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Hiicrelerdeki proteazom ad1 veri
len yap1lar siirekli olarak protein
leri par~alarlar. Bu i$i abartt1klar• 
ya da hi~ yapmad1klar1 zaman bir 
tak1m hasral1klar ortaya ~1kar. 
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Her gUnUn her dakikasmda. hUcrelerimizde Indiana 
Jones filminden sahneler c;:evriimekte. Sir saniyede, ta
lihsiz bir protein sadece gorevini yerine getirmek ic;:in c;:a
bahyor. Sonraki anda, bu protein yok edilmek Uzere eti
ketleniyor ve kendini h1zla parc;:alara aynlaca91 karanhk 
bir tUnelde buluyor. Indiana Jones'un aksine bu proetinin 
kac;:acak hic;:bir yeri yok. Oliim odasmm ic;:inde, proteinler 
bir ortac;:ag tutuklusunun gordugu i~kenceler gibi enzim 
cellatlann binlerce olUm vuru~na maruz kahrlar. Birkac;: 
saniye sonra, kahntliar daha basil enzimlerce saldmhp 
t;i9nenmek ilzere tunelden c;:•karlar. 

Bu hUcre ic;:i dramm onernsiz oldugu d~UnUlebilir 

(muhtemelen talihsiz proteine gere oyle degil). Fakat bir
c;:ok laboratuvarda c;:ah~n bilimadamlan, hUcrelerde ger
c;:ekl~n tum faaliyetlerin dUzenlenmesinde, proteazom 
ad1 verilen bu molekUier mezbahalann c;:ok onemli oldu
gunu belirlediler. Vilcuttaki s1radan bir hUcrede kabaca 
30 bin proteazom vard1r. Bunlar ~Jevlerini yitirdikleridne 
c;:ok y~lamp i~lerini h1zh yapamad1klan ya da yok etmeyi 
gerc;:ekl~tirerneyecek kusurlan oldugu zaman hastahklar 
ortaya c;:•kabilir. HN gibi kendi amac;:lan ic;:in proteazom
larca protein Yik1m1m hiZiand1racak virUsler bile geli~mi~
tir. Gerc;:ekten de, kanser ve diger a!)1r hastahklann teda
visi ic;:in geli~tirilen yeni jenerasyon ilac;:lann birkac;: 
tanesinin proteazomlar ve proteinlerin proteazomlara 
gidi~ yollan Uzerinde etki gostermesi beklenmektedir. 
BaZI biyofarmasetik ~irketleri ~u an proteazom yolunun 
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inhibisyonu Uzerinde c;:ai~Iyorlar; bu tor iki potansiyel ilat; 
insanlar Uzerinde denenmeye ~Iandi bile. 

Donu~um Duriist Oyundur 
Proteinler hUcrelerin yapiid191 hammaddelerdendir. 

Baz1 proteinler, y~m1n kimyasal reaksiyonunu hizlan
diran enzimler olarak gorev ahrlar. HUcrenin Uretti9i 
proteinlerin turleri belirli bir anda aktif olan genlerine 
baghd1r. Genler 20 temel protein alt biriminin (amino 
asitler) hangi kombinasyonlarla zincirler ol~racag, be
lirler. Zincirler s1k1 yumaklar, halkalar olu?turarak her bin 
yapiSI ve kimyasmca belirlenen spesifik bir gorevi yerine 
getirmek Uzere proteinleri ol~tururlar. 

Proteinler arllk gerekmediginde ya da dogru katlana
mad•9•nda ne olur? VIllar boyu bilimadamlan protein YI
kimimn hUcrede sindirici enzimlerle dolu lizozom torba
Ciklannda gerc;:ekl~tigini d~UndUler. Ancak 1970'lerin 
~lannda , bakteri ya da eritrositler gibi lizozomlan ol
mayan hUcrelerin de anormal proteinleri h1zla parc;:ala
yabildikleri gosterildi. Dahas1, bu i~lem diger YikiCI i~lem
lerin aksine enerji gerektirmekteydi. 

