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Ozet: Birgok protein fonksiyon gésterebilmesi igin posttranslasyonel modifikasyon (PTM) ad1 verilen bir isleme
tabi tutulur. PTM, proteinlerin yersel ve zamansal regiilasyonunda ve proteinler tarafindan gerceklestirilen
onemli hicresel faaliyetlerin kontroliinde dkaryotik ve prokaryotik hiicreler tarafindan kullanilan 6nemli bir
aractir. Herhangi bir zamanda herhangi bir proteinin maruz kaldigi PTM sayis1 ve tipi ¢ok fazla olabilir. Okaryo-
tik hiicrelerde sik karsilagilan ve nispeten detayli olarak calisilmis PTM tipleri olarak fosforilasyon, glikozilas-
yon, asetilasyon, acilasyon, prenilasyon, metilasyon, ubiqutilasyon ve proteolitik pargalanma sayilabilir. Bu tip
PTM lan gergeklestiren enzimlerin sayisi binleri bulmaktadir. PTM ve bu islemde gorevli enzimlerin iyi kav-
ranmasi ve ¢aligsilmasi bize, protein foksiyonu ve hastaliklarla iliskili anormal PTM larin anlasilmasi i¢in daha
iyi firsatlar sunacaktur.

Anahtar Kelimeler: Posttranslasyonel modifikasyon, glikozilasyon, fosforilasyon, prenilasyon, ubiqutilasyon,
proteolitik parcalanma.

Posttranslational Modifications and Protein Function

Abstract: Many proteins undergo a process called posttranslational modification (PTM) in order to acquire
functional capabilities. PTM of proteins provide prokaryotic and eukaryotic cells with highly versatile tools and
tricks, which can be used in the spatial and temporal regulation of key proteins and variety of cellular processes
controlled by proteins. The number and types of posttranslational modifications (PTMs) that a protein can ac-
commodate at any given time can be staggering. The major types of PTMs frequently observed and well-studied
in eukaryotic cells include phosphorylation, glycosylation, acetylation, acylation, prenylation, methylation, ubig-
uitylation, and proteolytic cleavage. Enzymes dedicated to protein modifications are in the orders of thousands.
An understanding of types and levels of PTMs of proteins and enzymes dedicated to this process should provide
us with better opportunities to study protein function and diseases associated with aberrant modification of pro-
teins.

Key Words: Posttranslational modification, glycosylation, phosphorylation, prenylation, ubiquitylation, proteo-
Iytic cleavage.

Giris

Memelilerin genomunda 30,000°den daha
az sayida gen kodlanmasina ragmen, hiicrenin
protein envanteri (proteom) genom temelinde
yapilan tahminden ¢ok daha fazla sayida
(>1.000.000) protein icermektedir. Buna yol
acan islemler arasinda (i) protein translasyonu-

nun ribozom tarafindan farkli bolgelerden basla-
tilmasi, (i) mRNA editlenmesi (splicing) ve
(iii) proteinlerin posttranslasyonel modifikasyo-
nu (PTM) sayilabilir. Bu derlemede, hiicrelerin
protein fonksiyon ve gesitliligini artirmak lzere
kullanilan araglardan biri olan PTM iizerinde
durulacaktir.

Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1. Bursa, Turkey ayalcin@uludag.edu.tr
Department of Medicine, School of Medicine, University of Louisville, Louisville, KY 40202, U.S.A.



