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Vicudumuz
Her Ay Yenileniyor

Proteinlerimizi
Yikiyoruz

Her giin proteinlerimizin yaklasik % 5’ini yikiyoruz ve yerlerine yenilerini sentezliyoruz.
Bu da neredeyse bir ayda proteinlerimizin tamamina yakinini yeniliyoruz anlamina geliyor.
Islevsel olmalarina ve hatta tiim karmagik gorevlerini yerine getiriyor olmalarina

ragmen proteinlerimiz neden ve nasil yikiliyor? Iste bu sorunun cevabi 2004 yilinda

Prof. Aaron Ciechanover?a, Prof. Avram Hershko'ya ve Prof. Irwin Rosea

kimya alanindaki Nobel Odiilirnii getirdi.

parca pismemis etin veya bir miktar sitiin  bir sicaklik olan 37 derecedeki viicudumuzu disii-
aksama renginin degistigini, kotii koktugu-  nelim. Eger eti 37 derecede birakmis olsaydik, tah-
nu fark ederiz ve hemen bu besinleri atmay1 tercth ~ min edeceginiz gibi bozulmasi ¢ok daha hizli ola-
ederiz. Bu degisikligin nedeni, sicakliga bagli ola-  cakti. Masada unuttugumuz bir parga etteki prote-
rak etteki ve siitteki proteinlerin yapilarinin bozul-  inler, kaslarimizdaki proteinlerden farkli degiller.

S abah masanin tizerinde unuttugumuz bir  masidir. Simdi oda sicakligina gore oldukga yitksek
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Kas proteinlerimizin de yiiksek viicut si-
cakliginda, yiiksek oranda katl: yapila-
r1 bozulur ve etkinliklerini kaybederler.
Ugradiklar: bu kimyasal degisim nede-
niyle proteinlerimizin her giin % 5’ini
yikmak zorunda kaliyoruz.

Her giin aynaya baktigimizda ay-
n1 yiizii gordiigiimiizii disiinsek de vii-
cut sicakligimiz, havadaki oksijen kon-
santrasyonu ve diger etkenler nedeniyle
katli yapilar: bozulan, etkinliklerini kay-
beden proteinlerimizin yerine yenileri-
ni sentezliyoruz. Kimyasal olarak yiizii-
miiz, hatta tiim viicudumuz aslinda 20
giin 6ncekinden farkli bir halde.

Viicudumuz, yapilarinda meydana
gelen hasar nedeniyle islevselliklerini
kaybeden bu proteinleri uzaklastiracak
oldukga 6zel bir mekanizmaya sahip. Bu
mekanizma hasarli proteinleri fark edip
saglikli ve islevsel olanlardan ayiriyor.
Eger mekanizma iglevini diizgiin olarak
yerine getirmezse, hasarli proteinlerin
birikmesi sonucu ¢esitli hastaliklar ge-
lisebiliyor; 6rnegin beyinde birikmeleri
Parkinson ve Alzheimer gibi hastalikla-
ra neden olabiliyor.

“Hasarli” Proteinler
Kalite Kontroliinde Eleniyor

Proteinlerimizi ti¢ nedenden dolay1 y1-
kayoruz. Birincisi kalite kontroldi, ikinci-
si stire¢ kontrolii ve tigiinciisii dokularda
meydana gelen koétiictil degisimlerin diger
dokulara yayilmasini 6nlemek.

Proteinler yapilar1 nedeniyle gesitli dis
etkilere karst hassastir. Yitksek sicaklik,
kimyasal degisiklikler, proteinlerin yapila-
rinda hasara neden olup ti¢ boyutlu ve kat-
I yapilarini bozabiliyor. Boyle bir durum-
da islevlerini kaybederek zararli hale gelen
proteinlerin yok edilmeleri gerekiyor.

