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Protein Trafigini
Duzenleyen Etiketler

Insan organizmasinda 100 trilyon civarinda hiicre ve her bir hiicrede yaklasik bir milyar protein bulunuyor.
Ribozom denen ozel yapilarda sentezlenen proteinler hi¢ bekletilmeden gorev yapacaklan yerlere gonderiliyor.
Kimileri hiicre icindeki birimlere, kimileri de hiicre disina. Peki, bu kadar protein nasil oluyor da

hedef sagirmadan gorev yapacaklar yerlere gidebiliyor? Bu sorunun yaniti proteinlerdeki etiket yapilarda.
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arkli kag proteinimiz var? Bu so-
Frunun yanitin1 heniiz tam olarak
bilmiyoruz. Ancak gen sayimiz-
dan ¢ok daha fazla oldugu bir gergek. In-
san genom projesinde, beklenenin aksi-
ne, protein kodlayan ¢ok sayida genimi-
zin olmadig1 anlasildi. Bulunan say1 20-
25 bin civarindaydi. Oysa proje sonug-
lanmadan 6nce bu sayinin 80-100 bin ci-
varinda oldugu digiiniilityordu. Gen sa-
yisinin canlinin biyiikligii ile oranti-
I1 olmadig: artik biliniyor. Yani insanin
gen say1s1 fareninkinin yiizlerce kati de-
gil; buytkliikleri, gtigleri ve yetenekleri
cok farkl: olsa bile gen sayilar1 pek fark-
l1 degil. Bir gen sadece bir protein de-
il cok sayida farkli protein sentezleye-
biliyor. Bu nedenle farkli proteinlerimiz
genlerimizden ¢ok daha fazla.
Proteinler, 100 trilyon bireyin yasadi-
&1 devasa bir imparatorlugun en 6nem-
li yapisal ve iglevsel unsurlari. Bunlarin
¢ogu da tipk: hiicreler gibi birlikte ¢ali-
siyor ve belli yerlerde bulunuyor. Kus-
kusuz tiim proteinler hiicre i¢inde dur-
muyor, bir kismi hiicre digina gonderi-
liyor. Bunlardan bazilar1 uzak boélgeler-
deki hiicrelere mesaj gotiiriip yapmala-
r1 gereken igleri bildirirken, digerleri sa-
vunma ve benzeri islere katilir.
Viicudumuzda sekerler ve yaglar da-
ha sonra kullanilmak tizere depolanabi-
liyor, ancak ayni1 durum proteinler i¢in
s6z konusu degil. Proteinler depolanmaz
ve onlar i¢in istirahat s6z konusu degil-
dir. Tim yagamlar1 boyunca gece giin-
diiz durmadan kendilerine verilen gore-
vi yapmakla mesguldiirler. Protein sen-
tezi hayli zahmetli ve pahali bir is. Hiic-
reye faturasi ¢ok yiiksek, o nedenle de
hi¢ biri depolanmak tizere sentezlen-
mez. Gereksinim varsa sentezlenir yok-
sa sentezlenmez. Zaman gelince de uy-
gun bir sekilde yikilip ortadan kaldirilir.
Insan viicudunda yaklagik 100 trilyon
civarinda hiicre ve her hiicrede de 1 mil-
yar kadar protein var. Bu sayilar dikka-
te alindiginda insan organizmasinda gok
yogun bir protein trafiginin yagandigi
acik. Karmasa yasanmayan hiicrede, yo-
gun protein trafigini diizenleyen temel
kurallar var.

Protein Trafigi

Mitokondride sentezlenen birkag pro-
teini saymazsak hiicredeki tiim proteinle-
rin yapim yeri sitoplazmadaki ribozom-
lardir. Sentezlenen higbir protein bekle-
tilmez, hemen gitmesi gereken yere gon-
derilir. Sentezi tamamlandig1 halde bekle-
tilen bir protein varsa, ise yaramaz oldu-
gu kabul edilir ve yikilip ortadan kaldiri-
lir. Bu nedenle protein diinyasinda trafik
hi¢ durmaz, siirekli akar.

