe zaczely pelni¢ nowe funkcje w orga-
nizmie, takie jak udzial w embriogenezie, w
procesach odpowiedzi immunologicznej czy
udzial w krzepnieciu krwi (KREM i D1 CERA
2001).

KLASYFIKACJA PROTEAZ SERYNOWYCH

Klasyfikacja wszystkich enzymow prote-
olitycznych, a co za tym idzie takze proteaz
serynowych, jest obecnie okreSlana przez
dwa czeSciowo nakladajace si¢ na siebie sys-
temy. Pierwszy, to nomenklatura rekomen-
dowana przez Komisje Enzyméw (EC), na-

tomiast drugi system MEROPS jest oparty na
podziale proteaz na klany i rodziny.

System klasyfikacji enzymow przy uzy-
ciu numeracji EC jest rekomendowany przez
Komitet Nomenklatury (Nazewnictwa) Mie-
dzynarodowej Unii Biochemii i Biologii Mo-

*Praca powstata w ramach grantu Uniwersytetu Lodzkiego nr 506/1136 i 545/762.
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Tabela 1. Podziat proteaz serynowych wg najnowszej bazy MEROPS (wydanie 9.8) http://merops.
sanger.ac.uk/.

Przedstawiciel
Klan Rodzina  Oficjalna nazwa angielska Uzywana nazwa polska
S1 chymotrypsin chymotrypsyna
S3 togavirin proteinaza NsP2
S6 IgA-specific serine endopeptidase proteaza IgA
S7 flavivirin proteinaza NS2B-3
S29 hepacivirin proteaza NS3
S$30 potyviral P1 peptidases -
PACS) S31 pestivirus NS3 polyprotein peptidase proteaza BVDV NS3
S$32 equine arteritis virus serine peptidase proteinaza NSP4
$39 sobemovirus peptidase proteinaza sobemowirusa
S46 dipeptidyl-peptidase 7 aminopeptydaza dipeptylowa II
§55 SpolVB peptidase proteaza SpolVB
S64 Ssy5 peptidase proteaza SSy5
S65 picornain-like cysteine peptidase proteinaza 3cl
S75 White bream virus serine peptidas -
$45 penicillin G acylase precursor prekursor acylazy penicylinowej G
PB(S) 563 EGFlike module containing mucin-like hor-
mone receptor-like 2
PC(S) S51 dipeptidase E dipeptydaza E
SB S8 subtilisin subtylizyna
S53 sedolisin sedolizyna
S9 prolyl oligopeptidas oligopeptydaza prolilowa
S10 carboxypeptidase Y karboksypeptydaza Y
SC S15 Xaa-Pro dipeptidyl-peptidase dipeptydyloaminopeptydaza X-prolilowa
$28 lysosomal Pro-Xaa carboxypeptidase lizosomalna karboksypeptydaza C
S$33 prolyl aminopeptidase aminopeptydaza prolilowa
S37 PS-10 peptidase -
S11 D-Ala-D-Ala carboxypeptidase A DD-karboksypeptydaza A
SE S12 D-Ala-D-Ala carboxypeptidase B DD-karboksypeptydaza B
S13 D-Ala-D-Ala peptidase C DD-karboksypeptydaza C
SF S24 repressor LexA represor LexA
S26 signal peptidase I peptydaza sygnalowa 1
S21 assemblin asemblina
S73 gpO peptidase -
SH S77 prohead peptidase gp21 -
S78 prohead peptidase -
S80 prohead peptidase gpl175 -
S16 Lon-A peptidase proteaza LON
infectious pancreatic necrosis birnavirus
SJ S50 Vpd peptidase proteaza Vp4
S69 Tellina virus 1 VP4 peptidase -
S14 endopeptidase Clp ATP zalezna Clp proteaza
SK S41 C-terminal processing peptidase-1 -
S49 signal peptide peptidase A proteaza A peptydéw sygnatowych
S0 $74 ph.age KlF. endosialidase  CIMCD  self-cle-
aving protein
SP S59 nucleoporin 145 NUP98
SR S60 lactoferrin laktoferyna
SS S66 murein tetrapeptidase LD-carboxypeptidase -
ST S$54 rhomboid-1 proteaza romboidowa-1
S48 HetR peptidase -
S62 influenza A PA peptidase -
Nie- S68 PIDD auto-processing protein unit -
przypi- S71 MUCT1 self-cleaving mucin episialina
sany S72 dystroglycan dystroglikan
S79 CARDS self-cleaving protein biatko CARD8

S81 destabilase destabilaza
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lekularnej (NC-IUBMB), ktora jest nastepca
Miedzynarodowej Komisji Enzymow powola-
nej w 1956 r. (WEBB 1993). Klasyfikacja EC
jest stosowana dla kazdego rodzaju enzymu
i kazdy enzym ma zarekomendowana nazwe
i czteroczeSciowy, specyficzny dla siebie nu-
mer. Klasyfikacja ta oparta jest na typie reak-
¢ji katalizowanej przez dany enzym, np. chy-
motrypsyna ma numer EC 3.4.21.1, w ktorym
cyfra 3 oznacza klase hydrolaz, czyli enzy-
mow rozkladajacych wiazania przy udziale
czasteczki wody. Cyfra 4 oznacza podkla-
se¢ peptydaz, czyli enzymoéw rozktadajacych
wiazanie peptydowe, 21 oznacza natomiast
grupe endopeptydaz serynowych. W grupie
tej znajduje sie 98 enzymOw wg najnowszej
bazy danych http;//www.chem.qmul.ac.uk/
iubmb/enzyme/EC3/4/21/.

Ze wzgledu na to, ze reakcje katalizowa-
ne przez proteazy sa bardzo ztozone, czesto
zdarza sie, ze zupelnie ré6zne enzymy posia-
daja bardzo podobna aktywnoS¢. Dlatego
RAWLINGS i BARRETT (1993) zaproponowali
nowy, bardziej precyzyjny system opisujacy
klasyfikacje enzymoéw proteolitycznych. Sys-
tem ten przez lata byl intensywnie rozbudo-
wywany i szczegétlowo dopracowywany po
to, aby w 1996 r. mozna byto zaprezentowac
w pelni funkcjonalna internetowa baz¢e ME-
ROPS. Baza ta przez kolejne lata byla aktu-
alizowana. Najnowsza odstona bazy MEROPS