30

Protein sentezi (protein translasyonu)
fonksiyonel bir protein iiretimi ile es anlamli
degildir. Polipeptidler, fonksiyon godsterebilmesi
icin belirli {i¢ boyutlu yapilara doniismek zo-
rundadirlar. Buna ek olarak ta, bircok proteinin
fonksiyonel 06zellik kazanabilmesi i¢in PTM ad1
verilen islemlere tabi tutulmasi gerekmektedir.
Bu tip modifikasyonlar arasinda 6rnek olarak
fosfat ve metil gibi kigiik molekillerin ya da
karbonhidrat ve lipit gibi biiyilk ve karmasik
molekiillerin kovalent olarak baglanmasi sayila-
bilir®*. Modifikasyon icin kullanilan molekiil-
ler protein Gzerindeki belirli amino asitlere en-
zimler araciligi ile baglanir. Genel olarak bu tip
modifikasyonlar reversibl yani geri dontigiimlU-
diir. Modifikasyonlarin uzaklastirilmasi spesifik
enzimler tarafindan gergeklestirilir. Bdyle bir
strateji hiicreye 6rnegin bir uyari karsisinda hizl
bir sekilde (genellikle saniyeler ve dakikalar
icinde) proteinlerin aktivitesini regile etme
olanagini verir. Bir diger PTM tipi ise peptid
baginin pargalanmasidir ki (proteolitik parca-
lanma olarak ta bilinir) bu islem irreversibl yani
geri doniistimsiizdiir. Bu islem ¢ogunlukla pro-
teaz adi verilen enzimler tarafindan daha az
siklikla da otokataliz ile gergeklestirilir®®. PTM
islemleri hiicrenin farkli organellerinde (6rnegin
¢ekirdek, sitoplazma, golgi vs.) gerceklesebilir.
Modifikasyonun tipine de bagh olarak, PTM
genellikle cabuk, geri-dontisiimlii, zamana ve
yere baglidir™®®5 7077,

PTM farkli hiicresel islemlerde farkli
amaclarda kullanilir. Bunlar arasinda en bilinen-
leri (i) enzim regulasyonu, (ii) proteinlerin hiic-
re ici lokalizasyonu, (iii) protein-protein etkile-
simi, (iv) hucre ici sinyal iletimi ve (v) hlcre
boliinmesi sayilabilir. Hiicre i¢inde gerceklesen
PTM c¢esitinin yiizlerce oldugu tahmin edilmek-
tedir® %78 En fazla gozlemlenen ve nispeten
iyi calisilmig PTM'ler arasinda fosfat, metil ve
hidroksil gibi kimyasal gruplarin eklenmesi,
lipid ve seker gibi daha kompleks gruplarin
eklenmesi ve ubiquitin gibi kiclk peptidlerin
eklenmesi sayilabilir®. Bazi proteinler aym
anda birden fazla ve farkli tipte PTM tasiyabilir.
Ornek olarak, kitle spektrofotmetre analizleri
p53 tlimor supresoriiniin 50 farkli amino asitin-
de farkli tiplerde modifikasyona (fosforilasyon,
asetilasyon, metilasyon vb.) ugradigini ortaya
cikarmistir®’. Herhangi bir anda bir protein ize-
rinde bulunan PTM g¢esit ve sayisinin o protei-
nin nasil fonksiyon gosterecegini belirleyecigi
farz edilirse, PTM islemlerinin p53 gibi bir pro-
tein lizerindeki etkisinin olduk¢a karmasik ola-
bilecegi kolaylikla anlasilir.

