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OzET

NF-kB, DNA’ya dogrudan baglanarak genlerin ekspresyonunu diizenleyen bir transKripsiyon fakto-
rudur. Immunitede, hiicre sagkaliminda, hiicre ¢cogalmasinda, 6§renme ve bellek stireclerinde gorevli-
dir.

Post-translasyonel modifikasyonda gorevli olan SUMO proteini eksprese edilen proteinlerin fonk-
siyonlarini diizenler ve memelilerde dort adet homologu bulunmaktadir.

Bir diger posttranslasyonel modifikasyonda gorevli olan protein ise ubikitindir. Bir¢ok biyolojik yo-
lakta yer alir ve isaretledidi proteinleri proteozom sistemine yonlendirerek yikimini saglar.

Bu derlemede NF-kB, SUMO ve ubikitin proteinlerinden ve birbirleriyle olan iliskilerinden bahsedi-
lecektir.

Anahtar Kelimeler: NF-kB, SUMO, Sumoylasyon, Ubikitin, Ubikitinasyon, Ubikitin-proteozom sis-
temi.

ABSTRACT
NF-kB is a transcription factor that regulates the expression of genes by directly binding to DNA.
It’s involved in immune system, cell survival, cell proliferation, learning and memory processes.

The SUMQO protein, which is involved in post-translational modification, regulates the function of
exogenous proteins and there are four homologs in mammals.

Another protein involved in post-translational modification is ubiquitin. It is involved in many bi-
ological pathways and leads the marked proteins to destruction by directing them to the proteosome
system.

In this review NF-kB, SUSMO and ubiquitin proteins and their relationship to each other will be
discussed.

Keywords: NF-kB, SUMO, Sumolation, Ubiquitin, Ubiquitination, Ubiquitin-Proteosome system.
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1. GIRiS

Niikleer Faktér Kappa (NF-kB), ilk olarak Sen
ve Baltimore adli bilim insanlarinin yaptiklari ca-
lisma ile tanimlanmistir (2). NF-kB, Rel domaini
iceren ve memeli genomunda bes alt birimden
(p52, p50, RelA, RelB, c-Rel) olusan bir protein
ailesidir (5; 8). Dinlenim durumunda inaktif mono-
merler seklinde bulunan NF-kB, sinyal uyarimlari
sonrasinda Ug farkli yolak Uzerinden aktive olur.
Bu yolaklar; geleneksel (canonical), geleneksel
olmayan (non-canonical) ve DNA hasarinda dev-
reye giren yolaklar olarak siralanir. (8).

Okaryotik hiicrelerde eksprese edilen small
ubiguitin-related modifier (SUMO) canli yasami
icin onemli olan posttranslasyonel modifikas-
yonda gorevli proteinlerdir (14). SUMO protein-
lerinin baglandigi cok sayida hedef hiicresi vardir
ve hedef hiicrelere baglanarak protein-protein ve
protein-DNA iliskilerini diizenler, hiicre ici lokali-
zasyonlari degistirir ve hucreyi ubikitin kaynakli
bozulmalardan korur (15). Sumolasyon; SUMO
protein ailesinden birinin hedef proteinlerdeki
lizin gruplan ile olusturduklar geri donisumli
kovalent baglari ifade etmektedir (24).

1978’de (31) tanimlanan ubikitin 76 aminoasit
iceren ve post-translasyonel olarak proteinleri
isaretleyerek degredasyona goturen regiilator
bir proteindir. Hedef proteinleri ubikitinle isaret-
leme olayina ubikitinasyon denir.

Ubikitinasyon, NF-kB vyolaklari dahil biyolojik
bircok yolaginda diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (43).

Dinlenim durumunda NF-kB’nin sitozolde inakti-
vasyonunun saglanmasinda SUMO-1’in etkili ol-
dugu ve NF-kB’nin duzenleyici mekanizmasinda
rol oynadigi tespit edilmistir (53).

SUMO ve ubikitinasyon yapisal olarak birbirine
oldukca benzemekle birlikte fonksiyonel acidan
oldukeca farklidir ve fonksiyonlarini yerine geti-
rirken birbirleriyle dogrudan ya da dolayli iliski
icindedir (60;61).

Bu derlemede NF-kB, SUMO ve ubikitin protein-
lerinin fonksiyonlarindan ve birbirleriyle dogru-
dan ya da dolayli olarak iliskilerinden bahsedil-
mesi ve ileri zamanlarda yapilacak calismalara

yon vermesi amaciyla genel bir literatlr taramasi
yapilmis ve toplanan bilgiler degerlendirilmistir.

2. Niikleer Faktor Kappa B (NF- kB)

Evrimin erken evrelerinde ortaya ¢ikan NF-kB;
Drosophila ve Mollusca dahil pek ¢ok canlida bu-
lunmaktadir (1) ve ilk olarak Sen ve Baltimore adli
bilim insanlarinin yaptiklar calisma ile tanimlan-
mistir. immiinoglobiilin p ve k giiclendirici dizilere
baglanan proteinleri bulmak amaciyla yapilan bu
calisma sonucunda O ve B olmak Uzere iki farkli
dizi bulunmustur. NF-kB’nin bu dizilerden B dizisine
baglandigi ve K hafif zincirinin ekspresyonunu sag-
layan proteinlerden biri oldugu gosterilmistir (2).

