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Streszczenie
Sumoilacja jest jedną z potranslacyjnych modyfikacji białek, która odgrywa ważną rolę w re-
gulacji wielu procesów komórkowych, takich jak replikacja i naprawa DNA, transkrypcja, 
przekaźnictwo sygnału i transport jądrowy. Podczas sumoilacji, białka SUMO (small ubiqu-
itin-like modifier) są kowalencyjnie przyłączane do grupy ε-aminowej lizyny w białku doce-
lowym poprzez kaskadę reakcji enzymatycznych przebiegających z udziałem enzymów E1, 
E2 i E3. Ważnym aspektem sumoilacji jest jej odwracalność, w której główną rolę odgrywają 
SUMO-swoiste proteazy cysteinowe SENP. SENP (sentrin/SUMO-specific proteases) katalizują 
reakcję odłączania białek SUMO od substratu, dzięki aktywności izopeptydazowej. Enzymy 
te są zaangażowane także, dzięki aktywności hydrolazowej, w reakcję dojrzewania białek 
SUMO, która polega na usunięciu krótkiego fragmentu C-końca nieaktywnej postaci SUMO 
i odsłonięciu dwóch reszt glicyny. Proteazy SUMO odgrywają zatem ważną rolę w utrzymaniu 
równowagi między sumoilacją i desumoilacją białek, która jest konieczna do prawidłowego 
funkcjonowania komórki. U ssaków zidentyfikowano sześć izoform proteaz SUMO – SENP1, 
SENP2, SENP3, SENP5, SENP6 i SENP7. Izoformy te podzielono na trzy grupy ze względu na 
podobieństwo sekwencji, swoistość substratową i umiejscowienie w komórce. Wyniki badań 
wskazują na rolę proteaz SUMO w rozwoju chorób człowieka, w tym nowotworów, sugerując 
tym samym, że białka te mogą być ważnymi celami dla nowych leków.
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Summary
Sumoylation is one of the post-translational modifications of proteins, responsible for the 
regulation of many cellular processes, such as DNA replication and repair, transcription, signal 
transduction and nuclear transport. During sumoylation, SUMO proteins are covalently at-
tached to the ε-amino group of lysine in target proteins via an enzymatic cascade that requires 
the sequential action of E1, E2 and E3 enzymes. An important aspect of sumoylation is its 
reversibility, which involves SUMO-specific proteases called SENPs. SENPs (sentrin/SUMO-
specific proteases) catalyze the deconjugation of SUMO proteins using their isopeptidase 
activity. These enzymes participate through hydrolase activity in the reaction of SUMO protein 
maturation, which involves the removal of a short fragment on the C-terminus of SUMO inactive 
form and exposure two glycine residues. SENPs are important for maintaining the balance 
between sumoylated and desumoylated proteins required for normal cellular physiology. 
Six SENP isoforms (SENP1, SENP2, SENP3, SENP5, SENP6 and SENP7) have been identified 
in mammals. These SENPs can be divided into three subfamilies based on their sequence 
homology, substrate specificity and subcellular localization. Results of studies indicate the 
role of SUMO proteases in the development of human diseases including cancer, suggesting 
that these proteins may be attractive targets for new drugs.
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Białka sumo i sumoilacja 

Białka SUMO to niewielkie cząsteczki o masie czą-
steczkowej około 10 kDa, podobne do ubikwityny. 
W komórkach ssaków dochodzi do ekspresji czterech 
izoform białka SUMO: SUMO-1, – 2, – 3 oraz – 4. Białka 
te u człowieka wykazują wysoki stopień podobieństwa 
sekwencji: SUMO-1 jest identyczne sekwencyjnie w 48% 
z SUMO-2 i w 46% z SUMO-3. Białka SUMO-2 i-3 wyka-
zują około 97% homologii, a białko SUMO-4 jest w 87% 
identyczne sekwencyjnie z SUMO-2. Białka SUMO-2 i – 
3 (zwane także SUMO-2/3 ze względu na wysoki stopień 
homologii), w przeciwieństwie do SUMO-1, są zdolne 
do tworzenia izopeptydowych wiązań między C-koń-
cową resztą glicyny jednego białka SUMO a lizyną w 11 
pozycji innej cząsteczki SUMO-2/3, tworząc w ten spo-
sób łańcuchy polimerowe [28]. Udział białka SUMO-4 
w procesie sumoilacji jest sporny ze względu na obec-
ność Pro w miejscu Gln90 w innych izoformach SUMO. 
Prolina powoduje ograniczenie konformacyjne w pre-
kursorze SUMO-4, które uniemożliwia działanie pro-
teazy SUMO, nie dochodzi więc do powstania dojrzałej 
postaci SUMO-4 [6,8,34]. 

