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Proteinlecin hitere igi trafiginde sadece temel
basamaklari agiklavabilecek bilgilerimiz vardir
igha translasyon tamamlanmadan proteinin son
hedete nasil wénlendign hentiz kesin olarak

bilinmemektedir. Proteinlere belicli  aminoasit

dizelerinin - rehberlik  ettigi  gésterilmistir.
Hedeflevici  dizelerden  en  ivi karakterize
cdilebilenler vkaryotlarda, endoplazmik
retikuluma  bagl  ribozemlards  sentezlenen

salmlanan proteinlerin endoplazmik retikuluma

dogru  hedeflenen  dizeleridir,. Bu  amineasit
dizelerime “sinyal peptid™ denmektedir (1,2).
Sinval peptidlerin anlasibmas) igin bilgilerimizi

baz: bashklar altinda sunabiliviz;

Proteinlerin Hedeflerine Yinelmesi
[k olarak 1960 larda George Palade protein
sentezi swasinda endoplazmik retikuluma bagly

ribozomlardas  bir  takum

sckanslarm  senter-
tendigini gistermistir {3). Proweinlerin sentezleri.
vaptlarl, bivolojik aktivite kazanma- lan ve
membran  kurulusu

sikilokla

hipotezlerivie  ilaih

gulismalarda sival - pepridlen (e

karsilusiimigtir (4,3,6). Ik arasurmacilar cozim

salgilayan  Gzel pankreas  hierelen  fzermde

galismislardir.  Radyoaktivite  ile  isaretlenm)s

proteinlerin her adunda hiiere igi lokalizasyonu
otoradyograti  ile

gsterilmustir (2). Ancak

bunlarin fonksivonlar David Sabating ve Giinter
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Blobel taratindan 19717de orlava  kenmustur
(2.4.7)

Rekombinant DNA teknolojisinin gelismesinden
sonra proteinierm kendilerine uyvaun oreganellere

verlesmelerinin sinyal aracihkl olduguna ait

gozlemler  artmistu Hedefievicl  dizilerin
avdinlaulmasimda.  proteinde  dzeiin dizelerin
hangisinin - delesvona  ugravacags  va  da

nangisinin cklenecegi edsterilmistr, Bu konuda
en carpiel bulgular, Grmeging X proteini ucundaki
bie gnungasit dizisinin Y proteinine: gecirilmesi

"

duromunda Y proteininin de X proteininin
hedefine vénlendiginin gdzienmesi ile oraya
konmustur. Yine baz proteinlerin membran-
tarmin verlesik proteinler olmalan igin diger
bazr proteinleri hedefleven sinyallerden voksun
kalmak zorunda olduklan gdsterilmistic (5.6,7).
Hedetlenmenin son wénii, hilcrede gereksinimi
bitmis  olan  proteinlerin - selektif  olarak
tegragasyona gitmesidir.

Diger Hedelleyici Dizeler

Proteinlerde, bagta “sinval peptid” ve “sinval
patch™ olmak tizere ok sayida hedeflevici sinval
vardir,  Simval  peptidler,  izerinde en  gok
calbipilan  hedeflevier dizilerdir. Sinvel perch.
mannoz- 6- fostat icerir ve proteinleri golgiden
lizezoma  yinlendirir. Diger hedeflevici sinval

olan KOEL dizesi (Lys - Asp - Glu - Leu) ise ER

limenine  dogrudur. KDEL dizesi proteinin
karboksi terminal ucundadir, Normalde

salgilanan proteinkerin karboksi uglarma KDEL

dizest  eklenmesi by proteinlerin ER'da

kalmalarma neden olmaktadir. Yine proteinlerin

karbokst  terminal  veunda KDEL  divesine

benzewven ancak ik lizin rezidii igeren ve KXY

dizisi olarak bilinen baska bir hedeflevic sinval

daha  vardir  KKXX  sekanslaninin golgi

membranmdaki reseptirlere baglandiin ve dahs
sonrg. ER’a gerive dofru  transporte oldugu

ditgiinitimektedir. 70 reziditlik pozitif bélge

ieren  N-termingl  dize  ise  mitokondrivi
hedeflemektedir. Nukleusu hedefleyen  ka-
hazth aming  asip dizeleri  de  vardir

