Bence Jones proteini
Saperon

AMINO ASITLER ve
PROTEINLER

Prof.Dr. Tiilay BUYUKOGLU
2019 Ekim



Amino Asitler

» Proteinlerin yap1 tasi olan amino asitlerden ilk
kesfedilen ve saflastirnlan 1806 yilinda kuskonmaz
bitkisinden asparajin’dir.

» En son kesfedilen amino asit ise 1938 yilinda
treonin amino asidi dir.




Amino Asitler

» Dogada 300 kadar farkli amino asit bulunmaktadir.

» Amino asitler proteinlerin yapisinda yer alip almamasin
gore 2 ana gruba aynlir:

» A- Protein Yapisinda Bulunan Amino Asitler

» Bu grupta standart amino asitler ve onlarin turevi olan
modifiye amino asitler bulunur.

» 1- Standart Amino Asitler; Amino asitlerin standar
amino asitler diye bilinen 20 tanesi, karakteristik say1 v
dizilis swrasinda bir duz zincirde birbirlerine kovalent
olarak baglanarak proteinleri olustururlar.

» Standart amino asitler, DNA tarafindan kodlanan
proteinleri olusturan birimlerdir.




Amino Asitler

» 2- Standart Olmayan Amino Asitler;

» Bir standart amino asit polipeptit zinciri yapisina
girdikten sonra bir modifikasyona ugrarsa standart
olmayan (modifiye) amino asitler diye bilinen bazi
amino asitler olusabilir.

» B- Protein Yapisinda Bulunmayan Amino Asitler \

» Proteinlerin yapisinda bulunmayan fakat hucrede cok
degisik biyolojik fonksiyonlara sahip amino asitler de
mevcuttur.




1-Standart Amino Asitler

» Standart amino asitler, aym karbon atomuna
baglanmis bir amino grubu ve bir karboksil grubu
icerirler. Fizyolojik pH’da, amino grubu (NH;*) proton
tasir ve pozitif yukludur; karboksil grubundan (COO")
ise proton ayrilmistir ve negatif yukludur. Ayrica
degisken bir yan zincir (R) icerir.
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Standart Amino Asitler

» Standart amino asitlerde amino ve karboksil
gruplarinin bagli oldugu karbon atomu a-karbon
atomu diye anmlir.

» R grubu bir zincirde ek karbonlar iceriyorsa bu
karbonlar B, y, 0, € gibi harflerle belirtilirler.
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Standart Aynino Asitlerin Baz:
Ozellikleri

» Karboksil grubuna en yakin;
1. C atomuna a-C
2. C atomuna B-C
3. C atomuna y-C
4. C atomuna 0-C
5. C atomuna ¢-C denilmektedir.




Standart @nino Asitlerin Baz
Ozellikleri

» Tum amino asitlerde amino grubu a-C’nuna bagli
oldugundan a-amino asit ad1 verilir.

» Glisin hari¢ (R=-H) tum amino asitlerin a-C’nu
asimetrik C’dur.

H, - COOH, -NH, ve R grubu olmak uzere dort

» Cunku her bir amino asit de a-C atomuna bagli -
farkli grup baglidir. \

» Treonin ve izolosin gibi amino asitlerin iki
asimetrik karbon atomu vardir ve 4 izomer
seklinde bulunurlar.



Standart @nino Asitlerin Baz
Ozellikleri

» Glisin disindaki standart aminoasitlerde a karbon atomu
4 farkl grupla bag yapar: karboksil grubu, amino grubu,
R grubu ve hidrojen atomu,

» a-karbon atomu bir kiral merkez ya da asimerik
karbon’dur. \

» Kiral merkeze sahip tum molekuller optikce aktif’ tir,
yani duzlemsel polarize 15181 cevirirler.




Standart @nino Asitlerin Baz
Ozellikleri

Bir molekul boyle asimetrik bir karbon atomu
iceriyorsa, bu molekulun Dbirbirinden farkli iki
STEREOIZOMERI(ENANTIOMERI) vardir:

L-alanine D—alanine



Standart Ap\ino Asitlerin Bazi
Ozellikleri

» Tum kiral bilesikler icin stereoizomerler, L-
gliseraldehitle konfigiirasyon benzerligi olanlar L
ve D-gliseraldehitle benzerligi olan
stereoizomerler de D olarak isimlendirilir.

» L-alaninin karboksil grubu, L-gliseraldehidin kiral
karbonunun yanindaki aldehit grubuyla (bu grup
oksitlenince karboksil grubuna donusecektir) ayni
pozisyonda yer almaktadir.

» Carpicidir ki, proteinlerdeki tum amino asit
kalintilan L- stereoizomerlerdir.




D- amino asitler ise, bakterilerin hucre ceperinde,
bazi antibiyotiklerde ve bir kisim bitkisel
peptitlerde bulunurlar.

'CHO CHO
HO —2C —H H—C —OH
3CH ,OH CH,OH
L-Gliseraldehit D-Gliseraldehit
COO™ COO~
CH, CH,

L-Alanin p-Alanin




» Glisin haric tum amino asitlerin D- ve L-formlan vardi

» Ribozomlardaki protein senteziyle yapiya giren heme
tum amino asitler L- formundadirr.

» Standart amino asitler translasyon sirasinda protein
sentezine katilan ve kendine ozgu tRNA’st bulunan
amino asitlerdir. 20 standart amino asit vardir. tRNA’nin
bir ucundaki uc¢ nukleotit (antikodon) spesifik bir amino
asidin sifresidir. Sifreye uyan amino asit tRNA’nin obur
ucuna baglanarak protein sentezine katilir. 4 baz \

(AUCG) 43 = 64 farkli kombinasyon yapabilir. Bunlardan
ucu sonlanim kodonudur. Genellikle her amino asidin 3
farkli tRNA’s1 vardir.

» Sadece metiyonin ve triptofan icin tek sifre bulunur.




Standart Ami no Asitlerin Baz
Ozellikleri

» Asimetrik karbon atomuna sahip amino asitler sulu
cozeltilerde monokromatik 15181 kirar ve bu ozellik

» Amino asitlerin uc boyutlu yapisinin (konfigurasyon)
anlasilmasini saglar.

» Tum amino asitler optik bakimdan aktiftir.

» Amino asitler polarimetre cihazinda 15181 saga
» (+; dekstrorotator) ya da sola (-; levoratotor)
» cevirebilir.

» Proteinlerden izole edilen amino asitler “+” yada
olabilir.




Amino Asitlerin Protonik Dengesi

» Amino asitler, hem bir asidik (-COOH) hem de bir bazik
gruba (-NH,) sahip  olduklarindan, amfolit
bilesiklerdir.

» Bunlar cozeltilerinde elektriksel yuklu molekuller
halindedirler.

» Amino asitler, molekullerinin net elektriksel yuklerinin \
sifir oldugu pH’da yani izoelektrik nokta pH’sinda
Zwitterion (dipolar iyon) seklinde veya diger bir ifade
ile iki kutuplu sekilde bulunurlar.




Standart anino Asitlerin Bazi
Ozellikleri

» Amino Asitler notral pH da genellikle dipolar iyon
(Zwitterion) seklinde bulunurlar.

COO~
H3N_C_H

R
Zwitterion formu

Amino asidin non- iyonik formu



» Bir standart amino asit, kendisi icin karakteristik ol
izoelektrik nokta degerine esit pH ortaminda net
elektrik yuku tasimaz; bu nedenle bir elektrik alanind
hareketsiz kalir.

» Cozeltideki bir amino asit molekulu uzerinde net yukun
sifir oldugu pH degeri, izoelektrik nokta (pl) olarak
adlandinlir.

» Bir standart amino asit, kendisi icin karakteristik olan
izoelektrik nokta degerine esit pH ortaminda net
elektrik yuku tasimaz; izoelektrik nokta degerinden
yuksek pH ortaminda bazik anyon (-) seklinde;
izoelektrik nokta degerinden dusuk pH ortaminda asit
katyon (+) seklinde bulunur.




Amino Asidin lyonizasyonu

ey
R—?— COOH -i-) R—(ll—COO— -i* R—?—COO'

Yuk: +1 0 -1




Amino asitler: zayif asidik bir a-karboksil ile zayif
bazik bir a-amino grubuna sahiptir.

Asit: proton donor H
R—|—-COO" —— — W ey | —COO~- + H™

*NH; NH,
H Baz: proton akseptor H
R—(IJ—COO" + H® &=—= R— | —COOH
*NH; *NH;

Bir Amino asit hem asit hem baz olara
davranabilir.



lyonizasyon pH’ya bagimlidir.

Asit Notr oaE
I \z o \Her iki grup
witterion form proton kaybeder
c
% Her iki grup
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-E / protonlanir.
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» Bir standart amino asit, bir elektrik alaninda, kendisi i
karakteristik olan izoelektrik nokta degerine esit
ortaminda net elektrik yukiu tasimadigindan hareketsi
kalir;

» izoelektrik nokta degerinden yiiksek pH ortaminda bazi
anyon seklinde bulundugundan anoda gocer;

Katot Anot




Bir amino asit, izoelektrik nokta degerinden disuk pH
ortaminda asit katyon seklinde bulundugundan
katoda gocer.

COOH
H& ¢ H
R
Cationic form ‘&

(-) (+)
Katot Anot




» Bir amino asidin ortama hidrojen iyonu verme
yetenegi pK degeri ile ifade edilir.

» pK, iyonize olabilen bir grubun yar1 yariya
ayristigi pH’dir.