Białka SUMO ulegają ekspresji w postaci prekursorów, 
które w wyniku działania proteaz SENP tracą C-końce, 
co powoduje odsłonięcie dwóch reszt glicyny, umoż-

liwiając tym samym powstawanie wiązania kowalen-
cyjnego z grupą ε-aminową lizyny białka docelowego 
[15]. Zanim jednak dojdzie do powstania tego wiąza-
nia, następuje wiele reakcji enzymatycznych z udziałem 
enzymu aktywującego E1, koniugującego E2 i ligazy E3 
(ryc. 1). W pierwszym etapie enzymatycznej kaskady 
dojrzałe białko SUMO ulega związaniu przez heterodi-
meryczny enzym E1 – SAE (SUMO-activating enzyme), 
składający się z podjednostek SAE1 i SAE2. Z udziałem 
ATP powstaje kompleks SUMO-E1, w którym cyste-
ina w pozycji 173 (Cys173) podjednostki SAE2 wiąże się 
wiązaniem tioestrowym z glicyną w pozycji 97 (Gly97) 
w C-końcu białka SUMO. Następny etap to przeniesie-
nie białka SUMO na enzym koniugujący E2, tj. białko 
UBC9 (SUMO-E2-conjugating enzyme). Powstaje kom-
pleks SUMO-UBC9 dzięki wiązaniu tioestrowemu między 
Gly97 w białku SUMO i Cys93 w zachowanym ewolucyj-
nie motywie w N-końcu białka UBC9. Enzym ten katali-
zuje utworzenie wiązania izopeptydowego między grupą 
karboksylową glicyny w C-końcu białka SUMO i grupą 
ε-aminową lizyny w białku docelowym [15]. W warun-
kach in vitro sumoilacja może się opierać wyłącznie na 
enzymach E1 i E2; in vivo często niezbędny jest udział 
czynnika E3, pełniącego funkcję ligazy. W roli E3 najczę-
ściej występują białka PIAS (protein inhibitor of activa-
ted STAT), białko RanBP2 (Nup358) i białko Pc-2 należące 
do rodziny białek Polycomb. 
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AR – receptor hormonów androgenowych (androgen receptor); CDKs – kinazy zależne od cyklin 
(cyclin-dependent kinases); c-Jun – jądrowy czynnik transkrypcyjny wchodzący w skład czynnika 
AP-1; EMT – transformacja nabłonkowo-mezenchymalna (epithelial-mesenchymal transition); 
FoxM1 – czynnik transkrypcyjny (transcription factor forkhead box protein M1); HDAC1 – deace-
tylaza histonów 1 (histone deacetylase 1); HDAC3 – deacetylaza histonów 3 (histone deacetylase 
3); HIF-1α – podjednosta α czynnika transkrypcyjnego indukowanego niedotlenieniem (hypo-
xia-inducible factor 1-alpha); HP1α – białko heterochromatynowe 1α (heterochromatin protein 
1-alpha); IC50 – stężenie inhibitora hamujące w 50% funkcje biologiczne i biochemiczne komórek 
i organizmów (inhibitory concentration); MMP9 – metaloproteinaza 9 (matrix metallopeptidase 
9); NES – sygnał eksportu jądrowego (nuclear export sequence); NLS – sygnał lokalizacji jądrowej 
(nuclear localization sequence); OSCC – płaskokomórkowy rak jamy ustnej (oral squamous cell 
carcinoma); PIAS – białkowy inhibitor aktywowanego STAT (protein inhibitor of activated STAT); 
ROS – reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); SAE – heterodimeryczny enzym aktywują-
cy białko SUMO (SUMO-activating enzyme); SENP – SUMO-swoista proteaza cysteinowa (sentrin/
SUMO-specific protease); SUMO – białko SUMO, podobne do ubikwityny (small ubiquitin-like 
modifier); STAT – białka przekazujące sygnał i aktywujące transkrypcję (signal transducer and 
activator of transcription); UBC9 – enzym koniugujący w cyklu sumoilacji (ubiquitin-conjugating 
enzyme 9); TGF-βRI – receptor typu I transformującego czynnika wzrostu TGF-β (receptor I of 
transforming growth factor beta); VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular 
endothelial growth factor). 
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różnią się między sobą strukturą, powinowactwem do 
konkretnych izoform białka SUMO i umiejscowieniem 
w komórce [49]. Obecnie znanych jest sześć izoform pro-
teaz SUMO: SENP1, SENP2, SENP3, SENP5, SENP6 i SENP7 
(tabela 1). Ze względu na swoistość substratową, homo-
logię sekwencji oraz subkomórkową lokalizację prote-
azy te można podzielić na trzy podrodziny. SENP1 oraz 
SENP2 tworzą podrodzinę pierwszą i charakteryzują się 
dużą swoistością dla białek SUMO-1 i SUMO-2/3. Podro-
dzina druga to SENP3 i SENP5, które wykazują działanie 
wybiórcze w kierunku cząsteczek SUMO-2/3. W skład 