Ara~llrmadar, enerji gerektiren y1k1m i~lemlerinin 

PROTEAZOM protein I slndirilmek Uzere karnma alii 
spesifik enzimle gonderir. Ortalama blr vUcut hUcresi 
istenmeyen proteinleri ge~ltll boylarda pargac1klara 
ay1racak blnlerce proteazoma sahiptlr. Pargac1klar 
daha sonra dlger enzlmlerce y1k1larak protelnlerin en 
basil yap1 ta;;ma, daha sonra diger protelnlerln sente
zlnde kullamlacak olan, amino asltlere pargalar. 
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deney tUplerinde gen;ekl~bilecegi

ni g6sterdiler. 19801erde bu olaydan 
enzimlerin sorumlu oldu!ju ve niha
yet 1988'de proteinlerin, kendileri
nin proteazom adm1 verdikleri bUyOk 
t;:ok.lu enzim komplekslerince y1ktma 
u!'}rat1ld1!'}1 bulundu. 

Proteazomlar, <;ok saYicla proteaz 
(proteinleri part;:alara aYiran enzim
ler) i<;erdikleri i<;in bu ~kilde isimlen
dirilmi~lerdir. Ancak proteazomlar 
di!'}er proteazlardan 100 kat daha 
bUyUk ve karm~1kt1rlar. Bu protein 
bir proteazomun paspas1na bash!'}m
da, hemen part;:acl!'}m it;:ine ahmr ve 
part;:alanarak daha sonra di~r pro
teinlere donil~ti!riilecek alan amino 
asitlerine aynhr. <;:~u protein, kara
ci!'}er ve sinir sistemindekiler gibi 
kendileri nadiren boli!nen hUcrelerde 
bile birka<; gi!nde bir degi~ikli!)e u!'}
ratlhr. Farkl1 proteinler fark11 hJzlann
da parc;alamrlar; baz!lanmnki 20 da
kika kadar k1sa iken bazllannm 
part;:alanmasl gi!nler ya da haftalar 
alabilir. Bu h1zlar vilcudumuz i<;eri
sindeki ko~ullara ba!'}h olarak <;ok 
onemli degi!jiklikler gosterebilir. 

Ilk ~ta, hUcrenin bu sUrek.li 
protein Y1ktm1 israf gibi g<iriilebilir, 
ancak <;ok saYida onemli fonksiyon
lan vard1r. Omegin, tinemli bir enzi
min ya da dUzenleyici bir proteinin 
Ylk1m1, hUcrenin biyokimyasal bir re
aksiyonu durdurmak ya cia ya~lat

mak i<;in kullandJ!'}I genel bir yoldur. 
Di!'}er taraftan, birt;:ok hUcresel i~lem 
de kritik oneme sahip bir inhibitor 
proteinin part;:alanmasJ ile ~latlhr. 
Dilzenleyici proteinlerin bu h1zl1 eli-
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minasyonu, hucre boiUnmesini yUrii
ten t;:evrimlerin basamak.lan arasm
daki dtinU~Umlerin zamanlamasmda 
t;:ok bUyUk oneme sahiptir. 

Protein Y1ktm1 tum vilcut metabo
lizmasmm di!zenlenmesinde de rol 
ahr. Beslenme yetersizli!'}i ya da has
tahk gibi hallerde kaslanm1zdaki pro
teazom yolu daha aktif t;:aiJ~rak. ya
ktlarak enerji vermek Uzere glukoza 
don~riilebilecek amino asitler sa!'}
larlar. Bu a~m protein Ylklml, a<;hk 
<;ekenlerde ve ilerlemi~ kanserlilerde, 
AIDS ve tedavi edilmemi~ ~ker has
talannda g<iriilen kaslarda gUt;:sUz!Uk 
ve zaYiflamaya yol at;:ar. 

