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PROTEİN OKSİDASYONUNUN ANA MEKANİZMALARI * 
 

Refik KAYALI, Ufuk ÇAKATAY 
 

Background.- The oxidative modification of proteins by reactive species is implicated in the etiology or 
progression of a panoply of disorders and diseases. We summarize here the basic mechanisms of protein 
oxidation. Oxidation of proteins can lead to nitration of aromatic amino acid residues, oxidation of thiol groups, 
advanced oxidation protein products formation, and conversion of some amino acid residues to carbonyl 
derivatives. Oxidation can lead also to cleavage of polypeptide chain and to formation of cross-linked protein 
aggregates. Furthermore, functional groups of proteins can react with oxidation products of polyunsaturated fatty 
acids and with carbohydrate derivatives (glycation/glycoxidation) to produce inactive derivatives. Alterations in 
protein conformations can lead to increased aggregation, fragmentation, distortion of secondary and tertiary 
structure, susceptibility to proteolysis, and diminution of normal function.  

 

Kayalı R, Çakatay U. Basic mechanisms of protein oxidation. Cerrahpaşa J Med 2004; 35: 83-89.  
  
 

rotein oksidasyonu, proteinlerin reak-
tif oksijen türevleri veya oksidatif st-
res ürünleri ile kovalent modifikasyo-
nu sonucu meydana gelir.1 Protein ok-

sidasyonunun biyokimyasal sonuçları enzim 
aktivitesindeki azalma, protein fonksiyonları-
nın kaybı, proteaz inhibitör aktivitenin kaybı, 
protein agregasyonu, proteolize artmış/azalmış 
yatkınlık, reseptör aracılı endositozun bozul-
ması, gen transkripsiyonundaki değişimler, im-
münojen aktivitedeki artış olarak sıralanabi-
lir.2,3 Reaktif türevler tarafından proteinlerin 
oksidatif modifikasyonu, bir dizi bozukluk ve 
hastalığın etyolojisi ile ilerlemesinde rol oy-
nar.4 Bu hastalıklar arasında başlıcaları; Alzhe-
imer, amiyotrofik lateral skleroz, katarakt olu-
şumu, kronik böbrek yetmezliği, kistik fibroz, 
diyabet, iskemi ve reperfüzyon hasarı, Parkin-
son, romatoid artrit ve sepsis olarak sayılabi-
lir.4

 

Amacımız, klinik önemi yeni yeni aydınla-
tılmaya başlanan protein oksidasyonunun ana 
mekanizmalarını özetleyerek bu konuda çalış-
mak isteyen araştırmacılara temel düzeyde bil-
gi içeren Türkçe bir kaynak sağlamaktır. 

 
Tarihçe 

 

Protein oksidasyonu reaksiyonları ilk defa 
Swallow5, Garrison6 ile Shuessler ve Schilling7 

adlı araştırmacıların çalışmalarıyla  aydınlatıl-

maya başlanmıştır. Bu araştırmacılar protein 
oksidasyonuna yol açan  ana mekanizmanın 
polipeptid omurgasındaki çeşitli amino asitle-
rin α-karbon atomlarından OH. (hidroksil) ra-
dikalinin etkisiyle hidrojen atomunun çıkarıl-
ması sonucunda başladığını saptamışlardır.5,6,7

 

Protein oksidasyonu XX. yüzyılın ortaların-
dan beri araştırılmış olmakla birlikte bu reaksi-
yonların ürünlerinin in vivo oksidatif hasarın 
spesifik, genel marker’ları olarak kullanılması 
ancak son yıllarda gerçekleşmiştir. Bunun ne-
deni oluşan ürünlerin yapısının bilinmemesi ve 
bu ürünleri biyolojik materyalde saptayacak 
duyarlı metodların mevcut olmamasıdır.3 Pro-
tein oksidasyonunun protein karbonil (PCO) 
gibi marker’larının in vivo protein oksidasyo-
nunun derecesini gösterecek bir araç olarak 
kullanılması ise nispeten daha uzun bir geçmi-
şe dayanmaktadır.8,9  

 
Protein Oksidasyonunun Başlıca 

Mekanizmaları 
 

Proteinlerde yapısal değişikliğe yol açan 
başlıca moleküler mekanizmalar PCO oluşumu 
1,4,10-13 ile karakterize edilen metal katalizli pro-
tein oksidasyonu, protein tiyol (P-SH) grupları-
nın kaybı1,14,15, nitrotirozin (NT)1,11,13,16-20 ve 
ileri oksidasyon protein ürünlerinin (AOPP)21-

24 oluşumu olarak sıralanabilir. 
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Şekil 1. Protein karbonil oluşumuna yol açan primer modifikasyon reaksiyonları25. 
 

