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iKINCI BIR PROTEIN YIKIM SISTEMI : UBIQUITIN
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Protein yikim biitiin hiicre tiplerinde meydana gelir. Bunu saglayan sistem
normal olarak proteinlerin yitkiminin yaninda denatiire olmug ve yabanci proteinle-
rin yikimindanda sorumludur. Proteinlerin yikim oranlari homojenlik
gostermesine ragmen, yikimlar: itibariyle proteinler genel olarak iki gruba
boliinebilirler; kisa ve uzun émiirlii (short-lived and long-lived) proteinler.

. Diizenleyici proteinler ya da enzimler ¢ok ¢abuk yikma maruzdurlar, bu yiizden
onlarin hiicre icindeki seviyeleri uyarilara karsi hizlica degistirilebilir. Bunun
yamnda yapisal proteinler ¢ok daha ge¢ yikima ugrarlar Protein yikimi genel ola-
rak iki ana kisma ayrilabilir (1,2 ) '

i) Lisosomal protein yikimi :
ii) Lisosoma bagli olmayan protein yikimi

LiISOSOMAL PROTEIN YIKIMI

Hiicre igindeki lisosomlar biiyiik bir hidrolitik enzim gurubunu ihtiva ederler
(proteazlar). Bu proteazlar genel hatlanyla proteinin i¢i peptid baglanna etkili en-
dopeptidazlar ile proteinleri amino yada karboksil ucunda kiran exopeptidaziardan
ibarettir. Lisosomlar tarafindan ylkllacak metaryal bu organellere iki yolla
alirlar;

1. Lisosomlann endosomlarla fiisyonu
2. Lisosomlann autofagozomlarla fiisyonu

Lisosomal protein yikimi bazi temel bilesenlerce inhibe edilir. Chloroquine,
NH4C1 gibi maddeler organellerdeki pH y1 artirarak veya leupeptin gibi proteaz
inhibitorleri lisosomlardaki protein yikimin engellerler (3)

Genel olarak lisosomal yolla uzun Omiirli proteinierin yikildi1 bunun
yamnda lisosomlara bagli olmayan ikinci bir sistemlede kisa 6miirlii proteinlerin
hiicre iginde yikildi§1 son zamanlarda yapilan deneylerle ispatlanmugtur.

(x) Atatiirk Univ. Tip Fak. Biyokimya Boliimi Ar§ Gor.
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- LISOSOMLARA BAGLI OLMAYAN PROTEIN YIKIM SISTEMI

Lisosomlara bagli olmayan ve kisa hayatl1 anormal proteinerin yikiminda en
onemli mekanizma ubiquitin sistemidir. Bu sistemin vazifesi ubiquitin denen
kii¢iik bir polipeptidin, yikilacak proteine baglanarak onlan isaretleyip bir seri
enzim ve bu enzimlerin reaksiyonlanni igine alan sisteme anormal proteini yikim
icin tamtmakur (4).

Ubiquitin Goldstein ve arkadaglan tarafindan 1975 yilinda kegfedilmis.ve
proteinin ii¢ boyutlu yapist Vijay-Kumar ve ¢alisma arkadaglannca 1985 yilinda
aciga kavusturulmustur (5). : -

Ubiquitin 76 amino asitlik 8565 dalton moliikiiler agirlifa sahib olan bir
‘proteindir. Bu protein biitiin dkaryotik hiicrelerde mevcud olup tiirler arasinda iyi
korunmustur. Sadece insan ve mayada bulunan tiirler arasinda protein ug amino
asitlik bir farklihik gosterir (6). Protein denatiirasyona kars1 tamamen direnclidir.
Aynca ubiquitinin en 6nemli 6zellii, cesitli sebeblerle ortaya ¢ikan ndronal hara-
biyet sonucu sinir hiicreside ubiquitin mevcudiyetinin agin bir gekilde artiginin
olmasidir. '

Ubiquitinin protein yikiminda gorev almasi, retikulositlerde ATP ye bagiml
proteolitik sistemin incelenmesi sirasinda kesfedilmistir. Daha sonra ubiquitin me-
kanizmasi aynntili olarak ¢ahisiimistir (7). _

UBIQUITIN VE HUCRE ICi PROTEIN YIKIMI

Ubiquitin hiicre i¢inde kisa 6miirlii anormal proteinlere ATP ye bagimli bir
reaksiyonla kovalent baglarla baglanmaktadir ve bu proteinler izl bir gekilde
yikima ugramaktadir. Bu kovalent baglanma proteini etiketleyip lizozomlara baglh
olmayan sistem tarafindan taninmasim saglamaktadir. Bu mekanizmanin
Okaryotik hiicrelerde ortak bir mekanizma oldugu diistiniilmektedir (8).