» R grubu notral bir amino asitde o- karboksil ve
a- amin gruplarinin yan vyariya iyonize oldugu
(dissosiye oldugu) pH, pK y1 ifade eder.

» Asidik ve bazik amino asitlerin R gruplarn da
iyonize olabilir.

» Bir amino asitde, o- karboksil ve  o- amin ve R
grubuna ait pK degerleri sirasiyla pK,, pK, ve pKg
olarak ifade edilir.



» a-karboksil icin pK, ~2, a-amin grubu icin pK,
~10’dur.

» lyonize amino asitlerin pK; degerleri 3,9-12,5
arasinda degisir.

» Yuksuz amino asitler icin izoelektrik pH, (pl), -1
ve +1 yuk tasidigi sekillerin pK degerlerinin
ortalamasina esittir.

» Bazik amino asitlerin, pK, ile pK; degerlerinin,

» Asidik amino asitlerin pK, ve pKg degerlerinin
ortalamasi alinir.

» Yuksuz bir amino asit olan Glisin’in pl degeri su
formulle hesaplanir.

> pl=pK,,pK,/2 =2,34+9,60/2 =5,97
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Glisin’in titrasyon egrisi, Glisin’in tamponlama gucu
yerde gorulur. Biri pH2,34, digeri pH9,60. pH 5,9
oglisin dipolar ivon seklinde (zwitterion) bulunur.



» pK degerleri, sicaklik, iyonik glic ve iyoniz
grubun yakin cevresinden etkilenir.

» Histidin’in R grubunun pK degeri 6,0’dir. Protein
zincirinde peptit bagi olusturmus histidinde bu deger
biraz daha yukselerek notral pH’ya yaklasir.

» Bu nedenle histidin onemli tamponlama giiciline
sahiptir.

» Diger amino asitlerin R gruplarinin pK degerleri
fizyolojik ortamda tamponlamaya uygun degildir.

» Histidin’in pl degeri:
pl= pK2 + pKR /2 = 9,2+6,0/2=7,6
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Histidin in titrasyon egrisi, bu amino asidin R grubu
pK’s1 nedeniyle fizyolojik pH’da tampon ozelligi tasi




» Tamponlar, bir cozeltideki H* veya OH- iyonlarin
baglayarak cozeltinin pH’sin1 belirli bir dizeyde
tutan, yani ortamdaki pH degisikliklerine direnen
bilesiklerdir.

» Amino asitler pl noktalarindan daha dusuk pH’larda
ortamdaki H* larim1 baglar ve art1 yuklenirler,

» Izoelektrik pH’lannin  Ustiindeki pH’larda ise
ortama H* vererek eksi yuklu hale gecerler.
Boylece tampon gorevi yaparlar.

» Ortamin pH’s1 yukseldiginde ilk H* veren a-karboksil
grubudur.



» Proteinlerin yuku, yapilarindaki R grubu iyonize
amino asitlerden kaynaklanir.

» Proteinlerin bulundugu ortamin pH’s1;, pl’dan
uzaklastikca proteinin tasidigi yuk sayisi artar.

» Elektrik akim verildiginde proteinler yuklerine ve
boyutlarina gore farkli hizda anoda veya katoda
goc ederler. Bu yonteme elektroforez denir.

» Serum proteinlerinin pK degeri 4-5 arasindadir.

» pH= 8,6 olan tampon cozeltide elektroforez
uygulandiginda proteinler (-) yuk tasir ve anoda
dogru farkli hizlarda goc ederler.



Albumin

alfa-
globudlinler

beta-
globudlinler
gamma-
globudlinler

Elektroforezle serum
proteinlerinin ayrimai




Standart Amino Asitler

» Fizyolojik pH’da, amino asitlerin amino grubu proton
tasir ve pozitif yukludur; karboksil grubundan ise
proton ayrilmistir ve negatif yukludur.

» Standart amino asitler, uc harfli kisaltmalar ve tek
harfli sembollerle gosterilirler:

Anuno asit Kisaltma Amuno asit Kisaltma

Ghsmn Gly G Treonm Thr T
Alanin Ala A Sistemn Cys C
Valn Val Vv Metryonin Met M
Losmn Leu L Asparajin Asn N
Daoken Ie I Glutamm Gln Q
Prolin Pro P Aspartat Asp D
Fentlalanin Phe F Ghitamat Glu E
Trozn Tr b'¢ Lizn Lys K
Toptofan Tp W Anmm Arg R




Standart Amino Asitlerin Siniflandinlmasi

» Amino asitler yapilarina gore,

» Yan zincir (R) in 6zelligine gore, farkli sekillerde
siniflandinlabilirler:

» Polarite: hidrofobik / hidrofilik veya yuklu
» Yik: pozitif veya negatif

» Kimyasal ozellik: fonksiyonel gruplar

» Yapi: alifatik, aromatik veya heterosiklik



1-Alifatik Yan Zincirli Amino Asitler

» 1- Glisin ( GLY) ( G)

» 2-Alanin ( ALA) (A) hidrofobiklik
> . artar

» 3-Valin ( VAL) (V)

» 4-Losin (LEU) (L) I Dallanmis zincirli
» 5-lzolosin (ILE) (1) -

» 6-Prolin ( PRO) (P) . Siklik




1-Alifatik Yan Zincirli Amino Asitler

COO- COO-
| I
H;N* - CI- H3N+ - Clon-
u n H CH3
GLISIN (Gly) ALANIN (Al2)

(a-Amino asetik asit) (a-Amino propiyonik asit) \

> Glisin R grubu H olan en kucuk, basit yapili ve cok yonlu bir
amino asitidir. Asimetrik karbonu yoktur. Proteine yapisal
esneklik kazandirir. Protein yapilarinin olusumunda onemlidir.

» Alanin R grubu metil olan asimetrik bir amino asitdir.
amino asitler bunun turevi olarak nitelendirilebilir.




1-Alifatik Yan Zincirli Amino Asitler

: COO-
P COO |
N | H;N"-C, - H
HBN _?a_H H3N+—Ca—H ’ |
| H-C, - CH
CH CH o
/ N\ [ 2
CH, CH, CH CH,
VALIN (Val 7 CI3H
a
(a-Amino izovalerik asit) CH;  CH, iZOLﬁBSiN (Ile)
LOSIN (Leu) (a-Amino, B-metil

Dallanmis zincirli amino asitler.




1-Alifatik Yan Zincirli Amino Asitler

Glisin
1 » Glisin»>Alanin —»Valin—Losin—izoldsin
: siralamasina gore
A|1aﬂln » R grubu gittikce biiylidiigiinden,

Valin » AAler daha cok hidrofobik ozellik kazanrr.

|

1 Hidrofobik A.A. ler
LOSIN protein yapisi icerisinde, su ile
1 temas etmeyecekleri bir ortamda
bulunurlar.

Izolosin



1-Alifatik Yan Zincirli Amino Asitler

»Prolin (Pro) P alfa karbonunda imino (-NH)grubu

> bulunan pirol halkas1 olusturan bir
(Ix)o' imino asitdir.
/C“\—H Yan zincirin nitrojen atomuyla
H,N* CH, kovalent bag yaptigi siklik
Hzé (I3Hz yapida bir amino asittir.

Siklik olmasina ragmen,
alifatik ozelliktedir.
-Glisine zit olarak, protein yapisinda bulundugu

yerde, yapisal esnekligi azaltir — Protein yapisin
kati bir duzenleme saglar.




Aromatik Zincirli Amino Asitler

7- Fenilalanin ( PHE) ( F)
8- Tirozin ( TYR) (Y)

9- Triptofan ( TRP) (W)




Aromatik Zincirli Amino Asitler

CoO
COO C?O' |
| HiN* - C, - H
H,N*-C -H H3N"-C,- H ’ |
| CH
BCH, l?’CH2 2
C @ 8
FENILALANIN TRIPTOFAN
(Phe) F TIROZIN (Tyr) Y (Trp) W

( a-Amino B-fenil (a-Amino s p
propiyonik asit) B-hidroksifenil (arAnjlnﬁ.B '
propiyonik asit) Prepiyont




Aromatik Zincirli Amino Asitler

» Fenilalanin ve tirozin (hidroksi fenilalanin)
doymamis benzen halkasi, triptofan ise indol
halkasi icerir.

» Tirozin, hidroksil grubu (-OH) nedeniyle uygun
pH’da iyonize hale gecebilir, (alkali pH’da asit
ozelligi gosterir.) enzimlerin fosforillenmesinde
gorevlidir. \

» Fenilalanin ve triptofan hidrofobik amino
asitlerdir.
Tyr > OH grubu
Trp —»Iindol-N atomu

}Phe’e gore, daha polar



Aromatik Zincirli Amino Asitler

» Aromatik amino asitlerden (benzen halkasindan
dolay1) tirozinin, ozellikle triptofanin R gruplar
maksimum 280nm dalga boyundaki ultraviyole
15191 absorbe eder. Bu amino asitler tarafindan
15191n  absorbsiyonu, absorbans spektrofotometri
teknigi kullanilarak laboratuvarda proteinlerin
belirlenmesi ve kantitatif olculmesinde kullanilir.