Proteinlerimizin yikidmasinin diger bir
nedeni, siiregleri kontrol etmenin gereklili-
gi. Ornegin kis aylarinda birgok insan inf-
luenza viriisii ile enfekte oluyor. Ates, 6ksii-
riik ve genellikle kas agrisiyla gecen iki haf-
tadan sonra, hasta antikor {iretiyor ve iyile-
siyor. Antikorlar influenza viriistiniin bas-
ka tiirlerine ya da diger patojenlere karsi
degil, sadece kisiyi enfekte eden viriis tiirii-

ne 6zel olarak tiretiliyor. Yapilan asilarla vii-
cut gerektigi zaman 6zel bir patojen ya da
antijene karst ne tiir antikor iiretecegini bi-
liyor. Bu siire¢ bagisiklik sistemi hiicreleri-
nin etkin olmalart ile gergeklesiyor. Bagisik-
lik sistemi hiicrelerinin etkinlestirilmesi ve
antikorlarin sentezinin baglatilmasi, protein
sentezi sonrasi degisimlerle ya da sinyal ile-
ten proteinlerin sentezi ile gergeklestiriliyor.
Sinyal iletiminde ve antikor {iretiminin bas-
lamasinda yer alan proteinlerin ¢ogu trans-
kripsiyon faktorleridir. Hastalik yenildigin-
de daha fazla antikor sentezine ihtiya¢ du-
yulmadiginda antikor sentezinden sorum-
lu olan sinyal proteinleri ve transkripsiyon
faktorleri yikilarak mekanizma kapali du-
ruma gegiyor ve {i¢ boyutlu yapist bozul-
mus, islevsel olmayan hasar gérmiis pro-
teinler degil “saglikls” islevsel proteinler y1-
kiliyor. Istilac1 patojen maglup edilip daha
fazla antikora ihtiyacimiz kalmadiginda y1-
kilan “saglikl’” proteinler, antikorlarin tire-
timinde rol alan diizenleyici proteinlerdir.

Saglikly
da baska bir 6nemli hiicresel siire¢c da-
ha vardir. Ornegin hiicre béliinmesinin
bir asamasindan digerine gegmeye izin
vermek i¢cin “fren” proteinleri yikilirken,
“gaz” proteinleri, yani hizlandirici pro-
teinler sentezlenir ya da “gaz” proteinle-
ri yikilirken boliinmenin bir asamadan
digerine gecisini durdurmak i¢in “fren”
proteinleri sentezlenir. Aslinda, siire-
ci saglikli proteinler kontrol eder ve bir-
birini izleyen yikilmalar1 ve sentezlen-
meleri, siireci kontrol etmelerine olanak
saglamak i¢in gereklidir.

Hiicreden salgilanan ve kanimizda
dolasan antikorlarin yikiminin farkl bir
mekanizmayla gerceklesmesi ise ilging-
tir. Proteinlerin hiicre iginde yikilma
mekanizmasinin tersine, antikorlarin y1-
kimi hiicre dig1 proteinlerin yikimu siire-
ci gibidir, antikorlar hiicreden alinirlar
ve lizozomlarda yikilirlar.

proteinlerin  yikilmasin-

“Oliim Opiiciigii” Proteinlerin
Kaderini Belirliyor
Kesfettigimiz mekanizma temel ola-

rak iki elementten olusuyor ve iki adim-
da ¢alisiyor. Bunu polis ve cezaevi yetki-

lileri, mahkeme ve hakimden olusan ya-
sal bir sistem gibi tarif edebiliriz. Stiphe-
linin suglu olduguna ya da beraat etme-
sine mahkeme karar veriyor, polis ve ce-
zaevi yetkilileri de mahkemenin verdigi
hapis cezasi ya da agir para cezasi kara-
rin1 uyguluyor. Hiicreler de proteinlerini
iki adimda yikiyor. Birinci adimda hiic-
re, hedef proteinin yararli mi1 yararsiz mi1
olduguna yani yikilmasina ya da yikil-
mamasina karar veriyor. Karar, bir ¢esit
oliim isaretleyicisi olan ubikuitin deni-
len kiigiik bir proteinin, yikilacak prote-
inle kovalent bag yapmasiyla ilan edili-
yor. Isve¢ Kimya Nobel Komitesi bu isa-
reti ya da etiketi “Oliim opicigi” diye
adlandiriyor. Protein ubikuitine baglan-
diginda hemen 6lmiiyor, ama ubikuitin
etiketine sahip oluyor, proteinin kaderi-
ne iliskin mahkeme karari veriliyor.