Reaktif türevlerin doğrudan  proteinler (pri-
mer modifikasyon reaksiyonları), şekerler ve 
lipitlerle reaksiyona girmesi  sonucunda oluşan 
ürünler, tekrar proteinler ile reaksiyona girerek 
sekonder modifikasyon reaksiyonlarına yol aç-
maktadır. Reaktif türevler ya peptit bağları ile 
yada amino asit yan zincirleri ile reaksiyona 
girer. Bu reaksiyonlar, redoks reaksiyonlarına 
giren demir ve bakır gibi metal katyonlardan 
etkilenir. Oksidatif  modifikasyona uğramış 
proteinler ya düşük molekül  ağırlıklı ürünlere 
ayrılır yada çapraz bağlı yüksek molekül ağır-
lıklı ürünleri oluşturur.8 Proteinlerdeki oksida-
tif modifikasyonların sınıflandırılmasında bu 
özellikler esas alınsa da, genel olarak kabul 
edilmiş bir sınıflandırma sistemi mevcut değil-
dir.12 Bununla birlikte proteinlerde  modifikas-
yonlara yol açan  reaksiyonların; oksidasyona 
ve peptit bağının ayrılmasına yol açan reaksi-
yonlar ve yan zincir modifikasyonuna yol açan 

reaksiyonlar olmak üzere iki grupta sınıflandı-
rılmasının daha kolay bir sınıflandırma sistemi 
olacağı öne sürülmektedir.12 Protein oksidasyo-
nu esas olarak hidroksil radikali (OH.) ile baş-
lar. Diğer taraftan oksidasyon sürecinde O2 ile 
birlikte, süperoksit anyon radikali (O2

-), ve sü-
peroksit radikalinin protonlanmış formu olan 
hidroperoksil (HO2

.)’in varlığı da gereklidir. 
Adı geçen bu reaktif oksijen türevleri amino 
asitlerin yan zincirlerinin oksidasyonuna, pro-
tein-protein çapraz bağlarının oluşumuna ve 
protein omurgasının oksidasyonu yolu ile pro-
tein fragmentasyonuna neden olur.8,25 (Şekil 1). 
 

 
Protein Fragmentasyonu ve Karbonil 

Türevlerinin Oluşumu 
 

PCO türevlerinin oluşumuna yol açan pri-
mer modifikasyon reaksiyonları (Şekil 1)  ami-
no asitlerin α- karbon atomlarının veya R yan 
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zincirlerinin oksidatif modifikasyonlarından ve 
bu modifikasyonları takiben  meydana gelen 
reaktif oksijen-aracılı peptit ayrılması  reaksi-
yonundan oluşmaktadır.8,25 Reaktif oksijen tü-
revlerinin proteinlerle etkileşimi sonucunda, 
histidin, prolin, arjinin ve lizin gibi çok sayıda 
amino asit bakiyesinde ve/veya proteinlerin 
peptit omurgasında oluşan oksidatif hasara 
bağlı olarak PCO ürünleri meydana gelir. PCO 
düzeylerinin saptanması protein oksidasyonu-
nu belirlemede duyarlı ve genel olarak kabul 
görmüş bir yöntemdir.1,4,8,10,12,26

 

Polipeptit omurgasındaki α-karbon atomun-
dan OH. radikali ile α-hidrojen atomunun çıka-
rılması sonucunda amino asit bakiyesi karbon 
merkezli radikal haline dönüşür (Şekil 1, Reak-
siyon c). Bu reaksiyona yol açan OH. radikali 
suyun radyolizinden (x ve γ ışınlarıyla) veya 
H2O2’in metal katalizli yıkımından açığa çıkar 
(reaksiyon a ve b). Oluşan karbon merkezli ra-
dikal moleküler oksijen ile hızlı bir şekilde re-
aksiyonlaşarak (reaksiyon d) daha sonra alkil-
peroksidi verecek olan alkilperoksil radikal  
ara ürününü oluşturur. Alkilperoksit, alkoksil 
radikali (reaksiyon h) üzerinden hidroksi prote-
in türevini  verir (reaksiyon j). Reaksiyon basa-
maklarının pek çoğunda Fe++ ve Cu+ varlığında 
HO2

. ile etkileşim önem taşır (reaksiyon e,g,i ). 
Bu metabolik yolda oluşan alkil, alkilperoksil, 
ve alkoksil radikal ara ürünleri  aynı veya fark-
lı protein molekülündeki R yan zincirleri ile, 
yan reaksiyonlar ile etkileşerek yeni karbon 
merkezli radikallerin oluşumuna yol açar. Olu-
şan bu yeni karbon merkezli radikaller ile yu-
karıdaki reaksiyonlar tekrarlanır. Oksijen yok-
luğunda (reaksiyon d) gerçekleşmez. Oluşan 
karbon merkezli radikal diğer bir karbon mer-
kezli radikal ile etkileşerek protein-protein 
çapraz bağlarının oluşumuna yol açar (Şekil 1). 

