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Ubikitin-Proteozom Yolağının Karsinojenezdeki 
Rolü 

Doktora Öğrencisi N.Ceren SÜMER TURANLIGİL* 
Dr. Yiğit UYANIKGİL** 

Ubikitinin Etki Mekanizması ve Genel Bilgiler 
Ubikitin molekülü anormal bir hücrenin malign hücreye dönüşümüyle ilgili 

hücre içi sinyaller,  hücre proliferasyonu, bağışıklık yanıtı ve transkripsiyonun 
düzenlenmesi gibi birçok moleküler homeostatik mekanizmaya katılır. Ubikitin, 
76 aminoasitlik küçük bir peptid olup hedef substratlara E1 (ubikitin 
aktifleştirici enzim), E2 (ubikitin konjuge edici enzimler) ve E3 (ubikitin ligaz) 
denen 3 enzimin sırasıyla etkinleşmesi ile bağlanan ve onları proteozom adlı 
subselüler organele hedef gösteren bir moleküldür 1. Proteinlerin katlanması 
ya da protein komplekslerinin oluşumu endoplazmik retikulumda organelde 
gerçekleşir. Yanlış katlanan proteinler endoplazmik retikulum şaperonlarını 
içeren bir sistem tarafından tanınır, çoklu ubikitinlerle işaretlenir 
(poliubikitinlenme) ve 26S proteozom aracılığıyla yıkılır2-4. Yeni sentezlenen 
proteinlerin yaklaşık üçte biri sentezlendiği dakikada proteozomlar tarafından 
yıkılır2. 26S Proteozom 2400 kDa'lık bir kompleksdir ve 40'dan fazla alt birim 
içerir5. Benzer şekilde, katlanmamış protein de tehlikelidir ve gen 
ekspresyonunu uyarabilir. Bu, translasyonel strestir ve meydana gelen yanıt 
da ısı-şok yanıtıdır4,6,7. 26S proteozom bir 20S ana yapıdan ve iki  19S 
düzenleyici yapıdan oluşur8 (Şekil 1) . 
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Şekil 1. UPY’nin çalışma mekanizması ve 26S proteozomun bileşenleri 9. 

Literatürde E3 ubikitin ligazların çeşitli aracı moleküllerle birlikte kanser 
etiyolojisindeki rolüne işaret edilmiştir. Bunlar içerdikleri protein domainlerine 
göre birkaç gruba ayrılır ve her domain tümörlerle ilişkili farklı substratlara 
işaret eder. Bu domainler HECT, RING, SCF, ECV ve Cul4-tipi domainlerdir. 
İlişkili tümör baskılayıcı ve onkogen ürünleri ise TbetaR1, Smad 1, Smad 2, 
Smad 4, Smad5 , Smad 7, p53, RB, p27, EGFR, beta-catenin, IkB, Wee 1, 
Period, c-Myc, c-Myb, Cyclin E, c-Jun, Notch, mTOR olarak sıralanabilir10. 
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Bir proteinin ubikitin-proteozom yolağı aracılığı ile yıkılması iki aşamayla 
başlar: Birincisi, hedef substrat çoklu ubikitin zincirlerine kovalent olarak 
tutunması, ikincisi ise tutunan proteinin, ubikitini serbest bırakacak şekilde 
yıkımıdır11. Ubikitinin substratlarına konjugasyonunda birinci aşama aralarında 
hücre siklusu kontrolü, DNA tamirini, ribozom benzeri organellerin 
biyosentezini, MHC sınıf 1 antijen sunumu ve enflamatuvar yanıtını, hücre 
yüzey proteinlerinin endositozu ve iyon kanallarının modülasyonunu, nöronal 
ağların morfojenezini, NF-kB'ye bağımlı sinyalleme kaskadları ve 
transkripsiyon faktörlerinin düzenlenmesini, uzun süreli hafıza ve biyoritmin 
oluşumunu, apoptozu, farklılaşmayı, stres yanıtını ve protein kalitesinin 
kontrolünü içeren birçok hücre içi işleme katılır11-16. Ubikitin, proteozomdan 
bağımsız olarak da çalışabilir. Buna bir başka örnek de histon 
ubikitinlenmesinin, heterokromatinin gevşemesine neden olması ve 
transkripsiyon faktörlerinin promotorda birikmesi olarak verilebilir17. 