Sentezlenen bir proteinin hiicre igin-
deki organellere veya hiicre disina gon-
derilmesi ii¢ temel yoldan gergeklesir.
Bunlardan ilki 6zel kanallarla gegistir.
Bu yontemde proteinler, sitoplazmadan
bagska bir organele gegerken organel za-

Katlanmamis protein
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rindaki 6zel kanallar1 kullanir. Gegis s1-
rasinda proteinin yapisi bozulmaz. Si-
toplazma ile ¢ekirdek arasindaki pro-
tein tagimaciliginda bu yontem kulla-
nilir. Ancak sitoplazmadaki her prote-
in bu yontemi kullanamaz. Gegiste segi-
cilik esastir. Ornegin ¢ekirdege gececek
olan bir protein 6nce onu tantyan bir al-
maca baglanir. Almaci, sadece kendisine
baglanan protein degil gececekleri ka-
naldaki proteinler de tanir. Boylece, al-
mag sayesinde dogru protein dogru ka-
nala yonlendirilmis olur. Protein almag
kompleksi kanaldan kars: tarafa gecer,
¢ekirdekte almag proteinden ayrilir ve
yeni proteinleri getirmek iizere yeniden
sitoplazmaya geri doner.

Katlanmis protein (islevsel)
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Ikinci yontemde ise protein zardan ge-
cerken ii¢ boyutlu yapisi agilir ve kars ta-
rafa zincir geklinde geger. Tipk: bir yumak
iplik kiigiik bir delikten gegerken olacag1
gibi, yumak seklinde gegmek zor olaca-
gindan yumagin acgilmas: gerekir. Prote-
inler sitoplazmadan mitokondriye bu ge-
kilde geger. Zincir seklinde karsiya gegis
beraberinde bazi sorunlar da getirir, ¢iin-
kit proteinler kendilerine has ti¢ boyutlu
yapilarint kazanmadikga islevsel olamaz.
Bu amagla, mitokondrilerde bulunan sa-
peron ad verilen yardimcr proteinler ge-
cen proteinlerin gereken ii¢ boyutlu yapi-
ya kavusmasini saglar. Ribozomlarda sen-
tezlenen her protein ¢ekirdege gecemedi-
¢i gibi mitokondriye de gecemez. Gegebil-
mek icin 6ncelikle mitokondri tarafindan
taninmast gerekir.

Ugiincii yontemde ise proteinler vezi-
kil adi verilen 6zel baloncuklar (ambalaj-
lar) icinde taginir. Burada bireysel tasima
degil toplu tasima s6z konusudur. Bu du-
rum kargo tasimaciligia ¢ok benzer. Bel-
li bir bolgeye gitmesi gereken ¢ok sayida
protein 6zel bir ambalaj icinde o bolgeye
sevk edilir.

Hangi yoldan olursa olsun proteinlerin
hedef sagirmadan istenilen yere génderil-
mesi cok 6nemli. O zaman su sorular1 sor-
mak lazim: Bu kadar protein nasil oluyor
da hedef sagirmadan ilgili yerlere génderi-
liyor? Hangi proteinin nereye gidecegi na-
sil belirleniyor? Tagima isi nasil gerceklesi-
yor? Sentezlenen her protein adrese nasil
teslim ediliyor? Kuskusuz tiim bunlar i¢in
ok giiclii bir alt yapy, iletisim ve koordi-
nasyon gerekli. Bu devasa organizasyonun
anahtari proteinlerdeki etiket yapilarda.
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Etiket Yapilar

Etiketler genellikle proteinlerin ug
kisminda bulunan ve 10-60 kadar ami-
no asitten olusan yapilardir. Ancak ba-
zen etiket proteinin i¢ kisminda da ola-
bilir. Daha da ilging olani ise bazen eti-
keti olusturan amino asitlerin protei-
nin i¢ kisminda birkag farkli yerde bu-
lunmasidir. Protein ii¢ boyutlu yapisini
alinca etiketi olugturan bolgeler bir ara-
ya gelerek 6zel bir sekil alir ve bu 6zel se-
kil etiket rolii tistlenir.