(wydanie 9.8) (RAWLINGS i wspotaut. 2012)
zawiera, oprocz enzymow proteolitycznych,
rowniez ich substraty i inhibitory. Klasyfika-
cja MEROPS opiera si¢ na tzw. trojwarstwo-
wym systemie: 1 warstwa to typ katalizy re-
akcji, 2 to molekularna struktura enzymu, a
3 warstwa to indywidualne cechy enzymu
(Ryc. 1). Typ mechanizmu katalizy jest naj-
wyzszym poziomem klasyfikacji w systemie
MEROPS i oparty jest na grupie chemicznej
odpowiedzialnej za przeprowadzenie reakcji
hydrolizy wiazania peptydowego. Powoduje
to podzial wszystkich proteaz na: serynowe,
cysteinowe, aspartylowe, glutaminowe, tre-
oninowe, metaloproteazy oraz na proteazy
0 nieznanym typie katalizy, przypisujacy im
odpowiednie skroty literowe S, C, A, G, T,
M i U. Podobiefistwa w strukturze pierw-
szorzedowej bialek na ogot odzwierciedlaja
wspolne ewolucyjne pochodzenie, co cze-
sto jest takze zwijzane z podobienstwem
w biologicznym znaczeniu danych bialek.
Dlatego tez druga warstwa klasyfikacji ME-
ROPS statla sie¢ molekularna struktura enzy-
moOw (BARRETT 1999). SYSTEM KLASYFIKAC]I
MEROPS JEST HIERARCHICZNY, PODOBNIE JAK W
PRZYPADKU KLASYFIKAC]I EC. NAJWYZSZYM PO-
ZIOMEM W hierarchii jest klan, w obrebie kto-
rego wszystkie proteazy musza pochodzi¢ od
wspolnego przodka, nawet jesli nie posiadaja
istotnego podobienstwa w swojej sekwencji.

Klasyfikacja wg MEROPS

1. Typ|katalizy
Proteazy Proteazy Proteazy Proteazy Proteazy Metalo- Inne
serynowe || cysteinowe || aspartylowe || glutaminowe|| treoninowe || proteazy
2. Molekularna strukturalenzymu
Klany Pi S, |[|Klany PiC, [ KlanyA, Klany G, Klany P, Klany M, Rodziny U
Rodziny S || Rodziny C | Rodziny A || Rodziny G || Rodziny T ||Rodziny M 4

k. b

3. Indywidualne cechy enzymu

k- k-

Poszczegolne enzymy

Ryc. 1. Trojpoziomowy system klasyfikacji proteaz wg systemu MEROPS (wg BARRETT 1999, zmie-

niona).
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Najbardziej rygorystycznym Kkryterium przy-
naleznosci bialek do tego samego klanu jest
podobienstwo w ich strukturze trzeciorze-
dowej. Nastepnie, w obrebie klanow homo-
logi [okreSlone dzieki poszukiwaniom po-
dobienstw w sekwencji przy uzyciu BlastP
(ALTSCHUL i wspoétaut. 1997), FastA (PEARSON
i LipMAN 1988) i HMMER (EDpDY 2008)], sa
grupowane w rodziny, ktore zawieraja do-
wolna liczbe biatek homologicznych. Biatko,
ktore zostalo najlepiej scharakteryzowane
pod wzgledem biochemicznym zostaje wy-
brane jako przedstawiciel rodziny i jest cze-
sto okreslane jako ,holotyp”. Wedlug najnow-
szej bazy MEROPS proteazy serynowe sa po-
dzielone na 15 klanow, w ktorych znajduja
sie tacznie 53 rodziny (Tabela 1).

KLAN PA

Bialka nalezace do klanu PA, stanowia naj-
wieksza i najlepiej zbadana grupe proteaz se-
rynowych. Proteazy klanu PA sa dos¢ mocno
rozpowszechnione u zwierzecych eukariotow,
natomiast wystepuja rzadziej w organizmach
prokariotycznych i u roslin. Wystepuja takze
w genomie wirusowym, lecz prawdopodob-
nie zostaly one przejete przez wirusy z ge-
nomow ich gospodarzy (D1 CERA 2009). Klan
ten zawiera az 14 roznych rodzin (S1, S3, SO,
S7, §29, S30, S31, S32, S39, S46, S55, S64, S65
i §75), ktorych mechanizm katalizy jest oparty
na dzialaniu tzw. katalitycznej triady, do kto-
rej naleza His, Asp i Ser.

Najwicksza i najwazniejsza rodzina klanu
PA, a zarazem wszystkich proteaz seryno-
wych, jest rodzina S1. Z 699 proteaz odkry-
tych w ludzkim organizmie, 178 stanowia
proteazy serynowe, a 138 nalezy wtaSnie
do rodziny S1. Sugeruje to ich ewolucyjna
przewage nad innymi proteazami serynowy-
mi znajdujacymi si¢ w organizmie cztowieka
(PUENTE i wspotaut. 2003). Glownym przed-
stawicielem rodziny S1 jest chymotrypsyna
i stad tez pochodzi czesto uzywana nazwa
tej rodziny, proteazy chymotrypsynopodob-
ne (ang. chymotrypsin-like proteases). Sa
one najczeSciej wystepujacymi proteazami
w Swiecie ozywionym, w najnowszej bazie
MEROPS (wersja 9.8) (http://merops.sanger.
ac.uk/) do tej grupy przypisano az 684 bial-
ka, z ktorych kazde zawiera te sama katali-
tyczna triade His, Asp i Ser. Rodzina ta po-
siada idealne cechy umozliwiajace duza wy-
dajnos¢ katalityczna oraz wysoka selektyw-
nos¢ substratowa. Poprzez swoja domenowa
budowe proteazy te wykazuja rowniez wiele
roznych poziomoéw regulacji swojej aktyw-