Biz kovalent baglanma sirasinda mey-
dana gelen degisimleri hizlandiran en-
zimleri tanimladiklarini, etki mekaniz-
malarini ¢6zdiiklerini ve bir hedef prote-
ininin ¢ok sayida ubikuitin molekiilii ile
etiketlenmesinin, proteinlerin yikilma-
sindan sorumlu proteaz denilen enzim-
ler i¢in isaret olmasina yonelik bir model
onerdik. Proteazlar hiicrenin infaz bélii-
mii olarak ¢alistyor. Proteinin yikilmasi-
n1 takiben, ubikuitinin bagka proteinleri
etiketlemek i¢in geri doniisiimii gergek-
lesiyor. Ilging bir sekilde, yarg: sistemin-
de uygulanan mahkeme kararinin tem-
yize gidebilmesi gibi, hiicre de protein
yikilmadan 6nce 6liim etiketini uzaklas-
tirilabiliyor yani temyiz sistemini bir ge-
kilde uygulayabiliyor. Bunun ise protei-
nin tekrar kath yapisina dénmesi ve is-
levlerini yeniden kazanmasiyla oldugu
varsayiliyor, boylece protein yikilmiyor.

Yikim icin Bir Koprii: Ubikuitin

Temelde ubikuitin yikim icin bir kop-
rii. Proteaz i¢in bir tanima elementi olan
ubikuitin, hedef proteini proteaza bagla-
yan bir yapistiricy, iki ortagi bir araya geti-
ren ¢ok yararli bir koprii. Siirecin sonunda
da hedef protein yikiliyor ve viicut ihtiyaci
olmayan bir molekiilden kurtuluyor.
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Ubikuitin - Proteozom Sistemi

Ubikuitin enzim 1 (E1) tarafindan
aktive edilir [1] ve enzim 2'ye (E2)

transfer edilir [2]. E2 aktif ubikuitini

ligaz enzimine (E3) bagh

hedef proteine aktarr.

Bu aktanim ya dogrudan [3] ya da
E3 araciligiyla ek ara basamak

[4, 4a] ile gerceklesir. Ubikuitin
molekiillerinin birbirine basanli
bir sekilde baglanmasi sonucunda
poliubikuitin zinciri olusur ve

bu zincir olusumu 265 proteozom

icin proteinin yikilma isaretidir [5].

Protein peptidlere yikilir
[6] ve ubikuitin tekrar kullanilmak
{izere serbest kalir [7]

Kravtsova-Ivantsiv, Y., Cohen,

S., Ciechanover, A., “Modification
by single ubiquitin moieties
rather than polyubiquitination
is sufficient for proteasomal
processing of the p105 NF-kB
precursor’, Molecular Cell,

Cilt 33, 5. 496-504, 2009.

Parkinson hastasi bir kisinin beyin
dokusunun floresan geri alan
mikrografisi. Ubikuitin (kirmizi),
hiicre cekirdegi (mavi) bag
dokusu (yesil). Proteinin yikilma
islemindeki bir sorunun Parkinson
hastaliginin gelisimine neden
oldugu disiiniiliyor.
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268
Proteozom

Peptitler

Proteinler her zaman sentezleniyor ve yikiliyor-
lar, yani dinamik kararli bir durumda bulunuyorlar.
Belirli bir zamana (6rnegin, hiicre dongiistindeki bir
basamaga) ve fizyolojik kosula 6zgii olarak diizeyle-
ri, yogunluklar: sabit kaliyor. Bir¢ok proteinin diize-
yi hiicre déngiisii siiresince, herhangi bir stres sonra-
s1, aghik ya da besinin yeniden saglanmas gibi degisen
kosullar altinda farklilasabiliyor. Yikim siirecinde ba-
z1 proteinlerin agir1 ytkimi ve dolayisiyla seviyelerin-
deki azalma ya da digerlerine gore daha yavas yikimi
ve seviyelerindeki artis gibi bozukluklar ise hastalik-
larin gelismesine neden olabiliyor. Ornegin ubikuitin
birlesme mekanizmasi uyarildiginda yikim artabili-
yor ya da ubikuitin mekanizmasinin bilegenlerinden
birinde bir mutasyon oldugunda yikim azalabiliyor.

Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi hasta-
liklarin neredeyse hepsinde, yikilmas: gereken islev-
sel olmayan proteinler beyinde birikiyor ve hasara
yol agiyor. Arastirmacilar bazi durumlarda, ubikui-
tin sistemindeki bir hata sonucunda biriken ve kii-

melesen proteinlerin belirli 6zellikleri nedeniyle pro-
teaz tarafindan yikilamadigini belirtiyor.