Yapilarindaki etiketler sayesinde tiim
proteinlerin kendilerine has kimlikleri
vardir. Boylece her protein diger protein
ya da proteinler tarafindan tanimir. Eti-
ketler proteinlerin sadece nereye gidece-
gini degil nerede sentezlenecegini ve ne
kadar siire sonra ortadan kaldirilacagi-
n1 da belirler. Bu nedenle her proteinde
farkli yerlerde bir veya birden fazla eti-
ket bulunabilir.

Tim proteinler ayni yerde sentezlen-
mez, bir kismu sitoplazmadaki serbest ri-
bozomlarda digeri de endoplazmik reti-
kulum adi verilen organele baglanan ri-
bozomlarda sentezlenir. Bu ayrim ¢ok
onemli, ¢iinkii sentezin nerede yapildig1
proteinin nerede gorev yapacagini belir-
leyen bir 6n agamadir. Hiicre icinde go-
rev alan proteinler serbest ribozomlar-
da, digerleri endoplazmik retikuluma
baglanan ribozomlarda sentezlenir. En-
doplazmik retikulumu hiicrenin digari-
ya agilan kapisi gibi disiinebiliriz. Bu-
rada sentezlenen proteinler daha son-
ra golgi kompleksine, oradan da paket-
lenerek hiicre digina, lizozomlara veya
hiicre zar1 gibi goreve yapacaklar: yerle-
re gonderiliyor. O zaman su soruyu sor-
mak lazim. Hangi proteinin serbest ribo-
zomlarda ya da endoplazmik retikulu-
ma baglanan ribozomlarda sentezlene-
cegine nasil karar veriliyor? Bu sorunun
yanit1 yeni sentezlenen proteinin ug kis-
mindaki etikette. Yani protein daha dog-
madan nereye gidecegi belli. Sentezi de-
vam eden proteinin ucundaki 6zel etike-
te gore okuma serbest ya da endoplaz-
mik retikuluma baglanan ribozomlarda
gerceklesiyor. Eger protein endoplazmik

retikuluma gececek bir protein ise sente-
zi ger¢eklestiren ribozomlar etiket saye-
sinde endoplazmik retikuluma baglanir.
Boylece sentezlenen proteinler endoplaz-
mik retikulum kanala gecer. Artik bu
proteinlerin oniinde uzun bir yolculuk
vardir. Adeta fabrikadaki bir bant tizerin-
de hareket eden triinler gibi, endoplaz-
mik retikulumda baglayan ve golgi komp-
leksinde devam eden bir isleme, etiketle-
me ve paketleme siirecinden gegerler.

Etiketleme siireci sentezle sinirli degil-
dir, sentez sonrasinda da endoplazmik re-
tikulumda ve golgi kompleksinde devam
edebilir. Ciinkii etiketler sadece protein
yapisinda bulunan amino asitlerden olus-
maz. Sentez sonrasinda ilgili etikete se-
kerler, yag asitleri, fosfatlar gibi ¢ok sayida
bagka molekiil de eklenebilir. Boylece eti-
kete bir kimlik kazandirilir ve etiketin ta-
ninmast kolaylagir.

Proteinler gidecekleri yerlerde aktif go-
rev alacaklarina gore dogru adrese gitme-
leri yasamsal 6nem tasir. Bu nedenle bir
proteinin bagina gelebilecek en kotii olay-
lardan biri etiketinde bir sorun olmasidir.
Bazen bir mutasyon etiketin degismesine
ve proteinin adresini kaybetmesine neden
olabilir. Bu durumda proteinler gitmele-
ri gereken yere degil bagka adreslere gon-
derilebilir veya endoplazmik retikulum-
da kalabilir. Tipki tizerindeki adres yanlis
olan veya hig olmayan kolilerin kargodaki
durumu gibi. Yapilan ¢alismalarda etiket-
leri degistirilen proteinlerin etiketin ait ol-
dugu yeni adrese gittigi gozlenmistir. Or-
negin A bélgesinde gorev yapan bir prote-
inin etiketi, B bolgesinde gorev yapan bir
proteinin etiketiyle degistirildiginde pro-
tein A bolgesi yerine B bolgesine gider,
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tipki hava alaninda yanls etiketlemeden
dolayr bavulun yanlis yere gitmesi gibi.
100 trilyon hiicrenin yasadig insan orga-
nizmasinda her hiicrede bir milyar kadar
protein bulundugunu soéylemistik. Tiim
proteinlerin sifreleri DNAda sakli ve tii-
mii ribozomlarda sentezlenip adreslerine
teslim ediliyor. Tabii ki yapilarindaki eti-
ketler sayesinde. $imdi etiketin ne kadar
6nemli oldugunu daha iyi anliyoruz.