 

Alkoksil radikalinin oluşumu (Şekil 1, Re-
aksiyon h ve g) peptit bağının diamit veya α-
amidasyon metabolik yolları ile ayrılmasına 
neden olur. 

Diamit metabolik yoluyla ayrılma sonucun-
da, diamid ve izosiyanat yapısı, α-amidasyon 
metabolik yolunda ise amid ve N-α-ketoaçil 
yapısına sahip peptid fragmentleri oluşur.8,25

 

Diamit ve α-amidasyon metabolik yolları 
dışında polipeptid zincirinin serbest radikal 
aracılı ayrılması; prolil, glutamil ve aspartil ba-
kiyelerinin oksidasyonu ile de  gerçekleşebil-
mektedir.8 

 

Bununla birlikte Tablo I’de görüldüğü gibi, 
lizin, arginin, prolin direkt oksidasyon ile kar-
bonil türevlerini verir.27

 
Tablo I. Oksidasyona  yatkın olan amino asitler ve 

oksidasyon ürünleri27

 
Amino 

asit Oksidasyon ürünleri 

Sistein Disülfitler, sisteik asit 

Metionin Metionin sülfoksit, metionin sülfon 

Triptofan 2-,4-,5-,6- ve 7-Hidroksitriptofan, 
nitrotriptofan, kinürenin, formil ve 
hiroksi kinürenin 

Fenilalanin 2,3-Dihidroksifenilalanin, 2-,3-, ve 4-
hidroksifenilalanin 

Tirozin 3,4-Dihidroksifenilalanin, tirozin-
tirozin çapraz bağları, Tyr-O-Tyr, 
çapraz bağlı nitrotirozin 

Histidin* 2-0ksohistidin, asparagin, aspartik 
asit 

Arginin* Glutamik semialdehit, 5-hidroksi-2-
amino valerik asit 

Lizin* Lizin hidroperoksitleri ve 
hidroksitleri, α-aminoadipik 
semialdehit 

Glisin Amino valerik asit 

Prolin* 2-Pirrolidon, 4- ve 5-hidroksiprolin, 
piroglutamik asit, glutamik 
semialdehit 

Valin* Valin hidroperoksitleri ve hidroksitleri 

Lösin* Lösin hidroperoksitleri ve 
hidroksitleri,α-ketoizokaproik asit, 
izovalerik asit ve aldehit 

İzolösin İzolösin hidroperoksitleri 

Treonin 2-Amino-3-ketobütirik asit 

Glutamik 
asid 

Okzalik asit, pirüvik asit 

(* Protein karbonil oluşumuna yol açan amino 
asitler) 

 
PCO oluşumuna yol açan sekonder modifi-

kasyon reaksiyonları; proteinlerin karbonhidrat 
ve lipit oksidasyon ürünleri ile reaksiyonlarını 
içermektedir25 (Şekil 2). Lipit peroksidasyonu 
sırasında oluşan aldehitler (4-hidroksi-2-none-
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nal, malondialdehit), indirgen şekerler veya bu 
şekerlerin oksidasyon ürünlerinin proteinlerde-
ki lizin bakiyeleri ile reaksiyonu (glikasyon ve 
glikoksidasyon reaksiyonları) sonucu oluşan 
reaktif karbonil türevleri (ketoaminler, ketoal-
dehitler, deoksiozonlar) protein yapısına kar-
bonil gruplarının  katılmasına yol açar.25 Lipit-
lerden  türevlenen aldehitler veya otooksidas-
yona uğramış şekerler Schiff bazı oluşumu yo-
lu ile proteinlerdeki amino gruplarına bağlanır. 
Schiff bazı oluşumu geri dönüşümlü bir reaksi-
yon olmakla birlikte, sıklıkla  geri dönüşümsüz 
bir reaksiyon olan Amodori  düzenlemesine 
uğrar.11                                  

 