NF-kB, DNA’ya dogrudan baglanarak gen eks-
presyonu kontroliinde rol oynadigi icin bir trans-
Kripsiyon faktortdir. Ayrica NF-kB hormonlar
gibi cesitli uyarici molekuller tarafindan aktive
olan ve cok sayida genin transkripsiyonunu du-
zenleyen sinyal yolagl olarak gorev yapar (3).
NF-kB, B ve T lenfositleri, blylme faktorleri,
monositler, makrofajlar, keratinosit ve fibroblas-
lar tarafindan eksprese edilip (4); sitokinler ke-
mokinler, sitokin reseptorleri, stres proteinleri,
buylme faktorleri, lokosit adezyon molekulleri,
immun dizenleyiciler gibi bagisiklikta etkin olan
cok sayida genin (5) uyarilabilir ekspresyonu igin
onemli bir diizenleyici proteindir (4; 5). Yapilan
ve yapilmakta olan pek ¢ok calisma ile NF-kB’yi
baglayan bolgeler bulunduran ve dolayisiyla NF-
KB ile iliskilendirilen yiuzlerce gen bulunmustur.
Bu bolgelerin varligi NF-kB’nin olasi gorevlerini
aydinlatmak icin onemlidir. Bu bolgelerin varligi
NF-kB’nin hematopoez, transformasyon, hiicre
proliferasyonu, immunite, hiicre sagkalimi,
metastaz, anjiogenez ve invazyon gibi gorevleri
oldugunu gostermektedir (6). Merkezi sinir sis-
teminde de NF-kB’nin varligi ve 6nemi tespit
edilmistir. Beyinde serebral Kortekste, hipokam-
puste (granil ve piramidal hiicrelerde), serebel-
lumda ve hipotalamusta bulunur. Beyinde bulu-
nan NF-kB’nin noronal plastisitede, 6grenmede,
ve bellek olusumunda gorev aldidi bilinmektedir.
Ayrica noronlarin proapoptotik ya da antiapop-
totik etkilerine aracilik ederler (7). NF-kB’nin
olagan disi aktivasyonu ve inhibisyonu metabo-
lik, inflamatuar ve norodejeneratif ve kanser gibi
pek cok hastaligin patofizyolojik siireclerinde rol
oynar (5-7).
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2.1 NF-kB’nin Aktivasyonu

NF-kB, Rel domaini iceren ve memeli genomunda
bes alt birimden (p52, p50, RelA, RelB, c-Rel) olu-
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san bir protein ailesidir (5; 8). Normal kosullarda
hiicrede inaktif halde bulunan NF-kB’nin aktive
olabilmesi icin bu alt birimlerin homodimer ya da
heterodimer olusturmasi gerekir (8).
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Sekil 1: NF-kB alt birimleri ve olusturduklart dimerler (RHD: Rel domain bélgesi, GGG: Glisince zengin bolge,

Ank: Ankrin tekrarlari, TA: Transaktivasyon bélgesi)(9)

NF-kB ailesi lyelerinin ortak bulundurdugu bol-
ge, immunoglobilin benzeri tekrar bolgeleri ice-
ren ve NF-kB’nin DNA’ya baglanmasini, alt bi-
rimlerle dimerizasyonunu ve cekirdege tasinimi
saglayan Rel-domain bolgesidir. Bes farkli alt
birimden yalnizca iki alt birim (p50 ve p52) pre-
kirsorler seklinde sentezlenir ve islemlenmeler
sonucunda aktive olurlar. P50 alt birimi, prekdir-
sorl olan p105’in devamli proteolitik islenmesi
sonucu olusurken; p52 alt birimi ise prekiirsoru
olan p100°’Un fosforilasyon ve ubikitinasyon ba-
samaklari sonucu olusur. Her iki alt birim de TA
bolgesi icermedigi icin transkripsiyonel acidan
inaktiftir. Bunun tersine RelA, RelB ve cRel alt
birimleri hiicrede prekirsorl olmadan sentezle-
nirler ve TA bolgesi icerdikleri icin hedef genlerin
transkripsiyonunu baslatirlar (8). NF-kB ailesi
Uyelerinin homo- ve heterodimerizasyonu ile Se-
kil 1’de gosterildigi gibi 15 farkli transkripsiyon
faktoru olusturabilmetedir. p50-RelA; p52-RelA;
RelA-RelA; cRel-RelA; cRel-cRel; p50cRel-cRel;
p52-cRel; p50-RelB; p52-RelB dimerleri hiicre-
de transkripsiyonel aktivatordir (9). TA bdlgesi
icermeyen p50 ve p52’nin homo ve heterodimer
formlari ise transkripsiyonel acidan inaktiftir (8;
9). RelA-RelB; cRel-RelB; RelB-RelB dimerleri ise
DNA’ya baglanamaz (9).