Etiketler proteinlerin yapisinda siirek-
li kalir m1? Bu durum etiketin bulundugu
yere bagli. Eger etiketler proteinin ucun-
da ise kesilip atilabilir. Tipki kargodan pa-
ketimizi aldigimizda etiketini sokiip atigi-
muz gibi adrese teslim edilen proteinlerin
etiketleri de gerektiginde 6zel enzimlerle
kesilip uzaklastirilir. Etiketi uzaklastirilan
protein artik ¢alismaya hazirdir.

Kugkusuz sentez kadar yikim da orga-
nizmada gerceklesen dogal bir siire¢. Or-
ganizmanin kendisi gibi onu olusturan
proteinlerin de belli yasam stireleri var.
Proteinlerin belli bir gorev siiresinin ol-
mas1 aslinda organizmanin yararmadir.
Ciinkil yipranan yapilarin yenisiyle de-
gismesi, hiicrenin ve dogal olarak orga-
nizmanin daha uzun 6miirli olmasini
saglar. Hiicre i¢inde gorev yapan binler-
ce protein var. Bunlarin yasam siireleri
birbirlerinden farkli. Peki hangi protein-
lerin ne zaman ve nasil yikilacagina kim,
nasil karar veriyor. Proteinler nerede y1-
kiliyor? Yikim diriinleri nasil uzaklastiri-
liyor? Ttim bu sorularin yanit: yine pro-
teinlerdeki etiketlerde.

Protein Yikimi

Hangi canlinin ne kadar yasayacag:
az ¢ok bellidir. Bu durum proteinler i¢in
de gecerli. Ancak hi¢bir canlinin ortala-
ma yagam siiresi tiim bireylerin o kadar
yasayacagl anlamina gelmez. Hastaliklar
ve kazalar gibi organizmanin yasam sii-
resini kisaltan etkenler proteinler icin de
gecerli. Eger bir protein yanlis sentezlen-
misse ya da yapist istenen 6zellikleri kar-
silamiyorsa sentezden sonra hemen yi-
kilip ortadan kaldirilir. Yanls sentez ve-
ya katlanmay1 dogumsal bir kusur gi-
bi diistinebiliriz. Dogru sentezlenen bir

protein de eger oksitlenirse ya da bazi
enzimlerin saldirisina ugrarsa zamanin-
dan 6nce yikilip ortamdan uzaklastirilir.
Hatta cesitli nedenlerle gérev yagacagi

yere ge¢ giden ya da hig gidemeyen pro-
teinler de hemen yikilip ortadan kaldi-
rilir. Kisacasi, organizmada caligmayan
proteinlere yasam hakki taninmaz.

I-Cell Hastaligi ve Kistik Fibrozis

Bu iki hastalik, proteinlerdeki etiketleme
ve tasima sisteminde bir sorun olmasi duru-
munda nelerle karsilasabilecegimizi goste-
ren sadece iki 6rnektir.

I-Cell hastaliginda golgiden lizozoma gitmesi gereken
enzimler etiketlemedeki bir sorundan dolayi
hiicre disina gonderiliyor.

I-Cell nadir gorilen genetik bir hasta-
liktir. Bu hastalikta lizozomlara gitmele-
ri gereken enzimler hiicre disina génderi-
lir. Lizozomlar hiicrenin sindirim organeli-
dir. Cok sayida protein, hiicreler arasi atik-
lar, hatta bakteriler, mantarlar gibi dev ya-
pilar lizomlarda pargalanip etkisiz hale ge-
tirilir. Kuskusuz parcalanma islemleri icin
lizozomlarin 6zel enzimlere (biyolojik ka-
talizorlere) gereksinimi var. Bu enzimle-
re asit hidrolaz diyoruz; bunlar lizozomla-
ra alinan yapilari parcalayan biyolojik ma-
kaslardir. Bu enzimler ribozomlarda sen-
tezlenir ve endoplazmik retikulum yoluy-
la golgi kompleksine, oradan da lizozom-
lara gonderilir. Ribozomlarda sentezlenen
enzimlere endoplazmik retikulumda 6zel
seker birimleri eklenirr ve golgiye génde-
rilir. Golgide de bu enzimlere 6zel bir seker
birimi olan mannoza fosfat grubu eklenir.
Mannoz kalintisina fosfat eklenmis prote-
inleri tanlyan 6zel bir tasima araci bunlarn
alip lizozomlara géturdr.