Posttranslasyonel Modifikasyon Tipleri

1. Fosforilasyon

Fosforilasyon (ve defosforilasyon) sinyal
iletisiminde kullanilan proteinlerin regiilasyonu
icin en fazla kullanilan PTM ¢esiti olup, hiicre
biyolijisi ve organizmanin biitiin yonlerini etki-
ler. Memeli hicrelerindeki proteinlerin %
30'unun kinaz adi verilen enzimler tarafindan
fosforlandig1 bilinmektedir®. Protein fosforilas-
yonu proteinin enzimatik aktivitesini, hiicre igi
lokalizasyonunu ve/veya diger proteinlerle bag-
lanmasimi  etkileyerek protein fonksiyonunu
diizenlemektedir®*>3"%%%_ Ancak biitiin amino
asitler kinazlar i¢in substrat ozelligi tasimazlar.
Okaryotlarda, serin (Ser), treonin (Thr) ve tiro-
zin (Tyr) amino asitleri fosforilasyona tabi ola-
bilirken, baz1 bakteri ve mantarlardan izole edi-
len proteinlerde de (histidin (His) ve asparajin
(Asn) amino asitlerinde) fosforilasyona rastlan-
mustir®®* °*®°_ Kinazlar bu amino asitleri ancak
konsensus dizesi adi verilen belirli amino asit-
lerle gevrelenince fosforlar. (Ornegin, siklin
bagimli kinaz-1 [CDK1] olarak bilinen bir kinaz
hedef proteindeki serin amino asitini ancak
arjinin, lizin, prolin gibi bir amino asit ile ya da
herhangi bir yikli amino asitce gevrelenirse
fosforlar.) Amino asite ¢ift negatif yukli tetra-
hedral bir fosfat grubunun eklenmesi proteinle-
rin genellikle ti¢ boyutlu yapisinda bir degisikli-
ge yol acarak sinyal iletisiminin baslamasini ya
da durmasini saglar. Buna 6rnek olarak mitojen-
uyarili protein kinaz (MAPK) ve insiilin resep-
tori (IR) gibi membrana bagli reseptor tirozin
kinazlar verilebilir’. Insiilinin IR araciligi ile
sinyal iletisini baslatabilmesi i¢in IR'nin kar-
boksi-(C) ucunda belirli tirozin amino asitlerin-
de fosforlanmasi gerekmektedir. Deneysel ya da
genetik olarak bu tirozin amino asitlerinin mu-
tasyonu insulin direnci ad1 verilen kanda yiiksek
glikoz ve yag asitleri ile karakterize bir duruma
yol agmaktadir®**®"°, Glikojen fosforilaz, aktivi-
tesi posttranslasyonel olarak regile edilen bin-
lerce enzimden biridir. Bu enzimin 14.serin
amino asitinde (Serl4) fosforlanmasi aktivasyo-
na yol acar®®. Adrenerjik sistemin uyarilma-
sindan sonra (6rnegin korkuya baglh olarak epi-
nefrin hormonunun reseptoriine baglanmasi ile
baslayan olaylar) kandaki glikoz seviyesindeki
hizli artma diger olaylarin yaninda kismen de
olsa glikojen fosforilaz enziminin fosforilasyo-
nuna baghdirt#?*%% ™ Diger taraftan bazi
enzimlerin belli amino asitlerde fosforilasyonu,
o0 enzimin inaktif konformasyona dénmesine yol
acar. Glikojen sentaz Ser641'de fosforlaninca
inaktif ~ konformasyona  doner.  Epinefrin



Ser641’in fosforilasyonunu induklerken, insulin
inhibe eder>233°5% By verilen iki 6rnek, fosfo-
rilasyonun, birbirinin tersi yoniinde g¢alisan iki
metabolik yola ait (glikojen sentezi ve parca-
lanmasi) iki 6nemli enzimin aktivitesini nasil
farkli sekilde etkiledigini gostermektedir.

Enzim aktivitesinin regllasyonu yaninda
fosforilasyon, protein-protein etkilesimi ve pro-
teinlerin hiicre i¢i lokalizasyonu gibi islemleri
de etkilemektedir. Ornegin, retinonlastoma pro-
teininin (pRb) fiziksel olarak E2F olarak bilinen
transkripsiyon faktorlerine baglanmasi E2F
proteinlerinin fonksiyonunu engelleyerek DNA
replikasyonu ve hiicre bélinmesinin inhibisyo-
nuna yol acar”?***. DNA replikasyonu icin, pRb
proteininin belli baz1 amino asitlerde (Ser780
and Ser807) siklin-bagimli kinazlar tarafindan
fosforilasyonu gerekmektedir. Fosforlanan pRb,
E2F proteinlerine affinitesini kaybeder. Hicre-
ler PTM olarak fosforilasyonu bazen proteinleri
hlcrenin bir kompartmanindan digerine hizlica
tasimak icin kullanir. Ornegin siklin D1 protei-
ninin glikojen sentaz-3f tarafindan 286. pozis-
yonundaki treonin amino asitinde fosforlanma-
st bu proteinin ¢ekirdek ve sitoplazma arasinda
yeniden dagilimini kontrol eden bir sinyal gore-
Vi goriir**>**83# Bazen de, bazi amino asitlerin
belli bir sekilde PTM 'si, diger baz1 amino asitle-
rin PTMsi igin 6n kosuldur. Ornegin, p53 pro-
teininin bazi lizin amino asitlerinde histon asetil
transferazlar tarafindan asetillenmesi i¢in once-
den Serl5 pozisyonunda Ataxia telangiectasia
mutated kinaz (ATM) ve Ataxia telangiecta-
sia/Rad3-related kinase (ATR) enzimleri tara-
findan fosforlanmas: gerekir® %',