Arastirmacilar giin gegtikce yeni hedefleyic

dizelerin - varhigini  ortava cikarmaktadirlar
(Tablo 1), Butin bu sinval dizeler proteinieri

ilicresel dogru adresiere udtiiriirler (6,7.8),

Tablo L. Proteinlen Spesifik Organeliere Yintendiren

Dizeler

Hedefleviei Dize Hedeflenen

Orpanel

Smyal Peptid ER Membran

Smyal Patch Lizgyeanm

[Bannoz-a-fosia g

KDEL dizesi (C- terminal dize]
(1ys-Asp-Gilu-Leu)

2R humeni

KEXX digesi (C -
duee) {Lys:Lys- <)

terminal | Golgl uparan

M= lerminal dise
(70 revidal ok pogiif 'nt.‘-JQEI

hdinokondriu

Koisa, bazib-aminoasit dizeler Wikleus

SEL - dizes
(C- terminal dize)

Peraksizom

KKPK

Mukleus proteinler |

Sinyal Peptidlerin Fonksiyonlari
salgilanacak

sekilde

proteinler  genellikle  inaktif
ancak
belli hir
aktif

sekle donebilirler (4.6). Proteinlerin dogal

sentez  edilirler.  Bunlar

parcalanma veva molekiilden

ammoasit grubunun  gikanlmas: ile
sekli olan alfa-heliks vam, belli bir cevrede.

termodinamik  olarak  en  stabil  oldugu
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sekildir. Bu vapr protemnlerde diizenli bir
bigimlendirmeyi slirdiiren yapisal stabil bir
motiftir. Membran proteinlerinin membram
kat eden kisimlan hidrofob aminoasitleri.
vilksek alfa heliks ve beta kivrilmali tabaka
icermckredir (9.10,11).

Proteinler ¢ boyutlu yap  kazanmadan
hivolajik aktivite géstermez ve fonksivon
vapamazlar. Bununla  birlikte bazl
proteinlerin aktivasyonu icin daha ileri bir

degisim gerekebilir. Ribozomlarda sentez-

fenen bu primer haldeki polipeptidlerin akuif

hale gegmest  i¢in  sekonder, tersiver.

kuaterner  vapilanini  kazanmalarn  gerekir

(6.11). Bunun sonunda da sinyal peptid ve
sinval tamma proteinine (SRP) gerek vardir
(10), Tiim sentexler: serbest poliribozom-
larda meydana gelen proteinler (Grnegin;
sitozolik proteinler, plazma membranimin 1¢
vilzevindeki ekstrensck proteinler, niikleer
DNA tarafindan  sifrelenmis mitokondrial
proteinler. peroksizomal proteinler gibi) stz
konusu sinyal peptidlerden  yoksundurlar
(2,12,

Bir ¢ok proteinin, ER ribozomlarinda yapihip
vapilmadigl.

salgtlamip  salgilanmadigt.

intrasellitler rolii eibi  &zellikler genetik

olarak saptanmisur. ER, proteinin katlandigl,

subiinitelerinin - biraraya geldigi, disilhd

haglarinin olustugu, glikolizasyonun

baslangieimin  gergeklestigt  ve  glikolipid

vaptlarin  ilave  oldugu  yerdir.  Sinyal

sekanslar sekrete edilen ve lransmembran
proteinterinde bulunurlar, Bunlar polipeptid-
lerin sentezleri sirasmmda ribozomdan ER™a
gitmelerine  rehberlik  ederler.  protein
sentezinin son déneminde ortava gikarlar
(2.13), Translasvon tamamlanmadan da
silimirler, olgun bir proteinde bulunmazlar,
Ozetle  stivle