noSci. Dzieki tym zaletom proteazy S1 stano-
wia glowna skltadowa degradomu zilozonych
systemow biologicznych. Proteazy chymo-
trypsynopodobne wykazuja specyficznos¢ do
hydrolizy wiazan peptydowych znajdujacych
sic po karboksylowej stronie aminokwasow
z dodatnio natadowanymi laficuchami bocz-
nymi (Arg i Lys) lub aminokwasow hydro-
fobowych (Phe, Trp i Tyr) (PAGE i D1 CERA
2008). Proteazy te sa obecne zar0wno w ko-
morkach eukariotycznych, prokariotycznych,
jak i w wirusach. Proteazy chymotrypsyno-
podobne biora udziat w wielu waznych pro-
cesach fizjologicznych takich jak: trawienie,
hemostaza, apoptoza, transdukcja sygnatlu czy
odpowiedZz immunologiczna organizmu. Ka-
skady wzajemnych aktywacji proteaz seryno-
wych rodziny S1 stanowia glowny element
napedowy takich proceséw jak krzepniecie
krwi, fibrynoliza, wiazanie dopelniacza, a na-
wet przebudowa macierzy zewnatrzkomor-
kowej czy gojenie si¢ ran (HEDSTROM 2002).
Potoczna nazwa rodziny S1 pochodzi od syn-
tetyzowanej w trzustce chymotrypsyny, kto-
rej struktura jako pierwsza zostala dokladnie
opisana przez MATTHEWSA i wspotaut. (1967).
Enzym ten posiada 245 aminokwaséw ulo-
zonych w dwie B-beczulki, z ktorych kazda
sktada si¢ z 6 struktur B (BIRKTOFT i wspOt-
aut. 1970). Beczulki te ulozone sa3 w stosun-
ku do siebie pod katem prostym. Topologia
ulozenia struktur p w B-beczulkach zostata
opisana jako tzw. ,klucz grecki” (Ryc. 2)
(PAGE i D1 CerAa 2008). Centrum aktyw-
ne enzymu znajduje si¢ pomiedzy dwoma
B-beczulkami. Struktura chymotrypsyny, jak i
wszystkich bialek nalezacych do rodziny S1,
jest podzielona na miejsce katalityczne, miej-
sce rozpoznawania substratu oraz miejsce ak-
tywacji zymogenu (KRAUT 1977). Wickszos¢
proteaz serynowych nalezacych do rodziny
S1 jest syntetyzowana jako nieaktywne zy-
mogeny i do spelniania swojej biologicznej
funkcji wymaga proteolitycznej aktywacji.
W N-koncowej czeSci zymogenu znajduje sie
domena, ktora podczas aktywacji zostaje usu-
nieta. Proteoliza kazdego znanego zymogenu
z rodziny S1 zachodzi w wiazaniu peptydo-
wym znajdujacym si¢ pomiedzy 15 a 16 resz-
ta aminokwasowa (przyjmujac numeracjc wg
chymotrypsyny). Powoduje to uwolnienie N-
-koncowej reszty izoleucyny 16, ktora natych-
miast tworzy z reszta kwasu asparaginowego
znajdujacego si¢ w pozycji 194 wewnatrz-
-czasteczkowe oddzialywanie elektrostatycz-
ne zwane mostkiem solnym. Powoduje to
zmiane¢ konformacyjna w domenie aktywa-
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Ryc. 2. Trzeciorzedowa struktura chymotrypsy-
ny bydta domowego. Obraz wygenerowano na
podstawie struktury 1YPH znajdujacej sie¢ w ba-
zie http://www.rcsb.org/ przy pomocy progra-
mu Swiss-PdbViewer (http://spdbv.vital-it.ch/)
(GUEX i PEITSCH 1997).

cyjnej, przez co formuje si¢ funkcjonalne
miejsce wigzania substratu oraz dochodzi do
pelnej ekspozycji centrum aktywnego enzy-
mu (FEHLHAMMER i wspotaut. 1977, MATRAI i
wspotaut. 2004).

ROowniez ciekawym enzymem nalezacym
do klanu PA jest reprezentujacarodzine SO
proteaza IgA. Bakteryjna proteaza IgA jest
wysoce specyficzna endopeptydaza prolilo-
wa, ktora powoduje hydrolize ludzkich im-
munoglobulin typu A. Centrum aktywne tego
enzymu obejmuje His101, Aspl51 i Ser278.
W strukturze enzymu mozna wyrézni¢ dhu-
ga na 100 A centralng domene o strukturze
p-harmonijki. N-koncowa domena proteazo-
wa posiada budowe i aktywno$S¢ enzymow
nalezacych do rodziny proteaz chymotrypsy-
nopodobnych (JOHNSON i wspoélaut. 2009).
Proteaza IgA jest produkowana przez kilka-
nascie rodzajow bakterii chorobotworczych,
przez co bakterie te sa w stanie wyelimino-
wac jeden z gtownych elementow obrony or-
ganizmu gospodarza. Stanowi to bardzo waz-
ny czynnik wirulencji, ktory przyczynia si¢
do infekcji bakteryjnej i kolonizacji (MISTRY i
STOCKLEY 2000).

KLAN PB

Proteazy serynowe klanu PB sa to enzy-
my, ktorych centrum katalityczne zlokalizo-

wane jest w N-koncowej czeSci dojrzatego
biatka, stad tez czesto nazywane sa N-kon-
cowymi hydrolazami nukleofilowymi (ang.
N-terminal nucleophile hydrolases, Ntn).
Wszystkie proteazy z tego klanu sa aktywo-
wane w procesie autokatalizy, po ktorej na-
stepuje ekspozycja nukleofilowej N-konco-
wej czeSci biatka (LIN i wspotaut. 2004, YIN
i wspotaut. 2011). Do klanu PB naleza bial-
ka, ktore sa takze proteazami treoninowymi
i cysteinowymi, a proteazy serynowe sa re-
prezentowane tylko przez 2 rodziny: S45 i
S63. Do S45 naleza enzymy wystepujace w
komorkach bakteryjnych, ktore rozkladaja
wiazania amidowe w antybiotykach, przez co
odpowiedzialne sa za wystepowanie u bakte-
rii opornosci na antybiotyki (HEWITT i wspot-
aut. 2000, KM i wspotaut. 2003). Najwazniej-
szymi przedstawicielami tej rodziny proteaz
jest prekursor acylazy penicylinowej G i pre-
kursor acylazy cefalosporynowe;j.

Proces dojrzewania zaréwno prekursora
acylazy penicylinowej G jak i prekursora acy-
lazy cefalosporynowej obejmuje dwa ciecia
proteolityczne, ktére niezbedne sa do usu-
niecia 10-aminokwasowego, peptydowego
tacznika i utworzenia dojrzalego biatka. Do
pierwszej hydrolizy zachodzi po aminowej
stronie nukleofilowej reszty seryny 170. Na-
tomiast druga reakcja hydrolizy katalizowana
przez Serl70 obejmuje rozszczepienie wig-
zania pomiedzy Glul59 a Glyl160. Po uwol-
nieniu peptydu GDPPDLADQG dochodzi do
zmian konformacyjnych, prowadzacych do
wypelnienia luki pomiedzy Glu159 a Ser170.
Dojrzala forma acylazy cefalosporynowe;j
jest heterotetramerem (o,8), zbudowanym z
dwoch heterodimerow utworzonych podczas
autokatalizy (YIN i wspotaut. 2011).

