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Özet: Birçok protein fonksiyon gösterebilmesi için posttranslasyonel modifikasyon (PTM) adı verilen bir işleme 
tabi tutulur. PTM, proteinlerin yersel ve zamansal regülasyonunda ve proteinler tarafından gerçekleştirilen 
önemli hücresel faaliyetlerin kontrolünde ökaryotik ve prokaryotik hücreler tarafından kullanılan önemli bir 
araçtır. Herhangi bir zamanda herhangi bir proteinin maruz kaldığı PTM sayısı ve tipi çok fazla olabilir. Ökaryo-
tik hücrelerde sık karşılaşılan ve nispeten detaylı olarak çalışılmış PTM tipleri olarak fosforilasyon, glikozilas-
yon, asetilasyon, açilasyon, prenilasyon, metilasyon, ubiqutilasyon ve proteolitik parçalanma sayılabilir. Bu tip 
PTM`ları gerçekleştiren enzimlerin sayısı binleri bulmaktadır. PTM ve bu işlemde görevli enzimlerin iyi kav-
ranması ve çalışılması bize, protein foksiyonu ve hastalıklarla ilişkili anormal PTM`ların anlaşılması için daha 
iyi fırsatlar sunacaktır.  
Anahtar Kelimeler: Posttranslasyonel modifikasyon, glikozilasyon, fosforilasyon, prenilasyon, ubiqutilasyon, 
proteolitik parçalanma.   

 
Posttranslational Modifications and Protein Function 

 
Abstract: Many proteins undergo a process called posttranslational modification (PTM) in order to acquire 
functional capabilities. PTM of proteins provide prokaryotic and eukaryotic cells with highly versatile tools and 
tricks, which can be used in the spatial and temporal regulation of key proteins and variety of cellular processes 
controlled by proteins. The number and types of posttranslational modifications (PTMs) that a protein can ac-
commodate at any given time can be staggering. The major types of PTMs frequently observed and well-studied 
in eukaryotic cells include phosphorylation, glycosylation, acetylation, acylation, prenylation, methylation, ubiq-
uitylation, and proteolytic cleavage. Enzymes dedicated to protein modifications are in the orders of thousands. 
An understanding of types and levels of PTMs of proteins and enzymes dedicated to this process should provide 
us with better opportunities to study protein function and diseases associated with aberrant modification of pro-
teins. 
Key Words: Posttranslational modification, glycosylation, phosphorylation, prenylation, ubiquitylation, proteo-
lytic cleavage. 

 

Giriş 

Memelilerin genomunda 30,000’den daha 
az sayıda gen kodlanmasına rağmen, hücrenin 
protein envanteri (proteom) genom temelinde 
yapılan tahminden çok daha fazla sayıda 
(>1.000.000) protein içermektedir. Buna yol 
açan işlemler arasında (i) protein translasyonu-

nun ribozom tarafından farklı bölgelerden başla-
tılması, (ii) mRNA editlenmesi (splicing) ve 
(iii) proteinlerin posttranslasyonel modifikasyo-
nu (PTM) sayılabilir. Bu derlemede, hücrelerin 
protein fonksiyon ve çeşitliliğini artırmak üzere 
kullanılan araçlardan biri olan PTM üzerinde 
durulacaktır.  
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Protein sentezi (protein translasyonu) 
fonksiyonel bir protein üretimi ile eş anlamlı 
değildir. Polipeptidler, fonksiyon gösterebilmesi 
için belirli üç boyutlu yapılara dönüşmek zo-
rundadırlar. Buna ek olarak ta, birçok proteinin 
fonksiyonel özellik kazanabilmesi için PTM adı 
verilen işlemlere tabi tutulması gerekmektedir. 
Bu tip modifikasyonlar arasında örnek olarak 
fosfat ve metil gibi küçük moleküllerin ya da 
karbonhidrat ve lipit gibi büyük ve karmaşık 
moleküllerin kovalent olarak bağlanması sayıla-
bilir8,14. Modifikasyon için kullanılan molekül-
ler protein üzerindeki belirli amino asitlere en-
zimler aracılığı ile bağlanır. Genel olarak bu tip 
modifikasyonlar reversibl yani geri dönüşümlü-
dür. Modifikasyonların uzaklaştırılması spesifik 
enzimler tarafından gerçekleştirilir. Böyle bir 
strateji hücreye örneğin bir uyarı karşısında hızlı 
bir şekilde (genellikle saniyeler ve dakikalar 
içinde) proteinlerin aktivitesini regüle etme 
olanağını verir. Bir diğer PTM tipi ise peptid 
bağının parçalanmasıdır ki (proteolitik parça-
lanma olarak ta bilinir) bu işlem irreversibl yani 
geri dönüşümsüzdür. Bu işlem çoğunlukla pro-
teaz adı verilen enzimler tarafından daha az 
sıklıkla da otokataliz ile gerçekleştirilir80. PTM 
işlemleri hücrenin farklı organellerinde (örneğin 
çekirdek, sitoplazma, golgi vs.) gerçekleşebilir. 
Modifikasyonun tipine de bağlı olarak, PTM 
genellikle çabuk, geri-dönüşümlü, zamana ve 
yere bağlıdır59,63,65,70,77.  