divebibiriz;  Bir  proweinin

salgilanabilmesi  igin.  peptid  zincirinin
amino ucunda, biiyitk bir olasihkla hidrofob
olan  bir  sinval  sckans  (presckans)
icermelidir, Hidrofob amineasitlerden olusan
bu parga olusur olusmaz ribozom serbest ER
membramna baglamir. Bu hidrofob kisim.
ER ¢ift membram igine girer. Ardindan
polipeptid  zincir  olusur. Hidrolob
aminoasidin yerini hidrofil bir aminoasidin
alcdhgn, dedisiklige uframis sinval dizelen
tastyan mutant proteinler ER membranlarina
dahil edilmezler. Ozel bir peptidaz ile bu
sinval pargast silinir. Birgok  salgilanan
protein, kan plazma protetnleri. polipeptid
hormonlar, antikorlar ve mukoproteinler bu
sekilde olusurlar (14.15.16). Biylece olusan
bu proteinlerin bir kismu da enzim halinde
vezikillerde birikerck hitcre disma salimir
veya hiicre icinde gérev yaparlar (1.2.17).
Sinyal Peptitlerin Ortak Ozellikleri

Sinval peptidler, tamamlanmamis protein-
lerde bulunurlar. Salgilanacak proteinlerin
lider dizeleri olup sekretuar hiicreterde. ER"a

bagh ribozomlarda sentezlenirler .
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sinyal  peptidierinin sekans  analizlerine
bakacak olursak, bu dizilimler yaklasik 12-
35 aminoasit kalbinust kapsar. Bunlar her
saman olmamakla birlikte amino terminalde
lokalizedivler. Bilindigi pibi bitin peptid
zimerrlen bakierilerde N-formyl methionine.
tkarvotlarda ise methionine ile baslamakia
ve AUGH baslangic kodonu ile kodlanmak-
tachr,  Merkerde 10-15 aminoasit kalmtis)

vzunlugunda, hidrofobik  bir

aminoasit
dizilimi bulunur. Karboksil gruplu ugta ise
kmlma  noktalarimin bitisiginde.  kismen
polar ya da kisa yan zincirli amino asitler

vodunlagmstir. Hidrofobik dizilimin amino

Tg membiean protvanleri

kay &l manor fel Lys Lvs Her Lz
wilif peimein
Fap 8 imanas
welal prrditien
Perkpbismik pruteinler
Whalen Yosliras et Lys Ll
fouit ERLEIVIE s peifil, Ml Lys Akl “En Ala
Pl
3]kt Mot S 1 Vil i
nHR 313
Ihg micmbran proteinler
Lapepacaizm Mot Lys
Famy [V Len Al Lys
Anp Mg bt iz Tk Mt

Mo

AT

Mz

gruplu ucu tarafinda. bir veya daha fazla
pozitif yukli amino asid kalmtisi tagirlar,
SRP ile baglanma bélgesini muhtemelen bu
hidrofobik rezidiiler olustururlar. Hidrofobik
merkezin Oniinde ise¢ bir vada daha fazla
bazik kalintilar yer alir (2,5,7), Bunlar daha
sonmra “durdurucu sinyal™ (sinyal peptidaz)
ile enzimatik bir sekilde karboksi terminal

ueunda

aynlirlar. Kesilme  noktasinda

siklikla bir “Ala™ kalmus: vardir (Sekil 1 .