Obydwa wymienione enzymy nalezace
do rodziny S45 maja ogromne znaczenie w
przemysle farmaceutycznym. Sa one uzywane
do usuwania tancuchow bocznych z prekur-
sorOw antybiotykoéw, przez co mozliwe jest
otrzymywanie réznych wariantow penicyliny
czy cefalosporyny. Dzi¢ki temu mozliwe bylo
udoskonalenie produkcji antybiotykow beta-
-laktamowych (BARENDS i wspotaut. 2004, So-
NAWANE 20006).

Rodzina S63 to glownie enzymy wyste-
pujace w organizmie czlowieka i myszy, sta-
nowigce bialka transblonowe nalezace do
receptorow zwiazanych z biatkami G. Jed-
nak biatka te w wyniku dojrzewania ule¢ga-
ja autokatalizie odstaniajac miejsce aktywne,
w ktorym znajduje sie Ser518 (LIN i wspot-
aut. 2004). Pieciu czlonkéw (CD97, EMRI,
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EMR2, EMR2 i EMR4) tej rodziny jest nazy-
wanych ze wzgledu na swoja budowe ,epi-
dermal growth factor-seven-transmembrane
(EGF-TM7) family” (KWAKKENBOS i wspotaut.
2004). Enzymy nalezace do tej rodziny maja
N-koficowa domene zewnatrzkomorkows,
ktora posiada pie¢ powtorzen skladajacych
si¢ z modulow o strukturze podobnej do
czynnika wzrostu naskorka. (EGF), C-kon-
cowa domena natomiast zawiera siedem re-
gionow transbtonowych (CHANG i wspotaut.
2003).

Biatka tej rodziny wystepuja glownie
na powierzchni komoérek ukladu odporno-
Sciowego a wzrost ich ekspresji jest obser-
wowany podczas stanu zapalnego (GRAY i
wspotaut. 1996, Kop i wspotaut. 2005). Bial-
ko CD97 odgrywa takze wazna role w pro-
cesie migracji neutrofili (LEEMANS i wspotaut.
2004).

KLAN PC

W sktad klanu PC wchodza zar6wno pro-
teazy cysteinowe, jak i serynowe, ktore sa w
tym klanie reprezentowane tylko przez jedna
rodzing¢ S51. Proteazy serynowe wchodzace
w sktad tego klanu skladaja sie ze struktury
beta (zlozonej z 5 réwnolegtych nici), ktora
umieszczona jest pomiedzy dwoma alfa-heli-
sami. Budowa ta jest podobna do bialek kla-
nu SC, ale uwaza sig, ze jest to wynik kon-
wergencji (HAKANSSON i wspotaut. 2000).
Centrum katalityczne enzymow zlokalizowa-
ne jest w obrebie triady katalitycznej, ktora
obejmuje Ser120, His157 i Glul92 (LAssy i
MILLER 2000). Jedyna poznana dotychczas
funkcja enzymoéw z rodziny S51 jest ich
udzial w odzywianiu drobnoustrojow. Dipep-
tydaza alfa-aspartylowa pomaga bakteriom
Salmonella typhimurium uzywacé dipepty-
dow aspartylowych jako zrodla aminokwa-
soOw poprzez ich wewnatrzkomoérkowa pro-
teolize (LARSEN i wspotaut. 2001). Natomiast
inny enzym, cyjanoficynaza (ang. cyanophyci-
nase), jest odpowiedzialny za degradacje ma-
terialu zapasowego sinic jakim jest cyjanofi-
cyna, bialko zlozone z polimerow argininy i
kwasu asparaginowego (RICHTER i wspotaut.
1999).

KLAN SB

Proteazy nalezace do klanu SB sa szeroko
rozpowszechnione u roslin i bakterii, jednak-
ze kilku przedstawicieli tego klanu znajduje
sie takze w Swiecie zwierzat. Klan SB zawie-
ra dwie rodziny: S8 i §53, ktore maja rézny
mechanizm katalizy reakcji hydrolizy wiaza-

nia peptydowego. W przypadku rodziny S8
centrum aktywne zlokalizowane jest w ob-
rebie Kkatalitycznej triady obejmujacej Asp,
His i Ser, natomiast proteazy z rodziny S53
zawieraja w swoim centrum aktywnym ka-
talityczna tetrade (Glu295, Asp299, Asp385,
Ser502). Jedynie reszta seryny w obydwu ro-
dzinach ma zachowana pozycje¢ i znajduje si¢
w motywie Gly-Thr-Ser-Xaa-Ala-Xbb-Pro, gdzie
Xaa oznacza alifatyczny, hydrofobowy amino-
kwas, a Xbb to aminokwas maly, o krotkim
fancuchu bocznym. W ludzkim genomie zi-
dentyfikowano 10 biatek nalezacych do kla-
nu SB, 9 z rodziny S8 i tylko 1 z rodziny S53
(PAGE i DI CERA 2008).

Biatka klanu SB skladaja sie¢ z siedmioni-
ciowej struktury beta umieszczonej pomie-
dzy dwoma alfa-helisami. WiekszoS¢ proteaz
z klanu SB preferuje hydrolize wiazan pep-
tydowych znajdujacych si¢ w silnie hydrofo-
bowych C-koncach peptydow (WLODAWER i
wspotaut. 2003). Biatka te wydzielane sa na
zewnatrz komorki lub sa zlokalizowane w
btonie komorkowej, a ich glowna funkcja
zwigzana jest z odzywianiem komorek bakte-
ryjnych oraz grzybow (PAGE i D1 CERA 2008).

Pierwowzorem enzymow z klanu SB jest
subtylizyna, odkryta w Gram dodatnich bak-
teriach Bacillus subtilis, ktora, podobnie jak
chymotrypsyna, byla jednym z pierwszych
biatek, ktorych struktura zostala okreSlona
za pomoca krystalografii (WRIGHT i wspol-
aut. 1969). Subtylizyna, dzi¢ki swoim wtasci-
wosciom takim jak: termostabilnoS¢ czy sta-
bilnoS¢ w rozpuszczalnikach organicznych,
znalazta duze zastosowanie w przemysSle.
Poprawita znacznie skutecznoS¢ uzywanych
obecnie detergentow (BRYAN 2000).

Waznymi bialkami nalezacymi do klanu
SB sa rOwniez sedolizyna, proteinaza K, lak-
tocepcina, furyna czy proteaza KEX2.