2. Glikozilasyon

Glikozilasyon Okaryotlarda ikinci siklikla
gorilen PTMdir. Glikoproteinlere (kovalent
olarak baglanmis karbonhidrat bulunduran pro-
teinler) bakterilerde de rastlanmustir®. Hemen
hemen bitun hiicre yuzey proteinleri (6rnegin
kan grubu antijenleri) ve salgilanan proteinler
glikozillenmis durumdadir®. Glikoproteinlerin
translasyonu endoplazmik retikulum (ER) da
devam eder ve karbonhidratlarin eklenmesi
translasyon ile es zamanli gerceklesir. Amino
asit ile seker grubu arasinda bagin tipine gore
iki farkli glikozilasyondan bahsedilebilir: N-
bagh glikozilasyon ve O-baglh glikozilasyon. N-
bagl glikozilasyon bir asparajin (Asn) amino
asitinin amino (NH2) grubu ile spesifik bir kar-
bonhidrat grubu arasindadir. Asn-Xaa-Ser se-
kans motifi (Xaa prolin digindaki herhangi bir
amino asit) bu tipte bir PTM igin konsensus
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sekansi olarak kabul edilmektedir. N-bagl gli-
kozilasyon ER'de oligisakkaril transferaz adi
verilen enzimler tarafindan gergeklestirilir®®®",
Oligosakkaritler dncelikle dolikol piro-fosfat adi
verilen 06zel bir lipite tutturularak bir dizi
membran iliskili glikozil transferazlar tarafindan
sentezlenir®. Sentezlenen oligosakkarit tinitesi
oligosakkaril transferazlar icin sentezlenmekte
olan polipeptit zincirinin 6zel bir asparajin ka-
lintisia eklenmek iizere substrat gdrevi gorir®.
O-bagh glikozilasyon, karbonhidrat molekiilu-
niin serin ya da treonin amino asitinin hidroksil
grubuna (OH) eklenmesi ile karakterize-
dir®¥30%0 " Genellikle golgi‘de gerceklesir. O-
bagh glikozilasyon igin kullanilan oligosakkarit
zincirleri N-bagl glikozilasyon ile karsilastiri-
linca genellikle daha kisa ve daha basit
yapilidir®**®#,

Glikozilasyon ER'de proteinlerin katlanip
iic boyutlu yapisim kazanmasi, proteinlerin
gerekli hticre ici kompartmanlara tasinmas: ve
hiicrelerin birbirleri ile etkilesiminde tanimmma
noktalar1 olarak rol alir*. Glikozilasyonun
Onemi en iyi sekilde proteinlerin anormal gliko-
zilasyonu ile karakterize hastaliklarda anlasila-
bilir. Konjenital muskuler distrofi olarak bilinen
hastaligin en belirgin 6zelliklerinden biri, kas
hiicrelerinin ekstraselliiller matriks ile baglanti-
siin azalmasi ya da yok olmasidir. a-distrofin
adli proteinin glikozilasyonunun olmamasi ya
da eksikligi bu proteinin ekstraselliiler matrikste
bulunan lamin proteinine baglanmasini bozar.
Bu durum, kas hiicresi ile ekstraselltler matriks
arasindaki bagin zayiflamasma yol acar®. Gli-
kozilasyon ayrica antijen taninmasi, enfeksiyon
ve immiinitede &nemli rol alir. Ornegin
Newcastle virusunun hemaglutinin-néyramini-
daz proteinin N-bagli glikozilasyonu bu virusun
virulansinda 6nemli rol oynar. Glikozile olan
amino asitlerin mutasyonu virulansta azalmaya
neden olur’®. immunoglobulin ve T hiicrelerinin
tizerindeki CD8 reseptorleri gibi hicre ylizeyi
antijen tanima reseptorleri glikoprotein tabiatin-
dadir™. Glikozile olmus hiicre yiizeyi proteinle-
rinin enfeksiyonlara karsi bariyer gorevi gor-
diikleri bilinmektedir. Organ bosluklarinda sal-
gilanan mukus glikoproteinlerce zengin olup
fizikokimyasal sensor ve bariyer gorevi gorir.
Bu glikoproteinler 6rnegin barsak epitel hiicre-
lerini kimyasal, biyolojik ve fiziksel etkenlerden
korur®,

