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ONSOZ

DNA’daki bilginin fonksiyonel {iriinii olan proteinler, hiicre iginde ve metabo-
lizmasinda neredeyse biitiin biyokimyasal reaksiyonlar1 katalizleyen yapisal ve fonk-
siyonel makromolekiillerdir. Ancak viicudumuzda genlerden ¢ok daha fazla ¢esitli-
likte protein bulunmaktadir. Hi¢ kusku yok ki proteinlerdeki bu gesitliligi arttiran
mekanizmalarin en baginda postranslasyonel modifikasyonlar gelir. Bu nedenle
postranslasyonel modifikasyonlarin giin gectik¢e artan ¢esitliligi biyokimya ve mo-
lekiiler biyolojinin en hararetli konularindan biridir.

Proteinlerin olgunlasmasini ve islevselligini saglayan postranslasyonel modifi-
kasyonlar ister gen anlatimi ve epigenetik regiilasyonlar, ister hiicre i¢i metabolik
stirecler ve hiicre dis1 etkenlere tepki olsun, biitiin bu canlilik fonksiyonlar1 ve bu
fonksiyonlarin spatial ve zamansal regiilasyonlar: olduk¢a kompleks bir ag gibi bir-
birleri ile dinamik bir sekilde iliskilidir. Bu kompleks yapinin mimari olan protein
modifikasyonlarinin biiyiik bir kism1 agiklanmayi beklemektedir.

Halihazirda bir¢ok proteinin fizyolojik fonksiyonu tam netlik kazanmamisken,
bir¢ok genetik hastaligin diga vurumu yine protein ve modifikasyonlarinin hatal,
eksik veya asir1 bir sekilde gerceklesmesi ile sonuglanir. Ayrica oksidatif veya meta-
bolik stres gibi ¢esitli stres faktorleriyle tetiklenen bir¢ok hastalik postranslasyonel
modifikasyonlarla dogrudan iliskilidir. Bu baglamda postranslasyonel modifikas-
yonlarin etkileri ve fizyolojik karsiliklarini belirlemek hastaliklarin patofizyolojisini
anlamak ve modern tipta, hastalik tespitinde, yeni ilag tiirleri gelistirmede ve doku
mithendisliginde daha da devrim yaratacak yeni firsatlar saglayacaktr.

Tahminen 200.000’den fazla protein modifikasyonu 700 farkl1 grup altinda sinif-
landirilmis olmakla birlikte bu konu hakkinda bildiklerimizi 6zetleme girisimi bu
kitab1 yazmaya motive eden bir fikir oldu. Kitabin hazirlik asamasinda karsilasilan
en biiyiik sorun, anlatimi bir siniflandirma anlayisiyla diizenleme ihtiyaciyla ortaya
¢ikmaktadir. Ciinkii bircok modifikasyon bulundugu siniflandirma iginde istisnai
durumlari ile kesin bir dil kullanimini engellemektedir. Bu degisenleri de hesaba
katarak anlatilan bu ¢caliymada 40’tan fazla modifikasyon mekanizmalari ile beraber
modifikasyonlarin fizikokimyasal 6zellikleri, varsa tercih ettigi protein {izerindeki
fonksiyonel etkileri, her bir modifikasyonun diizensizliginde gelisen patolojik olay-
lar, en giincel literatiirler 1s181nda 6rneklenerek derlenmistir.

Kitap anlagilir bir sadelikte hazirlanmus igerikte, molekiiler biyoloji ve biyokimya
alaninda ¢alisan akademisyenlere, temel tip bilimleri ve eczacilik alaninda ¢aligan
biitiin profesyonellere fayda saglayacag: diistincesindeyim.

Dr. Nadir Gil
16.04.2023
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1. | PROTEINLER

Adi1 Yunanca, 6nde duran, birincil anlamina gelen ‘proteios’ kelimesinden tii-
reyen proteinler, genlerde kodlanmis bilginin fonksiyonel karsilig1 olan makro-
molekiillerdir (Hartley, 1951). Yapisal olarak en karmasik ve islevsel olarak en
sofistike molekiiller olarak bilinen bu makromolekiiler canlilik faaliyetleri i¢in
gerekli olan biitiin hiicresel faaliyetlerde gorev alirlar.

Proteinlerin yapi tast olan amino asitler, genler ile aktarilan ¢esit ve dizilim-
leri ile proteinlerin fizikokimyasal 6zelliklerini ve heniiz sentezlenirken onlarin
katlanmasini, stabilitesini belirlerler. Bu durum milyonlarca yil siiren evrimsel
stiregte proteinleri kazandiklar: aktiviteler i¢in gerekli olan, prostetik gruplarin
veya kofaktorlerin yanisira proteinin hiicre i¢indeki lokalizasyonunun, fonksi-
yonun ve hatta dmriinii belirleyecek olan modifikasyonlarin hassas ayarlaridir.

Biyokimyasal olarak degisik biiyiikliiklerde ve sekillerde gelisen proteinler iki
sekille tasvir edilirler.

Globiiler proteinler: tipik olarak sferik yapiya sahip suda ¢oziilebilir prote-
inlerdir. Diizensiz amino asit sekanslari ile olusan bu yapilar; sicaklik ve pH’a
kars1 goreceli olarak hassastirlar.

Fibroz proteinler: hiicrenin seklini vermek tizere uzun ve ince bir yapisal
forma sahip olan bu proteinler siklikla tekrarlayan amino asit sekanslari igerirler.
Sicaklik ve pH’a kars1 goreceli olarak daha dayaniklidirlar ve suda ¢oziinmezler.

Globiiler ve fibroz yapilarin bu keskin farkliliklar: proteinlerin hiicresel islev-
lerini de dizayn etmektedir bu baglamda proteinler islevlerine gore 7 ana grup
altinda degerlendirilir.

» Mekanik destek olan yapisal proteinler

» Metabolizma i¢in elzem molekiilleri depolayan proteinler
»  Oksijen gibi molekiilleri tasiyan transport proteinleri

» Mekanik ve hareketlilik saglayan kontraktil proteinler

» Bilylime ve farklilasmay1 saglayan hormonal proteinler
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