NF-kB aktive olabilmesi icin alt birimlerin dimeri-
zasyonu 3 farkli yolakla gerceklesir. Bu yolaklar;
geleneksel (canonical), alternatif (non-canonical)

ve DNA hasari durumunda devreye giren yolak-
lardir. NF-kB alt birimleri ve olusturduklari di-
merler Sekil 1°de gosterilmistir.

2.1.a Geleneksel (Canonical) Yolak ile NF-kB
Aktivasyonu

Geleneksel yolak, immiin yanitta inflamasyonun
diizenlenmesi icin lenfoid hiicrelerin cogalmasin-
dan ve yikimindan sorumludur (9). En sik goriilen
aktif formlardan biri olan p50/RelA dimeri bu yo-
lakla olusur. NF-kB dimerleri (p50/RelA) dinlenim
durumundayken IKB adi verilen inhibitor protein-
lere bagli oldugu icin inaktif formdadir ve DNA’ya
baglanamaz. Inaktif formdaki bu dimerler,
proinf-lamatuar sitokinlerce (TNF-a, IL-1B vh.)
veya LPS ile uyarilarak inflamatuar stimiilasyon
saglanir. Ardindan dimerleri inaktif formda tutan
IKB proteinleri inhibitor kappa B kinaz (IKK)
enzimi tarafindan fosforillenir (9; 10). Bu olay
IkB’yi ubikitinasyona hazir hale getirir ve
ubikitinasyondan  sonra  IkB’nin  ubikitin-
proteozom sistem araciligi ile degredasyonu
gerceklesir.  Sitoplazmada IkB/  NF-kB
kompleksinde serbest kalan NF-kB(p50/RelA
dimeri) nikleer lokalizasyon sinyali ile ce-
kirdege gecer (8).

2.1.b Geleneksel Olmayan (Non-canonical)
Yolak ile NF-kB Aktivasyonu

Geleneksel olmayan yolak, immiin yanitta gorevli
olan lenfoid organlarin gelisiminden sorumludur.
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En sik gorilen diger bir aktif form olan p52/RelB
dimeri bu yolakla aktive olur. Geleneksel olma-
yan yolak geleneksel yolaga gore daha yavas bir
kinetige sahiptir. Bu ylizden bu yolakta gorilen
p52/RelB dimer aktivitesi ge¢ gerceklesir, ancak
daha uzun sureli aktivasyon saglanir. Sitoplaz-
mada dinlenim durumunda inaktif form seklinde
bulunan p100/RelB dimeri, lenfotoksin B, B-hic-
re aktive edici faktor (BAFF) ve CD40 ligandlar
varliginda stimdle olur (8; 9). Ayrica yapilan ca-
lismalarla bu uyaricilarin geleneksel yolagdl da
aktive ettigi gosterilmistir (11). p52 monomerinin
onculi olan p100, IKK homodimeri tarafindan fos-
forile edilir. Bu fosforilasyon sonucunda p100°’in
p52’ye donusimu gerceklesir ve transkripsiyonel
acidan aktif olan p52/RelB dimeri serbest hale
gelir ve nukleer lokalizasyon sinyali ile ¢ekirdege
gecer (8;9; 11)

2.1.c DNA Hasari Sonucu NF-kB Aktivasyonu

DNA hasarina Karsi olusan cevapta bu yolak so-
rumludur (1). Bu yolakta, geleneksel ve gelenek-
sel yolaktan farkli olarak IKK aktivitesine gerek
yoktur. Ozellikle DNA’nin cift zincir Kirik hasariyla
devreye giren bu yolagin iki paralel sireci vardir.
ik olarak PIDD adi verilen ve ‘6liim (death)’ bél-
gesi iceren p53 ile uyarilan protein aktive olur ve
cekirdege gecer. Cekirdekte bulunan IKK/NE-
MO’nun, bir cesit kinaz olan RIP1 (Reseptorler et-
kilesen protein 1) ile birlesip kompleks olustur-
masi ve SUMO ve ubikitin yoluyla modifikasyonu
bu yolaktaki ilk siireci olusturur. ikinci siirecte
ise SUMO ve ubikitin yoluyla modifiye edilen IKK/
NEMO kompleksi sitozole geger ve IKK'yi aktive
ederek NF-kB aktivasyonunu saglar (8).

