BOLUM 23

POSTTRANSLASYONEL

MODIFIKASYONLAR

23.1. icerik ve Onemi

Genetik kodla direkt olarak belirlenmis sadece yir-
mi amino asit olmasina ragmen (prokaryotik sis-
temlerde selenosistein ve formilmetiyonin de dahil
olmak tizere) proteinlerin kimyasal analizi, hepsi
yirmi amino asitin yapisal varyantlar1 olan yiizler-
ce farkli amino asitin varligini ortaya ¢ikarmustir.
Protein kimya sozliigiinii biiyiik olgiide genisleten
bu yapisal farkliliklar translasyon sonucunda olugan
primer triinlerinin translasyon sonrasi modifikas-
yonu ile ortaya ¢ikmaktadir.

Protein sentezinin son evresinde sentezlenmis
olan polipeptid zinciri biyolojik olarak aktif for-
muna katlanir. Bu siirecte mRNAda taginan gene-
tik mesaj proteinin {i¢ boyutlu yapisina doniistii-
riliir. Prokaryotik ve oOkaryotik yeni sentezlenen
proteinlerin ¢ogu “posttranslasyonel modifikasyon
(PTM)’lar” olarak adlandirilan reaksiyonlar ile de-
gistirilene kadar biyolojik olarak aktif konformas-
yonlarini kazanamazlar. Bu modifikasyonlar trans-
lasyonu tamamlanmis iirtinden belirli bir dizinin
¢ikarilmasi veya protein fonksiyonu i¢in gereken
bir ya da birden fazla kimyasal grubun kovalent
baglarla tiriine eklenmesiyle gerceklesir. Proteine
kimyasal gruplarin eklenmesiyle olusan PTM’lar;
fosforilasyon, asetilasyon, glikozilasyon, metilasyon
ve ubikuitinasyon gibi amino asit yan zincirlerinin
degisimine, modifiye eden enzim kategorisine ve
modifikasyonun geri doniisimliliigtine (reversib-
lite) gore siniflandirilabilir. Ayrica protein kirpilma
(splicing), yesil floresans protein maturasyonu ve
proteozom otoaktivasyonlar: gibi kimyasal olaylar
da posttranslasyonel modifikasyonlar arasinda yer
almaktadir.

Proteinlerin PTM’larla olusan farkli kovalent
formlarinin (proteom) cesitliligi, DNA kodlama
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kapasitesiyle tahmin edilen protein sayisini 6nemli
olgiide agmaktadir. Bu tip protein modifikasyonlar:
ile tiretilen proteinlerin en bilinen 6rnekleri arasin-
da 500 insan protein kinazi, 150 protein fosfatazi ve
500 proteazin yer aldig1 enzimler bulunmaktadir.
Yiiksek okaryotlarin genomlarinin yaklagik %5’inin
proteomlarmn PTM’larim1 gergeklestiren enzimleri
kodlamasi konunun 6nemine isaret etmektedir.

Okaryotik hiicrelerdeki PTM’larin igerik ve
diizenlerinin anlagilmasi proteom fonksiyon ve
dinamiklerinin daha iyi aydinlatilmasma katk:
saglayacaktir.

23.2. Yapi ve Siniflandirma

Okaryotik genomlarin kodlama kapasitesini art-
tirmak ve genomun protein ¢evrim karsiligi olan
bir hiicre veya organizmadaki tiim proteinlerin
envanterini olusturan proteomlarda gesitlilik olug-
turmak i¢in iki ana mekanizma vardir: Birincisi
transkripsiyonel seviyede dokuya spesifik alterna-
tif kirpilma (splicing) da dahil olmak {izere mRNA
kirpilmasidir. Ikincisi ise sentez sonrasinda prote-
inlerin bir ya da daha fazla bolgesindeki kovalent
degisimlerdir (posttranslasyonel modifikasyonlar).
Bunlar DNAnin RNAya kopyalanmasi ve prote-
inlere gevrilmesinden sonra gerceklesen kovalent
degisimlerdir.

PTM’lar, 20 amino asitlik sinirli amino asit ha-
vuzunu ¢esitlendirerek smirsiz sayida kalintiya
kadar genisletebilir. Her bir modifikasyon, kendi-
ne 6zgl genis bir protein ailesi tarafindan katalize
edilir. PTM’lar, dogal veya katlanmis proteinlerin
temel zincirlerinde veya yan zincirlerinde spesifik
bir enzimin katalizledigi modifikasyonlarla fizyolo-
jik kosullar altinda stabil olan formlarinin olusma-
sin1 saglar. Protein yapisinda gergeklesen bu kalict
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