Sinval peptidler, protein  sentezinin son

basamaklarinda ortaya ¢ikarlar. Translasyon
silinirler.

tamamlanmadan Olgun by

proteinde vokturlar,

Hidrofabik

merkez (10-15 kesilime

nalitas: l

Amindg asit)
Lew Lvs ali Y3 i l Ml
Lys Lays T s S fila

i He Ml Lwg Ala A

th Ite lle i Al - up
hrp Va Al fils fula 1h
Tt lws Leu Ala Lily Ly
Feh Lan Ala M i Wi
1w i Ala (iln N Al

Sehil I Bazy sekretuar proteinlen endoplazmik retikuluma yénlendiren sinval dizeleri (a)

Hidvotobih merkezin sonunda, oklarla gésterilen kesilme verlerinin hemen sniinde palar ve kia zincirl kalinolar

ve lndrofobik merkezin 8niinde koyu renkte péziken bir veya daha fazla pozitil vkl amino asit kahinolar

shrithmektedir,

Ll
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Sentezlenen Proteinin Hiicre Iginde Sinyal

Peptidden  Oneeki  ve  Sonraki  Kisa
Yoleulugu
Gerek salgilanacak gerek plazma

membranina  entegre  olacak  gerckse de
lizozomlara verlesecek olan proteinlerde.
eenclde transport volunun ilk basamaklan
aynidir. Bunlar hiierelent terketmeden fince
sirastyla ER. Golgi aveiti (GA) ve Plazma
membran volunu takip ederler. Aktif hale
geemek igin simyal peptid ve SRP(sinval
tamma partikilit) ne gereksimimleri vardir,
SRP, sitoplazmada bulunan ve sinyal peptidi
tamyarak  onu  LR’a  vyonlendiren bir
proteindir (2.3.11). Alu polipeptid ve kiigiik
sitoplazmik RNA (781 RNA) icerir, SRP
proteinin Gneml ve hastalik patogenezi ile
ii1skisinin konulardan  birt de

SEP ile HDV-RNA

calisildiz
Delta  Hepatitidir.
arasinda  sckans  benzerligi  gBsterilmistir.
HDV-RNA RNA 75L hibridlerinin olusumu
SEP'nin olusumunun inhibisyonuna neden
olup  dogrudan  sitotoksik  etkive  vol
agabilecepi One siriilmiistic (18.19). SRP
ribozomda ilk sentezlenen sinyal peptidine
tutunarak, ileri translasyonu inhibe eder ve
Protein ribozom

senlezleven kompleksin

(SKP. ribozom ve uzayan polipeptid zinciri)

ERa yonlendirerek oradaki SRP reseptoriine
tutunmasime saglar (Sekil 2).

SRPY

Bu baglanma
hem ribozomdan hem de  sinval

sekansdan uzaklastinr, SRP nin
dislokasyonunundan sonra protein  sentezi
kaldig1 yerden devam eder. Ribozom ER
membramina  bagh kalir. Bu baglanmada
enerjl, GTP hidrolizinden ATP taralindan
saglamr. Sinyal sckans ise ER membranma
verlestirilen bir alfa heliks vapr olugturup
membran tabakalan arasinda ilerler. Dolavis
Zincirinin

ile  wuzayip giden polipeptid

transferi engellenmis olmaktadir (20).

ER'un diger ékaryot hiicre ici organcllerinde
oldugu gibi membran ve akoz kompartman
olmak tizere 1ki kismi vardir. Her iki kismun

da kendine Ozglin  proweinleri  vardu

Calismalar  polipeptid zincirlerinin - ER

membranini - transmembran  proteinler
taralindan  olusturulan  akdz  kanallarla
gectigini gdstermustir (Sekil 33, Bu

kanallarin sinyal sekanslarca agildhgr ve acik
tutulma durimunun ribozomun akdz kanalin

bag lkismma  baglanmas: ile korundupu

zannedilmektedir (7.21). Boylece biyivip

giden polipepud zincirinin  translasyonu

devam ederken membram  peemesi  de

saglanmis olmaktadir,
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Sehil 2: Sekretuar proteinlerin endoplasmik retikuluma yonlendirilmesi {77,