Triptofan
LTRAVIOLE VISIBLE ARARED\

Absorbans

Tirozin

.-

)
100 280 315 400 F00 wavelenoth Chim) 230 240 250 260 270 280 290 300 310

Dalgaboyu (nm)

Fenillalanin
1




Yan Zincirinde -OH Grubu Tasiyan Amino
Asitler

10- Serin (SER) S

11- Treonin (THR) T

Yan Zincirinde -SH Grubu Tasiyan Amino
Asitler

12- Sistein (CYS) C

13- Metiyonin (MET) M




Yan Zincirinde -OH Grubu Tasiyan Amino

Asitler
COO- COO-
I I
H,N* - C_ - H H,N* - C_ - H
I I
’CH, BCH - OH
| |
OH CH.
SERIN (Ser) S TREONIN (Thr) T
( a-Amino B- hidroksi (a-Amino B- hidroksi

propiyonik asit) bitirik asit)




Yan Zincirinde -SH Grubu Tasiyan Amino

Asitler
Coo- 0o
I H3N+ - Ca' H
H;N*-C_ - H |
I PCH,
BCH, |
| YFHZ
SH
. . S 'CH3
SISTEIN (Cys) C . .
(a- Amino B-tiyo MIZTIYONIN (Met{ M
ivoni ; (a- Amino y- metiltiyo
propiyontk asit) butm% asit)




YAN ZINCIRINDE HiDRQKSiL /1 TIYOL GRUBU
TASIYAN AMINO ASITLER

» Serin amino asidinde, alanin’in beta karbonu
hidroksillenmis, treonin’de beta karbonuna hidroksil
ve metil grubu eklenmistir. Hidroksilli amino asitler
enzimlere fosfat baglandigi bolgelerdir. Boylelikle
enzim aktivitesinin duzenlenmesinde gorev alirlar.

» Alifatik  analoglarina  gore  daha  hidrofilik
ozelliktedirler.

» Hidrojen bagi yaparlar.

» Metiyonin’in -SH g¢rubu metil grubuyla bloke
oldugundan hidrofobiktir.




> A

lanin’in  beta karbonuna bir -SH grubunun

e

Klenmesiyle sistein olusur. Bu grup fizyolojik

p

» Zayif polar ozellikten dolayr zayif hidrofiliktir.

» Bazik ortamda H* kaybeder ve -5 (tiyolat anyonu)
haline gecer.

» Sisteinin _onemli ozelligi protein yapisindaki

H’da yuksuzddur.

disiilfit baglarina katilmasidir.

Sistein yan zincirleri == SISTIN

oksidoreduksiyon



Sistein 2 acidan farkhdir:

» 1- Yuksek pH’da iyonize olabilir.

SH S
CH. CH;
g o, = 8.3 T
HyN—C—C00 - Haﬂ—lﬁ—ﬂﬂﬂ' + H

H H




2- |ki sistein arasindaki oksidasyon reaksiyonu
sonucunda yan zincirler arasinda disulfit bagi
kurulur ve bir SISTIN amino asidi olusur:

! 'r’
HaN—C—CO0 - Haﬁl—?—ﬂﬂ{] -
H? EHE [} LN ] [} 7
H , —d \dlsulfld bag
SH _..E:.._....__'- N 5 o
! FECUCHOnN !
H.. '-E-Hz
Hal':.l—-‘f—ﬂﬂﬂ Har:a—rl:—cm
H H

Sistein Sistin




Sistin,
Disulfid (kovalent) bagi icerir.

e Dimerik bir amino asit’dir.
» Dogal 20 amino asit icinde degildir.

e Post-translasyonal modifikasyonla olusur:
MODIFIYE AMINO ASIT olarak nitelendirilir.

e Protein zincirinde olusan disilfid baglari, yapiyi
stabilize eder.

e Protein yapilarinin olusmasinda onemli rol oynar.




Asidik (Negatif Yuklu) Yan Zincirli Amino
Asitler ve Amidleri
14- Aspartik Asit (ASP) (D)
15- Asparajin(ASN) (N)
16- Glutamik Asit (GLU) (E)
17-Glutamin ( GLN) (Q)




Asidik (Negatif Yuklu) Yan Zincirli Amino

Asitler ve Amidleni
coor COO-
H3N+ - Ca' H |
| H3N+ - C(l-
BCH, |
| PCH,
COO- l
HzN = C =O
ASPARTIK ASIT ASPARAJIN(Asn) N
(Asp) D

(a- Amino siiksinik asit)




Asidik (Negatif Yuklu) Yan Zincirli Amino

Asitler ve Amidleri
FOO' COO-
H3N+'Ca' H H3N+'COIL' H
|
‘CH, *CH,
I |
CH, CH,
I |
COO- H2N - C=O
GLUTAMIK ASIT (Glu) E GLUTAMIN (GIn) Q

(a- Amino glutarik asit)




Aspartat ve Glutamat

» Sahip olduklar1 2.COOH grubu nedeniyle,
» pH 7.0’de net negatif yiuike sahiptirler.
» Asidik amino asitler hidrofilik ozelliktedir.

» Protein vyapisinda da negatif yuklu olarak
bulunurlar.

» Yan zincirlerinde yuk tasimazlar. Fakat amid
gruplar nedeniyle polar ozellik gosterirler.

» Polar R gruplarn olan amino asitler genellikle
protein molekulunun dis yuzeyinde yer alirlar.

Asparajin ve Glutamin \



Bazik (Pozitif Yuklu) Yan Zincirli Amino
Asitler
18- Histidin (HiS) H
19- Arginin (ARG) R
20- Lizin (LYS) K




Bazik (Pozitif Yuklu) Yan Zincirli Amino

Asitler
COO- coo COO-
| . |
H,N*- C, - H HsN" - C,—H H;N*- €, - H
*CH, "cn, ’CH,
| ¥ |
+N CH,
\Q E}ijﬂa YICHz
,-NH guanido °CH,
. . . H roo \ |
HiSTIDIN | C="NH, } “CH,
(His) H “WNH, .7 *NH,

a-Amino B-imidazol ARGININ fArg}R
Spiyonik %Sm (a-Amino §-guanido  LIZIN (Lys)
valerik asit)

( a,e-diami



Bazik (Pozitif Yuklu) Yan Zincirli Amino
Asitler

» Arjinin ve Lizin, Histidin’e gore, daha baziktir.

» Histidin bazik karakteri en zayif olan amino asittir. Y
zincirdeki imidazol halkas1 yaklasik pH 6’da protonun
kaybeder.

» Histidin proteinin yapisina girdiginde pKa degeri 7ye
cikar. Histidin proton alisverisini fizyolojik pH’da
yapabildiginden, proton transferi gerektiren” enzimatik
reaksiyonlarda onemli rol oynar. \

e

» Arjinin ve Lizin sahip olduklar1 2.amino grubu nedeniyl
pH 7.0’de net pozitif (+) yuke sahiptirler.

» Bazik amino asitler de hidrofiliktirler.
» Protein yapisinda da pozitif yuklu olarak bulunurlar.




» Asidik amino asitler ve amidleri ile
Bazik amino asitler,

» Polariteleri  nedeniyle, proteinin  dis
yuzeyinde bulunmaya meyillidirler.

» lyonik ve Hidrojen bag olusumuna
katilirlar.




Polaritelerine Gore Amino Asitlerin
Siniflandinlmasi

Alanin
Valin
Izoldsin
Losin
Prolin

Fenilalanin
Triptofan
Metiyonin

Glisin
Tirozin
Serin
Treonin
Sistein
Asparajin
Glutamin

Aspartat
Glutamat
Histidin
Arjinin
Lizin



Nonpolar R grubu: proteinin ic kisminda
Yuklu/polar R grubu: proteinin dis yuzunde

» Yuklu ve polar gruplar
su ile hidrojen bagi yaparlar. % : .




» Standart Amino Asitler
» Besin degerlerine gore 2 gruba aynlirlar;

» Esansiyel Amino Asitler:

» Maksimum buyumeyi saglamak icin organizmada
yeterli miktarda sentezlenmeyen ve  diyetle
organizmaya alinmasi gereken amino asitlerdir.

» Esansiyel olmayan amino asitler:
» Organizmada sentezlenen amino asitlerdir.




Esansiyel Amino Asitler

*Valin (Val) *Metiyonin (Met)
eL.osin (Leu) *Treonin (Thr)
Izolosin (Ile) Histidin (His)*

eFenilalanin (Phe) eArginin (Arg)*
*Iriptofan (Irp) < Lizin (Lys)

*Yari esansiyel (cocuklar icin)




2-Standart Olmayan (Modifiye) Amino
Asitler

» Translasyon sonrasinda peptit zincirinde yer alan standa
amino asitlerdeki yapisal degisiklik sonucu olusurlar. Amin
asitdeki bu kovalent degisiklik o proteine ozel fonksiyon
kazandirir. Baslicalan,

» 4-Hidroksiprolin

» 5-Hidroksilizin

» 6-N-metillizin

» y-karboksi glutamat
» Desmozin

» Selenosistein

» Bunlar icin uclu kod bulunmaz. Muhtemelen kodlanan a
yerlestirildikten sonra protein enzimatik olarak modi
edilir.




» 4-Hidroksiprolin: Prolin turevidir. Bitki hucre
duvari proteinlerinde ve bag dokunun fibroz
proteini olan kollajenin yapisinda bulunur.

» Kollajenin stabilitesinde onemli rol oynar. OH
gruplar1 proteinin yapisinin dayanikli olmasinda
etkilidir.

HO Cle

HC_, CH—COO"

/N\
H H

H
I
C
I



» 5- Hidroksilizin: Lizin’in turevidir. Kollajeni
yapisinda bulunur. Ancak bu modifikasyona daha az
rastlanrr.

» Bu amino asit, polisakkaritler icin tutunma yerleri
saglar.

» Kollajendeki prolin ve lizin kalintilar1 C vitaminin
koenzim oldugu bir reaksiyonla hidroksiprolin ve
hidroksilizine dondisdir.