2.2 NF-kB’nin inhibisyonu

Aktive olup cekirdege gecen NF-kB, transkripsi-
yon faktori olarak gorevini yaptiktan sonra tek-
rar sitozole gecer. Sitozolde dinlenim durumun-
dayken NF-kB ile etkilesen ve onun inhibe hale
gelmesini saglayan inhibitor kappa B (IkB) prote-
inleridir. IkB proteinlerinin NF-kB ile protein-pro-
tein etkilesimleri, hem IkB’nin yapisinda bulunan
ankrin tekrarlar sayesinde olur. IkB’nin ankrin
tekrarlari, NF-kB’nin yapisinda bulunan RHD’ye
baglanarak NF-kB’nin ¢ekirdek lokalizasyon sin-
yalini taniyan bolgenin maskelenmesini saglar
(1;8,11)

Dogal siirecte inhibisyonun yanisira cesitli ilag-
lar, disardan alinan dogal maddeler ve bazi has-
taliklar sonucunda da NF-kB inhibisyonu gercek-
lesir. NF-kB aktivasyonun inhibisyonu kanser,
koroner kaynakli kalp hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Ornegin kirmizi saraptaki res-
veratrol maddesi NF-kB aktivitesini inhibe eder.
Bu ozelligi sayesinde koroner kalp hastaliklari ve
bazi kanser tirlerinde 6lim oranlarini disurebi-
lecegdi distinulmektedir (12). Ayrica Umezawa ve
arkadaslan tarafindan dizayn edilen antibiyotik
kokenli DHMEQ (dehydoroxymethyl-epxyquino-
micin) maddesi kanser hicrelerinde aktive olmus
NF-kB’yi inhibe etmektedir (13).

3. SUMO

SUMO, okaryotik hiicrelerde eksprese edilen ve
canli yasami icin énemli olan proteinlerdir (14).
SUMO proteinleri ¢ok sayida hiicresel hedefe
baglanir. Boylelikle protein-protein ve prote-
in-DNA iliskilerini moddle eder, hicre ici lokali-
zasyonlari degistirir ve hiicreyi ubikitin kaynakli
bozulmalardan korur (15).

3.1. SUMO Cesitleri, Ozellikleri, Gorevleri

Memelilerde bugline kadar dort adet SUMO ho-
mologu belirlenmistir. Bunlar SUMO-1, SUMO-2,
SUMO-3 ve SUMO-4 olarak siniflandiriimaktadir.
SUMO2 ve SUMO-3 birbirlerine dizilim olarak %
95 oraninda benzerken, SUMO-1 ile yalnizca %50
oraninda benzerlige sahiptirler (16). SUMO-1
hiicre icerisinde proteinlere bagli (conjugated)
halde bulunurken; SUMO-2/3 genellikle serbest
halde bulunur (17). Ayrica, SUMO-1 baginin bo-
zulmasi (de-conjugation) SUM0-2/3 baginin bo-
zulma sirecinden daha yavas olur (18). SUMO-1
genellikle cekirdek zari ve cekirdekcikte bulu-
nurken, SUMO-2/3 cekirdek sivisi icinde bulun-
maktadir (19). SUMO-1 ve SUMO-2/3 ayni subst-
ratlari modifiye ettikleri gibi yalnizca SUMO-1
ve yalnizca SUMO-2/3 tarafindan modifiye edi-
len substratlar da bulunmaktadir ve calismalar
SUMO-1 ile SUMO-2/3’un fonksiyonel olarak
birbirlerinden oldukca farkli oldugunu goster-
mistir (17). SUMO-1 mono-Sumolasyon zinciri
olustururken; SUMO-2/3 poli-Sumolasyon zinciri
olusturmaktadir (20) ve SUMO-1’in SUMO-2/3’ln
polimer zincirinde terminal ug gorevi gormekte-
dir (21). Ayrica SUMO-1, ubikitin baglanmasinda
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paralel U¢ basamakli enzimatik yollar araciligiyla
cesitli hicresel substratlarla kovalent bag
olusturmaktadir ve SUMO-1 maodifikasyonu bazi
proteinlerin transKripsiyonel aktivitelerini
etkilerken, bazi substratlarin SUMO-1
modifikasyonu ise hicresel lokalizasyonu
etkilemektedir (22). SUMO-2/3’Un ise cevresel
strese Karsl hiicrenin verdigi tepkide gorev aldig
dusinilmektedir (20). Ote yandan en son
bulunan SUMO-4 proteinine dair heniiz cok fazla
bilgi edinilememistir. Elde edilen bulgularda ise
SUMO-4 proteininin SUMO- 2 proteini ile %86
oraninda benzerlik gosterdigi gortlmuistir (17).
Bununla birlikte SUMO-4 proteininin = sinirli
sayida ekspresyonlari oldugu ve en fazla
ekspresyonunun bobrek, lenf ve dalakta
bulundugu belirlenmistir (23).