KLAN SC

Klan SC tworza zarowno endo-, jak i eg-
zopeptydazy, ktorych centrum aktywne sta-
nowia Ser, Asp i His. Biatka nalezace do tego
klanu zbudowane sa ze struktury beta, kto-
ra otoczona jest przez alfa-helise (LIAO i RE-
MINGTON 1990). Ze wzgledu na swoja struk-
ture zaliczane sa do grupy tzw. alfa-beta hy-
drolaz (OLLs i wspoétaut. 1992, HOLMQUIST
2000). Biatka klanu SC stanowia druga pod
wzgledem liczebnoSci grupe proteaz seryno-
wych obecna w ludzkim genomie (HOTELIER
i wspotaut. 2004). Proteazy klanu SC maja
identyczna geometri¢ katalitycznej triady co
klan PA i SB, jednak posiadaja inne ulozenie
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aminokwaséw w sekwencji tafncucha poli-
peptydowego. WiekszoS¢ proteaz z klanu SC
powoduje hydrolize wiazania peptydowego
po karboksylowej stronie proliny (PAGE i DI
CERA 2008).

W sklad klanu SC wchodzi 6 rodzin: S9,
§10, S15, S28, S33 i S37, jednak w ludzkim
genomie najwicksza czeS¢ stanowi rodzi-
na S9 (az 41 homologow) (PAGE i D1 CERA
2008). W skiad tej rodziny wchodza glownie
biatka, ktorych fizjologiczna rola jest degra-
dowanie biologicznie aktywnych peptydow.
Przyktadem biatka o takim dzialaniu jest pep-
tydaza dipeptylowa 4 (DPP-4), odpowiedzial-
na za metabolizowanie chemokin i hormo-
now, np. glukozozaleznego peptydu insuli-
notropowego czy glukagonopodobnego pep-
tydu 1 (KIEFFER i wspotaut. 1995, KIEFFER i
HABENER 1999, DEACON i wspotaut. 2002). Do
rodziny S9 zalicza sie takze acetylocholino-
esteraze, ktora nie posiada wlasciwoSci pro-
teolitycznych, natomiast powoduje hydrolize
waznego neuroprzekaznika, acetylocholiny
do choliny i reszty kwasu octowego (MASSO-
ULIE i wspotaut. 1993).

Waznymi dla funkcjonowania organizmu
ludzkiego sa rowniez dwie proteazy nalezace
do rodziny S28: lizosomalna karboksypepty-
daza C i peptydaza dipeptylowa 2 (DPP-2).
Lizosomalna karboksypeptydaza C powoduje
inaktywacj¢ angiotensyny II poprzez prote-
olize wigzania pomiedzy reszta proliny a fe-
nyloalaniny w jej C-koncowej cze¢Sci. Enzym
ten w polaczeniu z wysokoczasteczkowym
kininogenem jest zdolny do aktywacji oso-
czowej prekalikreiny (SHARIAT-MADAR i wspol-
aut. 2004, 2005). DPP-2 natomiast jest we-
wnatrzkomorkowa proteaza, ktorej funkcja
jest usuwanie N-terminalnych dipeptydow, w
ktorych wystepuje prolina lub alanina. Praw-
dopodobna rola biologiczna DPP-2 jest udziat
w procesach roznicowania komorek, ochro-
nie komorek przed Smiercia oraz w degrada-
¢ji kolagenu i biatek miofibrylarnych (MAES i
wspotaut. 2007).

Ciekawymi przedstawicielami klanu SC sa
rowniez biatka nalezace do rodziny S33, kto-
re nie posiadaja zdolnoSci proteolitycznych
ale powoduja hydrolize wiazania epoksydo-
wego, dzieki czemu odgrywaja istotna role
w procesach detoksyfikacyjnych (ARAND i
wspolaut. 2005). Jednak hydrolaza epoksydo-
wa jest rOwniez zaangazowana w przemiane
kwasu epoksyeikozatrienowego (EETs). Kwas
ten jest metabolitem powstalym podczas
przemian kwasu arachidonowego i odpowie-
dzialny jest za rozszerzanie naczyn krwiono-

snych. EETs dziala réwniez przeciwzapalnie
oraz przeciwplytkowo. Hydrolaza epoksy-
dowa powoduje rozklad kwasu epoksyeiko-
zatrienowego hamujac w ten sposob jego
aktywnoS¢. Nadmierna aktywnoS¢ hydrolazy
epoksydowej moze stanowi¢ jedna z przy-
czyn choréb ukladu sercowo-naczyniowego,
dlatego enzym ten jest rozpatrywany jako
potencjalny cel w farmakoterapii przeciw-
miazdzycowej (GROSS i NITHIPATIKOM 2009,
WANG i wspotaut. 2010, IMIG 2012).

KLAN SE

Do klanu SE naleza przede wszystkim en-
zymy o aktywnoSci karboksypeptydaz. Pro-
teazy tego klanu wystepuja u bakterii i sa
glownie zaangazowane w metabolizm Sciany
komorkowej. Enzymy te powoduja hydrolize
polaczen D-Ala-D-Ala w bakteryjnej Scianie
komorkowej, jednakze nie sa zdolne do roz-
szczepiania wigzan o-peptydowych (PAGE i Di1
CERA 2008). Do klanu SE naleza 3 rodziny:
S11, S12 i S13, ktére sg ze sobg bardzo blisko
spokrewnione. W strukturze trzeciorzedowej
wszystkich biatek nalezacych do tego klanu
mozemy wyr0zni¢ 2 domeny: N-koncowy
klebek ztozony z o-helis, w ktorym znajduje
sie centrum aktywne oraz C-koncowa ao/f/o-
kanapke (KELLY i wspolaut. 1998, SAUVAGE i
wspotaut. 2005). Centrum aktywne obejmu-
je znajdujace si¢ blisko siebie aminokwasy
Ser66 i Lys69, zlokalizowane w silnie zakon-
serwowanym motywie Ser-Xaa-Xaa-Lys. Trzeci
aminokwas, ktory bierze udzial w katalizie
reakcji znajduje si¢ w pozycji 130 i jest to
seryna (w rodzinie S11 i S13) lub tyrozyna
(w rodzinie S12) (RHAZI i wspotaut. 2003).
Biatka z tego klanu wykazuja strukturalne po-
dobienstwo do klasy B-laktamaz. Dzieki temu
podobienstwu enzymy klanu SE moga wiazac
si¢ do penicyliny, jednakze to wiazanie nie
powoduje zmiany wlasciwosci antybiotyku
(GOFFIN i GHUYSEN 1998).