H_,,ﬁ—CHz—cl:H — CH,—CH, —CH —COO0"
|
OH * NHs

5-Hidroksilizin




» 6-N-Metillizin: Lizin turevidir. Kaslarin kontraktil
proteini olan miyozinde bulunur.

3 N Y|

|
H—O— O — O — 0 —G—MN—RL,
H

» N-Metilarginin: Niikleoprotein yapisinda,

» 3-Metilhistidin: Bir cok enzim ve kas proteininde
bulunur.




» y-karboksi  glutamat: Glutamat  turevidir.
Pihtilasma faktoru protein olan protrombinde
(Faktor Il) ve Ca,* baglayan diger belli proteinlerde
bulunur.

» y-Karboksiglutamik asit, glutamatin K vitamini
tarafindan uyarnillan bir reaksiyonla modifiye
edilmesi sonucu olusur. Bu modifikasyon proteinin
kalsiyum baglamasini saglar.

COO
| OOC—(IJH—CH-Z—CH—COO
NI,
vy—Karboksiglutamat




» Desmozin: Dort lizin kalintis1 icerir. Fibroz
protein olan elastinde bulunur.

» Elastinin su gecirmeyen ozelliginin saglanmasinda

gorevlidir. OH
H-oN o
O /N |
HO ~
NH, NH,
O
HO O OH




» Selenosistein: 21. standart amino asit olara
adlandintmstir.

» Sistein amino asiti’nin selenyum iceren turevidir.

» Glutatyon peroksidaz, glisin rediiktaz,
thioredoksin rediiktaz gibi bazi enzimlerde ve bazi
hidrojenaz enzimler ile diger bircok proteinde
bulunur.

» Translasyon sirasinda aciga cikan bir amino asitdir.
(modifiye a.a lerden farkli olarak)

» Kendisine ozgl tRNA’s1 yoktur. (standart a.a lerden
farkli olarak) HSe

OH
HzNjW

O



» Bazi modifikasyonlar kalict degildir. Bu geri
donusumlu modifikasyonlar enzim aktivitesinin
dizenlenmesinde gorilur. Ornegin;

» Serin, treonin ve tirozin amino asitlerinin hidroksil
gruplarina protein kinazlarla fosfat baglandiginda,
fosfoserin, fosfotreonin ve fosfotirozin olusur.

» Fosforilasyon fosfoprotein fosfatazlarla ortadan
kalkar (Kovalent modifikasyon).




» N-Asetillizin:  Lizin’in asetinlenmis turevidir.
Ozellikle histon proteinleri icin oldukca onemlidir.

» Histon proteininde yer alan Lizin asetillenerek
DNA’nin sanldigi histon proteininden ayrilmasini
saglayarak gen regulasyonunda gorev yapar.

» Ayrica  Tubulin  proteininde (mikrotubullerin
yapisina katilir) de N-Asetillizin bulunur.

OYGHS
H NH
~_OH

O

HoN



B-Protein Yapisinda Bulunmayan Amino
Asitler

» Proteinlerin yapisinda bulunmayan fakat hucrede cok
degisik biyolojik fonksiyonlara sahip amino asitlerdir.

» Triiyodotironin (T3)
» Tetraiyodotironin (T4)

» Tiroit hormonlann olarak bilinirler. Tiroglobulin
yapisinda bulunan tirozinlerin bir seri reaksiyonu \
sonucu olusurlar. Ilk basta proteinin yapisinda
olmasina ragmen, tiroglobulin proteinin parcalanmasi
sonucu serbest hale gelirler. Bu hormonlar hucre
metabolizmasint duzenleyici rol oynarlar.



» y-aminobutirik asit (GABA)

» Glutamin amino asidinin amino grubuna komsu
olan karboksil grubunun dekarboksilasyonu ile
inhibitor noronlar icin transmitter bir madde olan
y-aminobutirik asit (GABA) olusur.

» GABA, onemli bir inhibitor norotransmitterdir.
Santral ve periferal sinirsel fonksiyonlarda
duzenleyici rol oynar.

e
HzN\N\
OH

GABA




+
y.
- 00C—CH;—CH;—CH—COO"

| Glutamate |
glutamate | PLP
decarboxylase ().

+
ju
- O00C—CH;—CH,;—CH,

v-Aminobutyrate
(GABA)




» 5-hidroksitriptofan
» Triptofan amino asidinden sentezlenir.

» Seretonin’in oncul maddesidir.

» Serotonin, monoamin bir transmitterdir. Merkezi
sinir sistemindeki noronlar ve gastrointestinal
bolgedeki enterokromafin hucreleri tarafindan
sentezlenir.

» Ruh halinin, acligin, viucut sicakliginin, uykunun ve
metabolizmanin duzenlenmesinde gorevler yapar.




{ N T HO { NH, W | {

N / ;‘ N ;

\ 0,+BH, \ 0 \

; H,0+BH, / ’ i
Triptofan 5-Hidroksitriptofan Serotonin

(Trp) (5-HTP) | (5-HT) |

TPH: Triptofan Hidroksilaz
AAAD: Aromatik Amino Asit Dekarboksilaz




» 3-4-Dihidroksifenilalanin (DOPA),

» Tirozin aminoasidinden sentezlenir ve dopamini
onclluddr.

» Dopa vucutta ve beyinde dopamine cevrilir. Dopamin,
beyin sapinin ust kisimlarinda norotransmitter olarak
gorev yapar.

» Dopaminden  tureyen  adrenalin (epinefrin),
noradrenalin (norepinefrin) ve bunlarnn sentezinde
ara urun olan dopamin, katekolaminler olarak
bilinirler.

» Adrenalin ve noradrenalin, bobrekustu bezinin
medulla kisminin hormonlarndir.



tirozin COOH

tirozin hidroksilaz

HO HO
HO CH,-CH—NH, HO CH—CH,~NH—CHj,4
COOH OH
DOFA adrenalin (epinefrin)
DOPA dekarboksilaz feniletanolamin-N-metil
transferaz (FNMT)
HO HO
dopamin B hidroksilaz
HO CH2"CH2—NH2 - HO CH_CH2_NH2
OH

dopamin noradrenalin (norepinefrin)




» S-adenozilmetionin (AdoMet),

» Metionin amino asidinden sentezlenir.

» Biyolojik sistemlerde metil vericisi olarak gorev yapar.

» Noradrenalinden adrenalin, fosfatidil etanolaminde
fosfatidil kolin olusmas1 gibi olaylarda gerekli olan meti
grubu (-CH;), metioninin ATP ile aktiflestirilmis sekli
olan S-adenozilmetioninden (SAM) saglanur.

coo”  NH2
+ | N
H3N—| H NZ= N
methionine CH2 . | >
. . adenosyltransferase | N
methionine + ATP - ?Hz
S CH
\ l 5 o
CHsj

PP, + P,

OH OH



» Homosistein,

» Homosistein sistein ve metioninin biyosentezinde ve
metioninin yikiminda bir ara uriindiir.

» Son yillarda yapilan calismalar dolasim sistemi ile ilgili
hastaliklarda homosistein duzeyinin dustugund ortaya
Koymaktadrr. Beslenme katkist olarak folik asit,
Kkobalamin ve piridoksin alinmasi, kandaki homosistein
duzeyinin dusmesine Kkarst koruyucu etki ortaya
koymaktadir. Ayrica, S-adenozil metiyonin (SAM)
Uzerindeki metil grubunu diger bilesiklere transfer

ederken de homosistein olusur. HzC—Cl-\lz o
/
HS CH——C
SN\

*HsN 0

Homosistein



THF N-methyl-THF

Methionine
synthase

SI:CHB ?H
CHa AP PP 4P, i Ch
Oy N spy ke
\H; —CH-COOH NH; —CH-COOH
Methionine methyl Homocysteine
groups

adenosine




» Ornitin, Sitrulin ve Arjinino siiksinik asit,

» Ornitin, Sitrulin ve Arjinino siiksinik asit ure
dongiisiinde ortaya cikan ara metabolitlerdir.

» Ayrica sitrulin L-arginin ve oksijenden, oldukca
karmasik bir tepkime sonucu onemli bir serbest
radikal olan nitrik oksit (NO°) olusurken de
sentezlenmektedir.

» Ayrica ornitin spermin ve spermidin (poliaminler)
biyosentezin de kullanilir.



» 3-aminopropanoik asit (B-alanin),

» B-alanin’de NH;, B pozisyonundaki karbon
atomuna baglanmustir.

» Dihidrourasil ve Karnosinin yikimi sonucu ortaya
cikar.

» Karnosin, anserin ve pantotonik asidin (vitamin
B5) yapisinda bulunur.

"'HEH\
CPH, CPH,
H'I":'I' H-:.EC-::.
4
+H3H¥ \Eﬂﬂ' H*! \Eﬂﬂ'

L-Ct alanine f-alanine




» Sistein silflinik asit,

» Sistein amino asidinden olusur. Sistein’den taurin
olusumunda ara metabolittir.

» Taurin beyin ve sinir sitemindeki kalsiyum ve potasyum
dengesinin duzenlenmesine yardimci rol oynamaktadrr.

» Ayrica taurin vucuttaki norolojik fonksiyonlar1t ve
norolojik iletisim mekanizmasint kuvvetlendirir ve
duzenler.

» Beyin hasarindan sonra vucutta taurin seviyeleri
artinlir bunun nedeni norolojik olarak koruyucu olmasi
ve norolojik canlandinc etkilere sahip olmasidir. Safra
asitleri ile konjugat olusturur.