Ubikitin yolağı ile ilişkili patolojiler iki sınıfa ayrılırsa; birincisi işlev kaybı 
mutasyonları, ikincisi ise işlev kazanımıyla sonuçlanan değişiklikleri 
içermelidir. Birincisi hedef proteinlerde stabilizasyon ile ikincisi ise hedef 
proteinlerde anormal yıkımla karakterizedir18. Örneğin astrositomada, akciğer 
kanserinde ve hepatoselüler karsinomda ubikitinle konjuge proteinlerin birikimi 
gösterilmişken,  ubikitin sisteminin bazı N-myc, c-fos, c-jun, Src ve EGFR gibi 
kanseri uyarabilen büyüme faktörlerinin reseptörlerini hedef aldığı hatta 
doğrudan tümör baskılayıcı proteinlerin patofizyolojisinde rol aldığı da 
gösterilmiştir15,18 (Tablo I). 
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Tablo I. UPY ile ilgili moleküller: Genel Sınıflama 

Tepkimelere aracılık eden protein 
domainleri 

UPY'nin etkinliği için gerekli 
moleküller 

UPY'nın hedefleri 

RING-finger P53 ve c-jun degradasyonuna aracı 
Mdm2 

Tümör baskılayıcı p53 
ve pRb proteinleri 

HECT EGF reseptörünün degradasyonuna 
aracı c-Cbl 

Hücre siklusu 
bileşenlerinden p27, 
cycA, cycB,   p40-sic 1, 
cdc25, Rad23B 

SH2, SH3 HPV 'nin p53'ü yıkmasına aracı E6 
proteini 

Protoonkogenlerden 
 c-myc ve AP-1'in 
bileşenlerinden c-jun 

SCF (Cul1, Skp1, Roc1, F-box 
protein) 

Proteozom etkinliğinde değişimi 
indükleyen IFN-gamma 

Büyüme faktörlerinden 
Grb-2 adaptörü ve EGF 
reseptörü ailesi 

ECV (Cul2, EloB/C, Roc1, 
BC/SOCS-Box) 

GH reseptörünün endositozunda 
etkinliği gereken transkripsiyon 
faktörü NF-Kb 

Transkripsiyon 
faktörlerinden NF-kB 
etkinliği için ıKB 

Cul4 (Cul4, DDB1, Roc1, DCAF)  Büyüme hormonu 
reseptörü (GHR) 

  CMyc, cMyb, Notch, 
mTOR 

  Smad7 

  BRCA1 

  RNAPII 

Ras-aracılı Düzenleme ve Kanserleşme ile İlişkisi 
Büyümeyi düzenleyen faktörler tarafından aktifleştirilen yolaklar, RAS 

yolağını, PI3 kinaz yolağını, PLC (fosfolipaz C) yolağını, SRC protein ailesini 
ve JAK (Janus kinaz)'ları barındırır19,20. RAS genleri insan kanserlerinde en 
çok mutasyona uğrayan genler arasındadır. RAS sinyalleme yolağı, tirozin 
kinaz reseptörleri (RTK) ile ilişkilidir. RAS etkinleşince, transkripsiyonu 
harekete geçirecek olan protein kinazları (c-RAF'tan MEK'e; MEK'ten 
MAP/ERK'e) etkinleştirir20 (Tablo II). Özelliği, büyüme faktörlerine yanıt olarak 
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büyümeyi uyarmasıdır. Büyüme faktörleri RTK'lar ve RAS proteinleri 
üzerinden PI3K’ı (fosfatidilinozitol 3- kinaz) etkinleştirerek başka kaskadları 
tetikler. Birçok durumda PI3K yolağı MAPK yolağıyla birlikte çalışır21. Ras, 
Raf'ı hem direkt hem de dolaylı olarak etkinleştirir. Raf'ın tersiyer yapısı 
şaperonlarla stabilize edilir. Bir şaperon olan Hsp 90 (ısı-şok proteini 90)'ı 
bağlayan Geldanamisin, onun hedef proteinin katlanmasında aracı rolünü 
bozmaktadır. Geldanamisin ile yapılan deneylerde hücreler saflaştırılmış Raf-
1 proteinlerinin birikimini, ubikitinlenmelerini ve yıkımlarını uyarmışlardır. Raf-1 
ile ilişkili literatürde tanımlanan ve kanserleşmeyle ilgili olan Ras harici 
moleküller arasında G-proteinleri, hücre iskeleti (vimentin), şaperonlar (Hsp 
90, 60, 65), kinazlar (ERK-5, Jak), Bcl-2 ve STAT-1 proteinleri, IL-2 reseptörü 
(interlökin 2), EGF reseptörü ve PDGF reseptörü (trombositten türevlenen 
büyüme faktörü) bulunmaktadır22. 