3.2. Sumolasyon

Sumolasyon; SUMO protein ailesinden birinin
hedef proteinlerdeki lizin gruplari ile olustur-
duklar geri donusimli kovalent baglar ifade
etmektedir. Sumolasyon ile ilgili yapilan bugline
kadarki calismalarda 100’ln Uzerinde hedef pro-
tein oldugu belirlenmistir (24). Bununla birlikte,
yapilan bazi calismalarda ¢ok sayidaki proteinin
SUMO’larla kovalent olmayan baglar da olus-
turdugu gorulmustir. Bu tur baglanmada SIM
(Sumo interaction motif) adi verilen aracilarin
gorev aldigi bulunmustur. SIM aracilig ile olusan
baglar ozellikle sinir hiicrelerine ait proteinler-
de ve sinaptik proteinlerde bulunmaktadir (25).
Hedef proteinlerle olusturulan tim bu baglar ise
proteinin islevi sirasinda zamansal ve mekansal
diizenleme saglamaktadir ve hicrenin canliligi
icin bluylk 6nem tasimaktadir (24). Ayrica yapi-
lan arastirmalar, noronal sumolasyon dongustn-
de olusan bozulmalarin pek ¢ok hastalia zemin
hazirladigina isaret etmektedir (26).

3.3. Sumolasyon Déngiisii

Sumolasyon dongusu; konjugasyon ve ayrisma-
dan olusur. Donglye, hedef proteinlerin sumo-
lasyonunda gorev alan E1 (aktive edici), E2 (SU-
MO-6zgul konjuge edici Ubc9), E3 (SUMO-ligaz)
gibi enzimler de katilir (27; 28). Donglideki bag-
lanma surecinin baslamasi memelilerde SAE1
ve SAE2 heterodimeri olan E1 enziminin SUMO
proteinlerini ATP’ye bagimli bir sekilde aktive
etmesiyle baslar (29). Bu aktivasyon sirasinda

SUMO proteininin C-terminalindeki glisin kalinti-
si ve SAE2’nin aktif bolgesindeki sistein kalintisi
arasinda tiyoester bagi kurulur. Ardindan SUMO
proteini, bu tiyoester bagl sayesinde baglanma
enzimi olan Ubc9’un aktif sistein bolgesine geger
(29; 30). E3 ligaz enzimleri ise SUMO yuklenmis
Ubc9 geni ile substrat proteinleri arasinda kopru
gorevi gorir. Ayrica, SUMO transferinin saglan-
masi icin SUMO-Ubc9 tioester bagini tutar (28).

Sumolasyonun olgunlasmasi SENP enzimleri ile
gerceklesir ve yine SENP enzimleri ile aynisirlar.
Memelilerde birden fazla SENP enzimi bulunmak-
tadir. SENP1 ve SENP2 enzimleri SUMO protein-
lerinin hiicresel olgunlasmasindan sorumludur ve
SUMO-1 ve SUMO-2/3 proteinleri ile substratlari
arasinda kurulan baglarin ayrismasinda gorev alir.

SENP3/5 enzimleri monomerik SUM02/3 prote-
inlerinin substratlarindan ayrismasindan sorum-
lu iken; SENP6/7, SUMO-2/3 protein zincirlerinin
diizenlenmesinde gorev alir (28).

4. UBIKITIN

Ubikitin 76 aminoasit iceren ve post-translas-
yonel olarak proteinleri isaretleyerek degredas-
yona gotiiren regiilator bir proteindir. ilk olarak
1978’de (31) tanimlanan bu protein biyolojik bir-
cok yolakta rol oynamaktadir. Bu biyolojik yolak-
lar ozellikle protein fonksiyonlarini diizenlemek-
tedir ve sisteminin bozulmasi bircok hastaligin
ortaya ¢cikmasina neden olmaktadir.

4.1 Ubikitinasyon ve Ubikitin Dongiisii

Ubikitinasyon post-translasyonel bir modifikas-
yondur ve temel amaci proteinlerin isaretlenerek
26S proteozomlarda degredasyona ugramasidir.
Birbirini izleyen iki yoldan olusur. Bunlar; birden
fazla ubikitin molekilu ile substratin isaretlen-
mesi ve isaretlenmis proteinin proteozom komp-
leksi tarafindan parcalanmasi ve serbest ve yeni-
den kullanilabilir ubikitin salinmasidir.

Ubikitin sistemine bakildiginda 3 farkli enzim yar-
dimiyla C-terminalinden substrat proteine veya
kendisine kovalent olarak baglanmaktadir. Bu g
enzim E1 (aktivator enzim), E2 (konjugator enzim)
ve E3 (baglayici enzim)’'dir (32; 33). ilk olarak E1
yuksek enerijili thiol ester ara maddesinin, E1-S*,
uretilmesi icin ATP-aracili bir reaksiyon ile ubikitini
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aktive eder. Aktive olan ubikitin, birkac E2 enzimin-
den biri ile (ubikitin tasiyici proteinler veya UBC;
ubikitin eslenikli enzimler) yuksek enerijili thiol
ara maddesi, E2-S* ubikitin, ile ubikitin-protein li-
gaz ailesi Uyesi olan E3’e spesifik olarak baglanan
substrata tasinir. E3 enziminin siniflari vardir. En
biyik aile olan RING-finger iceren tipler aktif
olan ubikitini E2’den E3’e bagli olan substrata
direkt olarak tasinimini saglar. HECT domainli
E3'lerde ise aktive olmus ubikitin E2’den E3
Uzerindeki aktif sistein rezidisune transfer edilir,
ylksek enerjili thiol ara maddesi olan E3-S*
olusur ve sonrasinda ligaz bagli substrata tasinir.
Burada onemli noktalardan biri bu regiilasyonun
protein fosforilasyonuna bagli olarak
gerceklesmesidir. Fosforilasyon E3’Gn ligaz
tanimasinda veya E3 enzim aktivitesinin
Kontrollinde rol oynayabilmektedir.
Ubikitinasyonun bir ozelligi ubikitinin genellikle,
bir kovalent izopeptit bag olusturmak icin subst-
rat icerisindeki yedi lizin kalintisindan birinin bir
€-NH2 grubuna aktarilmasi ve bazi durumlarda
ise substratin N-terminaline baglanmasidir. Diger
onemli bir ozelligi ise ilk ubikitinin a-amino
terminaline veya bu yedi lizin rezidislnden birine