PTM farklı hücresel işlemlerde farklı 
amaçlarda kullanılır. Bunlar arasında en bilinen-
leri (i) enzim regülasyonu, (ii) proteinlerin hüc-
re içi lokalizasyonu, (iii) protein-protein etkile-
şimi, (iv) hücre içi sinyal iletimi ve (v) hücre 
bölünmesi sayılabilir. Hücre içinde gerçekleşen 
PTM çeşitinin yüzlerce olduğu tahmin edilmek-
tedir61,63,66,78. En fazla gözlemlenen ve nispeten 
iyi çalışılmış PTM`ler arasında fosfat, metil ve 
hidroksil gibi kimyasal grupların eklenmesi, 
lipid ve şeker gibi daha kompleks grupların 
eklenmesi ve ubiquitin gibi küçük peptidlerin 
eklenmesi sayılabilir65.  Bazı proteinler aynı 
anda birden fazla ve farklı tipte PTM taşıyabilir. 
Örnek olarak, kütle spektrofotmetre analizleri 
p53 tümör supresörünün 50 farklı amino asitin-
de  farklı tiplerde modifikasyona (fosforilasyon, 
asetilasyon, metilasyon vb.) uğradığını ortaya 
çıkarmıştır47. Herhangi bir anda bir protein üze-
rinde bulunan PTM çeşit ve sayısının o protei-
nin nasıl fonksiyon göstereceğini belirleyeciği 
farz edilirse, PTM işlemlerinin p53 gibi bir pro-
tein üzerindeki etkisinin oldukça karmaşık ola-
bileceği kolaylıkla anlaşılır.  