Klasyczną sekwencją, w obrębie której dochodzi do sumo-
ilacji jest sekwencja: ΨLysXGlu/Asp (ΨKXE/D), gdzie Ψ 
oznacza aminokwas hydrofobowy, taki jak Ile, Leu czy Val; 
w miejscu X może występować dowolny aminokwas [15]. 

Proteazy sumo

Swoiste proteazy SUMO, istotne na etapie aktywacji 
prekursora białka SUMO, biorą również udział w desu-
moilacji, umożliwiając szybkie odwrócenie modyfika-
cji substratu i odłączenie cząsteczki SUMO. Enzymy te 

 

dojrzała 
  forma 

E3 

E2 

ATP 

SUMO GG C  SUMO GG SUMO GG UBC9 

K SUMO GG BIAŁKO 
DOCELOWE 

C SUMO GG SAE2 

SAE2 

SENP Ligaza E3 DEKONIUGACJA LIGACJA 

KONIUGACJA 
AKTYWACJA 

AMP + PPi 

E1 

nieaktywny 
prekursor 

(PIAS, Pc2, RanBP2) 

SENP E1, E2, E3 

K SUMO GG BIAŁKO 
DOCELOWE K SUMO GG K SUMO GG 

POLISUMOILACJA 

Ryc. 1. Schemat przebiegu procesu sumoilacji (wg [45] zmodyfikowano)
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N-końcowego zawierającego sygnał lokalizacji jądro-
wej NLS oraz obecnego na C-końcu sygnału eksportu 
jądrowego NES [14]. Proteaza SENP1 występuje głównie 
w nukleoplazmie. SENP2 jest ściśle związana z SENP1 
i występuje głównie w jądrowym kompleksie poro-
wym otoczki jądrowej i w nukleoplazmie. SENP3 oraz 
SENP5 są umiejscowione w jąderku, natomiast SENP7 
w nukleoplazmie. W przypadku umiejscowienia białka 
SENP6 pierwsze doniesienia wskazywały, iż jego miej-
scem występowania jest cytoplazma, jednak na podsta-
wie ostatnich badań udowodniono, że białko to znajduje 
się podobnie jak wszystkie inne proteazy SUMO w jądrze 
komórkowym [32].

Proteazy sumo w chorobach nowotworowych

Wiele danych wskazuje na istotny związek między sumo-
ilacją a szlakami biochemicznymi uczestniczącymi 
w powstawaniu i rozwoju nowotworów oraz innych cho-
rób człowieka [7,22,44,45,48,50]. Zaburzenia w cyklicznych 
procesach sumo– i desumoilacji mogą zakłócać homeostazę 
komórkową, zmieniać skuteczność naprawy DNA oraz 
sprzyjać indukcji i promocji nowotworów złośliwych. 