KLAN SF

Biatka nalezace do klanu SF to grupa en-
zymOw, w ktorej za mechanizm katalityczny
odpowiedzialne sa dwa aminokwasy (tzw.
katalityczna diada); w przypadku enzymow
prokariotycznych jest to Ser i Lys, a w przy-
padku proteaz eukariotycznych jest to Ser i
His (PAGE i D1 CERA 2008). W sktad tego kla-
nu wchodza 2 rodziny: S24 i S26, ktore wy-
kazuja pomiedzy soba duze podobienstwo
strukturalne. Proteazy klanu SF sa zbudo-
wane calkowicie ze struktur beta: zawieraja
kilka struktur p-harmonijek oraz strukture
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Ryc. 3. Trzeciorzedowa struktura represora
LexA Escherichia coli. Obraz wygenerowano
na podstawie struktury 1HJJ (Luo i wspotaut.
2001) znajdujacej si¢ w bazie http://www.rcsb.
org/ przy pomocy programu Swiss-PdbViewer
(http://spdbv.vital-it.ch/).

B-beczutki. Dodatkowo, cztonkowie rodzi-
ny S24 maja jeszcze w swoim C-koncowym
odcinku domene¢ zawierajaca klebek trzech
a-helis, ktorych funkcja jest najprawdopodob-
niej oddziatywanie z DNA (PAETZEL i wspol-
aut. 1995, Luo i wspotaut. 2001). Glownym
przedstawicielem rodziny S24 jest biatko
pochodzace z bakterii E. coli: represor LexA
(Ryc. 3). Bialko to jest zaangazowane w tzw.
odpowiedz SOS komorki bakteryjnej, ktora
prowadzi do naprawy czasteczek bakteryjne-
go DNA. Autokatalityczna aktywacja represo-
ra LexA jest zalezna od utworzenia komplek-
su z aktywowanym przez jednoniciowe DNA
biatkiem RecA. Aktywacja represora LexA po-
woduje oddzielenie domeny wiazacej DNA,
przez co bialko to nie dziala juz dluzej jako
represor i kontrolowane przez niego geny
moga ulegac ekspresji. Geny te sa glownie
odpowiedzialne za procesy naprawy DNA
(LrtTLE 1993, REUVEN i wspotaut. 1999, Luo
i wspotaut. 2001, INDIANI i O'DONNELL 2013).

Rodzine S26 stanowig natomiast endo-
peptydazy btonowe zaangazowane w synteze
bakteryjnych bialek sekrecyjnych. Enzymy te
powoduja odciecie hydrofobowych N-kofico-

wych peptydow sygnalowych podczas trans-
lokacji bialek przez blone komorkowa (DAL-
BEY i wspolaut. 1997). Motywem, ktory naj-
czeSciej wystepuje przed miejscem hydrolizy
jest Ala-X-Ala (CARLOS i wspotaut. 2000). W
strukturze biatek rodziny S26 mozna wyrdz-
ni¢ dwa N-koncowe segmenty transblonowe,
maly region cytoplazmatyczny i C-koficowy
peryplazmatyczny region Kkatalityczny (PAET-
ZEL i wspotaut. 2002).

Aktywnos¢ bialek nalezacych do rodziny
$26 jest niezbedna do prawidlowego funkcjo-
nowania komorek bakteryjnych i ich zywot-
noSci, dlatego tez staja si¢ one potencjalnym
celem dzialania dla nowoczesnej antybioty-
koterapii przeciwko szczepom bakteryjnym
opornym na leczenie tradycyjne (PAETZEL i
wspotaut. 2000, SMITHA RAO i ANNE 2011).

KLAN SH

Klan SH stanowia proteazy wirusOw za-
wierajacych swoOj material genetyczny w
postaci DNA. Enzymy te zaangazowane sa
w proces montowania kapsydu wirusowe-
go. Bialka nalezace do tego klanu posiada-
ja strukture p-beczulki zawierajaca centrum
aktywne, ktora jest otoczona przez o-helisy
(CHEN i wspotaut. 1996). Klan ten sktada
sie z kilku rodzin: S21, S73, S77, S78 i S80,
jednak najciekawsza wydaje si¢ by¢ rodzina
§21, do ktorej nalezy asemblina. W rodzi-
nie tej utozenie aminokwasow wchodzacych
w sklad katalitycznej triady (His63, Ser132,
His157) nie jest spotykane w zadnej innej
rodzinie proteaz serynowych (PAGE i D1 CERA
2008).

KLAN §J

Klan proteaz SJ stanowia 3 rodziny bia-
tek: S16, S50 i S59, ktorych mechanizm ka-
talizy reakcji hydrolizy wiazania peptydo-
wego jest oparty na dziataniu katalitycznej
diady, w ktorej sktad wchodzi Ser i Lys.
Biatka te zlozone sa z 2 warstw, w ktorych
wystepuja zarowno struktury p-harmonijki,
jak i o-helisy. Centrum aktywne enzymu
znajduje si¢ pomiedzy utworzonymi przez
te struktury warstwami (BOTOS i wspolaut.
2004). Najwieksza i najlepiej poznana ro-
dzina wchodzaca w sklad tego klanu jest
rodzina S16, ktorej przedstawicielem jest
proteaza lon. Jednak nadal nie wiadomo
zbyt wiele o biologicznej funkcji tego bial-
ka. Proteaza lon jest uformowana z 6 pod-
jednostek w posta¢ heksametrycznego pier-
scienia (Ryc. 4) (BESCHE i ZWICKL 2004).
Zarowno proteaza lon, jak i inne biatka na-
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lezace do tej rodziny posiadaja rownocze-
Snie aktywnoS¢ ATP-zaleznej proteazy, jak
i ATP-azy, poniewaz reakcje hydrolizy pep-
tydow i ATP sa ze soba powiazane. Glow-
nym zadaniem tych proteaz jest wewnatrz-
komorkowa degradacja bialek (ROTANOVA i
wspotaut. 2000).

KLAN SK

Podobnie jak w przypadku klanu §J,
proteazy klanu SK sa w wickszoSci enzy-
mami zlokalizowanymi w komorkach bak-
teryjnych. Tworza struktury pierScieniowe
i odpowiedzialne sa za proces wewnatrz-
komorkowej degradacji biatek. Klan SK jest
wyjatkiem od reguly obowiazujacej w bazie
MEROPS, poniewaz jako jedyny zawiera w
sobie rodziny, ktorych mechanizm katalizy
rozni sie od siebie. W rodzinie S14 Kkatali-
tyczna triada obejmuje Ser111, Hisl36 i
Asp185, podczas gdy w rodzinie S41 wyste-
puje zarowno katalityczna diada obejmuja-
ca reszte seryny 372 oraz lizyny 387 (L1AO
i wspotaut. 2000), jak i katalityczna tetrada,
do ktorej naleza Ser745, His746, Ser965 i
Glu1023 (BRANDSTETTER i wspotaut. 2001).
Z kolei w rodzinie S49 w centrum Kkatali-
tycznym jest u wszystkich cztonkow zakon-
serwowana tylko jedna reszta seryny. W
przypadku proteazy A peptydow sygnalo-
wych bakterii E. coli centrum aktywne sta-
nowi katalityczna triada obejmujaca Lys209,

Ryc. 4. Trzeciorzedowa struktura
proteazy lon bakterii Escherichia
coli. Obraz wygenerowano na pod-
stawie struktury 1RR9 (BOTOS 1
WSPOLAUT. 2004) znajdujacej sie¢ w
bazie http://www.rcsb.org/ przy po-
mocy programu Swiss-PdbViewer
(http://spdbv.vital-it.ch/).