Posttranslasyonel Modifikasyon Tipleri 

1. Fosforilasyon  
Fosforilasyon (ve defosforilasyon) sinyal 

iletişiminde kullanılan proteinlerin regülasyonu 
için en fazla kullanılan PTM çeşiti olup, hücre 
biyolijisi ve organizmanın bütün yönlerini etki-
ler. Memeli hücrelerindeki proteinlerin % 
30`unun kinaz adı verilen enzimler tarafından 
fosforlandığı bilinmektedir31. Protein fosforilas-
yonu proteinin enzimatik aktivitesini, hücre içi 
lokalizasyonunu ve/veya diğer proteinlerle bağ-
lanmasını etkileyerek protein fonksiyonunu 
düzenlemektedir3,25,31,38,55,63. Ancak bütün amino 
asitler kinazlar için substrat özelliği taşımazlar. 
Ökaryotlarda, serin (Ser), treonin (Thr) ve tiro-
zin (Tyr) amino asitleri fosforilasyona tabi ola-
bilirken, bazı bakteri ve mantarlardan izole edi-
len proteinlerde de (histidin (His) ve asparajin 
(Asn) amino asitlerinde) fosforilasyona rastlan-
mıştır20,54, 60,65. Kinazlar bu amino asitleri ancak 
konsensus dizesi adı verilen belirli amino asit-
lerle çevrelenince fosforlar. (Örneğin, siklin 
bağımlı kinaz-1 [CDK1] olarak bilinen bir kinaz 
hedef proteindeki serin  amino asitini ancak 
arjinin, lizin, prolin gibi bir amino asit ile ya da 
herhangi bir yüklü amino asitçe çevrelenirse 
fosforlar.) Amino asite çift negatif  yüklü tetra-
hedral bir fosfat grubunun eklenmesi proteinle-
rin genellikle üç boyutlu yapısında bir değişikli-
ğe yol açarak sinyal iletişiminin başlamasını ya 
da durmasını sağlar. Buna örnek olarak mitojen-
uyarılı protein kinaz (MAPK) ve insülin resep-
törü (IR) gibi membrana bağlı reseptör tirozin 
kinazlar verilebilir80. İnsülinin IR aracılığı ile 
sinyal iletisini başlatabilmesi için IR`nin kar-
boksi-(C) ucunda belirli tirozin amino asitlerin-
de fosforlanması gerekmektedir. Deneysel ya da 
genetik olarak bu tirozin amino asitlerinin mu-
tasyonu insulin direnci adı verilen kanda yüksek 
glikoz ve yağ asitleri ile karakterize bir duruma 
yol açmaktadır34,48,76. Glikojen fosforilaz, aktivi-
tesi posttranslasyonel olarak regüle edilen bin-
lerce enzimden biridir. Bu enzimin 14.serin 
amino asitinde (Ser14) fosforlanması aktivasyo-
na yol açar35,36. Adrenerjik sistemin uyarılma-
sından sonra (örneğin korkuya bağlı olarak epi-
nefrin hormonunun reseptörüne bağlanması ile 
başlayan olaylar) kandaki glikoz seviyesindeki 
hızlı artma diğer olayların yanında kısmen de 
olsa glikojen fosforilaz enziminin fosforilasyo-
nuna bağlıdır1,23,26,32,37,74. Diğer taraftan bazı 
enzimlerin belli amino asitlerde fosforilasyonu, 
o enzimin inaktif konformasyona dönmesine yol 
açar. Glikojen sentaz Ser641`de fosforlanınca 
inaktif konformasyona döner. Epinefrin 
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Ser641`in fosforilasyonunu indüklerken, insulin 
inhibe eder5,12,33,56,86. Bu verilen iki örnek, fosfo-
rilasyonun, birbirinin tersi yönünde çalışan iki 
metabolik yola ait (glikojen sentezi ve parça-
lanması) iki önemli enzimin aktivitesini nasıl 
farklı şekilde etkilediğini göstermektedir.  

Enzim aktivitesinin regülasyonu yanında 
fosforilasyon, protein-protein etkileşimi ve pro-
teinlerin hücre içi lokalizasyonu gibi işlemleri 
de etkilemektedir. Örneğin, retinonlastoma pro-
teininin (pRb) fiziksel olarak E2F olarak bilinen 
transkripsiyon faktörlerine bağlanması E2F 
proteinlerinin fonksiyonunu engelleyerek DNA 
replikasyonu ve hücre bölünmesinin inhibisyo-
nuna yol açar7,22,51. DNA replikasyonu için, pRb 
proteininin belli bazı amino asitlerde (Ser780 
and Ser807) siklin-bağımlı kinazlar tarafından 
fosforilasyonu gerekmektedir. Fosforlanan pRb, 
E2F proteinlerine affinitesini kaybeder. Hücre-
ler PTM olarak fosforilasyonu bazen proteinleri 
hücrenin bir kompartmanından diğerine hızlıca 
taşımak için kullanır. Örneğin siklin D1 protei-
ninin glikojen sentaz-3β tarafından 286. pozis-
yonundaki treonin amino asitinde   fosforlanma-
sı bu proteinin çekirdek ve sitoplazma arasında 
yeniden dağılımını kontrol eden bir sinyal göre-
vi görür2,15,24,83,84. Bazen de, bazı amino asitlerin 
belli bir şekilde PTM`si, diğer bazı amino asitle-
rin PTM`si için ön koşuldur. Örneğin, p53 pro-
teininin bazı lizin amino asitlerinde histon asetil 
transferazlar tarafından asetillenmesi için önce-
den Ser15 pozisyonunda Ataxia telangiectasia 
mutated kinaz (ATM) ve Ataxia telangiecta-
sia/Rad3-related kinase (ATR) enzimleri tara-
fından fosforlanması gerekir31,40,47. 

