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Tüm ökaryotlarda, ubikitin sistem önemli 
nonlizozomal proteolitik bir yoldur (1). Amino asit 
siklusunun sa�lanması ve hatalı istenmeyen proteinlerin 
uzakla�tırılması için proteinler yıkılır. Yıkılma seçici bir 
olaydır (1,2). Ökaryotlarda hücre içi proteinlerin yıkımı 
için iki önemli yol mevcuttur.  

1) Uzun ömürlü hücre içi proteinler lizozomlarda 
ATP’den ba�ımsız bir yol aracılı�ıyla yıkılır.  

2) Kısa ömürlü veya hatalı proteinler ise sitozolde 
ATP ba�ımlı ubikitin (Ub) aracılı sistem ile yıkılır (2).      

Ubikitin tüm ökaryotik hücrelerde bulunan ısıya 
dayanıklı, küçük (8.5 kDa) bir proteindir (3). 76 aminoasit 
içeren Ub’nin primer yapısı yüksek oranda korunmu�tur. 
Maya ve insan Ub’ininde 76 aminoasitten sadece üçü 
farklıdır (4).  

Regülatör  proteinlerin Ub aracılı yıkımı birçok 
metabolik olayda önemli rol oynar (5,6): 

- Hücre siklus progresyonu 

- Sinyal ileti 

- Transkripsiyonel düzenleme 

- Reseptör down regülasyonu  

- Endositozis 

- �mmün yanıt  

- Apoptozis bunlara örnek verilebilir. 

Ub ayrıca birçok hastalı�ın patogenezi ile de 
yakından ili�kilidir. Ub veya Ub konjugatlarının birikimi  
nörodejeneratif hastalıklar (7), musküler hastalıklar (8), 
beyin iskemisi (9) ve kanserde (10) saptanabilir. Serum Ub 
düzeyleri parazitik ve allerjik hastalıklarda (11), Alzheimer 
hastalı�ında (12), kronik böbrek hastalarında hemodializ 
tedavisi sırasında (13) artar. 

Ub sistemindeki hatalar patolojik olaylara neden 
olabilir. Bunlardan en çarpıcı olanı malign 
transformasyondur. Son yıllarda yapılan çalı�malarda, 
temel biyolojik i�lemlerde Ub aracılı protein yıkımının 
önemi vurgulanmı�tır. Hücre siklus progresyonunda, siklus 
düzenleyici proteinlerin (siklin, siklin ba�ımlı kinaz 
inhibitörleri ve anafaz inhibitörleri) seçici ve programlı 
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Özet 
Ubikitin, yüksek oranda korunmu�, tüm ökaryotik 

hücrelerde bulunan, ısıya dayanıklı, 76 amino asitlik  bir 
polipeptittir. ATP ba�ımlı proteolitik yoldan sorumludur. Ubikitin 
hedef proteinlere ubikitin aktive edici enzim (E1), ubikitin 
ba�layıcı enzim (E2) ve tanıyıcı protein (E3) yardımı ile kovalent 
olarak ba�lanır. Poliubikitine proteinler daha sonra 26S proteozom 
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hücre siklus progresyonu, sinyal ileti, transkripsiyonel düzenleme 
ve apoptozis gibi metabolik olayların kontrolünde önemli rol 
oynar. Ubikitin ayrıca birçok hastalı�ın patolojisi ile ili�kilidir ve 
son yıllarda yapılan çalı�maların ı�ı�ında insan serumunda  
ubikitin tayini klinik uygulamalarda yer alabilecektir. 
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 Summary 
Ubiquitin is a highly conserved, heat stable, 76 amino acid 

polypeptide, though to be present in all eukaryote cell types and is 
responsible for an ATP-dependent proteolytic pathway. Ubiquitin 
covalently attaches to target proteins with the help of ubiquitin 
activating enzyme (E1), ubiquitin conjugating enzyme (E2), and 
recognizing protein (E3). Polyubiquitinylated proteins are than 
(recognized and) degraded by the 26S proteasome.  

Ubiquitin-mediated degradation of regulatory proteins plays 
important roles in the control of cell cycle progression, signal 
transduction, transcriptional regulation and apoptosis.  