Ba!'}J~Jk.l1k sistemimiz, sUrek.li, bir 
viriis ile enfekte olm~ ya cia kanserli 
hUcre araYI~I it;:erisinde olmasmm ya
msJra aynca proteazomlann bu gibi 
tehlikeli hUcreleri belirleyip onlan 
i~retlemesine de ba!'}hdJr. Bu i~lem
de, ba!'}J~Jk.IJk sistemi bpkt kiraalan
mn t;:tiplerini izleyerek istenmeyen bir 
~ler yap1p yapmad1klanm kontrol 
eden bir ev sahibi gibi clavramr. 
HUcre proteinleri genellikle amino 
asltlere part;:alanmasma ra!'}men, 
proteazomlardan sekiz-on aminoa
sitlik kts1mlar halinde sahnan t;:ak az 
bir k1sm1 yakalanarak hUcrenin yilze

yinde g6sterilir. Ba!'}1~1khk sistemi 
bunlann normal olup olmadJklanm 
t~his eder. Gen;ekten de, hastal1k 
durumlan ve dalak ve lenf dU!'}UmU 
gibi baz! dokularda, immUnoprotea
zom denilen baZI ozell~mi$ protea
zom turleri bu g6zetim mekanizma
smm etkirui!'}ini artJrmak Uzere 
Uretilmi~lerdir. 

Proteazomlarca protein Ylk1m1 
ayn1 zamanda hatah potansiyel ola
rak toksik proteinlerin birikimini on
leyen bir ~it hUcresel kalite kontrol 
sistemi olarak cia go rev ahr. Bakteri 
ve memeli hllcreleri mutasyonlar, 
sentez hatalan ya cia hasarlar sonucu 
ortaya <;1kabilen anormal konfor
masyonlara sahip proteinleri set;:imli 
olarak pan;alarlar. 

Anormal proteinlerin Y1ktm1 <;ok 
saYida genetik lnsan hastah!)1nda ol
dukt;:a onemlidir. BaZ! kahtsal anemi
lerde, mutant gen anormal hemog
lobin molekiillerinin Uretimine neden 
olur. Bu molekiiller ~ru bir ~kilde 
katlanamazlar ve sentezlerinin 
hemen ard1ndan proteazomlarca 
pan;alamrlar. Benzer ~kilde, cytis 
fibrosis hastah!)1, hUcrenin membram 
boyunca k.lorun t~JnmasmJ sa!)layan 
gozenekli proteini kodlayan gende 
bir mutasyon sonucu ortaya fi:Jkar. 
Bu mutant k.lor t~JYicdan hafift;:e bi
t;:imsiz olduklanndan, proteazomlar 
bunlan hUcre membramna ula~ma
dan part;:alarlar. Cystic fibrosis has
talanmn akci!'}erlerinde ve di~r or
ganlannda ortaya <;1kan yap1~kan 
mukozamn nedeni normal klor ta~J
Y!Ciianmn eksik.li!)idir. Vine anormal 
protelnlerin proteazomlarda Ylklml
mn ger<;ekl~memesi di!)er baz! has
tahk.lann ortaya <;1kmasma neden 
olabilir. Omegin, bilimadamlan, Par
kinson, Huntigton ve Alzheimer 
hastah!'}1 gibi baZI n6rodejeneratif 
hastahklarda baz1 slnir hOcrelerindeki 

proteazomlarda yanl~ katlanm1~ 
protein kUmelerinin birikti!)ini bul-
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m~lard1r. Bu hastal1ktan <;eken ki~i 
lerin ntironlanmn anormal protein
len neden YlkamadJk.lan, sUregelen 
ar~t1rmalann da konusunu olu~tur
maktadJr. 

Devin Gobeginde 
Proteinlerle ka~Jia~tmldJ!jmda, 

proteazomlar devasa yap1dad1rlar. 
Ortalama bir proteinin molekUI 
a!'}1rh!'}J 40 bin - 80 bin dalton ara
sJnda degi~irken geli~mi$ organiz
malann proteazomlan iki milyon 
dalton a!)1rhgmdad1r. Proteazomla
nn molekUier yapJsJmn belirlenmesi 
i!j:in gert;:ekl~tirilen X- ~mlan ktnmm1 
ve elektron spektroskopi t;:ah~mala