Ubikuitin sistemindeki bir aksaklikla iligkili ola-
rak incelenen hastalik gruplarindan biri de kanser.
Kanser olgusunda gozlenen kotiiciil degisiklikler,
tipik olarak hiicrelerin kontrolsiiz béliinmelerin-
den kaynaklaniyor ve sonugcta tiimér gelisiyor. Fa-
kat ayn1 zamanda bu degisikliklerin bagka dokulara
da yayilmasi ve bagka tiimorlerin gelismesi de s6z
konusu olabiliyor. Kotiiciil hiicreler viicudun kali-
te kontrol mekanizmasindan kurtuluyor. Hiicrele-
rin kontrolsiiz béliinmelerine neden olan hasar, ha-
sar kontrol noktas1 metabolik yolunda algilanami-
yor ve bu kotiiciil hiicreler elenip yikilamryor.

Kanser ve Ubikuitin

Basit bir yaklasimla hiicreyi otomobil gibi diisii-
nelim. Otomobilde bir motor bulunur ve otomobi-
lin hareketi gaz ve fren pedallariyla kontrol edilir.
Otomobilin hiz kazanmasini istedigimizde gaz pe-
dalina basariz, yavaglamak istedigimizde fren pe-
dalina basariz ama ikisine ayn1 anda basmamiz sz
konusu degildir. Normal hiicreler bir sekilde oto-
mobillere benzer. Boliinmekte olan ve olmayan
hiicreler iki grup proteini dogru zamanda sentez-
lerler. ilk grubu olusturan proteinler, timér bas-
kilayicilar ve hiicre dongiisii engelleyicileridir ve
hiicre stresini ya da hiicredeki bir hasari fark eder-
ler. Béylece hiicre dongiisiiniin belli bir noktasinda
hiicrelerin bélinmesini sonlandirarak yavru hiic-
relerin hasarli DNAYy1 ya da béliinmeye devam et-
mek gibi bozukluklar1 tagimasini engellerler. fkin-
ci grubu olusturan biiylimeyi tetikleyici proteinler
ve onkoproteinler ise hiicrelerin boliinmesini ha-
rekete gegirirler. Iste bu nedenle hiicre dongiisii in-
hibitérleri ve tiimor baskilayicilar: otomobilin fre-
nine, bitylime tetikleyici proteinler de gaz pedali-
na benzerler.

Tumoér baskilayicilar, p53 denen ¢ok 6nemli
kalite kontrol denetleme proteinlerinin ilging bir
grubuna aittir. Bu proteinin roli, 6rnegin DNAda
meydana gelen hasarlar: tespit etmektir. Hasar tes-
pit edildiginde, p53 kararli hale gelir, yikilmasi
onemli 6lgiide yavaslar, seviyesi artar ve hiicre bo-
linmesini durdurur. Daha sonra onarim mekaniz-
masini etkinlestirir. Hasar onarildiginda, p53 ka-
rarsiz hale gelir ve yikilir. Eger onarilamayacak bir
hasar soz konusuysa, p53 apoptosis denilen hiic-
re 6lumiinii baslatir. Bu kalite kontrol mekanizma-
st sagligimiz i¢in 6nemlidir. Clinkid genetik mater-
yalimizde yani DNAda her zaman her tirli degi-
siklik meydana gelebilir ve milyonlarca hiicreyi et-
kileyebilir.
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Eger ubikuitin sistemi uygun sekilde caligmaz-
sa ve hiicre dongiisii inhibitorleri ya da timor bas-
kilayicilar: yitksek oranda yikilirsa, hiicrenin fren-
leri ¢caligamayacak ve hiicre kontrol edilemez sekil-
de boliinecek. Diger bir deyisle tiimor gelisebile-
cek. Bu durum otomobilin frenlerinin tutmamasi
anlamina geliyor.