L-cysteine cysteine sulfinic acid




» Trimetilglisin (Betain),

Betain’in memelilerde bilinen uc gorevi vardrr.

» 1-Renal medulla hiicrelerinde ve bazi diger dokularda
ekstraselliiler hipertonik dengeyi saglar.

» 2-Saperon proteini gibi denaturasyon kosullar1 altinda
proteinlerin stabilitesini saglar.

» 3-Biyolojik reaksiyonlar icin metil vericisi olarak
gorev yapar.
cr3
CH3 — N* __ CHy, —COO-

chs




» N-metilglisin (Sarkozin),

» Glisinin metil tiirevidir. Kas ve vicudun diger
dokularinda bulunur.

» Sarkozin dehidrogenaz ile glisine
donusturulebilir.

» Glisin N-metil transferaz ile de glisinden sarkozin
olusturulur.

» Glutatyon, kreatin, purinler ve serinin birincil
metabolik kaynagidir.




» N-formil metiyonin (fMet),

» Prokaryotik proteinlerin ilk amino asidi, formil
metionin’dir (fMet).

» Metionin tRNA’ya baglandiktan sonra NH2 grubu
formillenerek fMet olusur.

» Ayrica mitokondri  ve kloroplast’in  protein
sentezinde de onemli bir rol oynamaktadir.




Modifiye Amino Asitler

Prolin 4-OH Prolin Kollajen (bag doku
proteini)
Lizin 5-OH Lizin Kollajen (bag doku
proteini
4 lizin molekulu Desmozin Elastin (bag doku
proteini
Lizin 6-N-metil lizin Miyozin (kas
proteini)
Lizin N-Asetillizin Histon ve tubulin
proteinleri
Histidin 3-metilhistidin Bircok enzim ve kas

proteini



Modifiye Amino Asitler

Standart AA Modifiye AA Bulundugu
protein

Glutamat v-karboksiglutamat Protrombin
(koaglilasyon)
Arjinin N-metilarjinin Nukleoprotein
Sistein Selenosistein Glutatyon
perok.sid.az \
enzimi
O-Fosfoserin Kazein, bircok

enzim




Protein Yapisina Girmeyen Amino Asitler

T3, T4 Tiroid hormonu

GABA Inhibitor norotransmitter
5-OH triptofan Serotoninin onculu

DOPA Dopaminin onculu

AdoMet Metil vericisi

Homosistein AA metabolizmasinda ara urun

Ornitin, sitriilin Ure donglisti ara metaboliti
B-Alanin Pantotenik asidin bileseni




Protein Yapisina Girmeyen Amino
Asitler

Sistein Suflinik Asit Sisteinden taurin
olusumunda ara metabolit

Betain Metil vericisi, saperon
protein, hipertonik denge \

Sarkozin Glutatyon, kreatin, purinler
ve serin kaynagi

fMet Prokaryotik proteinlerin ilk
amino asidi




Amino Asitlerin Reaksiyonlar

» Karboksil grubu

> - Ester ve amid olusumu

> - Dekarboksilasyon

» Amino Grubu

> - Teshis(Edman ve Sanger reaksiyonlan)

> - Miktar tayini (Ninhidrin, Selat olusumu)
» Fonksiyonel gruplar

» Karboksil ve Amino grubu®

> - Peptid bag1 olusumu

» PROTEIN




Amino Asitlerin Reaksiyonlar

1) Alkollerle reaksiyonlari:

» Amino asitlerin karboksil gruplarn asit varliginda alkoller
ester olusturabilirler.

R'CH(NHz)'COOH + C2H5OH H_Cl R'CH(NHz)'COO'C2H5 + Hzo
amino asit etil alkol Ester

» Bu esterler ucucudurlar.

Bu ozellikleriden faydalanilarak gaz kromatografide
aynstinlabilirler.



Amino Asitlerin Reaksiyonlar

2) Peptid bagi olustururlar

» Amino asit’in -COOH grubu -NH, grubuna sahip komsu
bir -NH, vericisi ile reaksiyona girerek amid bagi
olusturabilir.

» Baz1 aa’lerin amidleri  (glutamin, asparajin,
glisinamid, valinamid) cok onemlidir. \

» Glisinamid  nukleik  asitlerdeki purin  bazlarin
sentezinde bir ara maddedir. Glutamin, amonyagin
kanda tasinma seklidir.




Peptid Bagi Olusumu

Karboksil
grup




Amino Asitlerin Reaksiyonlar

3) Nitroz asitle reaksiyonlarn1 (Van Slyke
reaksiyonu)

» Amino asitler nitroz asitle reaksiyona girdiklerinde
ortama serbest azot verilir.

» Bunlar karari olmayan diazo urunleridir. Bu
reaksiyondan faydalanarak a-amino gruplarinin tayini
yapilabilmektedir.

» Prolin ve hidroksiprolin bu reaksiyonu vermez.

R
" NaNO,, H* |R"

H,N—CH-COOH » HO—CH-COOH + N,




Amino Asitlerin Reaksiyonlarn

4) 2,4-dinitroflorobenzen reaksiyonu (Sanger
tepkimesi)
» Amino asitler’in amino grubu 2,4

dinitroflorobenzen ile reaksiyona girerek renkli 2,4-
dinitrofenil turevini olustururlar.

» Bu reaksiyon yardimiyla protein veya peptidlerin
terminal amino asitlerin belirlenmesi
gerceklestirilebilir.

0, O
OZNAC’SA*F + HMNR ———> ON NHR



Amino Asitlerin Reaksiyonlar

5) Edman Reaksiyonu

N-terminal amino asit fenilizotiyosiyanat ile isleme
sokulur ve amino asidin feniltiyohidantoin turevi
olusur. Bu yontemde N-terminal kalint1 ayrildiktan
sonra peptit zinciri saglam kalir. Islem devam

ettirilerek amino asit dizisi ortaya konur. \
kisalmis peptit

! j:n’o T CoigNeCas e A 0 oHN X Ifo.

f‘ = Yy

5  CgHs HO
feniltiyohidantoin




Amino Asitlerin Reaksiyonlar

6) Ninhidrin reaksiyonu

» Amino asitler sann renkli ninhidrin ile 1sitildiginda,
amino asitlerden CO, ayrilarak amin grubu ile ninhidrin
arasinda mavi-mor renkli bir kompleks olusur.

» Ninhidrin reaksiyonu amino asit kromatografisinde ve
kantitatif olclimlerde kullanilir.

Amino Asit + 2 ninhidrin—— Aldehit + Mavi-Mor renkli
bilesik + CO, + 3H,0




Amino Asitlerin Reaksiyonlar

7) Metillesme reaksiyonlan

» Amino asitlerin metillesmesiyle olusan turev maddeler
biyolojik reaksiyonlarda metil verici kaynak olara
kullamlir.

Betain CH, lymin

-00C—CH;— N=—CH,

H
H:N—C—C0OO0OH

CH

-




Amino Asitlerin Reaksiyonlar

8) Dekarboksilasyon

» Amino asitlerden kuvvetli bazik ortamlarda bir
mol CO, aciga cikar ve biyojen aminler olusur.

» Ornegin Histidin dekarboksilasyonla Histamin’e
donusdr. \

» Histamin alerjik reaksiyonlarda gorev yapmakla
oirlikte hayvanlarda mide salgisim artinct bir

hormon olarak da is gorir. €O,
FN-CH - COOK " R-
R




Amino Asitlerin Reaksiyonlar

» Amino asitlerin karboksil grubundan karbondioksit
cikmasiyla olusan baslica biyojen aminler;

» Histidinden histamin,
» Lizinden kadaverin,
» Ornitinden putressin,
» Tirozinden tiramin,

» Triptofandan triptamin




Amino Asitlerin Reaksiyonlar

9) CO, ile reaksiyonlar

» Bu reaksiyon sonucu karbamino gruplari olusur. Bu
olay hemoglobindeki amino gruplan ile CO, arasinda
da olusmakta ve CO, in akcigerlere tasinmasinda rol
oynamaktadrr.

Karbamino asit reaksivonu

H-CH-COOH + COs —o— H - CH - COOH

| |
NH; HN — COOH

amino asit karbamino asit




Amino Asitlerin Reaksiyonlar

10) Schiff bazi olusturma

» Amino asitlerin aldehitlerle reaksiyonu sonucu
Schiff bazi1 (-N=CH-) olusur. Schiff bazlarin
antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri vardrr.

['F Primer amin IIQ imin
G
H—C—NH, * ]| —~— H—C—N=C-R +H*
| R—C—H ° | |
el H,0 coo- H

Amino asit schiff baz



Amino Asitlerin Reaksiyonlar

» 10) Aromatik Asitlere Amino Asitlerin
Baglanmasi

» Glisin benzoik asit ile birleserek hippurik asit
olusur. Karaciger fonksiyon testi olarak kullanilir.

Aromatik asitlere baglanmas

0 0
| |
@- C -Gl + HyN -CH,-COOH —— @’\5 “NH ~CH,COGH +HCI

Benzoil klorir Glisin Benzoilglisin {Hippurik asit)




» Boylece zararli maddelerin organizmadan atilmasi
saglanr.

» Hippurik asit, ot yiyen hayvanlarda lireden sonra
idrarla atilan en onemli azotlu maddedir;

» Benzol turevleri organizmada benzoik asite
donusebildiklerinden ve bitkiler benzol turevleri
yonunden zengin olduklarindan bitkisel besinlerle
beslenmede, hippurik asit atiimi yuksek duzeyde
olur.