Ser409 i Ser432 (KiMm i wspotaut. 2008), a
w przypadku tej samej proteazy, jednak po-
chodzacej z bakterii Bacillus subtilis, za ka-
talize odpowiada katalityczna diada (Ser147
i Lys199) (NAM i wspotaut. 2012). Inny en-
zym tej rodziny, proteaza gpC bakteriofa-
ga A, zawiera katalityczna triade, w ktorej
sktad wchodza: Ser166, Ser188 i Lys218
(MEDINA i wspotaut. 2010).

Bialka nalezace do rodziny S14 sa pro-
teazami ATP-zaleznymi, ktore skladaja si¢ z
dwoch typow podjednostek: o aktywnoSci
peptydazy i wiazacych ATP. Natywna struk-
tura ATP-zaleznej Clp proteazy jest homo-
tetradekamerem, zlozonym z 2 pierScieni
zawierajacych po 7 bialkowych podjedno-
stek (Ryc. 5). We wnetrzu kazdego pier-
Scienia zostaje utworzony cylinder, gdzie
zlokalizowane sa reszty 21 aminokwasow
nalezacych do centrum aktywnych wszyst-
kich podjednostek biatkowych. Substrat
po zwiazaniu jest rozkladany od konca i
transportowany do wnetrza cylindra (LEE i
wspotaut. 2001, REID i wspotaut. 2001, YU i
HoOuRrYy 2007).

Rodzine¢ S41 charakteryzuja biatka roz-
poznajace C-terminalne tri-peptydy Xaa-Yaa-
-Zaa, gdzie Xaa oznacza Ala lub Leu, Yaa to
Ala Iub Tyr, natomiast Zaa to gltéwnie Ala.
Proteazy tej rodziny posiadaja zréznicowa-
na strukture, od tréjdomenowych monome-
row po homoheksamery, z ktorych kazdy
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Ryc. 5. Trzeciorzedowa struktura ATP-zaleznej Clp proteazy bakterii Staphylococcus aureus. Obraz
wygenerowano na podstawie struktury 3STA (ZHANG i wspotaut. 2011) znajdujacej si¢ w bazie
http://www.rcsb.org/ przy pomocy programu Swiss-PdbViewer (http://spdbv.vital-it.ch/).

monomer jest pieciodomenowy. Glownym
zadaniem tych enzymow jest degradacja
nieprawidlowo zsyntetyzowanych biatek.
Mozliwe jest to ze wzgledu na fakt, ze pep-
tydy syntetyzowane na bazie uszkodzonego
mRNA sa znakowane na C-koncu tripepty-
dem Leu-Ala-Ala (BEEBE i wspotaut. 2000).

KLAN SO

Klan SO zawiera niewielkg liczbe biatek
i sktada si¢ tylko z jednej rodziny proteaz,
a mianowicie S74, w ktorej znane sa tylko
4 enzymy. Centrum aktywne tych biatek
stanowi katalityczna diada, do ktorej naleza
Ser911 i Lys916. Aktywacja tych fagowych
enzymoOw nastepuje autokatalitycznie, a ich
glowna funkcja biologiczna jest hydroliza
kapsydu fagowego, ktoéra umozliwia uwol-
nienie jego materialu genetycznego (MUH-
LENHOFF i wspotaut. 2003).

KLAN SP

Klan SP, podobnie jak klan SO, jest zto-
zony tylko z jednej rodziny proteaz, S59.

W skiad tej rodziny wchodza autolityczne
nukleoporyny, ktorych centrum aktywne
stanowia His862 i Ser864. Aminokwasy te
oddzielone sa od siebie tylko 1 reszta feny-
loalaniny. Podczas autolizy prekursor Nup
145 jest ciety na 2 komponenty: Nup98
oraz Nup96 (FONTOURA i wspotaut. 2001,
HODEL i wspoétaut. 2002). Nastepnie, Nup98
i Nup96 sa zaangazowane w tworzenie ja-
drowych kompleksOw porowych, przez co
biora udziat w jadrowo-cytoplazmatycznym
transporcie czasteczek mRNA (IWAMOTO i
wspotaut. 2010).

KLAN SR

Do klanu proteaz SR nalezy rowniez
tylko jedna rodzina, S60, ktorej przedsta-
wicielem jest laktoferyna. Jest to gliko-
proteina obficie wystepujaca w mleku i w
wickszosSci ptynow biologicznych, zawiera-
jaca w swojej czasteczce zelazo. Laktofery-
na jest odpowiedzialna za obrone¢ organi-
zmu ludzkiego przed bakteriami, grzybami,
pierwotniakami oraz wirusami. Bialko to
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taczy wrodzona i nabyta odpornosS¢ u ssa-
kow (GONZALEZ-CHAVEZ i wspotaut. 2009,
GARCIA-MONTOYA i wspotaut. 2012). Wiek-
szoS¢ aktywnoSci przeciwbakteryjnej lak-
toferyny jest zwiazania z jej zdolnoScia do
sekwestracji zelaza i do wiazania lipidu A,
bedacego skladnikiem lipopolisacharydu
bakteryjnego (VALENTI i wspoétaut. 2004).
Laktoferyna inaktywuje rowniez bakteryjna
proteaze IgA, dzicki czemu chroni immuno-
globuliny przed rozkltadem (PLAUT i wspol-
aut. 2000) oraz powoduje rozklad biatka
EspB, ktore jest odpowiedzialne za pato-
gennoS¢ bakterii E. coli (OCHOA i CLEARLY
2004). Struktura laktoferyny zostala po raz
pierwszy opisana przez ANDERSONA i wspol-
aut. (1989). Bialko to sklada sie z 4-krotnie
powtarzajacych sie duplikacji. Kazde z po-
wtorzen zawiera strukture beta-harmonijki
umieszczona pomiedzy dwoma o-helisami.
Enzym ten posiada 2 podjednostki pepty-
dazowe, z ktorych kazda zawiera dwa po-
wtorzenia strukturalne. Kazda z tych pod-
jednostek ma jeden atom zelaza ulokowany
na granicy strukturalnych powtérzen. Cen-
trum aktywne znajduje si¢ w N-koncowej
czeSci podjednostki peptydazowej i obej-
muje Lys93 oraz Ser279.