nndan, her birinin tunelsi oyuk bir 
k1S1m ve bunun bir ya da her iki tara
linda ~pka gibi kapanm1~ claha 
kU<;Uk dilzenleyici bir part;:acJktan 
ol~tu!)u belirlenmi~tir. Oyuk k1s1m, 
pretazomun sindirici yolunu ol~tu
ran rnerkezindeki kanah t;:evreleyen. 
her biri yedi alt birimden olu~n dtirt 
halka YI!'}Jmndan ol~m~ur. D1~taki 
iki halka yolunu kaybetmi~ proteinle
rin yanh~hkla y1k1m odasma d~mesi
ni engelleyen bir kap1 rolU oynar. 

Benzer ~kilde , dUzenleyici ~pka 
kts1mlann oyuk k1sma giden kapmm 
<;ok set;:ici bekt;:ileri oldugu d~niil
mektedir. Bu dUzenleyici kts1mlar YJ· 
ktlmak Uzere i~retlenmi~ proteinleri 
tan!YIP baglar. Daha sonra bunlann 
katlanm1~ yap151m at;:arak bunlan de
!)i~ik boyutlanda part;:alanacak.lan 
oyuk kts1ma g<inderir. 

Ball ara~t1rma gruplan di!)er 
hUcresel enzimleri etkilemeksizin. 
proteazomlan sec;imli olarak inhibe 
eden, istenmeyen etkilere neden ol
masJ muhtemel bil~ikleri sentezle-
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HEDEFLEME i~LEMI- Blr protel
nln etlketlenerek proteazoma gon
deritmesll ~ i n ii~ enzlmln blrllkte 
~ah~arak protein! ublqultin mote
kiit zlnclriyte i!'aretlemesl gerektl
dlr. ltk enzlm (E1) ublqultln mote
kiitiine bagtan1p onu aktlve eder 
ve onu iic;:iincii enzlme (E2) trans
fer edecek olan lklncl enzlmln (E2) 
etlerlne b1rak1r. E3 enzlmlerl F
kutu protelnlerl denllen hedef pro
telnlere tam uygun prlzlere sahlp
tlr. Bir E3 bir proetine baglandl
gmda, E2 motekUiiince ta111nBn 
ublqultln molekiilii koparak protei
ne ta!'lnrr. Bu dongO protein ubl
quitlnln zlnclrterlyle i!'aretlenene 
dek siirer. Bu zlnclr proteazoma 
baglanrr, proteazomun giri!'indekl 
enzlmler protein I ac;:arak diger en
zlmlerin onu parc;:alayacag1 prote
azom odalanna gonderlr. 

meyi ya da izole etmeyi ba~rm~~
lardJr. Bu inhibitorler, proteazom 
yolundaki karm~Jkii!)J t;:tizmek i<;in 
bilimadamlanna tinemli ipu<;lan 
sa!'}lamaktad1r. Yoksek dozlarda, bu 
inhibitorlerin hocreyi oldormesi ol
dukt;:a muhtemeldir. Proteazomla
nn oynaciJ!)1 kritik yol goz onilne 
ahnd1!)mda bu durum sUrpriz de de
!)ildir. Fakat ilgin<; bir ~kilde, deney 
tOpUndeki ve hayvanlardaki kanser 
hUcreleri bu etkiye normal hUcre
lerden daha fazla duyarhd1rlar. Bu 
inhibitorlerin multiple myeloma 
clahil baZI kanser turlerinin tedavisi 
i<;in insanlarda kullammmm gUven
ligi Ozerine yap1lan t;:ah~malar halen 

devam etmektedir. 
Oliim Opiiciigii 
Proteazom sadece di!zenli olarak 

AMINO 

ASITLER 

<;:E~ITLl 

UZUNLUKLARDA 

PAR<;:ACIKLAR 

YlkJiacak proteinleri sefYmez. Onun 
yerine, oldi!riilecek proteinleri gos
teren hUcredir. Bilimadamlan Ylkda
cak proteinlerin <;ok boyUk bir kJs
mmm ilk once ubiquitin denilen 
ba~ka bir proteince etiketlendi!)ini 
bulmu~lard1r. Ubiquitin, daha uzun 
zincirli bUyUk proteinlere tutunabi
len, sadece 76 amino asitlik t;:ok 
kU<;iik bir proteindir. Bu poli
ubiquitin kuyruklar t1 pk1 bir posta 
kodu gibi davranarak y1kJiacak pro
teinin proteazomlara gonderilmesini 
h1zlandmrlar. 