Amino Asitlerin Reaksiyonlar

» 11) Amino asitler, notral veya hafif alkalik
cozeltilerde formaldehit ile reaksiyona girerek
mono- veya dimetilol turevleri meydana getirirler. Bu
tepkime Sorensen titrasyonu olarak bilinir.

o

Amino asit Aldehit Dimetilol




Amino Asitlerin Reaksiyonlar

» Patolojide doku orneklerinin ve anatomi
calismalarinda kadavralarin  formaldehit ile
sertlesmesinin nedeni bu reaksiyondur.

» Amino asit miktar tayininde de formaldehit
reaksiyonindan yararlanilir.




Amino Asitlerin Reaksiyonlar

» 12) Deaminasyon, Amino asitlerin deaminasyon
ile oa-keto asitler olusur. Amino  asit
metabolizmasinda enerji uretimi bu reaksiyonla

baslar. NH
| 2
“0O0C -C-CH,CH,COO-
': |.|| Glutamate
-2H
HN - C - COOH w0 = C - COOH + NH3 't\‘”H
| e I 0 3

I
R R -00C -C - CH,CH,CO0-

a-Ketoglutarate




Amino Asitlerin Reaksiyonlar

» 13) Transaminasyon, amino asitlerde amino grubu
katalitik olarak bir alfa-keto asit uzerine transfer
edilebilir ve boylece yeni bir amino asit olusur:

2
coo co0
|

CHy CH i

CH, 4+ R = ; .

Lt c=0 l H—é—m
H—(I:—NH;; | c=0 é 3

c0o, W coo, %

Glutamat alfa-keto asit

alfa-ketoglutarat alfa-amino asit




Amino Asitlerin Reaksiyonlar

» 14) Amino asitlerin amino gruplari, karboksil
gruplarn ve varsa -SH gruplari, Cu?*, Co?*, Mn?*,
FeZ* gibi bircok agir metal iyonlaryla kompleks
kelatlar (selatlar) olustururlar:
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Peptitler ve Peptit Baglar

» Amino asitler, bir amino asidin a-karboksil grubu
ile diger bir amino asidin a-amino grubu arasinda
kurulan bir amit bagi ile, birbirlerine kovalent
olarak baglanabilirler. Bu bag cogunlukla peptit
bagi olak adlandirlir.

» Amino asit sayisina gore, dipeptid, tripeptid,
hekzapeptid, oligopeptid, polipeptid seklinde
ifade edilir.




Peptit Bag1 Olusumu
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» Proteinin yapisinda yer alan her bir amino aside
amino asit kalintisi
amino asit bakiyesi (“residue”) denir.
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» Birkac (10°a kadar) amino asit kalintisindan olusan
zincirlere OLIGOPEPTITler denir.

» Zincir cok uzunsa POLIPEPTIT olarak adlandirlr.

» Oligopeptit ve polipeptitlerin buyuk bir kisminda
bir ucta reaksiyona girmemis bir amino grubu
(amino ucu, N-ucu), diger ucta ise reaksiyona
girmemis bir karboksil ucu (karboksil ucu, C-ucu)
bulunur.
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PEPTITLERIN KISA YAZILISI VE ADLANDIRILMASI

» Uc harfli kisaltma ile (Glu-Gly-Ala-Lys)
» Tek harfli kisaltma ile (EGAK)

» Peptid zincirlerinin aminoasit bilesenlerinin okunmasina
amino ucundan baslanir ve her amino asitin sonuna il eki
getirilir ve karboksil ucundaki aynen okunur.

» NH,- (Ala-Gly-Tyr-Leu)-COOH tetrapeptidini
isimlendirirsek \

» “Alanil- glisil-tirozil-losin”

» Bir protein zinciri lizerinde amino asitler arasinda
peEtid ve disiilfit baglarindan baska kovalent baglan
yoktur.



Peptit Baginin Ozellikleri

» Protein polimerinin omurgasini olusturan kovalent bir
bagdr.

» Peptit bagi olusumunda enerji harcanr.

» Peptit bag1 kismen cift bag karekterindedir. Tek
bagdan kisa, cift bagdan uzundur.

» Karbon-Azot arasindaki bu bagdan donus (rotasyon)
olmaz.

» Peptit zincirinde belli, bir aciyla mumkun olan
donusler aC-C ve aC-N baglarindan olur.




Peptit Baginin Ozellikleri

» -C=0 ve -N-H baglart1 hemen hemen paralel
konumdadir ve C, O, N, ve H atomlar genellikle
es duzlemlidir. Bu nedenle bu bag, rezonans
hibritleri nedeniyle cift bag karakterindedir.
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Rezonans hibritleri




Peptit Baginin Ozellikleri

» Cift baglarin eksen etrafinda donmeleri sinirli
oldugundan, peptit bagi olusumuna katilan
gruplarin atomlarn (3C, O, N ve H atomlar1) bir
dizlemde bulunurlar; peptit bagi, rijit ve
dizlemseldir:
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Peptit Baginin Ozellikleri

» Es dizlemli olmalarina ragmen, bagin cift bag
karakteri nedeniyle baglhi gruplarin serbest
rotasyon olasiligr dusuktir. Dolayisiyla, peptit
bagindaki gruplar icin iki farkli yerlesim s0z
konusudur:




» Cis seklinde o-C atomlarina bagli R gruplar
yerlesimsel olarak Ust Uste gelip cakisacagindan
trans sekli genellikle tercih edilir.

» Sadece Prolin’in yaptig1 peptit bagi haric! Bu bagda
cis formu da gorulur.

» Trans:cis orani 4:1°dir.

» Peptit baglarinin hidrolizi ekstrem kosullarda veya
katalizor varliginda gerceklesir.

» Genel olarak 6M HCI ile kaynatma! Tum peptit
baglar1 parcalanir!

» Daha 0zgul bir katalizz PROTEOLITIK ENZIMLER
(PROTEAZLAR) ile parcalamal!

» Belli baglar1 kesen pek cok proteaz vardr.



Fizyolojik Etkiye Sahip Peptitler

» Dipeptitler:

» Karnozin (alanil histidin), beyin ve kas dokusunda
norotransmitter.

» Anserin (metil karnozin), beyin ve kas dokusund
norotransmitter.

» Aspartam (N-(L-a-Aspartil)-L-fenilalanin metil
tatlandiric)

ester,

» Tripeptitler:
» Glutatyon (GSH; GSSG, y-glutamil sisteinil glisin)




Fizyolojik Etkiye Sahip Peptitler

» Glutatyon, butun canli hucrelerin temel
bilesiklerinden biridir. Glutatyonun en onemli ozelligi,
indirgeyici ozelligidir; bu ozellik, yapisindaki sistein
tarafindan saglanan sulfhidril (tiyol) grubu vasitasiyla
gosterilir. Glutatyon, bir bilesigi indirgediginde kendisi
oksitlenir.

» Redukte (indirgenmis) glutatyon, GSH seklinde \

gosterilir; okside (yukseltgenmis) glutatyon, GSSG
seklinde gosterilir.




Fizyolojik Etkiye Sahip Peptitler

» Onemli bir indirgeyici ajan ve antioksidan olan
glutatyon, hucrenin oksidoreduksiyon dengesini
surdurup hucreleri endojen ve eksojen kaynakl
oksidanlarin zararli etkilerinden korumaktadir.
Glutatyon, proteinlerdeki sulhfidril (tiyol, -SH)
gruplarinin korunmasi ve amino asitlerin hucre
icine tasinmasinda rol oynar.



Fizyolojik Etkiye Sahip Peptitler

» Pentapeptitler: Metiyonin enkefalin, (Tyr-Gly-Gly-Phe-
Met), Losin enkefalin, (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu)

» Nonapeptitler: Oksitosin ve vazopressin (antidiuretik
hormon, ADH)

» Oksitosin ve vazopressin (antidiuretik hormon, ADH),
hipotalamusta  sentezlenirler, aksonlar  boyunca
hipofizin arka lobuna tasinir ve burada depolanirlar. Her
ikisi de duz kaslarin kasilmasini uyarir; oksitosinin etkisi
uterusta daha belirgindir ve dogumun baslatilmasi icin
kullamlabilir. Vazopressinin ayrica bobreklerde suyun
geri emilmesini artirici rolu vardrr.




Proteinler

» Proteinler, amino asitlerin belirli tlrde, belirli sayida ve
oelirlt  dizilis sirasinda  Kkarakteristik didz  zincirde
pirbirlerine kovalent baglanmasiyla olusmus
nolipeptitlerdir. Amino asitlerin polimerleridirler.

HaN*




Proteinler

» Protein zinciri aminoasitlerin birlesmesiyle meydana gelir’
Ancak yalnizca aminoasitlerden meydana gelen bir protein
molekdll her zaman biyolojik aktivite gostermeyebilir.

» Biyolojik fonksiyonunu yerine getirebilmek icin bazen amino

asit yapisinda olmayan metal iyonlari, karbonhidratlar, lipidler,
Koenzimler, porfirin halkalari, gibi kimyasal birimlerle birlesir,
pazende birden fazla polipeptid zinciri biraraya gelerek belirli
oir biyolojik gorevi Ustlenirler.