Ubiquitin may additionally be involved in the pathogenesis 
of various diseases, determination of ubiquitin forms in human 
serum could be important to find possible clinical applications.  

Key Words: Ubiquitin, Proteasome, Ionizing radiation,  
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yıkımı önemlidir. Hücre büyümesi ve proliferasyonu tümör 
baskılayıcılarının, protoonkojenlerinin ve sinyal ileti 
komponentlerinin Ub aracılı yıkımı ile kontrol edilir (2). 

Ubikitin Sisteminin Enzimatik Reaksiyonları 
Ub  sistemi sitozolik ve nükleer proteinleri ATP ve 

Ub  ba�ımlı mekanizma ile yıkar. Substrat proteinleri 
yıkım için poliubikitin zincirine hedeflenmi�lerdir. 
Reaksiyonda E1, E2 ve E3 olmak üzere üç farklı enzim 
görev alır (2,14). �ekil 1’de bu reaksiyonlar gösterilmi�tir. 

�  1. Basamak: Ub’nin karboksil (C) terminalindeki 
glisin kalıntısı E1(aktive edici enzim) tarafından uyarılır. 
ATP gereklidir. Ub adenilatın ara formu olu�ur ve PPi 
salınır. Bunu takiben Ub  E1’deki sistein kalıntısına 
tiolester ba�ı ile ba�lanır ve AMP açı�a çıkar.  

�  2. Basamak: Aktive Ub, E2 enziminin sistein 
kalıntısına transfer edilir.  

�  3. Basamak: E3 (Ub protein ligaz) Ub’i hedef 
proteinin lizin grubuna transfer eder. Ub’nin C 

terminalindeki glisin ile substrat proteininin amino 
grubundaki lizin kalıntısı izopeptit ba� ile ba�lanır. 

Ubikitin-Protein Konjugat Yıkımı 
Poliubikitin zinciri, Ub C terminalinin bir önceki Ub’ 

nin lizin kalıntısına ba�lanması ile olu�ur. Olay geri 
dönü�ümlüdür. Ub ile lizin kalıntısı arasındaki izopeptit 
ba� izopeptidaz (Ubikitin ba�ımlı proteaz-Ubp) tarafından 
yıkılarak serbest Ub açı�a çıkar (10). 

26S Proteozom Kompleksleri 
Poliubikitine proteinler 26S proteozomlar için birer 

substrattırlar. 26S proteozom üç büyük alt ünit kompleksi 
içerir. Bunlar 20S proteozom core (çekirdek) partikül ve 2 
tane 19S cap (regülatör) partiküldür  (14,15). 

Ubikitin Sistemi Tarafından Yıkılan Hücresel 
Proteinler 

I. Hücre Siklus Düzenleyicileri 
Ubikitin yolunun çok önemli bir fonksiyonu da hücre 

siklus regülasyonunu sa�lamasıdır. Siklinlerin yıkımında 
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�ekil 1. Ubikitin sisteminin enzimatik reaksiyonları 
(Ub: Ubikitin, Ubp: Ubikitin ba�ımlı proteaz) 
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ubikitinasyon gerçekle�mektedir. Hücre içi proteinlerden 
olan siklinler siklin-ba�ımlı kinazları (sbk) aktive ederler. 
Siklinlerin ubikitinasyonu sonrası ubikitin-siklin kompleks 
yıkılır ve sbk inaktive olur. 

Ökaryotik hücre-siklus regülasyonu siklin-ba�ımlı 
kinazların aktivitesindeki dalgalanmalarla düzenlenir (16). 
Sbk aktivitesi: 

a) Periyodik sentez, 

b) Pozitif regülatör alt ünitelerin ve siklinlerin yıkımı, 

c) Sbk inhibitörlerine ba�lı olu�an negatif regülatör 
seviyelerindeki de�i�imler, 

d) Reversibl fosforilasyon ile sa�lanır (17). 

II. Transkripsiyon Faktörleri, Tümör Baskılayıcıları ve 
Onkoproteinler 

Kısa ömürlü regülatör proteinlerdir. Aktiviteleri Ub 
sistem aracılı proteoliz tarafından kontrol edilir. Bunlar 
arasında NF-κB, p53, β-Katenin ve E2 F-1 sayılabilir (18) .  