 
2. Glikozilasyon 
Glikozilasyon ökaryotlarda ikinci sıklıkla 

görülen PTM`dir. Glikoproteinlere (kovalent 
olarak bağlanmış karbonhidrat bulunduran pro-
teinler) bakterilerde de rastlanmıştır49. Hemen 
hemen bütün hücre yüzey proteinleri (örneğin 
kan grubu antijenleri) ve salgılanan proteinler 
glikozillenmiş durumdadır39. Glikoproteinlerin 
translasyonu endoplazmik retikulum (ER)`da 
devam eder ve karbonhidratların eklenmesi 
translasyon ile eş zamanlı gerçekleşir. Amino 
asit ile şeker grubu arasında bağın tipine göre 
iki farklı glikozilasyondan bahsedilebilir: N-
bağlı glikozilasyon ve O-bağlı glikozilasyon. N-
bağlı glikozilasyon bir asparajin (Asn) amino 
asitinin amino (NH2) grubu ile spesifik bir kar-
bonhidrat grubu arasındadır. Asn-Xaa-Ser se-
kans motifi (Xaa prolin dışındaki herhangi bir 
amino asit) bu tipte bir PTM için konsensus 

sekansı olarak kabul edilmektedir. N-bağlı gli-
kozilasyon ER`de oligisakkaril transferaz adı 
verilen enzimler tarafından gerçekleştirilir9,68,71. 
Oligosakkaritler öncelikle dolikol piro-fosfat adı 
verilen özel bir lipite tutturularak bir dizi 
membran ilişkili glikozil transferazlar tarafından 
sentezlenir80. Sentezlenen oligosakkarit ünitesi 
oligosakkaril transferazlar için sentezlenmekte 
olan polipeptit zincirinin özel bir asparajin ka-
lıntısına eklenmek üzere substrat görevi görür8. 
O-bağlı glikozilasyon, karbonhidrat molekülü-
nün serin ya da treonin amino asitinin hidroksil 
grubuna (OH) eklenmesi ile karakterize-
dir8,9,11,30,50. Genellikle golgi`de gerçekleşir. O-
bağlı glikozilasyon için kullanılan oligosakkarit 
zincirleri N-bağlı glikozilasyon ile karşılaştırı-
lınca genellikle daha kısa ve daha basit 
yapılıdır39,63,80.  

Glikozilasyon ER`de proteinlerin katlanıp 
üç boyutlu yapısını kazanması, proteinlerin 
gerekli hücre içi kompartmanlara taşınması ve 
hücrelerin birbirleri ile etkileşiminde tanınma 
noktaları olarak rol alır14. Glikozilasyonun 
önemi en iyi şekilde proteinlerin anormal gliko-
zilasyonu ile karakterize hastalıklarda anlaşıla-
bilir. Konjenital muskuler distrofi olarak bilinen 
hastalığın en belirgin özelliklerinden biri, kas 
hücrelerinin ekstrasellüler matriks ile bağlantı-
sının azalması ya da yok olmasıdır. α-distrofin 
adlı proteinin glikozilasyonunun olmaması ya 
da eksikliği bu proteinin ekstrasellüler matrikste 
bulunan lamin proteinine bağlanmasını bozar. 
Bu durum, kas hücresi ile ekstrasellüler matriks 
arasındaki bağın zayıflamasına yol açar62. Gli-
kozilasyon ayrıca antijen tanınması, enfeksiyon 
ve immünitede önemli rol alır. Örneğin 
Newcastle virusunun hemaglutinin-nöyramini-
daz proteinin N-bağlı glikozilasyonu bu virusun 
virulansında önemli rol oynar. Glikozile olan 
amino asitlerin mutasyonu virulansta azalmaya 
neden olur58. İmmunoglobulin ve T hücrelerinin 
üzerindeki CD8 reseptörleri gibi hücre yüzeyi 
antijen tanıma reseptörleri glikoprotein tabiatın-
dadır13. Glikozile olmuş hücre yüzeyi proteinle-
rinin enfeksiyonlara karşı bariyer görevi gör-
dükleri bilinmektedir. Organ boşluklarında sal-
gılanan mukus glikoproteinlerce zengin olup 
fizikokimyasal sensör ve bariyer görevi görür. 
Bu glikoproteinler örneğin barsak epitel hücre-
lerini kimyasal, biyolojik ve fiziksel etkenlerden 
korur52.  