 
Şekil 2. Glikasyon, glioksidasyon ve poliansatüre yağ 
asitlerinin (PUFA) peroksidasyon ürünleri ile proteinlerin 
reaksiyonları sonucu, protein karbonil gruplarının oluşu-
mu (Sekonder modifikasyon reaksiyonları)25 (A: Şekerle-
rin proteinlerdeki lizin amino grupları (P-NH2) ile reaksi-
yonu; B: Michael tipi katılma reaksiyonu ile 4-hidroksi-
2-nonenal’in proteinlerdeki lizin P-NH2), histidin (P-His), 
veya sistein (P-SH) bakiyelerine bağlanması; C: Protein-
lerdeki amino grupları ile lipit peroksidasyon ürünü ma-
londialdehitin reaksiyonu) 
 

Okside proteinlerin birikimi sadece protein 
oksidasyonunun hızını değil, aynı zamanda ok-
side proteinlerin yıkılım hızını da yansıtır. Pro-
teinlerin yıkılım hızı proteazların konsantras-
yonuna ve bu proteazların proteolitik aktivite-
sini etkileyen metal iyonlarının, inhibitörlerin, 

aktivatörlerin ve regülatör proteinlerin varlığı-
na bağlıdır. 

 
Tiyol Gruplarının Oksidasyonu 

 

Serbest radikallerin proteinlerdeki tiyol      
(-SH) gruplarının oksidasyonuna yol açtığı 
gösterilmiştir.14,15 Sisteinin –SH grubu oksida-
tif atağa oldukça yatkındır ve –SH grupların-
dan değişik mekanizmalarla oluşan tiil radikali 
(-S.) proteinlerdeki disülfit bağlarının oluşumu-
na öncülük eder.1  –SH gruplarının disülfitlere 
ve oksiasitler gibi diğer oksitlenmiş türevlere 
dönüşümü, radikal aracılı protein oksidasyonu-
nun en erken gözlenebilen belirtisidir.11 Birçok 
araştırmacı grubu elektron paramanyetik rezo-
nans (EPR)  tekniği kullanarak peroksinitritin 
tiyol grupları ile reaksiyonu sonucu tiil radikal-
lerinin oluştuğunu göstermiştir. Tiyol grupları-
nın diğer bir oksidasyon şekli; 4-Hidroksinone-
nal’in, proteinlerdeki –SH gruplarına Michael 
reaksiyonu sonucunda tioeter bağıyla bağlan-
masıyla gerçekleşmektedir. Michael reaksiyo-
nu geri dönüşümlü bir reaksiyondur11,25 (Şekil 
2B).   
 

Nitrotirozin Oluşumu 
 

NT oluşumu protein oksidasyonuna yol a-
çan bir başka moleküler mekanizmadır. Perok-
sinitrit (ONOO-), nitrik oksidin (NO), O2

.- ile 
in vivo reaksiyonu sonucunda oluşan sitotoksik 
bir türevdir.1,11,13,28 NT oluşumu reaksiyon (A) 
ve (B)’de görülmektedir. 

 

Bu reaksiyonun (A) hız sabiti 1.9x1010 M-1 
sn-1’dir.28 Süperoksit ve nitrik oksit radikalleri-
nin  peroksinitrite göre nispeten daha dayanıklı 
olmalarına karşılık, peroksinitrit daha reaktif 
bir türevdir.29 Normal koşullarda, süperoksit 
dismutaz,  oluşan tüm süperoksit radikallerini 
dismutasyona uğratmaya yetecek düzeydedir 
fakat, süperoksit düzeyleri çok artmışsa yada 
fazla miktarda NO radikali meydana gelmişse  
peroksinitrit oluşur.28   

 

Peroksinitrit oluşumu oksidatif protein ha-
sarının hem ortaya çıkışına, hem de ilerlemesi-
ne sebep olmaktadır.1,11,13 ONOO-’in proteinler 
üzerine atağının ana ürünü tirozinin orto pozis-
yonunda nitrolanmasıdır, bu da NT oluşumuna 
yol açar. 
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(A)      O2
.- + NO → ONOO- 

(B)       ONOO- + HO                 CH2-CH-COOH             HO                CH2-CH-COOH 

                                                NH2                                                       NH2
                                                                                        NO2

                                                    Tirozin                                                  NT 

 
NT, ONOO-’nun in vivo spesifik bir mar-

ker’ıdır.16,18 ONOO-; DNA’yı, enzimleri, prote-
inleri, lipitleri ve tiyol gruplarını okside edebil-
mesinden dolayı yüksek toksisiteye sahip-
tir.17,18,20 Tirozinin geri dönüşümsüz olarak nit-
rasyonu, tirozinin fosforillenmiş ve fosforillen-
memiş formlarının birbirine dönüşümünü en-
gelleyerek, enzim aktivitesinin düzenlenmesini 
ve sinyal ileti mekanizmalarının regülasyonunu 
etkiler.25 