Kalite kontrol mekanizmasi p53’in
hizli yikimi ile ortadan kalkarsa, or-
negin hiicre DNAnmn yapisinda-
ki bir hasari tagtyarak boliinmeye
devam eder. Béyle bir durum,
motorunda ya da direk-
siyon gibi 6nemli bir sis-
teminde problem olan bir
otomobilin kullanilmaya de-
vam edilmesine benzer. Hasar yavru hiicrelere
gectiginde bu kanserin gelismesine neden ola-
bilir. Ornegin p53’tin hizli yikilmasinin ardindan
gelisen tiimore, Human papillomavirusin (HPV)
neden oldugu rahim agzi tlimoéri bir 6rnek olabi-
lir. Viriis E6 proteinini kodlar. Bu protein p53 ile
gevsek bir bilesik olugturur. Bu bilesikte p53 ubiku-
itin sistemi tarafindan taninmayan yeni bir form-
da bulunur, bu da sistemin yanilmasina yol agar
ve p53’i, anormal, katli yapist bozuk, islevsel ol-
mayan, yabanci, yikilmasi gereken bir protein ola-
rak tanimlar. Viriis bu yolu kendinin kopyalanma-
sin1 ve ¢ogalmasini garantiye almak igin bir 6n-
lem olarak gelistirmistir. Aksi takdirde, p53’ii or-
tamdan uzaklastirmazsa, hiicre viriisiin saldirisini
fark eder ve p53 kontrol noktast metabolik yolunu
etkinlestirerek ya hiicre DNAsina dahil olan vi-
riis DNA’sinin neden oldugu hasar1 onarir
ya da viris tarafindan istila edilen hiic-
reyi intihara zorlar. p53 metabolik yolu-
nu etkisiz hale getirmek, viriisiin engel-
siz olarak ¢ogalmasini garanti altina al-
mak i¢in gelistirdigi bir yoldur. p53 me-
tabolik yolunun hasar1 ve kendini hiic-
relerde giivenle ¢ogaltmasiyla vi-

riis amacina ulagacak
ve kanserin ge- /:/\
lismesine neden

olacaktir.

Isin diger tarafinda ise hiicre biiyiimesini tegvik
eden faktorler yani otomobilin gaz pedali bulunu-
yor. Bu faktorlerin yikilmasinin 6nlenmesi ya da
yavaslatilmasi bu proteinlerin birikmelerine neden
olur ve yine kanser gelisebilir. Bu proteinler agir1
faaliyetleri nedeniyle onkojenik proteinler olarak
adlandirilirlar. Onkojenik kelimesi Yunanca timor

anlamina gelen “oncos” kelimesinden tiiretilmistir.
Onkojenik proteinlerden biri bagirsak epitel hiic-
relerinin gelismesi ve farklilasmasinda rol oyna-
yan Beta-katenindir. Beta-kateninin hizli yikilma-
sindan dolay1 seviyesi ¢ogu zaman diisiiktiir. An-
cak Beta-kateninin yikilma isaretinde ya da yikim
icin hedef olarak fark edilme mekaniz-
masinda meydana gelen bir mu-
tasyon sonucunda kotiiciil de-
gisimler gerceklesir. Otomo-
bil benzetmesini tekrar kulla-
nirsak, gaz pedalinin kontrol-
stiz bir sekilde kullanildig du-
rum ortaya ¢ikar.

-

Ubikuitin sistemi ile ilgi-
li hastaliklarin tedavisine yonelik
ilaglar piyasada bulunuyor. Ornegin

kemik iligi kanserinin tedavisi icin bir
ilag gelistirilmis. Ancak ubikuitin mekanizmasinin
altinda yatan hastaliklar icin yeni ilaglarin kesifle-
ri konusunda arastirmalar ve deneysel ¢aligmalar
devam ediyor.

Transkripsiyon Faktorleri

Transkripsiyon, DNAda bulunan genetik bilgi-
nin (bir mesajct RNA araciligiyla) bir proteine ¢ev-
rilmesinin yani protein sentezinin ilk asamasidir.
Transkripsiyon faktorleri protein sentezi sirasinda
DNAdaki genetik bilgiyi okuyup yorumlayan pro-
tein gruplarindan biridir. DNAya baglanirlar ve gen

transkripsiyonunun artmasi veya azalmasina yol
acarlar.

Kaynaklar
Prof. Aaron Ciechanover’in konusma notlarindan 6zet geviri.

Ubikuitin kiireleri

Ubikuitin modeli

Anahtar Kavramlar

Hiicre dongiisii

Hiicrenin icerigini iki katina
¢ikararak ve ardindan iki yavru
hiicreye bliinerek cogaldigi
siirec.

Lizozom

Hiicrede makromolekiillerin
parcalanmasinda kullanilan
hidrolitik enzimlerin bulundugu
zarla cevrili kesedir.

Kovalent bag

Kovalent bag atomlar arasinda
elektronlarin ortaklasa
kullaniimasiyla olugur.
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