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Proteom

* Hlcrelerin icinde ve plazma zarlarinda bulunan her tirden protein
havuzunun tamamidir.

 Tum hucreler, stabil ve islevsel bir proteomu strdirebilmek icin
protein homeostazini dizenleyen hassas mekanizmalara sahiptir.

 Protein Homeostazi: Proteostaz

* Yaslanma ile birlikte hlcrelerin proteomlarinin stabilitesini koruma
yeteneklerinde giderek artan bir bozulma s6z konusudur.



3-boyutlu yapi bilgisi primer yapida sakhdir.



Neredeyse sonsuz sayidaki potansiyel 3-boyutlu katlanma

arasindan ¢ok kisa zamanda en dogru konformasyona nasil
ulasiliyor?




LEVINTHAL PARADOKSU

Deneme-Yaniima
100 aa, her aaicin 10 farkli konformasyon olsun

Olasi konformasyon sayisi: 10190
Her bir konformasyon miimkiin olan en kisa siirede denensin: 103 sn

Tum olasi konformasyonlarin denenmesi icin gerekli stire: 1077 yil




Serbest enerji bacasi (energy landscape) modeli

v'Her protein dogal
konformasyonuna ulasmak icin
farkl bir rota izleyebilir.

v'Proteinler en dusuk serbest eneriji
seviyesine ulasmak icin katlanirlar.

v Gelisiglizel bir digum yapisi ile
duzenli olarak katlanmis bir protein
yapisi arasinda bulunan ve sekli
huniye benzeyen bir enerji gradyani
yolu kullanilir.

v'Protein katlanmasi icin tek bir yol
olmayabilir.



Hiicre ici Protein Katlanmasi

" Katlanma islemi ve polipeptid sentezi islemleri birbirinden ayrilamaz.
= Sitoplazma: 340 mg/ml protein

" Ribozomda senetezlenmekte olan zincir bir yandan yanlis katlanmis
araformlarin ve agregatlarin olusumundan, denatirasyondan ve
proteolizden korunmalidir.

" Etkin ve dogru bir katlanma icin hicreler polipeptid zincirinin dogal
vapisina katlanmasini kontrol eden bir grup protein icerir.



Proteom Siki Kontrol Altindadir

* Her bir proteinin uygun sekilde;

v’ sentezlenmesi

v katlanmasi

v hiicre icinde alt kompartmanlara yonlendirilmesi

* Pek cok hucresel sistem proteinlerin kalite kontroliinde aktif olarak rol
oynar: PROTEOSTAZ AGI

* Bu sistemlerin sekteye ugramasinin hlicresel homeostaz ve hicresel
islevler icin ciddi olumsuz sonuclari vardir.



Huicresel yaslanma

Hucresel tamir mekanizmalarinin verimliliginde azalma s6z konusudur.



Proteinlerin yasam dongusu
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Saglikl genc hicrelerde ve kanser
hiicrelerinde yanlis katlanmis toksik
proteinleri onarabilen veya ortadan

kaldirabilen protein katlama ve parcalama
mekanizmalari, hentiz tam olarak

I A anlasilamamis nedenlerden éturu yaslanmis

— hiicrelerde yetersiz hale gelmektedir.

mitochondria,

HUCRE OLUMU VE HASTALIKLAR
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Protein konformasyonel bozukluklari: PROTEOTOKSISITE

Norodejeneratif hastaliklar
Miyopatiler

Metabolik hastaliklar
Karaciger hastaliklari

Amiloidozlar
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Molekuler Saperonlar




Molekuler Saperonlar




Molekuler Saperonlar

iki basamakli Katlama/Parcalanma kontrolii, daha dnceden sentezlenmis ancak acilmis proteinler icin
de gecerlidir.

> Istenmeyen post-translasyonel modifikasyonlar
» Zarar verici ajanlar



Karmasik bir saperon agi

Proteinlerin kalite kontrold,
hicre icerisindeki buttn
proteinler icin ve bir
proteinin tum omru
boyunca sz konusudur.