 

NT’nin, ONOO- oksidasyonunun stabil son 
ürünü olmasına bağlı olarak, NT konsantrasyo-
nu  NO-bağımlı in vivo hasarın tespitinde kul-
lanışlı bir marker’dır.20 Bugünkü bilgilere göre, 
ONOO- tek başına nitrik oksitten ve süperoksit 
radikalinden daha güçlü bir oksidan ve sitotok-
sik  mediatördür.19   
 
İleri Oksidasyon Protein Ürünlerinin 

Oluşumu 
 

Son zamanlarda protein oksidasyonunun 
yeni bir marker’ı olan ileri  oksidasyon protein 
ürünleri (Advanced Oxidation Protein Pro-
ducts-AOPP) çeşitli araştırmacıların dikkatini 
çekmeye başlamıştır.21-24,30 AOPP, ditirozin 
içeren çapraz bağlı protein ürünleri olarak ta-
nımlanmaktadır.21 Diğer taraftan AOPP’nin ya-
pısal olarak ileri glikasyon son ürünlerine ben-
zediği bildirilmektedir.24 

 

AOPP protein oksidasyonunun derecesini 
belirlemede duyarlı bir marker’dır.21,23,24 Wit-
ko-Sarsat ve arkadaşları23 tarafından yapılan  
çalışmada, AOPP düzeylerinin, protein oksi-
dasyonunun göstergesi olan plazma ditirozin 
ve ileri glikasyon son ürünü olan pentozidin 
düzeyleri ile korelasyon gösterdiği, fakat lipit 
peroksidasyon marker’ı olan tiyobarbütirik asit 
ile reaksiyonlaşan maddelerle korelasyon gös-
termediği bildirilmiştir.  

Protein hidroperoksit’lerinin oluşumu 
 

Proteinlerin moleküler oksijen varlığında, 
ROS ile etkileşimi sonucunda diğer proteinleri, 
DNA’yı, antioksidanları ve lipitleri hasara uğ-
ratabilecek PrOOH’lerinin oluşumu, sırasıyla 
karbon merkezli protein radikali (Pr.) ve reaktif 
protein peroksil radikali (PrOO.)  üzerinden 
meydana gelir.31-33 (Şekil 1). Protein hidroper-
oksitleri geçiş metal iyonlarının varlığında bo-
zunarak yeni serbest radikalleri oluşturur.34 
hücresel antioksidanlar ile reaksiyona girer, 
glutatyon redüktazı inaktive eder, DNA’ya 
çapraz bağlanır.31-33

 

Amino asit, peptit ve protein hidroperoksit-
ler; glutatyon peroksidaz, glutatyon ve askor-
bat tarafından indirgenerek dayanıklı bir ürün 
olan ve protein oksidasyonunun marker’ı ola-
rak kullanılan alkol türevlerine oluşturur.31-33   

 

Klinik önemi yeni yeni aydınlatılmaya baş-
lanan protein oksidasyonu  mekanizma’larının 
anlaşılmasının, bu konudaki tedavi yaklaşımla-
rına ışık tutacağı görüşündeyiz.    

 
ÖZET 

 
Proteinlerin reaktif türevler tarafından oksi-

datif modifikasyonu bir dizi bozukluğun ve 
hastalığın etyolojisi veya ilerlemesinde rol oy-
nar. Yazımızda protein oksidasyonunun temel 
mekanizmalarını özetlemeye çalıştık. Protein-
lerin oksidasyonu aromatik amino asit bakiye-
lerinin nitratlaşmasına, tiyol gruplarının oksi-
dasyonuna, ileri oksidasyon protein ürünlerinin 
oluşmasına ve bazı amino asit bakiyelerinin 
karbonil türevlerine dönüşümüne yol açar. Ok-
sidasyon aynı zamanda polipeptit zincirinin ya-
rılmasına ve çapraz bağlı protein agregatlarının 
oluşumuna yol açabilir. Ayrıca, proteinlerdeki 
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fonksiyonel gruplar poliansatüre yağ asitlerinin 
oksidasyon ürünleri ve glikasyon/glikooksidas-
yon reaksiyonları sonucu oluşan karbonhidrat 
türevler ile reaksiyona girerek inaktif türevleri 
oluştururlar. Proteinlerin konformasyonel deği-
şimi; agregasyon ve  parçalanmadaki artışın 
yanı sıra sekonder ve tersiyer yapının bozulma-
sında da artışa yol açarak proteinlerin proteo-
lize yatkınlığına ve normal fonksiyonlarında 
azalmaya yol açar. 
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