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kuid ei soodusta vastastikust ubikvitineerimist
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Ubikvitineerimine on  p6orduv translatsioonijargne  modifikatsioon, mille kaigus
substraatvalgu lusiinijaagile kinnitatakse ubikvitiin. Ubikvitiin on 76 aminohappest koosnev
valk. 7 nendest aminohappejéaakidest on lisiinid, mistdttu on vdimalik the ubikvitiini kilge
Kinnitada jargmisi ubikvitiinimolekule ja moodustada substraadil erineva kujuga
poluubikvitiinahelaid. Erinevat tilpi ubikvitineerimised mdjutavad subsraati erinevalt: nditeks
vOidakse substraatvalk saata proteasoomi lagundamisele, monda teise rakupiirkonda voi

muutub substraadi aktiivsus.

Ubikvitineerimise viimast etappi ehk ubikvitiini kinnitamist substraadile katalutsivad E3
ubikvitiinligaasid. Ké&esolevas t66s uuriti kaht RING-sdrme struktuuriga ubikvitiinligaasi,
Neuralized-1 (NEURL1) ja RING-sdrme struktuuriga valk 220 (RNF220). NEURL1 on Notch
signaaliraja komponent, mis ubikvitineerib Notch retseptori ligande ja soodustab selle kaudu
viimaste endotsitoosi. RNF220 on vaheuuritud ubikvitiinligaas, millel on seni vaid (ks teada-

olev substraat.

Kéesolevas t00s kinnitati NEURL1 interaktsioon RNF220 isovormidega 1, 2 ja 4
uleekspresseeritud valkude koimmuunosadestamise abil. Samuti néidati ubikvitineerimise
katses nii Uleekspresseeritud kui endogeense ubikvitiiniga, et NEURL1 ja RNF220 ei mdjuta
teineteise ubikvitineerituse taset. Seega vdib arvata, et antud ubikvitiinligaasid interakteeruvad
muul eesmérgil. NEURL1 ja RNF220 vdivad heterodimeriseeruda oma ubikvitiinligaasi
aktiivsuse suurendamiseks, et ubikvitineerida mdnd tuntud voi seni tundmatut substraati. Kuna
mdolemal valgul on néidatud tuumalokalisatsiooni, on vdimalik, et NEURL1 valgul on tuumas

seniteadmata substraat, mille ubikvitineerimiseks moodustub kompleks RNF220-ga.