EGF ile ilişkili kanserleşme 
EGF'ye yanıt olarak EGF reseptörü, c-Cbl'nin RING E3'ü tarafından 

ubikitinlenir ve yıkılır. Ubikitin ligaz etkinliğinden yoksun onkojenik Cbl 
mutantları, EGFR'nün sinyallemesinin daha uzun sürmesine neden olur. 
EGFR ailesi reseptörlerinin (ERBB, ERBB2) amplifikasyonu glioblastoma, 
skuamoz hücre karsinomları, göğüs ve over kanserleri gibi malignitelerde 
sıktır3,21. 
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Tablo II. UPY ile ilgili karsinojeneze aracılı moleküller. 

Onkojenik Büyüme faktörleri ve 
sinyallemeyle ilgili 

Tümör baskılayıcı genlerle ve 
hücre siklusuyla ilgili 

Diğer 

RTK (reseptör tirozin kinazlar), 
SH2, SH3 (Src homoloji-2 ve 3) 
domainleri 

P53 proteini, 
MDM2, 
E6-AP 

Transkripsiyon faktörleri:NF-
kB (nükleer kappa b), IkB 
(inhibitör kappa b), STAT 
proteinleri 

Ras protoonkogeni, 
Grb2 adaptörü, 
Sos proteini 

Rad proteini AP-1 transkripsiyonel 
kompleks (c-jun, c-fos) 

PDGF  chk1, chk2 proteinleri İmmünite: MHC gen lokusu 
İlaç direnci 

ErbB-2 (Epidermal büyüme 
faktörü reseptörü) 
c-Cbl protoonkogeni 

cdc, cdk siklinler(sikline bağımlı 
kinaz) 
cdc25A, cdc28, cdc37 

Büyüme hormonu 

TGF-beta sitokini, 
Smad (Sma ve mad homologu) 
proteinleri 

Kontrol noktaları 
G1/S geçişi 
G2/M geçişi 
Metafaz/Anafaz geçişi 

BRCA1 

GHR (büyüme hormonu 
reseptörü) 

SCF, APC kompleksleri  

TNF-α (tümör nekroze edici 
faktör alfa) 
TNFR1, TNFR2 
TRAF (TNF reseptörüyle ilişkili 
faktör) 

PTEN  

Myc ve Myb Tob1  

β-catenin Abi (Abl interaktörü)  

HIF (hipoksiyle indüklenen 
faktör) 

  

TGF-β ile ilişkili kanserleşme 
TGF-β (transforme edici büyüme faktörü beta) hem normal hem de 

transforme olmuş memeli hücrelerinde çeşitli hücresel yanıtlarda rol alan bir 
sitokindir. Hücre büyümesi üzerine örneğin G1 fazında Rb (retinoblastoma 
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geni) 'nın c-myc veya Cdk'ları negatif regülasyonu veya Cdk (sikline bağımlı 
kinaz) inhibitörlerinin etkinleştirilmesi (p27kip1, p15lnk4b veya p21) gibi etkileri 
vardır. TGF-β yolağındaki mutasyonlar karsinojenezde önemlidir. Smad'lar, 
TGF-β'nın biyolojik etkilerini göstermesine aracı hücre içi moleküllerdir. TGF-β 
reseptörü fosforlanırsa Smad 3 çekirdeğe gider ve transkripsiyonel 
düzenlemeye katılır. Smad 3 ile etkinleştirilen TGF-β, UPY ile yıkılır. Smad 2 
ve 4 ise hücrede tümör baskılayıcı gibi davranır. İnsan kolorektal ve pankreas 
kanserlerinde Smad 2 ve 4'ün amino uçlarında MH1 domainindeki arginin 
kalıntısında korunmuş bir missense mutasyon bulunmuştur. Smad'larda 
herhangi bir genetik defekt, UPY ile yıkımlarına sebep olur21,24-30. 

GH'nun İşlevinin UPY ile Kontrolü 
Büyüme hormonunun (GH) fizyolojik etkileri arasında protein sentezinin 