Proteinlerin Yapilarindaki Baglar

» Kovalent baglar
Peptit baglar
Disulfit baglar
» Kovalent olmayan baglar
Hidrojen baglar
lyon baglar
Hidrofob baglar (apolar baglar)




Proteinlerin Yapilarindaki Baglar

» Disiilfit Baglari: Iki sistein kalintis1 arasinda,
sulfhidril (tiyol, -SH) gruplarinin H kaybetmeleri
sonucu olusan S-S baglandir. Bir proteindeki alt
birimler genellikle disilfit bagiyla bir arada
tutulur. Disulfit bagi alt birim icinde de olabilir.
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HsN — ?H HsN — ?H
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| 2H* + 2e” |
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SH N S
| 2H* + 2e” |
. . CH CH
Sistein | = & | = ”

I I
coo- Coo-




» Sactaki proteinler disulfit bagi icerir. Bagi kopar,
sekil ver ve bag1 tekrar olustur. Saciniza perma

yaptirdiginizda sirasiyla bu islemler yapilir.

s—sS SH HS Hs Hs
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Bir molekul H aldikca indirgenir; oksijen
yukseltgenir.

aldik




» Disuilfid baglarinin bir protein molekuliunun seklinin
olusmasinda ve korunmasinda onemli etkisi vardir.

» Disulfid baglar, bir polipeptit zinciri icerisinde
kurulabilir veya cesitli polipeptit zincirlerinin
birbirine baglanmasini saglayabilir.

» Disulfid baglan,

» ribonukleaz, oksitosin ve vazopressinde ayni
polipeptit zincirinde bulunur;

» inslilinde ise iki ayr1 polipeptit zincirini birbirine
baglar.
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Proteinlerin Yapilarindaki Baglar

» Hidrojen baglari:Polipeptit zinciri olusturan peptit
baglarindaki rezonans durumundan dolayi, oksijenlerin
keto gruplarindan daha negatif, azotlarin ise pozitif 6zellik
tasimasinin sonucu olarak, bir polipeptit zincirdeki peptit
diizleminde bulunan oksijen atomu ile bir baska peptit
diizlemindeki azot H’ini arasinda, hidrojen kopruisu
seklinde (C=0-:-H---N) olusan baglardrr.




Proteinlerin Yapilarindaki Baglar

» lyon baglari: Polipeptit zincirlerindeki asidik ve bazik
amino asit kalintilarinin  fonksiyonel gruplarinin
fizyolojik pH’da tamamen veya kismen iyonlasmis halde
bulunmalarinin sonucu olarak, elektrostatik c¢ekim
kuvveti ile (COO~-:---- H,N*) olusan baglardir.
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Proteinlerin Yapilarindaki Baglar

» Apolar baglar (hidrofob baglar): Polipeptit
zincirindeki amino asit kalintilarinin metil grubu,
alifatik grup, siklik grup gibi apolar kisimlarinin
birbirlerine yeter derecede yakin olmalan halinde
gecici bir polarite gostermelerinin sonucu ortaya
ctkan ve Van der Waals-London cekme kuvveti
diye bilinen zayif cekme kuvveti ile (CH3:-----CH3)
olusan baglardr. h :




Proteinlerin Yapilarindaki Baglar

» Hidrofobik etkilesimler gercek bag degildirler;
elektron paylasim yoktur. Hidrofobik etkilesimler,
proteinlerin ic  kisimlarinmin  kararli  olarak
devamliliginin saglanmasinda rol oynar.

» Proteinlerin yapisinda itici glicler de
bulunmaktadir: 1) Aynm1 vyuku tasiyan gruplar
arasinda, iyonik guclerin tersi olan, elektrostatik \
itme olur.

» 2) Cok yakin duran atomlar arasinda Van der Waals
itici gucleri vardir.




Protein molekillerinin yapisi ve
konformasyonu
» Proteinlerde,
» birinci (primer),
» ikinci (sekonder),
» Uclncu (tersiyer) ve
» dordinci (kuaterner) yapi diye dort yapi tanimlanir.

Primer Sekunder Tersiyer Yapi Kuaterner Yapi
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Bir Proteinin Primer (Birinci) Yapisi

» Bir protein icin karakteristik ve genetik olarak
tespit edilmis olan amino asit dizilisidir; belirli
turde, belirli sayida, belirli dizilis sirasinda amino
asitlerin birbirlerine peptit baglariyla baglanarak
olusturduklan bir polipeptit zinciri bicimindeki

yapisidir. \

» Kisacasi; Proteinlerin primer yapisi bir BILGI
DIZISIDIR! Bu bilgi, proteinin u¢ boyutlu yapisini,
islevini ve diger molekillerle etkilesimini de
belirler.




Bir Proteinin Sekunder (lkinci) Yapisi

» Bir proteinin sekonder (ikinci) yapisi, yar1 sertlesmis
polipeptit zincirlerinin bukulmeler ve katlanmalarla
olusturduklar ozgun bir yapidir.

» Duz polipeptit zincirinin kendi ekseni uzerinde kivrilarak
veya tabaka olusturarak boyunu kisaltmasi, bu
pozisyonun kovalent olmayan baglarla sabitlestirilmesi
sekunder yap1y1 olusturur.

» Sekunder yapi,

» Gelisiglizel kivrilma (Sarmal)

» a-heliks,

» B-konformasyonu veya kirmali tabaka
» seklinde 3 degisik yapida tanimlanr.




Bir Proteinin Sekunder (lkinci) Yapisi

» Gelisiglizel kivrilma (sarmal) modelinde,
polipeptit zincirin R- kalintilari, a-karbonlar
etrafinda donusler vyaparlar; fakat polipeptit
zinciri  boyunca tekrarlanmis bir ornegine
rastlanmayacak bicimde davranislar olur.

» Gelisiglizel kivrilmada, hidrojen baglarn ve diger
yan baglar rol almaz; peptit baglan dizlemleri
arasinda kurucu bir iliski yoktur.

VAYAY g\
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Sekunder Yapi



Bir Proteinin Sekunder (lkinci) Yapisi

» a-heliks yapisinda, polipeptit omurgasi, olusmasi
mumkun olan butin hidrojen baglarinin olusmasi
icin, kivrimlarn saga donen bir heliks biciminde
bukulmustur.

» ve aminoasitlerin  hepsi L-konfigurasyonunda
oldugundan olusan spiraller hep saat-ibresi
yonundedir (sag el modeli) \

» Proteinlerin a-heliks tipi sekonder yapisinda,
polipeptit zincirdeki amino asit kalintilarinin R-
gruplan, heliks yuzeyinden disarn sarkmislardir.




Proteinlerin a-Heliks yapisi
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» Polipeptit omurgasinda yer alan bir amino asidin CO
(H alicis1) grubu, kendisinden sonra gelen 4. amino
asidin NH (H vericisi) grubuna hidrojen bag ile
baglanrr.

» Zincirdeki her peptit bagi hidrojen baglarina
katilir.

» Boylece maksimum stabilite saglanir. Heliks
polipeptit zincirin en dusuk enerji konumu ve en
sabit konformasyonudur.

» Heliksin kendi ekseni etrafinda donus yonune gore
sag el ve sol el heliksi olarak tanimlanir.

» Proteinlerin cogunda sag el heliks yap1 olusur.




» Aymi yuk tasiyan iyonize amino asitler yakin
olduklarinda birbirlerini iteceginden heliks olusumu
engellenir.

» Helikste eksi ve arti yukler tasiyan iki amino asit
arasinda en az 3 amino asit bulunur. Boylece iyonik
cekim onlenmis olur.

» Halkali yapidaki prolin amino asidi heliksin basinda
ve kirmal1 tabakanin sonunda yer alir.

» Bir dizide cok sayida prolin veya hidroksiprolin
varsa prolin heliksi denilen ozel bir heliks olusur.
Bunun ornegi, kollajen de goriiliir.

» Glisin ise genellikle rastgele sarmal olusturma
egilimine sahip oldugundan siklikla a-heliks yapisina
katilmaz.



» Genel olarak bir alfa heliksin kararliligini
etkileyen faktorleri su sekilde verebiliriz:

» Yuklu R gruplarina sahip amino asit
kalintilar1 arasindaki elektrostatik itme

(veya cekme);

» Birbirine yakin R gruplarinin boyutu; E:;Oje
3 veya 4 amino asit uzakliktaki,

» R gruplarinin etkilesimi;

» Pro veya Gly amino asitlerinin varligi;

» Alfa heliks uzerinde olusan

elektrik dipollerin dagilimi




Bir Proteinin Sekunder (lkinci) Yapisi

» Proteinlerin B-konformasyonu veya kirmali tabaka
yapisinda; molekulun sekli, kirmali tabakali
gorunumdedir:

» Proteinlerin kirmali tabaka yapis1 tipi sekonder
yapisinda, hidrojen baglar onemli rol almistir.

» Ana zincirdeki CO gruplan ile NH gruplan arasinda
meydana gelen H baglari, molekilin akordeona
benzer sekilde kivrilmasina yol acar.

» d-Yapisina gore daha gevsek bir yapidir. \

» Bu yap1 ayni peptidin farkli bolgelerini biraraya
getirir.




» Proteinlerin kirmali tabaka yapisinda, polipeptit
zincirdeki amino asit unitelerinin R- gruplarn, ya
ayni yonde birbirlerine yaklasabiliyorsa paralel
dizilme gosterirler, ya da zit yonlerde siralanma
ile antiparalel dizilme gosterirler. Yaklasan R
guplarinin kucuk olmasi gerekir.

B— Konformasyon Modelinin iki Tipi

N-terminal N-terminal N-terminal C-terminal
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* Peptid bag:
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* Hidrojen bag:
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Alfa sarmal yapi ve zayif hidrojen baglan
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» Bir proteinde hem a- hem de B- yap1 segmentleri
bulunabilir.

» Ornek: kollajen

» Kollajen  hareket  sisteminin  yap1  taslarin,
ozellikle kemik, kikirdak, lif ve eklemleri olusturan
bir proteindir.