W wielu typach nowotworów obserwuje się nadekspre-
sję enzymów biorących udział w cyklu SUMO, w tym pro-
teaz SENP. Najlepiej pod tym względem zbadano proteazy 
SENP1 i SENP2. Nadekspresję SENP1 wykazano w gruczo-
lakoraku tarczycy [19], raku stercza [3,12,42], gruczolako-
raku trzustki [27] i raku płuca [31]. Podobnie w raku jelita 
grubego obserwuje się wzrost ekspresji genu jak i białka 

ostatniej podrodziny wchodzą SENP6 i SENP7. Prote-
azy te wykazują umiarkowane zaangażowanie w pro-
ces dekoniugacji monomerycznego SUMO-2/3, znacznie 
wpływając na procesy koniugacji i dekoniugacji polime-
rycznego SUMO-2/3. Ponadto, SENP6 i SENP7 mają jesz-
cze unikalną właściwość demontażu polimerycznych 
cząsteczek SUMO-2/3 (chain editing) [7,49]. 

Nie wszystkie proteazy SENP są swoiste wobec białek 
SUMO. Znana jest proteaza SENP8 (opisywana także 
jako białko NEDP1 lub DENP1), która wykazuje swoistość 
wobec innego, podobnego do ubikwityny białka NEDD8 
(neural precursor cell expressed, developmentally 
down-regulated 8) [14,22]. SENP8 bierze udział w mody-
fikacji białek zwanej neddylacją, zarówno na etapie doj-
rzewania prekursora NEDD8, jak i jego odłączania od 
białkowego substratu. 

Proteazy cysteinowe SENP zwane również tiolowymi 
lub sulfhydrylowymi charakteryzują się obecnością 
konserwatywnej domeny katalitycznej znajdującej się 
w C-końcu, której obszar jest jednym z najczęściej bada-
nych fragmentów tych białek. W jego skład wchodzi 
około 250 reszt aminokwasowych determinujących swo-
istość oraz funkcjonalność proteaz SENP. Miejsce kata-
lityczne jest zbudowane z typowej triady katalitycznej 
składającej się z cysteiny, histydyny i asparaginy. Funk-
cja triady katalitycznej jest niezwykle istotna w obróbce 
prekursorów białek SUMO, ale także w procesie dekoniu-
gacji. Subkomórkowe położenie proteaz SENP zależy od 
obecności mniej lub bardziej konserwatywnego regionu 

Tabela 1. Właściwości biologiczne i strukturalne SUMO-swoistych proteaz SENP człowieka [25,49]