Sival sekans ribozom Grerinde eorildiikien sonr

1 SRP baglanir. SRP bu komplekse ER membranina kadar eslik
eder SREP ayrildiklan sonra sinval sekans ER membran iging geger, Sinval sekansin sin

val peptidaz tarafindan
kesilmesi polipeptidi R lomeni iginde serhestlestinir.
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»ekil 3: Polipeptid zincirinm sinyal peptid egliginde lipid membran tabakalan arasmdan pecmesi {22).

sadece sinval sekans lipid tabakanin hidrofobik cevresi ile etkilegime ginmek durumundadir. Membrandan

gegmekic olan protemin geri kalan sckanslan ER membran proteinleri tarafindan clusturulan akéz kanaldan
gegerler:
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Genettk ve  biokimvasal  galismalarca
idantifiye edilen See 61 kompleksi mayalar-
da ve memelilerde protein gegiren kanallarn
en major komponenti olup bu kompleks, ER
membranindaki ribozoma baglamr, Biiviiven
polipeptid zincirt muhtemelen ribozomdan
Sech] membran kanalina transfer olur. See
6] kompleksi. polipeptid wncirinin memb-
randan  geemek  Gzere  translokasyonuna
vardim eder (7.23.24), Bu sirada polipeptide
karbonhid- rallar baglamir ve polipeptid
rincirler cesitli sekilde kivrihir. hidrojen ve
distilfit  baglan  clusturarak e hoyutlu
vapilari kazamirlar, Ozellikle disiilfit bagla-
- olusumu tersiyer yapiyr giglendirir,
Alfa-heliks vapr peptid baglan arasindaki
hidrojen baglarim en yitksek diizevde stabil
tutar.Lizayan polipeptidin amino asitlerin van
gruplarina karbonhidrat ve lipid eklenir. Ug
bovutlu polipeptidin hidrofobik amino asit
zincirleri,  fosfolipid  uclanndaki  vag
asidlerimin van grup uelan ile etkilesir: ER
N-linked

ayn  zamanda glikelizasyonun

oldugu ve glikozilfosfatidilinozitol (GPI)
vapilarm tave oldugu yerdir. Sentezlenen
proteinler membran cift katlarmi tamamen
caprazlayarak ER’a gecerler. Proteinin erken
kismm  ER dahil

oldukea.  polipeptide  karbohidrat  cklenir.

sentezlenen liimenine

Buna glikolizasven  denir.  Ribozomlar,

protein sentezi sirasinda ER'a bagh kahrlar

fakat protein tamamilan- dikea srast ile

karsitlann  olan  subiinitelere  aynisirlar ve
serbestlesirler (7,23,

Smval pargasimin silinmesi dzel bir peptidaz
e almaktadic (24). Prowinler. hiicre g
organellerde  “selekul olarak™ retansivon
sinyalleri ile kalabilmektedir. Ote vandan
ERdan GAa, hilcre vizevine segis. sinval
presckans olmadan da gerceklesebilmekte-
dir. Sinyalsiz yollardaki transport. klatrinsiz,
non-selektif transport. verikdlleri voluyla.
sinvalle wénlendiriten wansport ise klain
kaph vezikiillerle olur {5.7).

Proteinlerin olgunlasip aktiflesmesi igin ER
ve OA'da gegen defisunler veterhl dedildir.
Bunlarin Golgi'den sonra sitozol ve hatla
sitornl  disinda ufak  refek degisimler
gecirmeleri gerekir. Sitozolde bulunan bagz
polipeptidlerin aktiflesebilmeleri 1cin fosfor
baZlarimm kopanlmasi veva losltor baglarimm
gklenmesi gerekir. Fostorilizasvon ve defos-
forilizasyon  (reversible  phosphorylation)
voluyla  geniy cesithlikte hiicresel protein-
lerin aktivasyvonu kontrol altinda tutuldur.
Hliicrelerin  transformasyvonlar  sirasindaki
bazi modifikasyonlan kaalizleyen enzaimler.
proteinterin  terminal

welanndaki  sinval

peptidlert  tamrlar. Bir proteimin bir yag
asidini ahp almavacagim etkileven faktirler-
den biri de sinyal peptidin enzim taratindan
tammmasidir, Pek ¢ok onkogen Uriin.  vag