Son olarak, özel bir glikozilasyon tipinin 
lizozomal proteinlerin görev yerlerine taşınma-
sındaki görevinden bahsedilebilir. Eğer bir pro-
tein lizozomda görevli ise o protein genellikle 
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N-bağlı glikozillenmiştir ve oligosakkarit zinciri 
mutlaka mannoz içerir67. Mannoz golgi`de N-
asetil glukozamin fosfotransferaz tarafından 
fosforlanır. Bu adım proteini lizozoma taşıyan 
veziküllerdeki mannoz-6-fosfat reseptörüne 
bağlanma için gereklidir. I-hücre (I-cell) hasta-
lığı olarak bilinen özel bir durum mannozun 
fosforilasyonu için gerekli N-asetil glukozamin 
fosfotransferaz enziminin yokluğundan kaynak-
lanmaktadır27, 46. 

 
3. Asetilasyon 
Proinlerin asetilasyonu fosforilasyona 

benzer bir işlev görür. Histon ve p53 gibi bazı 
proteinlerin belli amino asitlerdeki asetilasyonu 
gen transkripsiyoununu etkileyen epigenetik 
kodun bir parçası olarak görülmekte-
dir10,29,40,47,85. Lizin amino asitinin asetilasyon 
yolu ile nötralize edilmesi ilgili proteinlerin 
foksiyonunu ve diğer proteinlerle olan fiziksel 
bağlanmasını etkileyebilir. Histonların asetilas-
yonu, gen transkripsiyonunu ve DNA replikas-
yonunu etkiler39,85. Örneğin asetillenmiş lizin 
aminoasitleri spesifik olarak transkripsiyon 
faktörleri olarak görev yapan bromo-domein 
proteinleri tarafından tanınır63. Böylece, histon 
uçlarınının asetilasyonu, nükleozom bölgelerin-
deki genlerin transkripsiyonunu kontrol eden 
transkripsiyon ve replikasyon faktörlerinin akti-
vitesini etkiler80. Kanser gibi bazı hastalıklarda 
histon asetilasyon seviyelerini kontrol eden 
enzimlerin (histon asetil transferazlar ve histon 
deasetilazlar) aktivitelerinde değişikliklikler 
gözlenmiştir. Bu nedenle bu enzimlerin aktivite-
sinin kimyasallar yardımı ile regüle edilmesi bir 
tedavi seçeneği olarak düşünülmektedir.   

 
4. Açilasyon 
Açilasyon ile proteinlerin PTM`si protein 

yapısını, lokalizasyonu ve fonksiyonunu etkile-
mektedir. En yaygın olarak miristik asit (C14) 
ve palmitik asit (C16) zincirleri açilasyon amacı 
ile kullanılmaktadır63,80. Bir yağ asiti grubunun 
proteine eklenmesi, ilgili proteinin hücre memb-
ranının sitoplazmik yüzeyine yapıştırılmasında 
sıklıkla kullanılan bir stratejidir. Çoğunlukla 
yağ asiti ile proteinlerin modifikasyonu spesifik 
enzimlerin aktivasyonuna yol açar53. Miristik 
asit zincirin proteinlerin N-ucuna bağlanması 
miristoil-CoA:protein N-miristoiltransferaz 
enzimleri tarafından gerçekleştirilir. Yüzden 
fazla proteinin bu şekilde modifiye edildiği 
bilinmektedir. Bunlara örnek olarak src ailesi 
tirozin kinazlar ve c-Abl verilebilir64. Palmitik 
asit zincirleri proteinlerin sistein amino asitleri-

nin sülfidril grubuna palmitoil transferazlar 
tarafından eklenir. Hücre dışına salgılanan Hed-
gehog ve Wnt gibi proteinlerin palmitik asit ile 
modifikasyonu membran-bağlı O-açil transfe-
razlar tarafından gerçekleştirilir. Dönüşümlü 
palmitoilasyon ve depalmitoilasyon geçici ola-
rak proteinlerin membran ile ilişkisini sağlar ve 
farklı kompartmanlardan sinyal iletimine olanak 
verir6,17,46,64. Palmitik asitin doymuş bir zincire 
sahip olması proteinlerin membranlarda lipid 
raftları adı verilen bölgelerde lokalize olmasını 
sağlar. Bu durum ras gibi hücre içi sinyal ileti 
görevi olan proteinlerde sıklıkla gözlenir. C-Abl 
ve ras gibi tümöre yolaçan proteinlerin yoğun 
açilasyonu kanserlerde sık görülmektedir. Bu 
nedenle açilasyona yol açan enzimler moleküler 
tedavi amacı ile değerlendirilmektedir19,42,64. 