tetiklenmesi yoluyla başlayan lineer büyüme, bunu içeren doku yenilenmesi 
ve tamiri ile bunların idamesi yer alır. Mitojenik etkilerini insülin benzeri 
büyüme faktörü (IGF) aracılığıyla gerçekleştirir. Etki mekanizması şu 
şekildedir: GH hücre yüzeyindeki reseptörüne bağlanınca reseptör dimerleşir. 
Bunu takiben bir tirozin kinaz olan JAK-2 ve sinyal transducer’ı olan STAT 
proteinleri fosforlanır ve etkinleşir3. Bu da PI3 kinaz ve NF-kB sinyalleme 
yolaklarını indükler. PI3 kinazın etkinleşmesi, c-Myc'in ifadesi üzerindendir30. 
Hücre yüzeyindeki büyüme hormonu reseptörlerinin (GHR) sayısı UPY ile 
belirlenir. GHR'nün endositozu etkin bir ubikitin sistemiyle mümkündür. 
Ubikitin sistemi inhibe edilirse, GHR'leri membranda birikir. Proteozom 
inhibitörleri hem GHR'nün membrandan içeri alınmasına hem de endozomdan 
lizozoma transportuna engel olur. Proteozom inhibitörleri hücre 
proliferasyonunu azaltır ve apoptozu uyarır ve başta multipl miyelom olmak 
üzere hematolojik malignitelerin ve birçok solid tümörün tedavisinde 
kullanılmaktadır8,32. Proteozom inhibitörlerinin anti-miyelom moleküler 
hedefleri arasında alfa4-integrin, HLA, HSP-90, IL-6, IGF-1, JNK, NF-kB, p53, 
ROS ve VEGF vardır33. GHR, ligandından bağımsız olarak da dimerleşebilir 
fakat ilgili sinyal yolaklarını etkinleştirmez. Bu dimerleşme, aynı zamanda, 
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reseptörün UPY ile endositozu için bir koşuldur3. 

NF-kB ve Diğer Transkripsiyon Faktörlerinin Etkinliğinin UPY İle 
Düzenlenmesi 

NF-kB (nükleer faktör kappa enhancer bağlayıcı protein), sitokinler, 
kemokinler, büyüme faktörleri, hücre-adezyon molekülleri ve yüzey 
reseptörleri benzeri molekülleri kodlayan genlerin düzenlenmesinde görevli bir 
transkripsiyon faktörüdür34. Dolayısıyla bağışıklık yanıtına, enflamasyona ve 
apoptoza etkin olarak katılır. NF-kB'nın etkinleşmesinin en az 3 basamağı 
direkt ubikitinlenmeyi gerektirir: inhibitör kB'nin (ıKB) yıkımı, Nf-kB'nin 
öncüllerinin yıkımı ve TAK1'in (TGF-beta ile etkinleşen kinaz 1) 
etkinleşmesi35. NF-kB bir heterodimerdir ve 50kDa'lık ve 65 kDa'lık alt 
birimlerden meydana gelir. Bu alt birimlerin etkinliği proteozom aracılığıyla 
düzenlenir ve çalışmak için proteolize ihtiyaç duyar. NF-kB'nin etkinliği, ıKB ile 
engellenir ve uyarılmayan hücrelerde inaktif halde kalmasını sağlar. 

NF-kB ile düzenlenen gen ürünleri proapoptotik ve anti-apoptotik olarak 
ikiye ayrılabilir. Proapoptotik ürünler arasında p53, Fas, TNF, Kaspaz 1, 
TRAIL, C-Myc ve Fas ligand  gibi moleküller yer alırken antiapoptotik olanlar 
arasında Cyclin D1, cIAP1 ve 2, COX-2 (sitokrom oksidaz 2), Bcl-2, TRAF-
1(TRAIL ile ilişkili faktör 1) ve 2, Survivin ve MnSOD (mangan süperoksit 
dismutaz) yer alır34,36,37.  

NF-kB, GH'nun anti-apoptotik ve proliferatif etkilerine de aracılık eder. Aşırı 
GH ekspresyonunun immun neoplazilerin oluşmasına ve gelişmesine neden 
olduğu söylenmiştir. Ayrıca, Hodgkin lenfomada, B hücreli  lenfomada ve T 
hücreli lenfomada NF-kB'nin sürekli ekspresyonu gösterilmiştir31. 

TNF-α ve UPY 
TNF-α (tümör nekroze edici faktör alfa) enflamasyona, enfeksiyona ve 

hasara yanıt olarak üretilen ve ateşte, akut-faz tepkimelerinde, hücre 
proliferasyonu ve farklılaşmasında ve apoptozda görev alan bir sitokindir. 
TNF-α promotoru NF-kB ve AP-1 bağlanma bölgeleri içerir. TNF-α'nın 
reseptörlerine bağlanması sıklıkla AP-1 ve NF-kB transkripsiyon faktörlerinin 
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etkinleşmesiyle sonuçlanır ve enflamatuvar işlerde görevli genler indüklenir. 
Bu genlerin bazıları TNF-α ile indüklenen apoptozu baskılar36,38. 

TNF-α ile uyarılabilen yolakla ıKB'nin fosforlanması, ıKB'nin proteozomal 
yıkımıyla sonuçlanır, ve NF-kB'nin inhibisyonu ortadan kalkar37. 