SENP Inne nazwy
Główna lokalizacja  

w komórce
Specyficzność Aktywność enzymatyczna

Liczba aminokwasów/
położenie domeny 

katalitycznej

SENP1 SuPr-2 Nukleoplazma SUMO-1/2/3
C-końcowa hydrolaza, 

izopeptydaza
643/419-643

SENP2
SuPr-1, AXAM2, 

SMT3IP2
Kompleks porów 

jądrowych
SUMO-1/2/3

C-końcowa hydrolaza, 
izopeptydaza

589/365-589

SENP3 SSP3, SMT3IP1 Jąderko SUMO-2/3 Izopeptydaza 574/353-574

SENP5 Jąderko SUMO-2/3
C-końcowa hydrolaza, 

izopeptydaza
755/567-755

SENP6 SUSP1, SSP1 Nukleoplazma SUMO-2/3
Izopeptydaza,
chain editing

1112/637-1112

SENP7 Nukleoplazma SUMO-2/3
Izopeptydaza,
chain editing

984/662-984
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koregulatora, białka p300. W ten sposób nadekspresja 
SENP3 powoduje wzrost ekspresji czynnika VEGF regulo-
wanego przez HIF-1α. Wzmożona ekspresja SENP3 może 
mieć dwa źródła: mogą w niej pośredniczyć reaktywne 
formy tlenu (ROS), które hamują degradację SENP3. 
Ponadto ROS powodują wzrost poziomu białek SUMO-
2/3, których dekoniugację przeprowadza SENP3. ROS 
wpływają też na relokalizację SENP3 z jąderka do nukle-
oplazmy [17]. Podobne wyniki zanotowali Sun i wsp. 
w komórkach płaskokomórkowego raka jamy ustnej 
OSCC (oral squamous cell carcinoma) [38]. Nadekspresja 
SENP3 może być także związana z białkiem supresoro-
wym p19ARF, które odpowiada za fosforylację, ubikwi-
tylację, a następnie degradację SENP3 [26]. Obniżona 
aktywność białka p19ARF obserwowana w wielu nowo-
tworach może być zatem odpowiedzialna za wyższy 
poziom proteazy SENP3 [23]. 

Niedawne badania wykazały, że wysoka ekspresja SENP1 
w komórkach raka stercza była związana z niższą eks-
presją cząsteczki supresorowej microRNA-145 (miR-145) 
[42]; fragment 3’UTR SENP1 oddziałuje z microRNA-145; 
microRNA-145 powodował zatrzymanie cyklu komórko-
wego w komórkach linii PC-3, a także hamował rozwój 
guza in vivo. Zatem mikroRNA-145 przez oddziaływanie 
z SENP1 odgrywa ważną rolę w raku stercza. 

Dane kliniczne wskazują, że poziom proteazy SENP1 
pozytywnie koreluje z progresją i metastazą raka 
trzustki (pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC) [27]. 
Wyciszenie ekspresji SENP1 obniżało poziom metalopro-
teinazy MMP-9, która ma zasadnicze znaczenie dla wzro-
stu i migracji komórek PDAC. 

SENP2 wpływa na wzrost komórek raka wątroby (hepa-
tocellular carcinoma, HCC) przez regulowanie stabilno-
ści β-kateniny [20]. Inne badania wykazały natomiast, 
że proteaza SENP2 przez hamowanie ekspresji MMP13 
zatrzymuje migrację i inwazję komórek raka pęcherza 
[39]. 

W przeciwieństwie do raka stercza, w którym obserwo-
wano wzrost ekspresji proteazy SENP1 i SENP3, w raku 
piersi odnotowano obniżenie poziomu mRNA SENP6 
[30]. Inne badania przeprowadzone na komórkach raka 
piersi MCF-7 i T47D wykazały, że SENP2 hamuje aktyw-
ność transkrypcyjną receptora ERα [33]. Represja była 
niezależna od aktywności proteazowej SENP2, wyma-
gała natomiast przyłączenia deacetylazy histonów 
HDAC3 (histone deacetylase 3). Ponadto wykazano, że 
SENP2 hamuje zarówno estrogenozależną, jak i estroge-
noniezależną proliferację komórek MCF-7. Dane przed-
stawione przez Nait Achour i wsp. dotyczące proteazy 
SENP2 identyfikują to białko jako klasyczny koregulator 
transkrypcji [33]. Nasze nowe badania wykazały nato-
miast, że zmienność genów SENP1 i SENP2 może wpływać 
na ryzyko rozwoju raka piersi [29]. Analizowane przez 
nas polimorfizmy SENP1 (c.1691 + 36C > T, rs12297820) 
i SENP2 (c.902C > A, p.Thr301Lys, rs6762208) prawdo-
podobnie nie są niezależnymi czynnikami ryzyka, ale 