 
5. Prenilasyon 
Bazı proteinlerin C-uçlarındaki belirli sis-

tein amino asitlerine farnesil, dolikol ve gera-
nilgeranil gibi prenil molekülleri eklenir. Bu 
proteinler çoğunlukla korunmuş CAAX-kutusu 
olarak bilinen bir amino-asit dizesi içerir (C: 
Sistein; A: Herhangi bir alifatik amino asit; X: 
Herhangi bir amino asit)4,6,17,81. Böyle bir modi-
fikasyon membran proteinlerinde sıklıkla göz-
lemlenir. Prenilasyon, hidrofilik proteinlerin 
hidrofobik membrana bağlanmasını kolaylaştırır 
ve prenil grubunu tanıyan proteinlerle etkileşi-
mini sağlar63. Prenilasyon, Ras, Rho ve G-
protein ilişkili reseptörler gibi bazı proteinlerin 
aktivitesi için zorunlu bir adımdır4,73,81,82. Preni-
lasyon oldukça kompleks bir işlem olup farnesil 
transferaz ve geranil transferaz gibi enzimlerin 
aktivitesine gereksinim duyulur. Modifikasyonu 
takiben protein membranın iç katmanına 
tutunur6,16,42. Ras proteini, prenilasyona tabi 
olan proteinler arasında en iyi bilinenlerden 
biridir4,81. Mutasyon çalışmaları prenilasyonu-
nun ras onkoproteinin foksiyonu için ne kadar 
önemli olduğunu ortaya koymuştur. Çünkü pre-
nilasyona tabi olamayacak şekilde mutasyona 
uğratılmış ras geni onkojenik transformasyon 
kabiliyetini kaybetmektedir43.  Bu nedenle, pre-
nilasyonda rol oynayan enzimlerin kanser teda-
visinde potansiyel bir hedef olarak düşünülmesi 
şaşırtıcı değildir81,82.  

 
6. Glikozil fosfatidil inozitol (GPI) ile 

modifikasyon 
GPI kompleksi bir glikofosfolipit olup 

proteinlerin hücre yüzeyine tutunmasında önem-
li rol oynar53,57,63. GPI, amid bağı yardımı ile 
ER`de proteinlerin C-ucuna bağlanır. Böylelikle 
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proteinler membrana iki yağ asiti yardımı ile 
bağlanmış olur. Proteinlerin hücre yüzeyine GPI 
ile bağlanması oldukça karmaşık, metabolik 
olarak pahalı ve enerji gerektiren bir işlemdir57. 
Bütün membran proteinleri için olduğu gibi, 
GPI ile modifiye olacak proteinlerin translasyo-
nu ER`de devam eder. ER`de transle edilip hüc-
re yüzeyinde eksprese edilmek üzere salgı vezi-
küllerine yüklenen proteinlerin yüzde 10-20’si 
GPI ile modifiye olur. GPI sentezi ve GPI’nın 
proteinlere kovalent olarak eklenmesi proteinle-
rin N-bağlı glikozilasyonuna benzer8,19,57.  

GPI ile modifikasyona uğrayan hücre yü-
zeyi proteinleri arasında hücre yüzeyi reseptör-
leri (folat reseptörü ve CD14), hücre adhezyon 
molekülleri (sinir adhezyon molekül izoformla-
rı, karsinoembryonik antijen, fasciclin I), hücre 
yüzey hidrolazları (alkalen fosfataz), komple-
ment regüle edici proteinler (CD55), prion pro-
teini ve protozoa kılıf proteinleri sayılabilir57. 
GPI sentezi eksikliğininembriyonik ölüm ile 
sonuçlanması, mannozil transferaz PIG-M ek-
sikliğinde hepatik ve postal damarların trombo-
zunun gözlemlenmesi proteinlerin GPI ile modi-
fikasyonunun ne kadar önemli olduğunu gös-
termektedir18,19,57. 