Accounts of Chemical Research, 03 Apr 2018, 51(4):940-949



Saperonlar: Ist Sok Proteinleri

HSP100
HSP90
HSP70
HSP60

Kisuk HSPler

v'Evrimsel olarak son derece korunmus
molekullerdir.

v'Sicakhk artisi gibi hiicre icin stres
olusturan kosullarda ifadeleri arttigi icin
bu isim verilmistir.

v'Her bir ailenin tyesi farkl hicresel
kompartmanlarda yer alir.

v'Farkli tip proteinlerin
korunmasindan/kontrolinden
sorumludur.

v'HSP70 ve HSP60 Uyeleri daha az secicidir
ve pek cok protein Uzerinde etki gosterir.

v'Cok daha spesifik olanlar da vardir (6rn.
Sadece kollajen veya aktine baglananlar).



v'Sitozolik saperonlar sitoplazmada meydana gelen katlanma/aciima
olaylarint module ederler.

v'Pek cogu HSP70 ailesi Uyesidir ve protein homeostazinda kooperatif
olarak is gorurler.

v'Organele-6zgl saperonlar
ER: BiP
UPR: Katlanmamis protein cevabi



Saperoninler

v'"Molekiler saperonlarin bir alt grubudur.
v'Daha aktif rol oynarlar

v'Cok konsantre ve kalabalik olan intraseliler cevreden izole bir mikrocevre
olustururlar



Molekuler Saperonlar ve Yaslanma
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Molekuler Saperonlar ve Yaslanma

* Genellikle islev bozuklugu s6z konusu

* Ancak bazi patolojilerin erken donemlerinde hicresel homeostazi
sirdirmek adina saperon miktarinin artisi gozlenebilir.

* Orn: Beyinde her yerde ifade bulan hsp27 = Alzheimer Hastaligi

Brain Res. 2006 May 17;1089(1):67-78






Saperon induksiyonu ve uzun yasam




CHIP (carboxy-terminus of hsp70-interacting protein)

CHIP-kusurlu v
fareler Klsa omur

Hizlanmis yaslanma fenotipi

Artmis hasarli protein miktari

Azalmis proteozom aktivitesi







Proteolitik Sistemler

* Ubikitin/Proteozom Sistemi (UPS)

» Otofajik/Lizozomal Sistem



Ubikitin-Proteozom Sistemi

Proteinlerin kalite kotrollinde rol oynayan temel sistemdir.
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Ubikitinasyon

v'Ubikitin: Evrimsel olarak korunmus 76 aa’lik klclik bir proteindir.
v'Proteinlere baglandiginda onlari hizli parcalanma icin etiketler.

v'E1, E2, E3 enzimleri birlikte, ubikitin zincirlerinin hedef proteine
eklenmesini katalizler.

v E3 spesifikligi belirler.

v'Ubikitin zincirleri sayesinde etiketlenen proteinler Proteozoma
yonlendirilirler.



Proteozom kompleksi

* Cok sayida alt birimden olusan silindir seklinde bir protein kompleksidir.

* Protein ATP hidrolozi ile prtoteozom icinde parcalanirken, ayrilan ubikitin
zinciri daha sonra tekrar kullaniimak Gzere sitoplazmaya saliverilir.



Proteolitik Sistemler ve Yaslanma

Yasa bagli degisiklikler s6z Alzheimer Hastalig
konusudur.