Proteinli oli!m zamamm kontrol 
eden ashnda proteazomlarda yJk1m1 
degil , enerjl gerektiren, ubiqitinas
yon denilen, proteine ubiquitinin ta
kllma basamag1d1r. Ubiquitinasyon 
i~lemi t;:~itli basamaklardan olu~ur 
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ve El E2 ve E3 olarak isimlendiri· 
len U<; enzim rol ahr. El enzimi ubi
quilini aktive ederek onu E2'ye 
baglar. O<;UncU enzim, E3, aktive 
olmu~ ubiquilininin E2'den proteine 
transferini ger<;ekl~tirir. Bu i~lem 
uzun bir ubiquitinler zinciri proteini 

sarana dek devam eder. Bu zincir 
daha sonra proteazomlarca tamna· 
rak protein i<;eriye ahmr. Bir protei· 
nin ubiquilinasyon i<;in nastl se<;ildi· 
ginin strn E3 proteinlerinde 
yatmaktadtr. Son zamanlarda ara~

t.Jrmactlar. diger proteinlerin amino 

asit zincirlerini tamyarak onlan ubi· 
quitinasyon i<;in i~retleyen yilzlerce 
farkh E3 proteini oldugunu belirle· 
mi~lerdir. Degi~en fizyolojik ko~ulla· 
ra cevap olarak, enfeksiyon ya da 
besin eksikligi gibi, hUcreler fosfat 
gruplan ekleyerek proteinleri modi· 
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Hiicre Boliinmesi Neden Protein Oliimiine Baghdn 
Protein pan;:alanmasmm hOcrenin ya~amas t ve geli~
mesi ir;:in neden bu kadaronemli olduguna gosterilecek 
en iyi orneklerden birisi Saccharomyces cerevisiae, 
ekmek mayast ile yaptlan bir r;:alt~madtr. Maya hiicre
si- insan hOcresi de- boiOnmeden once, Ilk once 
DNA'stnt kopyalamak zorundadtr. DNA senteztnin 
ba~layabilmesi ir;:in hOcrenin, bir cyclin ve bir de Cdk 
altbirimtnden olu~an S-faz Cdk'leri denilen ozel bir 
protein smthm aktive etmesi gereklidir. 

S-faz Cdk'leri normalde bir onceki hOcre bolunmesi 
strasmda yapt lan inhibitor proteinlere (CKI) bagl t ol
duklan ir;:in aktif degildirler. S-faz Cdk'leri aktive ede
bilmek ir;:in hOcremn inhibitor protetni proteazomlara 
gondererek ortadan kaldtrmast gereklidir·. 

Inhibitor proteinlerin proteazomca ytktmt ir;:in hedef
lenmesi ubiquitin (Ub) adt verilen oiOm etiketi lie i~a
rellenmesi gereklidir. Bu i~aret leme i~lemi r;:ok stkt bir 
~ekilde duzenlenmi~tir; aksi halde hucre boiOnmesi 
kontrol edilemez ve bazt kanser Wrleri ortaya r;:tkar. 

~ekillerdeki proteinlerin taktltp baglanabilecegi bir r;:e~it 
priz gibi davramr. Bilimadamlan toprak solucan1 Cae
norhabditis e/egans'da 217'den daha fazla, farklt fi~ 
ba~ltg t tammlam t ~lard t r (F-kutu proteinleri) . lnsanlar
da ~imdiye kadar birkar;: duzine tantmlanmt~tl r ve bu 
say1 giderek artmakladtr. 