NF-κκκκB (Nükleer factor kappa B) 
Ba�ı�ıklık, stres, enflamatuar, geli�me ve akut faz 

yanıtları ile ilgili gen ekspresyon aktivasyonunu sa�lar 
(9,17). �naktif NF-κB heterodimeri sitoplazmada nukleusa 
translokasyonu inhibe eden inhibitör κB-α (IB)’ye ba�lı 
olarak bulunur (19,20).  

Patojenler (virus-bakteri), radyasyon, bazı 
kemoterapötik ajanlar, sitokinler (TNFα, IL-1) hücre içi 
sinyal ileti yoluyla NF-κB’yi aktive eder. Bu aktivasyon da 
apoptozis inhibisyonuna neden olur. Ub IB’ye kovalen 
ba�lanır, fosforile olur, fosfo IB hızla 26S proteozom 
tarafından yıkılır, NF-κ B’nin nükleer translokasyonu 
gerçekle�ir (19,20).  

Böylece aktive NF-κB antiapoptotik etki gösterir. Ub 
proteozom yolu inhibe edilerek NF-κB transkripsiyonel 
faktörün blokajı tümör hücre ölümünü fazla miktarda 
arttırır (21). Pankreas kanser hücrelerinde Ub proteozom 
yolu PSI (N-carbobenzoxy-L-isoleucyl-L-γ-t-butyl-L-
glutamyl-L-alanyl-L-leucinal) ile inhibe edilerek TNF-
α’nın indükledi�i programlı hücre ölümü arttırılmı�tır (20). 
Russo’nun (22) çalı�masında proteozom inhibisyonu ile 
radyasyon duyarlılı�ının artırılması amaçlanmı�tır. 
Radyasyon uyarılı NF-κB aktivasyonunun inhibisyonu ile 
apoptozis artmı� ve hücre büyümesi, hücre klonlarının 
ya�am süresi azalmı�tır. Sonuçlar PS 341 (proteozom 
inhibitörü) kullanımının kolorektal kanserlerde 
radyoduyarlılı�ı arttıraca�ını göstermi�tir (23,24). 

P53  
Tümör baskılayıcı, yarı ömrü 25-30 dakika olan, 

çekirdekte yerle�mi� labil bir proteindir (10,25).  Hücresel 
stres ve DNA hasarı sonrası, P53 stabilize olur. Büyümenin 
durmasına ve apoptozise öncülük eder . DNA hasarından 
hemen sonra P53 protein düzeyi artar.  

Mutlak P53 protein seviyesi ve cevap süresi hasarın 
�ekline ba�lı olarak de�i�ebilir (25). P53’ün kümelenmesi 
yıkımdan sorumlu Ub sisteminin down regülasyonuna 
ba�lıdır (26).  

�yonize radyasyon, önemli sinyal ileti yollarının 
aktivasyonunu transkripsiyonel, post-transkripsiyonel 
mekanizmaların regülasyonu ile sa�lar. Ökaryotlardaki 
önemli posttranskripsiyonel yollardan biri, proteinlerin 26S 
proteozom tarafından yıkımıdır. Bu olay transkripsiyon 
faktörü olan NF-κB’nin  kontrolü altında inflamatuar 
yanıtlarının düzenlenmesinden sorumludur (27).  

I�ınlama ve inflamasyon arasındaki ili�ki 
paradoksaldir. Yüksek doz ı�ınlama pro-inflamatuar, dü�ük 
doz ı�ınlama ise inflamatuar hastalıkların tedavisinde 
kullanılır. Farklı dozlarda iyonize radyasyon ECV 304 
hücrelerine uygulanarak 26S proteozom aktivitesi 
incelenmi�tir. �nhibitör etkisi endojen proteozom inhibitörü 
Hsp90’dan ba�ımsızdır. IB ve 26S proteozom dü�ük 
dozlarda  (0.25 Gy) artarken, 8-20 Gy gibi yüksek dozlarda 
NF-κB aktivasyonu artar (28).  