TNF-α'nın iki reseptörü vardır: TNFR1 ve TNFR2. TNF-α'nın reseptörlerine 
bağlanması reseptörlerin trimerleşmesini ve çeşitli sinyal proteinleri 
reseptörlerinin biraraya gelmesini uyarır. TNFR'ye katılan proteinlerden 
TRADD (TNFR1-ile ilişkili ölüm domaini); RIP1 (reseptörle etkileşen protein 
1), FADD (Fas-ile ilişkili ölüm domaini) proteini ve TRAF2 (TNF-reseptörüyle 
ilgili faktör) gibi aracı molekülleri biraraya toplar. TRAF2, IKK (inhibitör kinaz 
kinaz)'ın ve MAPK'ın (mitojenle ilişkili protein kinaz- JNK ve p38 etkinleşmesi 
yapan) etkinleşmesine neden olur. TNFR'ler ve atipik bir protein kinaz C 
(aPKC) arasında çapraz iletişim bulunmuştır. aPKC ile ilgili bir protein olan 
p62'nin, TNF-α'ya yanıt olarak gelişen IKK etkinliğinde yer aldığı 
öngörülmüştür. p62'nin down-regülasyonu, TNF-aracılı NF-kB etkinliğini 
inhibe etmiştir. P62, çoklu ubikitin-bağlayan bir proteindir 38, 39 (Şekil 2). 

 
Şekil 2. UPY’nin etkinliğinde ve düzenlenmesinde görevli moleküllerin şematik görünümü 40. 
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Tümör Baskılayıcı p53 Geni Etkinliğinin Düzenlenmesinde UPY 
p53, DNA hasarına ve ısı-şokuna, hipoksi ve hiperoksiye, onkogenler -

replikasyon-mikrotübül inhibitörleri gibi toksinlere ve diğer stres çeşitlerine 
yanıt olarak hücre siklusu ilerlemesini bloke etmekten, büyümeyi 
baskılamaktan veya apoptozu başlatmaktan sorumlu bir çekirdek proteinidir. 
Hücresel stres veya DNA hasarından sonra (örneğin uv ışık, gamma 
radyasyonu ve nükleotid deprivasyonu gibi durumlarda) p53 ya büyümeyi 
durduracak ya da hücreyi apoptoza götürecek şekilde stabilize edilir. Bunun 
temeli, UPY ile olan yıkımın azaltılmasıdır29,36,37,41,42. 

P53 tümör baskılayıcı protein, hücreleri genetik hasardan korumak ister. 
p53'ün DNA hasarına yanıtta yetersizliği, onkojenik olan mutasyonel 
değişikliği arttırır28,39. p53'ün hücre içi düzenleyicilerinden biri MDM2 
protoonkogen ürünü proteinidir. MDM2 p53'e bağlandıktan sonra 
ubikitinlenmesine ve takiben yıkımına sebep olur. MDM2'nin RING-finger 
domaini, E3 etkinliği için gereklidir29. MDM2 protoonkogeninin ilgili p53 
düzenlenmesine aracı rolleri şu şekildedir: p53'e bağlanma, p53'ün 
transkripsiyonel etkinliğini bloke etme, p53'ün çekirdekten dışarı atılması ve 
p53'ün UPY tarafından yıkımına aracılık edilmesidir. Özetle, MDM2, p53'ün 
hedef gösterilmesine neden olan bir E3 ubikitin ligaz gibi çalışır. p53'ü yıkıma 
hedef gösteren bir diğer protein de Jun-N terminal kinazıdır 42. 

MDM2'ye bağlanan diğer proteinler arasında p73 (p53 benzeri bir protein), 
E2F1 (hücre  siklusunun S fazına özgün genleri etkinleştiren transkripsiyon 
faktörü), pRb (MDM2'nin p53'ü stabilize etme yeteneğini bloke eden bir 
protein), CBP (CREB bağlayan protein) ve p300 (p53 ile ilişkili 
transkripsiyonel ko-etkinleştirici) bulunur . Birçok tümör ve malignitede MDM2 
geninin amplifikasyonu ve MDM2 proteininin aşırı anlatımıyla karşılaşılmıştır. 
MDM2 amplifikasyonlu kanserlerde p53 mutasyonuna gereksinim yoktur43.  