SCF kompleksi ozel fi~ ba~ltk setlerini proteazomlarca 
parr;:alanmast gereken proteinleri tammada kullantrlar. 
Gerr;:ekten de, hucreler ytktlacak olan proteinlerince 
fosfat gruplan takarak onlann SCF'nin F-kutu protein
lerine baglanmastm saglar. SCF aynca bu bozuk pro
teinlerin enzimlerle birlikte OldOrulmek Ozere ubiquitin 
ile i~aretlenmesini saglar. 

SCF komplekslerinin r;:e~it liligi hOcrenin herhangi bir 
anda hangi tur proteinlerin ve her birinden ne kadanntn 
kendisinde mevcut oldugunu kesin olarak kontrol et
mesini saglar. SCF komplekslerince dOzenlenen pro
teinler arasmda hucre bolunme dongusunO ba~ latan 
ya da inhibe eden proleinler de bulunmaktadtr. 

INHIBE 
EDILMI~ 

·F~Cdk 
Hucre ubiquitinasyon t~leniini , dola
ytstyla hOcre bolunmesini duzenle
yen proteinlerin ytktmtnt SCF adt 
verilen molekOIIer kompleksim kulla
narak yonetir. Bu kompleks, E3'1er 
adt verilen bir molekul grubuna aittir 
ve degi~ebilen ur;:lan sadece belirli 

Cdk CKI 1· Enzlmler y1k11mak 
Ozere lnhibriOrO I$4Jr&Uar 

DNA SENTEZI 
(S lazr) 

Cydin 

2·1"'rellenen lnhibHOr 
proteazoma gererek 
pa~clklanna ayrthr 
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iMMUN SiSTEM lmmOnoprotea· 
zomlar denllen saghkh hOcrelerl 
kanserli olanlardan ya da virUs lie 
enfekte olmu11 hOcrelerl ay1rt eden 
ozelle\iml\1 proteazomlara bagh· 
dtr. ~ekilde gosterilen ornekle, 
viral blr protein lmmOnoprotea
zomca parr;:alanmak Ozere ublqul· 
linin lie etikellenmi!ltir. Viral pro· 
teinln sekiz-on amino asit 
uzunlugu arasmda bazt ktstmlan 
daha sonra endoplazmik retikulu· 
rna ger;:er, burada yenl yaptlan 
major histokompatibllite komplek· 
si (MHC) Tip 1 adt verilen r;:atalst 
protelnlere yUklenlrler. MHC Tip1 
proteinlerl Golgi kompleks! Uze
rinden hiicre yiizeyine dogru Iaiit· 
ntrken, viral protelnln parr;:astnt 
da beraberinde ta~m. Sitotoksik T 
hiicreleri denilen lmmiin hiicreler, 
hiicre yiizeylndekl MHC Tip1 pro
teinlerinde takth alan yabanct 
viral protein I parr;:astnt tantrlar ve 
enfekte olmu\1 hiicreyl oldUrUrler. 

fiye edebilir. Bu tOr bir fosforilasyon 
proteinin aktivitesini ya da E3'iere 
baglanabilme yetenegini degi~tirebi
lir. Katlanamayan ya da hasara ug
ramt~ olan protienler de E3'1erce ta· 
mmr. Bir<;ok anahtar hUcresel i~lem , 

proteinin kararhhgma baghdtr ve bu 
kararhhgm nastl kontrol edildiginin 
bulunmast da biyolojinin bir<;ok str· 
nmn anahtandtr. 

E3 proteinleri, <;ok onemli prote
lnlerin kararlth!)tm kontrol ederek 
organ geli~mesi, immUn tepki , hUcre 
bOIUnmesi ve hUcre-hUcre ileti~imi 

gibi bir<;ok hUcresel i~lemi dUzenler. 
Yirmidiirt saatlik ritim ve bitkilerde 
<;i<;eklenme bile E3 enzimlerince 
yonlendirilir. Daha da fazlast, bazt 
E3'1er onkojen ya da tUmiir baslula
ytct olarak tammlanmt~br. 