Hastalıklarda Serumda Ubikitin ve  
Ubikitine Protein Ölçümü 

Ubikitin-proteozom yolunda serbest ubikitin 
(monoubikitin) hücresel proteinlerin konjugasyonu için 
bulunur. Multiubikitin zinciri ise yıkımı tetikleyen aktif 
formudur. RIA serbest ubikitini, ELISA multiubikitin 
zincirini saptamada tercih edilen yöntemlerdir (29).  

Serum multiubikitin zincir konsantrasyonu akut viral 
hepatit hastalarında serum transaminazlarına paralel olarak artar.  

Bu hastalarda serum multiubikitin zincir 
konsantrasyonu akut fazda artarken, iyile�me döneminde 
azalmaktadır. Bu de�erler ALT ve AST aktiviteleri ile 
ba�lantılıdır (30). Multiubikitin zincirleri kana 
hepatosellüler hasar sonrası salınır. Bir ba�ka çalı�mada da  
serum  multiubikitin zincirlerinin ölçümünün alkolik siroz 
tanısı için bir markır olabilece�i belirtilmektedir (31).  

Multiubikitin zincirleri ve serbest ubikitin serum 
konsantrasyonları hemodializ hastalarında da çalı�ılmı�tır. 
Okada ve arkada�ları hemodiyaliz tedavisi gören hastaların 
serum ubikitin de�erlerini sa�lıklı bireylere göre daha 
yüksek bulmu�lar ve bunu da amiloidozis ve hemodiyaliz 
süresi ile ili�kilendirmi�lerdir (13). Akarsu ve arkada�ları 
da çalı�malarında diyaliz etkinli�ini serum ubikitin 
seviyeleri ile de�erlendirmi�ler ve etkin bir diyaliz sonrası 
ubikitin-proteozom yolunu patolojik olarak aktive eden 
olası faktörlerin eliminizasyonu sonucu serum ubikitin 
düzeylerinde de�i�im olabilece�ini belirtmi�lerdir (32). 

Diabetes mellitus (DM), ubikitin proteozom yolunu 
aktive eden di�er bir hastalıktır. Ubikitin proteozom yolu 
diabetik nöropatide önemli rol oynar. Nöronlardaki 
proteinlerin ubikitinasyonu bu nöronları, hasarlanmı� 
nöronal proteinlerin ve organellerin kronik ata�ından 
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korur. Patolojik olarak aktive edilmi� protein 
ubikitinasyonu geç dönem hücresel hasarda irreversibl  
katabolik olayın bir parçası olup nöronal ölüme yol 
açabilir.  Yüksek serum ubikitin düzeylerine sahip Tip II 
DM hastalarında, periferik sinir aksonlarında genlik 
azalması saptanmı�tır. Serum ubikitin düzeyleri ile akson 
genlikleri arasında ters ili�ki bulunmu�tur (33).  

Ubikitin-proteozom yolu kanser ara�tırmalarında da 
önemli bir çalı�ma alanıdır. Ewing’s sarkom hücrelerine 
uygulanan iyonize radyasyon sonrası apoptozisin arttı�ı ve 
konjuge formdaki ubikitine proteinlerin birikti�i gösterilmi�tir 
(34).  

�yonize radyasyonun ubikitin sistem üzerine etkisi 
çalı�ılmaktadır. Ancak serum ubikitin düzeyleri ile radyoterapi 
arasındaki ili�kiyi ara�tıran bir çalı�maya rastlanılmamı�tır. 
Solid tümörlü hastaların radyoterapiye cevaplarının 
tahmininde akut kriter eksikli�i önemli bir problemdir. Bu 
amaçla bölümümüzde radyoterapi uygulanan solid tümörlü 
hastalarda serum ubikitin düzeylerini ara�tıran bir çalı�ma 
ba�latılmı�tır. 

Ubikitin-proteozom yolu daha birçok hastalı�ın 
patogenezi ile ilgilidir. Sepsis, kanser, nörodejeneratif 
hastalıklar ve kas hastalıklarında da ubikitin-proteozom 
yolunun önemi vurgulanmaktadır. Bu hastalıklarla ilgili 
yapılan ve yapılacak  çalı�maların ı�ı�ında insan serumunda  
ubikitin tayini klinik uygulamalarda yer alabilecektir. 
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