I-Cell hastaliginda, minik bir aksaklik di-
sinda aslinda her sey yolundadir. Bu hasta-
larda, golgide enzimlerin mannoz kalintisi-
na fosfat eklenemiyor. Fosfat eklenemedigi
icin onlari lizozoma goétirecek tagima ara-
¢l bu enzimleri tanimiyor. Tim bu enzim-
ler ribozomlarda kusursuz olarak sentez-
lenmis, ardindan endoplazmik retikulum-
da seker birimleri de eksiksiz takilmis ve ar-
dindan golgiye gonderilmistir. Buraya ka-
dar her sey yolundadir. Ancak golgide eti-
kete son bir ekleme yapilacagi sirada yasa-
nan bir aksaklik bunca emegin heba olma-
sina neden olabilir. Lizozomlara gitmesi ge-
reken enzimler yolunu sasirip hiicre disina
gonderilir. Sonugta lizozmlara alinan atikla-
rn parcalayacak enzimler bulunmadid icin
atiklar yikilamaz ve lizozomda birikir, bu da
beraberinde ciddi sorunlar getirir.

Kistik fibrozis I-Cell hastaligina gore ¢ok
daha yaygin bir hastalik. Bu hastalikta hiic-
re zarindaki bir kanalin yapisinda bozukluk
gorilur. Hastalarin ¢ogunlugunda, kanali
olusturan proteinin yapisinda, 508 numara-
l1amino asit olan fenilalanin eksiktir. Bu has-
talik, devasa buyuklikteki bir proteindeki
tek bir amino asidin neler yapabilecegine
tipik bir 6rnektir. Bu kanalin gorevi klor ve
bikarbonat gibi anyonlarin tasinmasini sag-
lamaktir. Ancak hastalikli bireylerde kanal
proteini yapisal olarak diizgtin olmadigi igin
hiicre zarina ulasamaz ve endoplazmik re-
tikulumdaki kalite kontrol testlerinden ge-
¢emez. Bu tip proteinlerin sonu amino asit-
lerine ayrilmaktr. iste tek bir amino asidin
neden oldugu yapisal bozukluk ve hedefi-
ne ulasamayan bir protein. Sonug ise kistik
fibrozis denen hastalik ve maalesef cok sayi-
da hastada erken yasta 6liim. Gen nakli, son
yillarda bazi hastaliklarin tedavisinde kulla-
nilmaya baglanmistir. Kistik fibrozis de gen
nakli ile etkin olarak tedavi edilebilen nadir
hastaliklardan biridir.
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flging olan nokta proteinlerin yasam
stiresinin gerektiginde biraz uzatilabil-
mesidir. Organizma, bir yapiya gereksi-
nimi varsa ve bu yapinin yenisini olustu-
racak olanaklar1 yok ya da kisitli ise, es-
kiyen yapilar1 bir siire daha kullanmaya
devam eder. Bu durumu, 6zellikle bazi
yapilar1 temin etmekte zorlanan hiicre-
lerde gorebiliyoruz.

Gerek hiicre i¢i gerek hiicre dig1 tiim
proteinler hiicre icinde yikilir. Hiicreler
arast ortamda normal sartlarda protein
yitkimi olmaz. Proteinlerin yasam siirele-
ri birbirlerinden farkhidir. Bir kismi sani-
yeler ya da 1-2 dakika icinde yikilirken di-
ger bir kismi glinler hatta aylarca ¢aligma-
ya devam eder. Ama hangi proteinin ne
zaman yikilacagi nasil bilinir? Bu sorunun
yanit1 yine proteinlerdeki etiketlerde.