İnsan anogenital karsinomunun çoğunluğunun etiyolojisinde HPV virüsü 
yer alır. Bunlarda p53'ün ubikitine dayalı yıkımının hızındaki değişiklikler 
önemli rol oynar. Yüksek riskli HPV (örneğin HPV 16, 18, 5, 8) tarafından E6 
onkoproteini kodlanır ve p53'ün proteozomal yıkımını uyarır. E6-p53 
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kompleksinin oluşumu E6-AP (E6 ilişkili protein) denen hücresel bir E6 
bağlayıcı proteine gereksinim gösterir. E6-AP, ubikitinle tiyoester bağı 
kurabilen bir HECT domaini paylaşan  HECT E3 proteinleri denen protein 
ailesinin üyesidir. E6-AP, p53'ü ubikitinleyen ve 26S proteozom tarafından 
yıkıma yönelten bir E3 enzimi gibi davranır36,37,44.  

p53'ü de içeren hücre siklusu kontrol elemanları, örneğin Cdk4, Wee-1, c-
Myc, pRb ve p27/Kip1, ısı-şok proteini 70 (Hsp 70) ailesi üyeleriyle geçici 
birleşmeler yapabilir. Hsp 70 ve/veya 90, Src kinazlar, tirozin kinaz 
reseptörleri, Raf ve MapK'larla da etkileşebilir. Stressiz koşullarda sağlıklı 
p53'ün çekirdek içine ve dışına taşınımı dengededir. Sağlam p53'ün çekirdeğe 
taşınımı Hsp90 gibi şaperonlar aracılığı ile gerçekleşir. Stres koşullarında ise 
sağlam p53, hücre siklusu duraklaması, DNA tamiri ve apoptoz genlerinin ve 
hsp70'in transkripsiyonunu uyarır. Şaperonlar bazı kanserlerde sağlam p53'ün 
lokalizayonunun düzenlenmesine aracılık edebilir45. 

Hücre Siklusu Bileşenleri, Kontrol Noktaları ve UPY 
Her hücre bölünmesi arası interval bir hücre siklusudur. Dinlenen memeli 

hücreleri Go'da kalmaktadır. Kontrol noktaları DNA duplikasyonunun 
bütünlüğünün ve kromozom segregasyonunun doğruluğunun kontrol edildiği 
aralardır. Üç ana kontrol noktası söz konusudur: Kanserle ilgili birçok defektin 
meydana geldiği G1/S kontrol noktası, G2/M kontrol noktası ve bunun DNA 
hasarına yanıt olarak etkinleşmesi ve metafaz/anafaz (veya M/G1) geçişindeki 
kontrol noktasıdır. Memeli hücresinin büyümesinin kontrolü temel olarak G1 
fazındadır. G1 fazından ilerlemeyi başlatan onkogenler arasında yanlış 
anlatımlı olanlar (v-sis/PDGF), kısmi olarak etkinleştirilmiş büyüme faktörü 
reseptörleri (v-erb/EGF, v-fms/CSF-1R, trk/NGF-R, met/HGF-R) veya sinyal 
iletimi yolaklarının bileşenleri (Ras ve Raf) vardır29,46-48. 

Mitoz tetikleyici faktörün (MPF) protein kinaz alt biriminin mayadaki benzeri 
cdc2 tarafından kodlanır.  Bölünen mayada cdc2'nin  mutasyona uğraması 
hücre bölünmesinin G1/S sınırında durmasına neden olur. Mayadaki cdc2'nin 
insandaki benzerlerine cdk denir. Bütün ökaryotlar hücre bölünmesinin 



Arşiv, 2010                                                                                        Sümer Turanlıgil ve Uyanıkgil 

 
47 

aşamalarında aynı cdk-bazlı kontrol sistemini kullanır. Cdk'nın etkinleştiricisi 
siklindir. Siklinler siklusun çeşitli aşamalarında sentezlenir ve yıkılırlar. DNA 
sentezi öncesi G1 fazını geçmek için önemli olaylardan birisi pRb'nin 
(retinoblastomaya duyarlı gen ürününün) cdk'lar tarafından fosforlanmayla 
etkisizleştirilmesidir. Bu fosforlanma, pRB'yı transkripsiyon faktörü E2F'ye 
bağlanmaktan ve onu düzenlemekten alıkoyar. Böylece E2F'ye yanıt 
genlerinin DNA replikasyonu ve hücre siklusu ilerlemesi  için gerekli şekilde 
anlatımı gerçekleşir. Rb'nın nokta mutasyonları veya delesyonları insanda çok 
sayıda kanserde özellikle retinoblastoma ve sarkomlarda bulunur20,36,48-51. 