Son olarak, 0zel bir glikozilasyon tipinin
lizozomal proteinlerin gorev yerlerine taginma-
sindaki gorevinden bahsedilebilir. Eger bir pro-
tein lizozomda gorevli ise o protein genellikle
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N-bagh glikozillenmistir ve oligosakkarit zinciri
mutlaka mannoz icerir®. Mannoz golgi‘de N-
asetil glukozamin fosfotransferaz tarafindan
fosforlanir. Bu adim proteini lizozoma tasiyan
vezikullerdeki mannoz-6-fosfat  reseptoriine
baglanma i¢in gereklidir. I-hiicre (I-cell) hasta-
lig1 olarak bilinen 6zel bir durum mannozun
fosforilasyonu icin gerekli N-asetil glukozamin
fosfotransferaz enziminin yoklugundan kaynak-
lanmaktadir®” %

3. Asetilasyon

Proinlerin  asetilasyonu fosforilasyona
benzer bir iglev goriir. Histon ve p53 gibi baz
proteinlerin belli amino asitlerdeki asetilasyonu
gen transkripsiyoununu etkileyen epigenetik
kodun bir pargast olarak  goriilmekte-
dir'®?49478 | izin amino asitinin asetilasyon
yolu ile ndtralize edilmesi ilgili proteinlerin
foksiyonunu ve diger proteinlerle olan fiziksel
baglanmasini etkileyebilir. Histonlarin asetilas-
yonu, gen transkripsiyonunu ve DNA replikas-
yonunu etkiler’*®®®. Ornegin asetillenmis lizin
aminoasitleri  spesifik olarak transkripsiyon
faktorleri olarak gdrev yapan bromo-domein
proteinleri tarafindan tanimir®. Boylece, histon
uclarminin asetilasyonu, niikleozom bolgelerin-
deki genlerin transkripsiyonunu kontrol eden
transkripsiyon ve replikasyon faktorlerinin akti-
vitesini etkiler®®. Kanser gibi bazi hastaliklarda
histon asetilasyon seviyelerini kontrol eden
enzimlerin (histon asetil transferazlar ve histon
deasetilazlar) aktivitelerinde degisikliklikler
gbzlenmistir. Bu nedenle bu enzimlerin aktivite-
sinin kimyasallar yardimu ile regiile edilmesi bir
tedavi segenegi olarak diisiiniilmektedir.

4. Acilasyon

Acilasyon ile proteinlerin PTM’si protein
yapisini, lokalizasyonu ve fonksiyonunu etkile-
mektedir. En yaygin olarak miristik asit (C14)
ve palmitik asit (C16) zincirleri agilasyon amaci
ile kullanilmaktadir®®®. Bir yag asiti grubunun
proteine eklenmesi, ilgili proteinin hiicre memb-
raninin sitoplazmik yiizeyine yapistirilmasinda
siklikla kullanilan bir stratejidir. Cogunlukla
yag asiti ile proteinlerin modifikasyonu spesifik
enzimlerin aktivasyonuna yol acar”. Miristik
asit zincirin proteinlerin N-ucuna baglanmasi
miristoil-CoA:protein N-miristoiltransferaz
enzimleri tarafindan gergeklestirilir. Yiizden
fazla proteinin bu sekilde modifiye edildigi
bilinmektedir. Bunlara 6rnek olarak src ailesi
tirozin kinazlar ve c-Abl verilebilir®. Palmitik
asit zincirleri proteinlerin sistein amino asitleri-

nin solfidril grubuna palmitoil transferazlar
tarafindan eklenir. Hiicre disina salgilanan Hed-
gehog ve Whnt gibi proteinlerin palmitik asit ile
modifikasyonu membran-bagli O-agil transfe-
razlar tarafindan gergeklestirilir. Doniistimlii
palmitoilasyon ve depalmitoilasyon gecici ola-
rak proteinlerin membran ile iligkisini saglar ve
farkl1 kompartmanlardan sinyal iletimine olanak
verir®!#% palmitik asitin doymus bir zincire
sahip olmasi proteinlerin membranlarda lipid
raftlar1 ad1 verilen bolgelerde lokalize olmasim
saglar. Bu durum ras gibi hiicre i¢i sinyal ileti
gobrevi olan proteinlerde siklikla g6zlenir. C-Abl
ve ras gibi tiimdre yolagan proteinlerin yogun
acilasyonu kanserlerde sik goriilmektedir. Bu
nedenle agilasyona yol acan enzimler molekdiler
tedavi amaci ile degerlendirilmektedir™®*%,