birden fazla ubikitin molekullnin
baglanabilmesidir. Hangi lizin  rezidusinin
kullanildigina bagli olarak farkli tip ve

uzunluklarda ubikitin zincirleri olusur ve bu
baglantilarin ubikitinde M1, K6, K11, K27, K29,
K33, K48 veya K63 hdlgelerinde olusabilir (34;
35).

Ubikitinasyon cesitlerine bakildiginda son yapilan
calismalar 6nceden bilinen bilgileri degistirmistir
(34). Onceki bilgilere gére mono, multi-mono ve
poliubikitinasyon tipleri bulunmaktadir. Ancak
gunimizde protein mono-ubikitinasyonunun
diz veya modifiye ubikitin ile olusabildigi ve
zincirler homotipik (bir baglanti tipi) veya
heterotipik olabildigi bilinmektedir. Ikincisi,
zincirlerin bir baglanma tipi ile dallanmamis
ikinci bir yapi olusturabilecegi ve bunlara ve
alternatif olarak da bir zincirdeki bir ubikitin
molekilt, birden fazla lizin rezidisunde
ubikitinlesebilir ve ‘catalll’ olarak da bilinen bir
‘dalli’ yapi olusturabildigi bilinmektedir (36). Bu
farkli baglanti turleri, Ub-baglayici proteinler
tarafindan spesifik olarak taninan sinyaller
olarak islev gorur ve bu sinyal sonucta hiicresel
yaniti belirler veya modifiye edilmis proteinin
enzimatik  aktivitesini, lokalizasyonunu ve
stabilitesini degistirerek diizenler (37).

4.2 Ubikitin-Proteozom Sistemi (UPS)

Proteozom, poliubikitinlenen proteinleri Kisa
peptitlere indirgeyen cok etkenli bir proteazdir
ve Katalitik aktiviteyi tasiyan bir 20S cekirdek
parcacidi (CP) ve bir diizenleyici 19S diizenleyici/
regulator partikil (RP) olmak Gzere iki alt birim-
den olusurlar.

Ubikitinlenen proteinler 20 kadar o6zel ubiki-
tin baglanma bolgeleri/domainleri (UBD) ta-
rafindan taninirlar (38). Proteozomlar da ken-
di yapilarinda en az iki ubikitin taniyan bolge
icerirler ve ubikitinlenen proteinleri tasimak
icin de adaptor/tasiyici proteinler kullanirlar.
Proteozomun 26S alt biriminin proteolitik is-
levlerini 20S’lik coklu alt birimi Gstlenir (39). Bu
alt birim birden fazla peptidaz aktivitesi ve ka-
talitik gorev Ustlenir. Kendi icinde a7-87 yapila-
rini bulundurur (40). Hedef proteinlerin komp-
leksin aktif bolgesine girisi sadece acgilmis ve
uzatilmis polipeptitlere erisimi saglayan a-bi-
rimleri tarafindan korunmaktadir. Proteolitik et-
Kinlik ise B-birimleri ile sinirlandinlmistir. 19S
diizenleyici partikil 20S’yi proteinleri tesvik
etmekten sorumludur. 19S diizenleyici ATPazlarin
birincil islevi, substratlarin yikim odasina girme-
sini engelleyen 20S’deki kapiy1 agmaktir (41). ATP
hidrolizi ile hedef proteinlerin taninmasi, bunlarin
acilmasi, hedef proteinin proteozom odacigina
translokasyonu da ATPaz islevlerine dahildir.

USP’ler (Ubiquitin-spesifik proteazlar) geri do-
nustdrilen ubikitin kisimlarini parcalar ve pep-
tidazlar da B-birimlerinde substratlar peptit-
lere parcalar ve proteozomdan disar salarlar.
Substratin parcalanmasindan sonra substrattan
tireyen Kisa peptidlere ek olarak yeniden kulla-
nilabilir ubikitin de serbest birakilir. Bu peptidler
ayrica sitosolik amino ve Karboksipeptidazlar ta-
rafindan serbest amino asitler haline de indirgenir.
Boylece ubikitinlenen proteinler Kisaca UBD ice-
ren reseptorler tarafindan taninir ve proteaz ai-
lesinden deubikitinazlar (DUB) ile ubikitin
modifikasyonlari Kaldirilir (34).