Siklinlerin geçişlerdeki etkinliğiyle ilgili bir örnek, Siklin B'nin, mitozdan 
çıkışta proteozom aracılığıyla yıkılmasıdır. S fazına kadar da düşük düzeyde 
kalır. Siklinlerin birikimi, mitozu başlatır. Siklin B ve E, bazı meme 
kanserlerinde aşırı eksprese edilmiş şekilde bulunmuştur. Siklin D1 de birçok 
tümörde aşırı eksprese edilmektedir. 

Siklin D1 ve E UPY için substrattır; ve yıkımlarındaki azalma, tümörlerde 
bu siklinlerin aşırı ekspresyonu ile sonuçlanır. Örneğin cdk ile bağlandığı 
zaman siklin D1'in fosforlanması, ubikitinlenmesi ve 26S proteozom 
tarafından yıkılması uyarılır. Siklin D1 bir onkogen gibi davranabilir. Siklin 
D1'in aşırı ekspresyon yoluyla Rb-aracılı hücre siklusu kontrolünden kaçışı 
karsinojenez için önemlidir47-49, 52-54. 

Cdk inhibitörleri (CIK), Cdk etkinliğini düzenler. Özgünlüklerine göre INK4 
ve cip/kip aileleri olarak ikiye ayrılırlar. Örneğin siklin D'nin cdk4'e bağlanması 
siklin/cdk kompleksleri ile CIK'ler arasındaki dengeyi Rb'nın fosforlanmasını 
başlatmak yönünde etkiler. Siklin E/cdk2 kinazı da, bir CIK olan p27'yi 
proteozom aracılı yıkımı indükleyerek fosforlar20,49,55. Kolorektal ve meme 
kanserleri gibi bazı sık rastlanan tümörlerdeki düşük p27 düzeyi kötü 
prognozla ilgilidir. P27 proteini miktar bakımından hücre içinde sıkı kontrol 
altındadır. Dinlenmekte olan hücrelerde yüksektir ve hücreler S fazına girdikçe 
anlamlı derecede düşer. Hücre siklusunun p27 harici diğer elemanları da 
tümörler için deregülasyonda hedeftir36,49. 

Cdc25 ailesi üyeleri protoonkogendir ve G1/S geçişinde kritik bir 
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düzenleyicidirler. cdc25A  memeli hücrelerinde myc'in hedefi olan bir gendir. 
Hücrelerin S fazına girişini cdk2/siklin E ve cdk2/siklin A komplekslerini 
defosforile ederek düzenler. UPY tarafından hem bölünen hem de terminal 
farklılaşma canlı hücrelerde yıkılır.  Terminal olarak farklılaşan miyeloid 
hücrelerde ve insan akciğer kanseri kültürü H1299'da, cdc25A'nın UPY ile 
yıkımında artma gözlenmiştir56.  

DNA, hücre siklusunun S-fazında replike edilir. Eğer yeterli miktarda DNA 
hasarı birikirse ya tamir enzimleri uyarılır ya da  siklusun ilerlemesini 
yavaşlatan bir grup proteinin fosforlanmasıyla sonuçlanan bir sinyal kaskadı 
devreye girer. ATM ve ATR, memelilerde Chk 1 ve Chk 2 kinazların  
benzerleri ve DNA hasarı kontrol noktasının bileşenleridir. Bu noktanın 
düzenleyicilerinden Rad1, ATM'ye dayalı bir yolla fosforlanır49,57,58. 

Cdc37, farklı protein kinazlarla bağlantılı olan ve onları stabilize edebilen, 
çeşitli canlılarda yüksek oranda korunmuş bir proteindir. Ayrıca inaktif Cdc28'i 
siklinle bağlanabileceği ve onu etkinleştirebileceği bir konformasyonda 
stabilize edebilir.  Cdc28'in etkinliğini düzenleyen birçok protein kararsızdır. 
Bu kararsızlık, “Start proteolizi” veya “Anafaz proteolizi” mekanizmaları ile 
giderilir. Her iki mekanizma da ubikitin-aracılı yıkımı kullanır. Proteolize 
uğrayacak substratların Cdc28'e bağımlı fosforlanma ile etkinleşmeleri 
gerekmektedir.  

Metafazdan anafaza geçişte yine proteozom tarafından, APC E3-
ligazlarının başlattığı yıkım gerçekleştirilir. Hedef proteinler arasında siklin A,  
siklin B, sekurin, Pds1p proteinleri vardır29,36,59 (Şekil 3). 
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Şekil 3. Hücre siklusu ilerlemesi için E3-ubikitin ligaz etkili APC ve SCF kompleksleri60. 