ALS
Yasli organizmalarda bu

sistemin etkinligi dasuktur. Parkinson Hastaligl

Proteostaz bozulur. Huntington Hastaligi



* Yetersiz ¢calisma: Hicre icin zararh proteinlerin toksik seviyede birikmesi

* Yanlis katlanmis proteinlerin temizlenememesi sonucu hucre ici protein
agregatlarinin olusmasi



OTOFAJI/LIZOZOM SISTEMI

* Auto: Kendi, Phagy: Yemek

* Hlcrenin kendini yemesi
 Cesitli sitoplazma icerikleri,
* Organeller,
* Agregasyona yatkin proteinler,
* Enfeksiyoz ajanlar

gibi substratlarin otofagozom adi verilen cift membranli vezikuller
araciligiyla lizozoma tasinmasiyla gerceklesen hiicre ici yikim olayidir.



Otofaji * Evrimsel olarak korunmustur.

Mikrootofaji * Homeostazin korunmasinda
kritik rol oynar.

Makrootofaiji

Saperon
aracil otofaji



Mikrootofaji

e Otofagozom olusmadan, sitoplazmanin dogrudan lizozom icine
alinmasi olayidir.

* Mikrootofaji lizozom membraninin ice kivrilmasiyla gerceklesir.
* Memelilerde cok iyi anlasilamamuistur.
* Yaslanma ile birlikte nasil degistigi bilinmemektedir.



Makrootofaji

e Otofajinin en iyi bilinen formudur.

e Sitoplazmanin bir kismiyla birlikte otofajiye ugrayacak substratlarin cift
membranli zarla kaplanmasi ve lizozom ya da gec endozomal
multivezikiler cisimcikler ile birleserek substratlarin yikilmasi olayidir.



Enerji mTOR Achk
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Saperon aracili otofaji

* Yalnizca C-terminalinde pentapeptid KFERQ motife sahip olan
proteinler icin gozlenir.

* Hlcre ici coziinen proteinlerin %30-40’i
* Degredasyon lizozomda gerceklesir.
e Uzun sireli aclik (>12 saat) ile tetiklenir.

* Azalmis aktivite:
* Normal yaslanma streci
* Bati tipi diyet



Bati tipi diyet Aclik Oksidatif stres
Yaslanma

NV Y/

Saperon Aracili Otofaji

/

Besinlerin geri
donltsim Proteostazis



ER Stresi ve Otofaji

* Agregasyona yatkin proteinlerin fazlalig

e Katlanmamis proteinlerin birikimi

e Katlanmamis protein yaniti: UPR

* ER'nin organize yapisini kaybetmesine yol acar

* ER spesifik HSP70 ailesi Giyesi Grp78/BiP otofaji iliskili genlerin
ifadesini artiran TF'lerin Gretiminden sorumlu IRE1, ATF6 ve PERK
yolaklarini aktive eder

* Hiicre ici Ca*? artisina bagli olarak AMPK aktivasyonu gercekleserek
otofaji tetiklenir.



Otofajik Sistemde Yasa Bagl Degisiklikler

* Azalmis makrootofajik aktivite gozlenir.

* Yasli sicanlarda otofagozomlar olusmakta ancak lizozomla fiizyon yolu
ile eliminasyonda sorun yasanmaktadir.

* Ayni zamanda lizozomla birlesen kargo icinde bulunan capraz
baglanmis proteinler, lizozomda is gbren proteinlerin posttranslayonel
modifikasyonlarina neden olarak onlarin islevini bozmaktadir.

* Lizozomda parcalanamama sonucu biriken proteinlerin ileri
modifikasyonlari ve capraz baglanmalari, lipofuksin adi verilen bir
pigment olusmasina neden olur: Yaslanma icin belirtec olarak
kullanilmaktadir.



* Bozulmus SAO: Parkinson hastaligi, bazi tip taupatiler, diyabet
* Yasli sicanlarin neredeyse tim dokularinda azalmis SAO

* Yaslanmis insan fibroblastlarinda azalmis SAO

* Lizozomal SAO reseptori LAMP2A seviyesinde azalma

* Lizozomal membran lipitlerinde yasa bagli degisimler nedeni ile
LAMP2AnIn stabilitesinde dusis oldugu dustlmekte