SENP1 w porównaniu z tkanką prawidłową [46]. Wycisze-
nie ekspresji SENP1 zatrzymuje cykl komórkowy w fazie G1 
i hamuje proliferację komórek raka jelita grubego DLD-1. 
Ponadto wykazano, że wyciszenie ekspresji SENP1 powo-
duje wzrost ekspresji inhibitorów CDKs (Cyclin-Dependent 
Kinases), takich jak p16, p19, p21 i p27 [47]. SENP1 prowa-
dzi do stabilizacji białka HIF-1α (Hypoxia Inducible Factor 
1α), a także VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) 
i indukcji procesu angiogenezy [47]. W odpowiedzi na niski 
poziom tlenu pobudzana jest ekspresja białek SUMO, które 
modyfikują HIF-1α. Stwierdzono, że sumoilowana podjed-
nostka HIF-1α jest bezpośrednim sygnałem do ubikwityno-
zależnej degradacji HIF-1α, a enzymem odpowiedzialnym 
za desumoilację HIF-1α jest SENP1. Oznacza to, że nad- 
ekspresja SENP1 może powodować nadmierną desumo-
ilację podjednostki HIF-1α, a tym samym zapobiegać jej 
degradacji i aktywować ekspresję genów odpowiedzi na 
niedotlenienie [40]. Badania przeprowadzone niedawno 
nad rakiem jajnika, potwierdziły wcześniejsze doniesienia, 
że proteaza SENP1 jest pozytywnym regulatorem ekspre-
sji HIF-1α. W badaniach tych wykazano również, że SENP1 
odgrywa negatywną rolę w chemioterapii raka jajnika 
z zastosowaniem cisplatyny [2]. 

Badania wskazują, że proteaza SENP1 może odgrywać 
znaczącą rolę w powstawaniu i rozwoju raka gruczołu 
krokowego [3,12,42,43]. Nadekspresję genu SENP1 zaob-
serwowano zarówno na etapie wewnątrznabłonkowej 
neoplazji gruczołu krokowego (Prostatic Intraepithelial 
Neoplasia, PIN), jak i inwazyjnego raka stercza, w porów-
naniu do tkanek prawidłowych. W komórkach LNCaP 
(androgen-sensitive prostatic carcinoma cell line) zaob-
serwowano ponadto wzrost ekspresji SENP1 po działaniu 
syntetycznych androgenów i/lub interleukiny 6 (interleu-
kin-6, IL-6). SENP1 działa jako silny aktywator czynników 
transkrypcyjnych AR i c-Jun, a także cykliny D1. Zdolność 
SENP1 do zwiększania transkrypcji z udziałem AR jest 
związana z desumoilacją deacetylazy histonowej HDAC1 
(histone deacetylase 1), będącej koregulatorem AR. Desu-
moilowana HDAC1 traci aktywność deacetylazy i zdol-
ność do hamowania transkrypcji zależnej od AR. Ponadto, 
nadekspresja SENP1 wpływa na wzrost transkrypcji 
zależnej od c-Jun. Zatem nadekspresja SENP1 zwiększa 
AR-zależną i c-Jun-zależną transkrypcję oraz ekspre-
sję cykliny D1, co zwiększa proliferację komórek gru-
czołu krokowego i może prowadzić do raka tego narządu. 
Wykazano wprawdzie, że nadekspresja SENP1 może być 
konieczna do utrzymywania wysokiego poziomu wolnego 
SUMO-1, który obserwowano w prawidłowym gruczole 
krokowym w porównaniu do innych narządów [9]. Jed-
nak badania wykonane na myszach transgenicznych jed-
noznacznie wykazały, że utrzymujący się wysoki poziom 
SENP1 prowadzi do transformacji gruczołu krokowego [3].

U pacjentów z rakiem stercza obserwuje się nie tylko 
podwyższony poziom mRNA SENP1, ale także proteazy 
SENP3, która przeprowadza desumoilację białek mody-
fikowanych przez SUMO-2/3 [5]. Indukcja SENP3 może 
zainicjować proces angiogenezy, ponieważ SENP3 regu-
luje aktywność czynnika HIF-1α przez desumoilację jego 
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substratów jest czynnik transkrypcyjny FoxM1 (trans-
cription factor forkhead box protein M1) [37]. 