. Ubiquitinin hedef proteine konjugasyonu bir ¢cok basamakli bir yoldur.
[konce ubiquitin ubiquitin-adenylate formunu olugurmak lizre aktif hale getirilir.
Bunu ubiquitin aktifleyici enzim (E1) yapar, daha sonra ubiquitin E1 enzimi
lizerindeki ikinci bir baglanma yerine transfer edilerek enzim tizerindeki sistein
residiisiiniin sagladig: siilfiir gurubu (-SH) ile ubiquitinin karboksi terminal guru-
bu arasinda tiol ester formynu olusturur (9-11). Ikinci basamakta ubiquitin, ubi-
quitin tag1yici enzim olarak bilinen (E2) enzimin tiol gurubuna aktanlr (12,13).
Son basamakta ubiquitin hedef proteine peptid bagiyla baglanir. Bu baglanmay1
ubiquitin hgase (E3) denen enzim saglar (14,15). Ubiquitinlenmig bu protein sis-
tosol i¢inde biiyiik bir molekiiler agirlifa sahip (1000kDa) multikatalitik proteinas
compleksi tarafindan ubiquitinlenmig protein bilesenlerine aynlir ve ubiquitin tek-.
rar kullanilmak iizere serbest birakilir (16-18). Bu sistemin igleyisi sekil 1 de
sematik olarak izah edilmigtir. '
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. Ubiquitin aktivasyon enzimi ile (F1) ubiquitinin aktif hale getirilmesi.

- Aktif hale getirilmis ubiquitinin, ubiquitin tagiyic1 enzime (E2) transferi

El enziminin tekrar kullamlmak iizre aynlmas:.

. Ubiquitinin. proteinle birlesmes:.

E2 enziminin tekrar kullamlmak iizre aynlmas:.

. Yikilacak proteine ubiquitinin transferi igin ubiquitin ligas enziminin (E3) igtiraki.
. Substrat proteine ubiquitinin birlegmesi. -

. Ubiquitinin tekrar kullanilmasi.

. ATP-bagimli proteaz tarafindan ubiquitinlenmis proteinin taninmasi ve yikimu.

10. Peptidlere kadar yikilan proteinin amino acidlerine kadar aynimas:.

ekil 1.: Lisosomlara bagli olmayan sistem vasitasiyla kisa 6miirlii -proteinlerin, ubi-
8 3 y P!
quitin sistemi tarafindan yikiminun gematik olarak izahi. -
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" UBIQUITININ NORODEJENERATIF HASTALIKLARDAKI ROLU

* Ubiquitinlenmis proteinler dejenere olmug noéronlar iginde anormal
nérofilamentlerin meydana getirdigi hiicre i¢i inkliijmn lara baglandif tesbit edil-
mistir (19,21). Bu inkliijinlar degisik ndrodejenaratif hastaliklarda degisik isim al-
maktadir. Alzheimer hastaligina sipesifik norofibrilleri tangils, Parkison has-
taliginda Lewy badiler ve motor ndron hastahifinda inkliijin badiler (22-24).
Biitiin bu genel olark hastalia sepesifik anormal hiicre i¢i flamentlerin ubiquitin-
lendigi immunohistokimyasal metodlarla son zamanlarda tesbit edilmis olup, ubi-
quitinin bu yapilara igtirakinin bu anormal yapilan ortadan kaldirmak icin gorev
yaptif samlmaktadir (25). '

SUMMARY
THE SECOND PROTEIN DEGRADATION SYSTEM CALLED UBIQUITIN

The small (76 resideus) basic protein ubiquitin is abundant in all eukaryotes
so far examined, but is absent from prokaryotes. Ubiquitin appears to function
through covalent attachmetn to other proteins, a novel posttranslational modifica-
tion that is turning out to have great biological importance. ‘

Ubiquiti-protein conjugates are found in intracellular filamentous inclusion
bodies in degenerating neurones. These accumulations of insoluble proteins inc-
lude the neurofibrillary tangles of Alzheimer's disease, Lewy bodies in Parkin-
son's disease and inclusion bodies in motor neurone disease.