 
7. Metilasyon 
Proteinlerin metil transferaz enzimleri ta-

rafından metillenmesi protein aktivite ve yapısı-
nı ektilemektedir61. Lizin, arjinin ve löysin ami-
noasitlerinin metillendiği bilinmektedir. Histon 
gibi DNA`ya bağlanan proteinlerin metilasyonu 
iyi bilinmektedir29,61,85. Histon uçlarının meti-
lasyonu genetik kodun bir parçası olarak görül-
mektedir ve genlerin transkripsiyonal aktivitesi-
ni etkiler. Bazı durumlarda aynı amino asite 
birden fazla metil grubu eklenebilir. (Tek bir 
lizin amino asitine üç adet metil grubu eklenebi-
lir.)29,61,80. Histon dışındaki proteinlerin de me-
tillendiği bilinmektedir. Örneğin, fosfoprotein 
fosfataz 2A (PP2A)`nın metilasyon durumu bu 
proteinin aktivitesini etkiler ve insulin iletimin-
de oldukça önemlidir29. PP2A`nın C-ucundaki 
309. pozisyondaki löysin aminoasitinin metilas-
yonu, bu enzimin sitoplazmada insulin sinyal 
iletisinde ve çekirdekte hücre siklusunda görevli 
olan substratlara affinitesinin düzenlenmesinde 
belirleyicidir.  

 
8. Ubiqutilasyon 
Ubiqutilasyon birçok hücresel faaliyetin 

düzenlenmesinde önemlidir. Bunlar arasında 
protein parçalanması, sinyal iletişimi, hücre içi 
lokalizasyon ve DNA tamiri sayılabilir21,38. 

Ubiqutilasyon 76 aminoasitten oluşan ubiquitin 
adlı proteininin hedef proteine kovalent olarak 
bağlanması ile gerçekleşir. Hedef proteine bağ-
lanma lizin amino asiti aracılığı ile olur. Bu 
işlem sırası ile üç farklı enzimin etkisi ile ger-
çekleşir: E1-ubiquitin aktive edici enzim, E2-
ubiquitin konjuge edici enzim ve E3-ubiquitin 
ligaz. Hedef protein spesifitesi E3 enzimi tara-
fından belirlenir21,38,41,72,85. Ökaryotlarda birkaç 
yüz E3-ubiquitin ligaz enzimi tanımlanmıştır80.  

Proteinlerin ubiqutilasyonunun bilinen en 
iyi fonksiyonu ilgili proteinlerin 26S protea-
zomlar tarafından parçalanmak üzere bir sinyal 
görevi görmesidir39. Bir proteinin bu şekilde 
proteazomda parçalanması için genellikle birden 
fazla ubiquitinin uç uca kovalent olarak bağ-
lanması gerekir (poliubiqutilasyon). Poliubiquti-
lasyon ubiquitin proteinleri üzerindeki spesik 
bir lizin amino asiti (genellikle lizin48) aracılığı 
ile olur41,72. Bunun yanında ubiqutilasyon, bazı 
patojenler tarafından konak organizmadaki bazı 
faktörleri yeniden düzenlemek için de yaygın 
olarak kullanılır. Bazı patojen proteinleri E3 
enzimi aktivitesi görürken bazı patojenler konak 
organizmadaki E3 enzimlerin aktivitesini değiş-
tirler ve yeni protein hedeflere yönlendirirler. 
Örneğin, insan papilloma virus (HPV)`un bazı 
serotiplerinin (örneğin tip 16 ve 18) E6 onkop-
roteinleri, konak organizmada spesifik bir E3-
ligaz tarafından p53 proteininin poliubiqutilas-
yonunu indükleyerek parçalanmasını sağlar ve 
böylece onkojenik transformasyona katkıda 
bulunur. Bu nedenle, ubiqutilasyon patojenlere 
karşı ilaç geliştirilmesinde önemli bir moleküler 
hedef olabilir65. 