5. Prenilasyon

Baz1 proteinlerin C-uglarindaki belirli sis-
tein amino asitlerine farnesil, dolikol ve gera-
nilgeranil gibi prenil molekilleri eklenir. Bu
proteinler ¢ogunlukla korunmus CAAX-Kutusu
olarak bilinen bir amino-asit dizesi icerir (C:
Sistein; A: Herhangi bir alifatik amino asit; X:
Herhangi bir amino asit)*®*"'. Béyle bir modi-
fikasyon membran proteinlerinde siklikla goz-
lemlenir. Prenilasyon, hidrofilik proteinlerin
hidrofobik membrana baglanmasini kolaylastirir
ve prenil grubunu taniyan proteinlerle etkilesi-
mini saglar®. Prenilasyon, Ras, Rho ve G-
protein iliskili reseptorler gibi bazi proteinlerin
aktivitesi icin zorunlu bir adimdir**®#®2, Preni-
lasyon oldukga kompleks bir islem olup farnesil
transferaz ve geranil transferaz gibi enzimlerin
aktivitesine gereksinim duyulur. Modifikasyonu
takiben protein membranin i¢ katmanina
tutunur®®*. Ras proteini, prenilasyona tabi
olan proteinler arasinda en iyi bilinenlerden
biridir*®!. Mutasyon calismalar1 prenilasyonu-
nun ras onkoproteinin foksiyonu igin ne kadar
6nemli oldugunu ortaya koymustur. Ciinkii pre-
nilasyona tabi olamayacak sekilde mutasyona
ugratilmis ras geni onkojenik transformasyon
kabiliyetini kaybetmektedir®®. Bu nedenle, pre-
nilasyonda rol oynayan enzimlerin kanser teda-
visinde potansiyel bir hedef olarak diisiiniilmesi
sasirtict degildir®

6. Glikozil fosfatidil inozitol (GPI) ile
modifikasyon

GPl kompleksi bir glikofosfolipit olup
proteinlerin hiicre yiizeyine tutunmasinda énem-
li rol oynar’®*"® GPI, amid bag yardimi ile
ER"de proteinlerin C-ucuna baglanir. Boylelikle



proteinler membrana iki yag asiti yardimi ile
baglanmis olur. Proteinlerin hiicre yizeyine GPI
ile baglanmasi olduk¢a karmasik, metabolik
olarak pahali ve enerji gerektiren bir islemdir®’.
Biitlin membran proteinleri i¢in oldugu gibi,
GPI ile modifiye olacak proteinlerin translasyo-
nu ER de devam eder. ER de transle edilip hiic-
re ylizeyinde eksprese edilmek iizere salg1 vezi-
killerine yiklenen proteinlerin yiizde 10-20’si
GPI ile modifiye olur. GPI sentezi ve GPI'nin
proteinlere kovalent olarak eklenmesi proteinle-
rin N-bagh glikozilasyonuna benzer®'*>’.

GPI ile modifikasyona ugrayan hiicre y(-
zeyi proteinleri arasinda hiicre yiizeyi reseptor-
leri (folat reseptorii ve CD14), hiicre adhezyon
molekulleri (sinir adhezyon molekdl izoformla-
11, karsinoembryonik antijen, fasciclin I), hiicre
yiizey hidrolazlar1 (alkalen fosfataz), komple-
ment regule edici proteinler (CD55), prion pro-
teini ve protozoa kilif proteinleri sayilabilir’.
GPI sentezi eksikligininembriyonik oliim ile
sonuc¢lanmasi, mannozil transferaz PIG-M ek-
sikliginde hepatik ve postal damarlarin trombo-
zunun gozlemlenmesi proteinlerin GPI ile modi-
fikasyonunun ne kadar onemli oldugunu gos-
termektedir'®'%®’,