=

asidi voloyla membranlara  baglandikian

sonra transformasyvon baslar. Kinaz enzi-
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nunin substratlanim en bol miktarda bulabil-
mesi 1gin. membrana bagl olmas gerekir.
Ancak bundan sonra kinaz enzimi hiicrenin
transformasyonunu indiiklevebilir (3,26)

Sentezlenen proteinler kisa dmirliidiie. Hizla
amino  asitlere  kadar  wikilirlar, yeniden
protein sentezd ile 1lgili ihtivaglar karsilarlar.
Proteinlerin yikilmast enzimlerle diizenlenir.
Yikim igin programlanmig olan proteinler,
degragasyondan sorumlu proteolitik sistem

tarafindan tanman sinyaller tagirlar. Boylece

orgamzmada  anormal  protein birikimi
dnlenir,

Bakteri ve Virislerde Sinyal Peptid
Benzeri Hedefleyici Dizeler

Prokarvotik hiicrelerde sitoplazmik

organcllerin olmamasina ragmen onlarm da
protemlenni hiicre vitzevinde tasimalan séz
konusudur. Gram (+) bakterilerinin sekres-
von  protemnlert  ekstraselliller  orlama
gitmelert igin sinyal sekanslar kullanirlar,
Ciram (=) baktertlerin, Naerminalden kesile-
bilen sinval peptidlert olan proteinleri dis
membranlara, periplazmik arahifa, nadiren ic
membranlara tasichklan E.coli hiicrelerinde
sisterilmistir. Membran gecildikten sonra
E.coli'nin transport  proteinleri  sinyal
pepltidazlarea kesilirler,

ER sinyal pepudleri ile bakteri eksport

proteinlerinin - sinyal  dizeleri  birhirine

benzemektedir. Bakteri cksport proteinle-

tinde sinyal sekanslar daha az sayida amino

asit tagirlar. Bunlar 1-5 rezidilik pozitif
vkl aminoterminal domain, 7-13 rezidiiliik
santral hidrofobik segment ve 5-6 rezidiiliik
karboksi terminal blge icerirler.

Hepatit virlis proteinleri iizerinde hedetlevici
dizeleri inceleyecek olursak: Hepatit B viriis
genlerinden  preC+C geni 1814-2430
nitkleotid yverlesimli olup HBeAg ve HBeAg
proteinlerini kodlarlar. Okuma islemi pre-C
baslangic  kodonundan

baslarsa sonunda

protein HBeAg  olarak salinacakur. Pre-
C'den baglayan okuma sonunda p23 vapilir,
Bu protein kendini endoplazmik retikuluma
viinlendirecek olan sinval peptid dizisine
sahiptir. Sinval sekansi hepatasit
endoplazmik retikulumda hitcresel bir sinyal
peptidaz. aracthin ile polipeptidden avrilir.
Ikinei  baslangic  kodonundan  (niikleotid
1901) € geninin translasyonu baslandiginda
ise Onee p23 sentez edilmis olur, p23
sitoplazmada kalacak ve sonunda HBeAg
proteini olarak karsimiza gikacakur (27.28) .
HDAg'ini incelevecek olursak; karsimiza e
islevael bilge cikar, Bunlardan ikinet hitlge
sekanstir  ve nitkleusa

sinyal HDAg'ini

vinlendirir. Uzun HDAg'inin - C terminu-
sunda kisa HDAg'inin den farkh olarak ilave
bir yirmi aminoasitlik sekans: vardir ki bu
virusun - paketleme  sinyali  olusturulmas:
islevim yapar (19.26).