Ubikitin-proteozom sistemi bu islevlerle hicre
dongusu, farklilasma ve gelisim, stres ve hicre
disi diizenleyicilere yanit, noral aglarin morfoge-
nezi, hiicre yuizey reseptorlerinin ve sinyal iletim
yollarinin modulasyonu, DNA onarimi, immiin
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ve inflamatuar yanitlarin diizenlenmesi, anti-
jen yapimi, organellerin biyogenezi, apoptoz ve
proteinlerin diiz katlanmis halinin bitinldgindn
Korunmasinda, iyon kanallari ve salgi yollarinin
diizenlenmesi gibi bircok temel hicresel diizen-
lemede gorev almaktadir (Kimya alaninda Nobel
Odiilii, 2004. Aaron Ciechanover, Ayram Hershko
ve Irwin Rose).

Ayrica bu proteolitik sistemler hilicre homeosta-
zinl bozabilen yanlis katlanmis ve zarar gormiis
proteinleri, birlesmemis polipeptid zincirlerini,
Kisa-omurlu diizenleyici proteinleri ve oksidatif
stres ve mutasyon sonucu olusmus anormal pro-
teinleri tanir ve pargalarlar (42).

5. Ubikitinasyon ve NF-kB iliskisi

Ubikitinasyon, NF-kB yolaklarinin diizenlenme-
sinde onemli bir rol oynamaktadir (43). NF-kB ba-
gisiklik yanitina, inflamasyona ve apoptoza ka-
tilan bir transkripsiyon faktoridir ve NF-kB’nin
etkinlesmesi icin cesitli ubikitinasyon islemleri
gereklidir (44). Uyarilmamis hicrelerde NF-kB,
IkB’ye (inhibitor kB) baglanir ve sitoplazmada tu-
tulur. Uyarimdan sonra IkB, IkB Kinaz (IKK) komp-
leksi (IKKa ve IKKB) tarafindan fosforillenir. Daha
sonra fosforilize edilen IkB ubikitine edilir ve 26S
proteazomu tarafindan degrade edilir. Boylelik-
le NF-kB’nin cekitdekte yer degistirmesine izin
verilir ve burada bol miktarda gen ekspresyonu
reglle edilir (43; 45; 46).

IKK kompleksinin diizenleyici alt birimi olan NE-
MO’nun ubikitinasyon sinyalini IKK aktivasyonu-
na donustirmede en onemli faktorlerden birisi
oldugu dustinulmektedir. NEMO’nun baglanma
alani olarak icerdigi NUB ve ZF bdlgelerinde-
ki mutasyonlar NEMO defisitli hiicrelerde NE-
MO’nun NF-kB aktivasyonunu Kurtarma yetene-
gini bozdugu tespit edilmistir (47; 48).

Son yillarda yapilan arastirmalar NF-kB yolak-
larindaki ubikitinasyonun roll Gzerine yogunlas-
mistir. NF-kB kanser basta olmak ulzere bircok
hastaligin patogenezinde rol oynayan onemli bir
transkripsiyon faktoridir. Bu nedenle NF-kB ak-
tivitesini kontrol eden molekiler mekanizmalarin
(0zellikle de ubikitinasyon streclerinin) anlasil-
masi bircok hastalik icin olasi terapotik hedefle-
rin belirlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir
(43; 49).

6. SUMO ve NF-kB iligksi

NF-kB dizenlenmesine Katildigi ilk belirlenen
SUMO modifikasyonuna ugramis protein IkBa’dir
(50). Bu NF-kB inhibitérii hem NF-kB’nin bas-
langic aktivasyonunun diizenlenmesinde hem de
bu aktivasyonun hiicre disi sinyallere karsi ce-
vap verilmesi sirasinda sirdiriilmesinde gorev
alir. NF-kB’nin baslangic aktivasyonu, IkBa’nin
degredasyonu ile gercgeklesir (51). IkBa’'nin deg-
redasyonu ise serin 32 ve 36’nin
fosforilizasyonu sonucu olusmaktadir (52). Ote
yandan SUMO-1 proteinin sumoylasyonu serin
32 ve 36’nin fosforilizasyonu (izerinden
ubikitinlenmis olan lizin 21’de gerceklesir. Bu

nedenle SUMO-1 ile modifiye edilen IkBa
ubikitinlenemez ve boylelikle bozulmaya
ugramaz. Ayrica IkBa’nin  SUMO-1 ile

modifikasyonu sirasinda fosforilizasyona gerek
duyulmamasi ve SUMO-1’in asir ekspresyonu
NF-kB’ye bagimli transkripsiyonu engeller. Bu
nedenle SUMO-1 ubikitine bagli protein bozul-
masinin antagonisti olarak goruldr (53).