7. Metilasyon

Proteinlerin metil transferaz enzimleri ta-
rafindan metillenmesi protein aktivite ve yapisi-
n1 ektilemektedir®. Lizin, arjinin ve 18ysin ami-
noasitlerinin metillendigi bilinmektedir. Histon
gibi DNAya baglanan proteinlerin metilasyonu
iyi bilinmektedir®®®. Histon uclarmin meti-
lasyonu genetik kodun bir pargasi olarak goriil-
mektedir ve genlerin transkripsiyonal aktivitesi-
ni etkiler. Bazi durumlarda ayn1 amino asite
birden fazla metil grubu eklenebilir. (Tek bir
lizin amino asitine U¢ adet metil grubu eklenebi-
lir.)?% Histon disindaki proteinlerin de me-
tillendigi bilinmektedir. Ornegin, fosfoprotein
fosfataz 2A (PP2A) nin metilasyon durumu bu
proteinin aktivitesini etkiler ve insulin iletimin-
de oldukca 6nemlidir®. PP2A nin C-ucundaki
309. pozisyondaki I6ysin aminoasitinin metilas-
yonu, bu enzimin sitoplazmada insulin sinyal
iletisinde ve c¢ekirdekte hiicre siklusunda goérevli
olan substratlara affinitesinin dizenlenmesinde
belirleyicidir.

8. Ubiqutilasyon

Ubiqutilasyon bircok hiicresel faaliyetin
diizenlenmesinde 6nemlidir. Bunlar arasinda
protein parcalanmasi, sinyal iletisimi, hiicre i¢i
lokalizasyon ve DNA tamiri sayilabilir® .
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Ubiqutilasyon 76 aminoasitten olusan ubiquitin
adli proteininin hedef proteine kovalent olarak
baglanmasi ile gergeklesir. Hedef proteine bag-
lanma lizin amino asiti araciligi ile olur. Bu
islem sirasi ile {i¢ farkli enzimin etkisi ile ger-
ceklesir: El-ubiquitin aktive edici enzim, E2-
ubiquitin konjuge edici enzim ve E3-ubiquitin
ligaz. Hedef protein spesifitesi E3 enzimi tara-
findan belirlenir™***"">®_ Okaryotlarda birkag
yiiz E3-ubiquitin ligaz enzimi tanimlanmugtir®.

Proteinlerin ubiqutilasyonunun bilinen en
iyi fonksiyonu ilgili proteinlerin 26S protea-
zomlar tarafindan parcalanmak {izere bir sinyal
gérevi goérmesidir®. Bir proteinin bu sekilde
proteazomda pargalanmasi i¢in genellikle birden
fazla ubiquitinin u¢ uca kovalent olarak bag-
lanmas1 gerekir (poliubiqutilasyon). Poliubiquti-
lasyon ubiquitin proteinleri Gzerindeki spesik
bir lizin amino asiti (genellikle 1izin48) aracilig
ile olur*"". Bunun yaninda ubiqutilasyon, bazi
patojenler tarafindan konak organizmadaki baz1
faktorleri yeniden diizenlemek igin de yaygin
olarak kullanilir. Bazi patojen proteinleri E3
enzimi aktivitesi goriirken baz1 patojenler konak
organizmadaki E3 enzimlerin aktivitesini degis-
tirler ve yeni protein hedeflere yonlendirirler.
Ornegin, insan papilloma virus (HPV)'un bazi
serotiplerinin (6rnegin tip 16 ve 18) E6 onkop-
roteinleri, konak organizmada spesifik bir E3-
ligaz tarafindan p53 proteininin poliubiqutilas-
yonunu indiikleyerek parcalanmasimi saglar ve
boylece onkojenik transformasyona katkida
bulunur. Bu nedenle, ubiqutilasyon patojenlere
karsi ilag gelistirilmesinde énemli bir molekiiler
hedef olabilir®.