Bunu gosteren bir durum, biibrek 
lUmorlerinde mutasyona ugramt~ bir 
E3 olan Von Hippe! Undau (VHL) 
tUmor basktlaytctdtr. VHL'Ierin gii
revi dokularda kan daman geli~imini 
ktstllayarak hUcre bUyUmesini gecik
tirmektir; bu protein mutasyona ug
radtgmda, yeni olu~n tUmorler 
zengin bir kan kayna!)t saglayarak 
htzla boyUrler. Bilimadamlan aynca 
Parkinson hastah!)tmn kahtsal bir 
IUrUnUn, E3 enzlminin genindeki 
mutasyon sonucu, proteinlerin bazt 
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beyin hUcrelerinde birikerek onlan 
oldUrmesi nedeniyle oldugunu bul
mu~lardtr . 

HUcresel i~lemleri saphrmakla 
m~hur olan virUsler, ubiquitinasyon 
i~lemini ve protein ytktmtnt kendileri 
i<;in kullanarak geli~irler . Genital ya· 
ralara ya da rahim ya da anal kan· 
serlere neden olan insan papilloma 
virUsleri (HPV'Ier) bu duruma or· 
neklir. Kanser geli~mesine donli~Um 
genellikle, vUcudun tUmor basktlayt· 
ct proteinlerinden biri olan, savun· 
rna proteini p53 tarafmdan bloke 
edilir. HPV'Ier bu hUcresel savunma 
sistemini engeller, aynt anda hem 
p53'e hem de E3 enzimine bagla
nan bir protein yaparlar. Bu bag
lanma p53'Un ubiquitinasyonuna 
neden olarak onu proteazomlann 
enzimatik bt<;aklanna yollar. Savun· 
mastz kalan hUcreler ~imdi kanserli 
olmaya daha yalundtrlar. 

HIV benzer bir yolla , virUslerin 
hUcreyi enfekte etmesi i<;in gerekli 
olan fakat daha sonradan daha fazla 
virUslin Uremesini engelleyen hUcre 
yUzeyi proteini CD4'U ytkar. CD4, 
HIV i<;in immlin sistemin T hUcrele
rine giri~ noktastdtr; virUs ylizeyin· 
deki dt~an <;tktntt olu~turan gp 160 
proteinine baglantr. Ancak, yeni 
enfekte olmu~ hocrelerde HIV Ore· 
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meye ba~ladtgmda , CD4 problemi 
ortaya <;tkarabilir: yeni yaptlmt~ 
gpl60 proteinlerine yap1~1r, diger 
viral proteinlerin yeni virUsler i<;in 
biraraya gelmesini engeller. Bu en· 
gelden ka<;mak i<;in HIV Vpu ad1 
verilen CD4'U htzla maziye gonde· 
ren bir protein geli~lirmi~tir. Vpu 
hem CD4'e, hem de E3 enzimini 
i<;eren komplekse baglanarak 
CD4'Un ubiquitinasyonuna neden 
olur ve ytlulmak Uzere proteazom
lara gonderir. 

E3'1erin hastaltklardaki roiU Uze
rine yeni ke~ifler htzla ortaya <;tkt· 
yor ve bu enzimlerin gelecekte ila<; 
geli~tirilmesi i<;in hedef olacagt 
a<;tk. Her bir E3 az saytda proteinin 
ytktmmdan sorumlu oldugu i<;in , 
E3'1er i~in spesifik inhibitorler, en 
az yan etkiye sahip ~ok ser;:ici ilar;:· 
Jar olmak zorunda. Geni~ E3 enzim 
ailesinin tantmlanmast, ila<; geli~imi 
i<;in yeni yollar a<;mt~ durumda. 
Bunlar, <;e~itli dUzenleyici basa· 
maklann ve insan biyolojisinin an
la~tlmast i<;in heyecan verici geli~
meler. Proteazomlar ve 
ubiquitinasyon se<;me makinesi 
hakkmda ne kadar <;ok ~y ogreni· 
lirse hayatm ne kadannm protein 
ollimleriyle baglanttlt oldugu o 
kadar iyi anla~tlacakttr . • 
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