KAYNAKLAR

1. Hershko, A. and Ciechanover, A.: The ubiquitin seystem for protein
degradation. Annu Rev. Biochem. 61: 761-778, 1992.

2. Gropper, R. et al.: The ubidquitin activating enzyme is required for stress
induced lysosomaldegradation of cellular proteins. J. Biol. Chem. 266 (6):
3602-3610, 1991.

3. Duerksen-Hughes, P. et al.: Affinity chromatography using protein
immobilised via arginine residues: Purification of ubiquitin carboxyl-terminal
hydrolase. Biochemistry 28: 8530-8536, 1989. —

4. Chau, V. et al.; A multi ubiquitin chain is confined to specific lysine in at
tatgeted shot-lived protein. Science 243: 1576-1583, 1989.

5. Vijay-kumar, S. et al.: Three-dimensional strucfure of ubiquitin at 2. 8A
resolution. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82: 3582-3587, 1985.

6. Ozkaynak, E. et al.: The yeast ubiquitin genes. EMBO J. 6: 1429-1439, 1987.

798



7. Wilkinson, K.D. et al.: Alcohal-induced conformational changes of ubiquitin.
Arch. Biochem. Biophys. 250: 378-383, 1986.

8. Schesinger, D.H. et al.: The complete amino acid sequence of ubiquitin an
adenylate cyclase stimulating polypeptide probably universal in living cells.
Biochemistry 10 (14): 2214-2218, 1975. .

9. Handley, P.: Molecular cloning, sequence and tissue distribution of the human
ubiquitin activating enzyme. E1. Prog. Natl. Acad. Sci. USA. 88: 258-262,
1991. L

10.Hoefer, M. and Cook, JC.: Purification and partial chracterisation of
ubiquitin-activating enzyme from Saccharomyces cerevisiae. FEBS lett. 389
(1): 54-58, 1991.

11. Hersshko, A. and Ciechanover. A.: THe ubiquitin system for protein
degradation. Annu. Rev. Biochem. 61: 761-778, 1992.

12. Pickart, C. anld Rose, L.: Functional-heterogeneity of ubiquitin carrier
proteins. J. Biol. Chem. 260 (3): 1573-1581, 1985.

13. Klemperer, N. et al.: A novel arsenite-sensitive E2 of the ubiquitin pathway
purification and properties. Biochemistry 28 (14): 6035-6041, 1989.

14. Hershko, A. et al.: The protein substrate binding site of the ubiquitin-protein
system. J. Biol. Chem. 261 (26): 1992-1999, 1986.

15. Reiss, Y. et al: Specifity of binding of NH2-terminal residue of proteins to
ubiquitin protein ligase use of amino acids derivatives to characterise specific
binding sites. J. Biol. Chem. 263 (6): 2693-2698, 1988.

16. Hershko, A. et al.: ATP dependent degradation of ubiquitin protein
conjugates. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 81: 1619-1623, 1984. ' :

| 17.Hough, R. et al.: purification of two high molecular weight proteases fro
rabbit reticulocyte. J. Biol. Chem. 262: 8303-8310, 1987. :

18. Waxman, L. et al.: Demonstration of two distinct high molecular weight
proteases in rabbit reticulocytes one of which degrades ubiquitin conjugates.
J. Biol. Chem. 262: 2451,2457, 1987.

19. Lowie, J. et al.: UBiquitin is a common factor in intermediate filament
inclusions. J. Pathol. 155: 9-15, 1988. '

20. Mori, H. et al.: Ubiquitin is a component of paired helical filaments in
Alzheiner's disease. Science 235: 1641-1648, 1987. :

21. Perry, G. et al.: Ubiquitin is detected in neurofibrillary fangles and senile A
plaques neurites of Alzheimer brain. Prog. Natl. Sci. USA. 84: 303-3039,
1987.

799



22. Cole, G. and Timiras, P.: Ubiquitin protein conjixgates in alzheimer's
lesions. Neurosci. Lett. 79: 207-211, 1987.

23.Lowe, J. et al.: A ﬁlamentous inclusions~body within anterior horn neurons
in MND defined by immunocytochemical localisation of ubiquitin. neurosci.
Lett. 94: 203-210, 1988.

24. Manetto, V. et al.: Ubiquitin is associated with abnormal cytoplasmié’
filaments in neuro degenerative disease. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 85:
4501-4506, 1989.

25. Brion, J. et al.: Heterogenity of ubiquitin 1mmunoreact1v1ty in neurofibrillary
tangles. Neurochem Int. 14 (2): 121-129, 1991.

800