HCV genomu ¢ strilktiivel, alti tane de
nonstritktirel

proteinden olusmustur.

o b
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Striiktiirel proteinler N-terminal (37) bilge-
den itibaren HCV  poliprotein prekir sérler-
den tiirerler, Daha sonra konmaga ail sinyal
peptidaz aracihif ile ayngunlirlar (19),
Sinyal Peptidazlar

Tim  sinval  pepridler  dzglin sinyal
peptidaztarca kesilirler. Bilinen baz sinval
peptidaziar  tablo  'de  gdsterilmekiedir
Smyal peptidazlar da sinyal peptidler kadar
anemlidir. Ciinkit  yanhs  sonlandirdnusg
proteinler fonksivonel degildir. HIV-1 gp
120 proteininin sinval sckansimim alisiimisin
disinda ayvrsuriimasmim sonuglanm arastire-
macilar géstermistir, Bu proteinin kalneksim

ile iliskisi, katlanmasi, hiicre igl transportu

Fablo 11z Bilinen Baa Sinval Peptidazlar

uygun  olmayan  sinyval  peptidazin 15

T
LI

karismasi ile bozuldugu gizlemmistir (29).

Mitokondria  mawiksime  ve  kloroplas

stromasma  lokalize  sinyal  pepudazlar
digindakilerin hepsi veni bir proteaz ailesine
dahil gibi gdzitkmektedirler. S0z konusu
ailesinin

katalitik

proteaz ahigtimadik substrat

spesifitesi. mekanizmasy  gibi
kendine hag ozellikler: vardie (24,530,531 .

Lider peptidaz olarak tammlanan lepB geni
ile kodlanan. sinval peptidaz 1. lipoproteinler
disindaki proteinlerin dis membran, periplaz-
mik arabik ve ¢ membrana yonlemelerin
urdurur, Bunun monomer halde aktivites:
bulunur, Sived peptidaz 11 ise lipopoten-

lerin sinval peptidazidar (Tabla 11).

Membran Sistent Orgzan izma Tamum Gen
| Pl membran E. coli Sinval pepridaz | .
| {lider peptidaz) Lep I3
| Sinyal peptidaz 11 [sp
i &R Tuvuk Sinval peplidaz _ Bilinmivar
I | Kipek Sinyal peptidaz Spe 18
’ Spe 2l
_ﬂffelgr'za Sinval pept idaz el 1

! Mitokandrial Mava | MPP P MAS 2 -
| i MEP MAS |
| o MPP MPP B
| P MBD PEp
| e MPP P55 :
| i MPP lps2 ' '

Flowroplast Bezelve . SPP Bilinmiver
| Bezelve :| TEP Liilinrﬁi}'or '
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Bakwrilerin aksine dkarvotlarm ER sinval
peptidazlan: multimerik  proteinlerdir. ER
sinyal peptidazlan olan 4 klasik proteaz
grubu {serin, sistin, aspartik asid proteazlar.,
metalloproteinazlar) inhibitérler tle
E.coli'nin sinyal sekanslart inaktive olmazlar
{24.32,33,34). farkly

sinyal peptidazlarda kritik katalitik noktalar

Belirli  aminoasitler
olugtururlar. Ornedin. serin 90 E. Coli sinyal
paptidaz I"inde katalitik rezidii iken lizin 145
kritik

rezidiidiir. Ayni proteaz ailelerinde katalitik

mitokondrial sinyal  peptidaziarda
rezidiler benzerdir. Uc ayn mitokondrial
simyal peptidaz (MPP, MIP, Imp) purifive
cdilmigtir, Hentiz daha kodlavan genleri
bilinmeyen 1ki ayn

kloroplast  sinyal

peptidazi da  tammlanmistr  (Tablo 1),
Farmakologlar ¢alismalarinda sinyal pepti-
daz [ ile ilag hedefi olarak ilgilenmislerdir,
Bu enzimin bakterinin yagamasi icin temel
gereksinimi oldugu belirlenmis ve bu enzimi

inhibe eden bir antibiotik gelistirmislerdir.
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