7. SUMO ve Ubikitin Iliskisi

Yaklasik 20 yil 6nce kesfedilen ve ubikitin ile %18
benzerlik gosteren SUMO, mayalardan memeli-
lere kadar ¢cogu canlinin hiicresinde korunmakta
ancak canlilar arasinda SUMO genlerinin sayisi
biiyik olclide degismektedir. insan genomun-
da SUMO1-2-3-4 olmak lzere dort farkli SUMO
bulunmaktadir (54; 55). Upoyutlu yapilarinin

%48 benzerliginden dolay! 101 aminoasit ve 12
kDa’dan olusan SUMO1 ve 9 kDa’'dan olusan ubi-
kitin birbirleriyle iliskilendirilmistir (20). SUMO
ve ubikitin arasindaki temel fark SUMO’nun ge-
nisletilmis N-terminal yapisinda bulunmasidir.
SUMOlarin her birinin N- ve C-terminal uzantilari
mevcuttur ve N-terminal uzantilar ubikitinden
cok daha uzundur (56). N-terminal uzantisinin
biyolojik rolu fonksiyonlari tam olarak aydinla-
tilmamis olsa da C-terminal uzantisinin SUMO
aktive edici enzim (SAE1/2) ile dogrudan temas
icin anahtar bir rol oynadidi distntlmektedir (54;
57). SAE1 ve SAE2 U-seklinde bir heterodimer
kompleks olusturur. Daha sonra SUMO’nun da
kovalent bagla bu heterodimere baglanmasiyla
birlikte SAE1/2-SUMO yapisi olusur. Bu yapinin
olusumuyla aktive edici enzim SUMO’yu SUMO
E2’ye baglayan enzim Ubc9’a transfer eder. Bir-
cok E2 enzimi iceren ubikitin yolaginin aksine
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Ubc9, SUMO icin tek konjuge edici enzimdir ve
dort SUMO ile de calisir (54; 57). Ayrica ubikiti-
nasyonda ubikitinin substrata aktarimi icin mut-
laka bir E3 ubikitin ligazi gerekirken sumolasyon
in vitro halde ligaz ihtiyaci olmaksizin kolayca
meydana gelebilmektedir (15). insan genomun-
da yaklasik 600 ubikitin ligaz geni oldugu diisu-
nuldugunde cok daha fazla sayida SUMO ligazi
tanimlanmaya devam etmektedir (54; 58). SUMO
ligazlari hem in vitro hem de in vivo olarak SU-
MOlasyonu arttirmakta ve substrat secimini et-
kilemektedir (59).

Fonksiyonel olarak bakildiginda sumolasyon ubi-
kitinden daha cesitli bir degistiricidir. Proteinaz
bozunumu icin proteinleri hedeflemede onemli
bir role sahip olan ubikitinasyonun aksine sumo-
lasyon proteinleri dogrudan proteazoma hede-
flemez. Bunun yerine sumolasyonun ortak bir
lizin kalintisi icin ubikitinasyon ile rekabet ede-
rek proteozomal bozunmayl bloke ettigi
substrat ornekleri kullanilmaktadir (54; 60; 61).

Her ne kadar cesitli o6zelliklere sahip olsalar da
SUMO ve ubikitin, DNA hasar tanimada ve onari-
min cesitli yollarini diizenleme ve koordine etmede
(62; 63) ve replikasyonda ve replikasyon stresinin
diizenlenmesinde (64) genom istikrarini korumak
icin cesitli hiicresel olaylarda gorev alirlar.

8. SONUC

Bu derlemede transkripsiyon faktort olan NF-kB
ve posttranslasyonel modifikasyonlari saglayan
proteinler olan ubikitin ve SUMO’dan bahsedil-
mistir. Bu g farkli proteinin organizmadaki go-
revlerinden ve birbirleriyle olan iliskilerine degi-
nilmistir. Yapilan literatlr incelemesi sonucunda;
NF-kB aktivasyonunun diizenlenmesinde ubi-
kitinasyonun ve sonrasinda proteozom sistemi
ile degredasyonun gerekli oldugu bulunmustur.
Ayrica yine NF-kB’nin diizenlenmesinde SUMO-
1 proteinin gorevinden bahsedilmis ve IkBa’nin
SUMO-1 ile sumolasyonu, NF-kB’nin aktive ol-
masini engelledigi belirtilmistir. Son olarak ya-
pisal olarak iki benzer ancak fonksiyonel agidan
farkli iki protein olan SUMO ve ubikitin de birbiriy-
le dogrudan iliski icindedir. Sumolasyona ugramis
proteinlerin fonksiyonlarini yerine getirebilmeleri
icin bir veya daha fazla spesifik Ub-Kinaz’in var
oldugu saptanmistir. Bu bilgiler 1si§inda bu (g
protein de birbiriyle dogrudan iliski icindedir. Fa-

kat bu Ug protein icin hala aydinlatilmamis mo-
lekller mekanizmalar mevcuttur. Bu mekanizma-
larin aydinlatilmasiyla birlikte birbirleriyle olan
iliskilerin daha iyi anlasilmasi mimkun olacaktir.
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