DNA Tamirinde UPY 
Tamir edilmeyen DNA hasarı kanserleşmeye veya hücre ölümüne neden 

olur.  DNA tamirine aracılık eden BRCA1, CUL4-DDB1 ve BRCA1 gibi ubikitin 
ligazları vardır. Hasarlanmamış hücrelerde hiperfosforile edilmiş 
RNApolimeroz II ile etkileşir, sonra RNApolimeroz II'den ayrılır ve hasarlanmış 
bölgeye gider. CUL4-DDB1 (hasara özgü DNA bağlayıcı protein) kompleksleri 
ise NER (nükleotid eksizyon tamiri) işlemlerinde görev alır. NER mekanizması 
hasarlı DNA bazlarının çıkarıldığı ve daha sonra DNA polimeraz ve DNA ligaz 
etkinliğiyle DNA'nın yeniden yapılandırıldığı işlemdir10. 

Antijen Sunumu ve UPY 
MHC sınıf 1 antijenlerin işlenmesinden 26S proteozom sorumludur. MHC 

molekülleri, T hücrelerinin protein yapıdaki antijenleri tanımasında rol oynar.  
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Endojen olarak ifade edilen sitoplazmik proteinlerden türevlenen peptidler, 
sitotoksik T lenfositlerinin tanıması için endoplazmik retikulumdan yüzeye 
MHC1 molekülleri ile taşınırlar. Proteinlerin proteozom tarafından yıkım için 
ubikitin aracılı hedeflenmeleri, MHC sınıf 1 molekülüne bağlanacak peptidlerin 
üretimi için önemlidir31.  

Proteozomun 20S katalitik merkezinin 11S düzenleyici komplekse veya 
PA28 adlı komplekse bağlanması, IFN-gamma ile indüklenir.  IFN-gamma 
tarafından up-regüle edilen moleküller arasında iki veya üç proteozom bileşeni 
mevcuttur20,36,61. 

Tümörlerde MHC sınıf 1 ile tanımlı peptid sunumunun modifiye olduğunu 
ve bağışıklık sisteminden kaçışa katkıda bulunabildiği gösterilmiştir. Bununla 
ilgili UPY aracılı yıkımda değişiklikler rapor edilmiştir36. 

T hücreleri tarafından tanınabilir antijen işlenmesi ve sunumunda yetersiz 
kalan tümör hücreleri, bağışıklık sistemi tarafından yok edilmeyecekleri için 
seçici bir avantaja sahip olabilir61. 

İlaç direnci ve UPY 
İnsan tümörlerinde çokça ifade edilen ve tümör direnciyle ilişkisi kurulan 

POH1 adlı proteinin amino asit dizisi, 26S proteozomun S12/p40 alt birimiyle 
anlamlı derecede benzemektedir.  POH1, AP-1 transkripsiyon faktörünü up-
regüle eder ve bunun sonucunda çoklu-ilaç direnci gelişir. Proteozom/Ap-1 
aracılı direncin, akut miyeloid löseminin bir alt türünde kötü prognoza 
katılabileceği gösterilmiştir. Çoklu ilaç direnci genleri, NF-kB ile düzenlenir36,62. 

Kolorektal kanser etyolojisinde UPY: kolon epitelinin farklılaşmasının 
ve proliferasyonunun düzenlenmesinde UPY  

Kolorektal karsinomya sık rastlanır ve metastatik olduğunda daima 
öldürücüdür. Kolorektal gelişimde önemli bir sinyalleme yolağı Wnt ile ilgilidir. 
Wnt'nin ilgili reseptöre (Frizzled) bağlanması beta-katenin'in proteozomal 
yıkımına neden olacak bir yıkım kompleksinin etkinliğini inhibe eder. Beta-
katenin, transkripsiyon faktörü TCF4 (T-hücresi faktör 4) ile beraber çalışır. β-
katenin/TCF4 kompleksinin hedefleri arasında siklin D, c-Myc, aktif kinaz ve c-
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Jun vardır. Epitelyal kök hücrelerin çoğaldığı kolon kriptalarında artmış β-
katenin etkinliği  görülmüştür. Wnt'nin düzenlenmesine katıldığı Hath1 adlı bir 
transkripsiyon faktörü daha vardır: fosforlandığı zaman ubikitinlenir ve 
proteozomda yıkılır63. 

Ubikitin-protezom yolağının kanser etiyopatolojisi üzerine etkilerinin 
araştırılması yeni belirleyiciler ve  moleküler biyolojik gereçlerin keşfi ile 
oldukça güncel ve popüler bir hal almıştır. Konu ile ilgili yapılmış çalışmaların 
gözden geçirilmesi ve bu konuda yeni stratejilerin geliştirilmesi gereklidir. 
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