9. Proteolitik pargalanma

Diger PTM tiplerinin aksine proteolitik
pargalanma amino asite kovalent baglanma ge-
rektirmez. Bu islem proteaz adi verilen enzimler
tarafindan spesifik peptit baglarinin parcalan-
masi ile gerceklesir. Daha az siklikla da olsa
proteolitik parcalanma otokataliz yolu ile de
gercgeklesir. Bazi proteinlerin bu sekilde kismen
par¢alanmasi onlarin lokalizasyon, aktivite ve
yar1 omiirlerinini etkiler*®. Bu sekildeki modi-
fikasyon salgilanan enzimler arasinda siklikla
gozlemlenir. Bunlara 6rnek olarak sindirimde
gorevli tripsin ve kimotripsin verilebilir. Bu
enzimler pankreasta zimojenler olarak ta bilinen
inaktif prekirsorler olarak sentezlenir (tripsino-
jen ve kimotripsinojen). Proteazdan zengin bar-
sak ortamina salgilanan zimojenler kismi prote-
olitik pargalanmaya ugrayarak aktif formlarina
dondsiirler. Bu sekilde etki yerlerine ulagincaya
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kadar aktif hale gelmelerinin 6nlenmesi yapil-
diklar1 organ ya da dokuyu sindirmelerinin en-
gellenmesi icin gereklidir®. Proteolitik parca-
lanma ile aktif hale ge¢me enzimler disinda
protein yapisindaki bazi hormonlarda da gori-
lUr. Buna 6rnek olarak insulin verilebilir. Blyuk
bir prekirsor olarak sentezlenen insulin iki fark-
Ii katalitik pargalanma ile aktif hale gelir. Ilk
sentezlendigi hali ile insulin (preproinsulin)
ER’ye yonlenmesini ve orada transle olmasini
saglayan bir N-ug¢ sekansina sahiptir. Bu kismin
ER'ye transfer sirasinda uzaklagtirilmasi proin-
sulin olarak ta bilinen ikinci bir prekirsorin
ortaya ¢ikmasina yol acar. Hiicre disinda ikinci
bir katalitik par¢alanma ile i¢ kistmdan bir pep-
tid daha uzaklastirilir ve insulin, iki zincirin
disulfit bagi ile tutunmasindan ibaret olan son
seklini alir®.

Sonug

Bilinen 200°den fazla PTM olaymin is-
lenmesi bu derlemenin sinirlarini agar. (Daha
kapsaml1 bilgi i¢in 79 nolu referansa bakiniz.)
Bunun yerine bu derlemede, fosforilasyon, gli-
kozilasyon, lipidasyon, ubiqutilasyon, metilas-
yon ve proteolitik pargcalanma gibi kismen iyi
bilinen ve sik karsilasilan PTM’ler (zerinde
durulmustur. Bu modifikasyonlar protein fonk-
siyonunu, protein stabilitesini, proteinlerin hiic-
re ici lokalizasyonunu ve protein-protein etkile-
simini énemli oranda etkiler. Disiilfit bagi olu-
sumu, ADP-ribozilasyon, transglutaminasyon,
stilfasyon ve sumolasyon gibi PTMler de ol-
dukca yaygin olup protein aktivite ve fonksiyo-
nunu etkiler* 6697578,

Proteinlerin PTM'si siki bir sekilde du-
zenlenen son derece karmagik bir islemdir. Bu
islemin olmasi bir enzim ve substrattan daha
fazlasin1 gerektirir. Hemen daima bir baglati-
ct/uyarict vardir. (Ornegin, hiicre i¢i kalsiyum
seviyelerindeki artis bazi proteinlerin modifi-
kasyonu i¢in bir uyarict sinyaldir.) Buna ek
olarak, PTM'yi gerceklestiren enzim ¢ogu za-
man kendisi bir ¢esit PTM'ye ihtiya¢ duyar.
Yine, bircok protein arka arkaya birden fazla
sayida ve tipte PTM'ye tabi olabilir. Ornegin
p53, 50 kadar farkli tip ve sayida PTMye tabi
olur"’. Histonlarin uglarindaki lizin aminoasitle-
rinin coklu metilasyonu ve asetilasyonu, serin
amino asitlerinin  fosforilasyonu ve N-ucu
ubiqutilasyonu aynmi anda goriilebilir. Kisaca,
PTM olaylari, genom tarafindan kopyalanan
kisith sayidaki proteinin fonksiyonel kapasite ve
cesitliligini arttirirken; hiicre i¢i islemlerin bir-

birleri ile baglantisinin saglanmasi ve sinyal
iletiminin dlizenlenmesi gibi olaylarda belirleyi-
ci rol oynar®.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ray%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bhatnagar%20PK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dastidar%20SG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dastidar%20SG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Harwalkar%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fretthold%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hitomi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stacey%20DW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wu%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhu%20D%22%5BAuthor%5D
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