 
9. Proteolitik parçalanma 
Diğer PTM tiplerinin aksine proteolitik 

parçalanma amino asite kovalent bağlanma ge-
rektirmez. Bu işlem proteaz adı verilen enzimler 
tarafından spesifik peptit bağlarının parçalan-
ması ile gerçekleşir. Daha az sıklıkla da olsa 
proteolitik parçalanma otokataliz yolu ile de 
gerçekleşir. Bazı proteinlerin bu şekilde kısmen 
parçalanması onların lokalizasyon, aktivite ve 
yarı ömürlerinini etkiler45,80. Bu şekildeki modi-
fikasyon salgılanan enzimler arasında sıklıkla 
gözlemlenir. Bunlara örnek olarak sindirimde 
görevli tripsin ve kimotripsin verilebilir. Bu 
enzimler pankreasta zimojenler olarak ta bilinen 
inaktif prekürsörler olarak sentezlenir (tripsino-
jen ve kimotripsinojen). Proteazdan zengin bar-
sak ortamına salgılanan zimojenler kısmi prote-
olitik parçalanmaya uğrayarak aktif formlarına 
dönüşürler. Bu şekilde etki yerlerine ulaşıncaya 
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kadar aktif hale gelmelerinin önlenmesi yapıl-
dıkları organ ya da dokuyu sindirmelerinin en-
gellenmesi için gereklidir28. Proteolitik parça-
lanma ile aktif hale geçme enzimler dışında 
protein yapısındaki bazı hormonlarda da görü-
lür. Buna örnek olarak insulin verilebilir. Büyük 
bir prekürsör olarak sentezlenen insulin iki fark-
lı katalitik parçalanma ile aktif hale gelir. İlk 
sentezlendiği hali ile insulin (preproinsulin) 
ER`ye yönlenmesini ve orada transle olmasını 
sağlayan bir N-uç sekansına sahiptir. Bu kısmın 
ER`ye transfer sırasında uzaklaştırılması proin-
sulin olarak ta bilinen ikinci bir prekürsörün 
ortaya çıkmasına yol açar. Hücre dışında ikinci 
bir katalitik parçalanma ile iç kısımdan bir pep-
tid daha uzaklaştırılır ve insulin, iki zincirin 
disulfit bağı ile tutunmasından ibaret olan son 
şeklini alır45.  

Sonuç 

Bilinen 200`den fazla PTM olayının iş-
lenmesi bu derlemenin sınırlarını aşar. (Daha 
kapsamlı bilgi için 79 nolu referansa bakınız.) 
Bunun yerine bu derlemede, fosforilasyon, gli-
kozilasyon, lipidasyon, ubiqutilasyon, metilas-
yon ve proteolitik parçalanma gibi kısmen iyi 
bilinen ve sık karşılaşılan PTM`ler üzerinde 
durulmuştur. Bu modifikasyonlar protein fonk-
siyonunu, protein stabilitesini, proteinlerin hüc-
re içi lokalizasyonunu ve protein-protein etkile-
şimini önemli oranda etkiler. Disülfit bağı olu-
şumu, ADP-ribozilasyon, transglutaminasyon, 
sülfasyon ve sumolasyon gibi PTM`ler de ol-
dukça yaygın olup protein aktivite ve fonksiyo-
nunu etkiler44,61,69,75,78.   

Proteinlerin PTM`si sıkı bir şekilde dü-
zenlenen son derece karmaşık bir işlemdir. Bu 
işlemin olması bir enzim ve substrattan daha 
fazlasını gerektirir. Hemen daima bir başlatı-
cı/uyarıcı vardır. (Örneğin, hücre içi kalsiyum 
seviyelerindeki artış bazı proteinlerin modifi-
kasyonu için bir uyarıcı sinyaldir.) Buna ek 
olarak, PTM`yi gerçekleştiren enzim çoğu za-
man kendisi bir çeşit PTM`ye ihtiyaç duyar. 
Yine, birçok protein arka arkaya birden fazla 
sayıda ve tipte PTM`ye tabi olabilir. Örneğin 
p53, 50 kadar farklı tip ve sayıda PTM`ye tabi 
olur47. Histonların uçlarındaki lizin aminoasitle-
rinin çoklu metilasyonu ve asetilasyonu, serin 
amino asitlerinin fosforilasyonu ve N-ucu 
ubiqutilasyonu aynı anda görülebilir. Kısaca, 
PTM olayları, genom tarafından kopyalanan 
kısıtlı sayıdaki proteinin fonksiyonel kapasite ve 
çeşitliliğini arttırırken; hücre içi işlemlerin bir-

birleri ile bağlantısının sağlanması ve sinyal 
iletiminin düzenlenmesi gibi olaylarda belirleyi-
ci rol oynar80. 
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