Hiicre disindaki proteinler yikilacak-
lar1 zaman endositoz denen bir yontem-
le 6zel baloncuklar i¢inde (vezikiil) hiic-
re i¢ine alinir. Ancak bunlarin yikim yeri
hiicre iginde gorev yapan proteinlerden
farklidir. Zar proteinleri, hiicre dist pro-
teinler ve yasam siiresi uzun olan pro-
teinler hiicrenin sindirim organeli olan
lizozomlarda yikilir. Yasam stiresi ki-
sa olan, yanlis sentezlenen veya sentez-
den sonra zarar goren proteinler ise pro-
teozom denilen hiicre i¢i yapilarda yiki-
lir. Yikilacak proteinlerin se¢imi ve iga-
retlenmesi ¢cok 6nemlidir. Etiketlerinde-
ki bilgiye gore secilen proteinlerin isa-
retlenmesi i¢in yine bir protein olan ubi-
kuitin kullanilir.

Proteinlerin ubikuitin proteozom sisteminde yikilmasi

Ubikuitin

Ubikuitin yikilacak proteinlere siki-
ca baglanan bir proteindir. Tipki kesile-
cek hayvanlarin igaretlenip kesimevine
gotiiriilmesi gibi, ubikuitinin baglandi-
g1 proteinler de hiicrede 6zel bir yikim
merkezi olan proteozomlara gekilir. Ubi-
kuitin ve proteozom ikilisi birlikte bir y1-
kim sistemi olusturur. Biri yikilacak pro-
teinleri belirlerken digeri yikimi gergek-
lestirir. Proteinin u¢ kismindaki amino
asitlerin cesidi (etiketin yapisi) protei-
nin yagam siiresini de belirler. Ornegin
u¢ kisminda serin amino asidi bulunan
proteinler hiicrede daha uzun siire kalir-
ken, aspartat isimli amino asidi tagryan-
lar daha kisa siirede yikilir.

Kisa bir siire 6ncesine kadar ubiku-
itinin sadece hiicre i¢i proteinlerin yi-
kiminda rol aldig1 disiiniilityordu, oy-
sa yapilan son caligmalar gercegin fark-
11 oldugunu gosteriyor. Ubikuitinle bag-
lanan proteinler sadece proteozom sis-
temine degil lizozomlara da yonlendiri-
lir. Proteinlerin endositozla hiicre igine
alinmasi ve lizozomlara ydnlendirilme-
sinde diizenleyici rol oynayan ubikutin,
ayni zamanda golgiden vezikiillerle gon-
derilen proteinlerin yonlendirilmesinde
de 6nemli rol oynar.

Proteinlerde kusur olabilecegi gi-
bi kusurlu proteinleri yikan sistemlerde
de sorunlar olabilir. Ubikuitin proteo-
zom sisteminin zamanla islevlerini kay-
betmeye baslamas1 yikim mekanizmasi-

nin kusurlu islemesine neden olur. Do-
gal olarak islev gérmeyen ya da az goéren
proteinler ortamda birikecek ve bu du-
rum yaglanmaya giden yolu agacaktir.
Tipki kargo tagimaciliginda oldugu
gibi kuskusuz her sey etikette bitmez;
sistemin kusursuz isleyebilmesi yiizler-
ce aracin ve bireyin isbirligine bagldir.
Benzer sekilde protein trafiginde de her
sey sadece etiket degildir. Isin temelinde
basta lipitler (yaglar) olmak {izere, farkli
yiizlerce protein ve protein olmayan mo-
lekiiliin katildig1 organize bir sistem var.
Sonug olarak, nasil trafigin diizenli
akis1 bir kentin diizeni i¢in vazgecilmez
ise protein trafigi de yasam i¢in vazgegil-
mezdir. Gliniimiizde modern tibbin en
6nemli sorunlarindan biri, protein trafi-
ginde yasanan aksamalarin neden oldu-
gu hastaliklardir. Trafik akigindaki so-
runlar giderildigi zaman, basta yaslanma
olmak tizere norodejeneratif hastaliklar
ve kanser i¢in sonun baslangici olacaktir.
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