KLAN SS

Do klanu SS naleza enzymy powodujace
hydrolize wigzania amidowego pomiedzy L-
-aminokwasem i D-aminokwasem, ktore naj-
czesciej wystepuje w bakteryjnych peptydo-
glikanach. Proteazy klanu SS sa zgrupowane
takze tylko w jedna rodzineg, S66. Bialka tej
rodziny zbudowane sa z N-koncowej beta-
-harmonijki i C-koncowej beta-beczulki. Na
granicy tych dwoch domen zlokalizowane
jest centrum aktywne obejmujace Serll5,
Glu217 i His285. Substratami dla proteaz
rodziny S66 sa produkty degradacji Sciany
komorkowej bakterii. Powoduja one prze-
ksztalcanie tetrapeptydéow mureiny do tri-
peptydow, ktore moga by¢ z powrotem
przeksztatlcane do budujacych Sciane ko-
morkowa peptydoglikanow, co umozliwia
tzw. ,recykling” peptydoglikanéw (KORZA i
BOCHTLER 2005).

KLAN ST

Klan ST jest obecnie ostatnim wyodreb-
nionym klanem proteaz serynowych we-
dlug bazy MEROPS. Podobnie jak klany SO,
SP, SR i SS, posiada przypisana tylko jedna
rodzine, S54. Naleza tutaj endopeptydazy

Ryc. 6. Trzeciorzegdowa struktura proteazy rom-
boidowej GlpG bakterii Escherichia coli. Obraz
wygenerowano na podstawie struktury 3UBB
(XUE i wspotaut. 2012) znajdujacej si¢ w bazie
http://www.rcsb.org/ przy pomocy programu
Swiss-PdbViewer (http://spdbv.vital-it.ch/).

zwigzane z dwuwarstwa lipidowa, ktore po-
woduja hydrolize domen transblonowych
substratu. Struktura enzymow z tej rodzi-
ny na przyktadzie biatka GlpG zostala scha-
rakteryzowana przez WANGA i wspotaut.
(20006). Proteazy te, okreSlane jako rombo-
idowe, maja szeS¢ domen transbtonowych
z N- i C-koncami zakotwiczonymi w cyto-
plazmie komoérki (Ryc. 6). Jedna z domen
transbtonowych jest krotsza od pozostatych
i tworzy tuz pod powierzchnia btony tzw.
wewnetrzna wneke wodna, w ktorej zacho-
dzi proces proteolizy wigzania peptydowe-
go. Centrum aktywne tych bialek stanowi
Ser217 znajdujaca si¢ w czwartej domenie
transbtonowej oraz His28, ktora zlokali-
zowana jest w domenie szostej. Pomiedzy
pierwsza i druga domena transblonowg
tworzy si¢ osadzona w blonie komorkowej
petla, ktorej zadaniem jest kontrolowanie
dostepu substratu do centrum aktywnego
enzymu. Rodzina ta jest jedyna ze wszyst-
kich rodzin proteaz serynowych, w ktorej
centrum aktywne znajduje sie¢ w domenach
transbtonowych. Wickszos¢ funkcji proteaz
romboidowych jest jeszcze nie do kofica
poznana, ale postuluje si¢ ich wazna role
w przekazywaniu sygnalow wzrostowych,
funkcjonowaniu mitochondriéw oraz w
translokacji biatek przez btony bakteryjne
(FREEMAN 2008, LEMBERG 2013).
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Streszczenie

Enzymy proteolityczne inaczej nazywane tak-
ze proteazami, proteinazami lub peptydazami sa to
enzymy nalezace do klasy hydrolaz, ktore posiadaja
zdolnos¢ do hydrolitycznego rozktadu wiazania pep-
tydowego, czyli proteolizy. Enzymy te zostaly ziden-
tyfikowane zaro6wno w organizmach prokariotycz-
nych jak i eukariotycznych. Wykazano, ze typowy
genom ludzki zawiera okoto 2% genow, ktore odpo-
wiedzialne sa za kodowanie enzymoOw proteolitycz-
nych.

Proteazy serynowe stanowia prawie jedna trze-
cia wszystkich enzymow hydrolizujacych wiazanie
peptydowe. Nazwa tych proteaz pochodzi od obec-
noSci nukleofilowego aminokwasu seryny, znajduja-

cej sic w miejscu aktywnym enzymu, ktora atakuje
grupe karbonylowa wiazania peptydowego tworzac
produkt posredni reakcji tzw. acylo-enzym. Ze wzgle-
du na to, ze reakcje katalizowane przez proteazy sa
bardzo zlozone, Rawlings i Barrett zaproponowali
bardzo precyzyjny system opisujacy klasyfikacje en-
zymOw proteolitycznych - MEROPS. Wedlug tego
systemu proteazy sa podzielone na klany, w ktorych
nastepnie wyrdznione sa rodziny. Najnowsza baza
MEROPS podzielita proteazy serynowe na 15 klanow,
w ktorych znajduja sie tacznie 53 rodzin. Celem tej
pracy jest krotka charakterystyka proteaz seryno-
wych oraz ich podzial na poszczegolne klany.

SERINE PROTEASES AND THEIR CLASSIFICATION ACCORDING TO MEROPS SYSTEM

Summary

Proteolytic enzymes, known also as the pro-
teases, proteinases or peptidases, belong to the class
of hydrolases involved in hydrolytic degradation of
peptide bonds. These enzymes have been identified
in both prokaryotic and eukaryotic cells. Typical hu-
man genome contains about 2% of the genes that
are responsible for encoding of proteolytic enzymes.
Serine proteases represent almost one-third of all
proteolytic enzymes. The name of these proteases is
derived from the presence of the nucleophilic ami-
no acid: serine located in the active site of the en-
zyme, which attacks the carbonyl group of the pep-

tide bond forming thereby an intermediate called
acyl-enzyme. Due to the fact that the reactions cata-
lyzed by proteases are very complex Rawlings and
Barrett proposed a high precision classification sys-
tem for proteolytic enzymes called MEROPS. Under
this system, proteases are divided into clans and
families. The recent MEROPS database divided ser-
ine proteases into 15 clans containing a together 53
families. The aim of this paper is all short descrip-
tion of serine proteases and their division into dif-
ferent clans.
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