Inhibitory proteaz sumo

Odkrycie udziału proteaz SENP w rozwoju cho-
rób człowieka zainicjowało poszukiwania związków, 
które selektywnie hamowałyby ich działanie. Jedna 
z pierwszych metod hamowania aktywności proteaz 
SENP opierała się na wykorzystaniu pełnej lub skró-
conej postaci białka SUMO wzbogaconego o obecność 
elektrofilowej pułapki zlokalizowanej na C-końcowej 
glicynie [16]. W jednej z metod do tego celu wyko-
rzystano siarkoorganiczny związek – sulfon winylu 
(VS), który koniugowano z białkiem SUMO-1 oraz 
innymi białkami ubikwitynopodobnymi (związek 1 na 
ryc. 2). Powstały kompleks wykazywał kowalencyjne 
oddziaływanie z izoformą SENP2 oraz innymi enzy-
mami aktywującymi, odpowiedzialnymi za koniuga-
cję i dekoniugację, w wyniku addycji sulfonu winylu 
do grupy tiolowej cysteiny wchodzącej w skład triady 
katalitycznej. Inkubacja SENP2 w obecności czynnika 
alkilującego N-etylomaleimidu (NEM) dowiodła, iż 
VS zapobiega powstawaniu kompleksu SUMO-1-VS-
SENP2, co potwierdziło tezę, że obecność cysteiny jest 
niezbędna do prawidłowej katalizy tego procesu [16]. 
Obecność elektrofilowej pułapki wykorzystano również 
w przygotowaniu aktywnej sondy zawierającej fluoro-
metyloketon przyłączony na C-końcu do swoistego 
peptydu (FQQQTGG) (związek 2 na ryc. 2) [13].

mogą być ważnymi elementami większej grupy genów, 
których różne warianty polimorficzne kształtują ryzyko 
rozwoju raka piersi. 

Badania przeprowadzone w grupie 1363 osób wykazały, 
że niska ekspresja SENP5 wiąże się z dobrym rokowa-
niem u pacjentów z rakiem piersi [10]. W komórkach 
raka piersi, w których wyciszono ekspresję SENP5, noto-
wano także niższą ekspresję receptora transformującego 
czynnika wzrostu TGF-β typu I – TGF-βRI oraz metalo-
proteinazy MMP9, która odgrywa główną rolę w degra-
dacji macierzy zewnątrzkomórkowej i przyczynia się do 
inwazji raka [10]. Aktywność receptora TGF-βRI jest jesz-
cze regulowana przez jego sumoilację na lizynie 389 [21]. 

Bawa-Khalfe i wsp. [4] zaproponowali badania doty-
czące roli proteaz SENP w rozwoju raku piersi. Wykazali, 
że dwa warianty transkryptu SENP7 – krótszy SENP7S 
i dłuższy SENP7L odpowiadają za poziom sumoilacji 
białka HP-1α, co wiąże się z epigenetycznym reprogra-
mowaniem komórek zachodzącym podczas transforma-
cji nowotworowej. SENP7L prowadzi do ekspresji genów 
związanych z zaburzoną proliferacją i inicjuje transfor-
mację nabłonkowo-mezenchymalną (Epithelial-Mesen-
chymal Transition, EMT). Ponadto wariant ten hamuje 
sumoilację białka HP-1α [4]. 

Nowe badania wskazały także, że proteaza SENP6 ulega 
zwiększonej ekspresji w komórkach raka żołądka i pro-
wadzi do ich nadmiernej proliferacji, a jednym z jej 

 

Ryc. 2. Wzory strukturalne inhibitorów proteaz SUMO [25]



1003

Bialik P., Woźniak K. – SUMO-swoiste proteazy SENP...

rozwoju różnych chorób człowieka, w tym nowotworów 
złośliwych. W wielu nowotworach złośliwych obserwuje 
się zmiany w ekspresji proteaz SUMO. Dowody na udział 
proteaz SUMO w przebiegu chorób nowotworowych, 
czynią te białka atrakcyjnymi celami terapeutycznymi. 
W ciągu ostatnich dwóch dekad, dzięki zaawansowanym 
metodom obliczeniowym, takim jak dokowanie moleku-
larne, udało się zidentyfikować wiele małocząsteczko-
wych inhibitorów różnych izoform SENP. Należy mieć 
nadzieję, że niektóre z nich po dogłębnych badaniach 
biochemicznych, a następnie klinicznych, staną się 
nowymi lekami przeciwnowotworowymi. 

Podziękowania

Autorzy składają podziękowania Pani Alicji Mireckiej za 
przygotowanie ryc. 1.
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