» Bu protein birbiri uzerine sarnlmis uc¢ alfa zincirinden
meydana gelir Bu uc segment birbirine B-
baglantilaryla baglanmistar.




» Zincirler aras1 baglantilar H-koprileri yerine S-S
disulfid koprileri ile de baglanabilir.

» Buna en guzel ornek kivircik ve duz saclardir: Sacin
yapist agirlikli keratin den olusur.

» Keratin icindeki agirlikli aminoasit de sisteindir ve
bunlar disulfid kopruleri ile sistini olustururlar.

» Kivircik sacta kopruler zincir icerisinde, duz saclarda
zincirler arasindadir.

kivircik sag



Bir Proteinin Tersiyer (Ucuncli) Yapisi

» Bir proteinin tersiyer (ucuncu) yapisi, polipeptit
zincirinin, sekonder yap1 olusumundan sonra, daha
once aciklanan baglayici gicler ile uzayda daha
ileri katlanmalar, kivrilmalar yapmasi sonucu
olusan globuler veya fibriler yapisidir.




Proteinin tersiyer yapisi

hidrojen
bagi

9/ Hidrofobik
etkilesimler




» Bir proteinin tersiyer yapisinin olusmasina ve bu
yapinin surdurulmesine, primer ve sekonder yapinin
olusmasina katilan baglardan baska Van der Waals
cekimleri ve iyon baglari da katilir.

» Boylece, uc¢ boyutlu, tam konformasyonlu ve
yogunlasmis protein molekulu meydana gelir.

» Bir proteinin uc¢ boyutlu yap1 sekli, sulu cozeltide
cesitlilik gosterir. Globuler proteinlerde eksenleri
arasindaki oran 2:1’e varan rotasyon elipsoid sekil
karakteristiktir. \

» Fibriler proteinlerde eksenleri arasindaki oran 30:1’e
varan cok gerilmis elipsoid sekil karakteristiktir.

» Kan serumundaki lipoproteinlerde kure seklinde yapi
gozlenir.




Bir Proteinin Kuaterner (Dorduncu) Yapisi

Bir proteinin kuarterner (dorduncu) yapisi, primer,
sekonder ve tersiyer yapiya sahip polipeptit
zincirlerinin biraraya gelmesiyle olusan yapidir:




Bir Proteinin Kuaterner (Dorduncu) Yapist

» Her proteinin kuarterner yapisi olmayabilir, fakat molekul
agirligi 100.000’nin uzerinde olan bir protein genellikle
kuarterner yapiya sahiptir.

» Bir proteinin kuarterner yapisint olusturan polipeptit
zincirlerinin her birine alt birim veya monomer denir; bu
monomerler, hidrojen baglar, Van der Waals cekmeleri ve
iyon baglan etkisiyle polimerize olmuslardrr.

» Bir proteinin kuarterner yapisin1 olusturan monomerlerin
reverzibl ayrilmalan, konformasyon degisikligine yol acar.

» Proteinlerin spesifik biyolojik fonksiyonlar1 bunlarin
konformasyonlarina bagli oldugundan, konformasyonda
meydana gelen degisiklik, proteinin biyolojik aktivitesinin
kaybolmasina neden olabilir.




Bir Proteinin Kuaterner (Dorduncu) Yapist

= Dorduncul yapi iki yada a-zincir B-zincir
daha fazla sayida
Uctincul yapida altbirim
icerir.

» Hemoglobin iki alfa
zincir, iki beta zincir igerir.

“ Her bir alt birimde Hem
grubu kanda tagimak igin
oksijen baglar ve
dokulara tasir.




Bir Proteinin Kuaterner (Dorduncu) Yapisi

» Hemoglobin gibi baz1 proteinlerde monomerler arasindaki
etkilesim isleyis sirasinda degisir, yani kuaterner yapiyi
olusturan baglar sabit degildir.

» Ornegin, hemoglobinin oksijeni baglamis hali ile oksijensiz
hali iki farkli yapiya sahiptir.

» Bu ozellige sahip proteinlere allosterik (allo: baska, ster:
yer) proteinler denir.

» Allosterik protein, fonksiyonu sirasinda monomerlerinin
konumu degisen proteindir.

» Bu degisikligi yapan proteine baglanan dizenleyici
(modulator) molekullerdir.

» Her allosterik proteinde mutlaka kuaterner yapir vard
ancak kuaterner yapisi olan her protein allosterik degildi




Proteinlerin Ozellikleri

» Proteinler, cesitli etkilerle denatiire olurlar. Bir
proteinin denaturasyonu, molekulundeki yan
baglarin yikilmasi ile polipeptit zincirin katlarinin
acilmasi, gelisiguzel sarmal yapisina donusmesi,
sonra yeni bir bicimde yeniden katlanmasi
olayidir.

» Bir proteinin denaturasyonu, proteinin tersiyer
yapisinin bozulmasi, sekonder ve primer yapisinin
korunmasi1 biciminde olursa reversibl (geri
dontisumli)’dur.

» Denature olmus bir proteinin tekrar eski haline
donmesine renatirasyon denir:







» Bir proteinin denaturasyonu, proteinin tersiyer ve
sekonder yapisinin bozulmasi, yalnmzca primer
yapisinin korunmasi biciminde olursa irreversibl
(geri donlisimsiiz)’dir.

» Bir proteinin denature olmasiyla fiziksel ve
kimyasal ozelliklerinde degismeler gorulur.

» Proteinin cozunurlisit cok azalir, biyolojik
aktivitesi kaybolur.




» Bir proteinin denatirasyonu, cogu kez hidroje
baglarini1  yikan etkilerle olur. Bir proteini
denaturasyonuna neden olan etkiler sunlardir:

» Is1,
» X-151n1 ve UV 1sinlar,

» ultrason,

» uzun sureli calkalamalar,

» tekrar tekrar dondurup eritmeler,

» asit etkisi, alkali etkisi,

» organik cozuculerin etkisi,

» derisik ure ve guanidin-HCl etkisi,

» salisilik asit gibi aromatik asitlerin etkisi,

» dodesil sulfat gibi deterjanlann etkisidir.



Proteinlerin Ozellikleri

» Proteinler, amfoter maddeler yani amfoter elektrolit
veya amfolittirler; hem asit hem baz gibi davranma
ozellikleri vardir.

» Bir protein molekulu, her protein icin farkli ve
karakteristik olan, proteindeki elektriksel yuke sahip R-
gruplarinin sayilart ve elektriksel yuklerinin cesidi
tarafindan belirlenen ve izoelektrik nokta diye
tanimlanan bir pH degerinde iyonlasmis fakat dis ortama
karsi elektriksel yonden notral bir yapidadir.

» Bir protein molekulu, izoelektrik noktasindan dusuk pH
ortaminda pozitif yuklu katyon (H;N*------COOH) seklinde
bulunur; izoelektrik noktasindan yuksek pH ortaminda
ise negatif yuklu anyon (H,N------COO~) seklinde bulunur.




Proteinlerin Ozellikleri

» Proteinler, amfolit olma ozellikleriyle ilgili olarak cesitl
ozelliklere sahiptir:

» Proteinlerin hem baz hem asit baglama ozellikleri vardir.

» Proteinlerin hem negatif iyon hem pozitif iyon baglama
ozellikleri vardir. Proteinlere baglanan bircok iyon suda
coziinmez tuz olusturur ve protein coktirich olarak
etkilidirler.

» Triklor asetik asit, pikrik asit, tungstik asit gibi c¢ok
Kullanilan  protein cokturuculerinde asitlerin anyonu,
katyonlasmis proteinlerle birlesir.

» Hg?*, Fe3*, Zn?* gibi agir metal katyonlarn anyonlasmis
sroteinlerle birlesir ve protein coktiiriici olarak etki ederler.

» Cu?*, Ni?* gibi baz1 agir metal katyonlari, geleneksel tu
olusumu vyerine proteinle koordinasyon kompleksl
olustururlar.




Proteinlerin Ozellikleri

» Proteinlerin su baglama ve bagli suyu verme
yetenekleri vardir. 1g protein, yaklasik 0,3-0,5 g su
baglar.

» Etanol, aseton, notral tuzlar gibi cok hidrofil maddeler,
bir proteinin bagladig1 suyu cekerek protein cokturtcu
olarak etki ederler.

» Proteinler, elektriksel alanda farkli hizlarda goc¢
ederler. Bu goc, izoelektrik noktalarindan dusuk pH’larda
katoda; izoelektrik noktalarindan vyuksek pH’larda
anodadir. Proteinlerin elektriksel alanda gocme hizi, net
elektrik yiklerine ve ortamin pH degerine baglidir. Bir
protein, elektriksel alanda, izoelektrik noktasina esit pH
ortaminda her iki kutup tarafindan esit kuvvetlerle cekilir;
hic bir kutba goc etmez; hareketsiz kalir.




Proteinlerin Ozellikleri

» Proteinler, polipeptit zincirindeki peptit
baglarinin su girisi ile yikilmasi sonucu hidroliz
olurlar.

» Proteinlerin  kismi  hidrolizi ile proteozlar,
peptonlar ve peptitler olusur; tam hidrolizi ile
amino asitler olusur.

» Proteinlerin hidrolizi, kaynatma, asit etkisi ve
enzim etkisiyle olabilir.




Proteinlerin yapilarina gore siniflandirilmalars

» Basit proteinler
» Bilesik proteinler (Konjuge proteinler)
» Tlirev proteinler




Basit Proteinler

» Basit proteinler, yalnizca amino asitlerden olusmus;
nidroliz olduklarinda sadece amino asitleri veren,
polipeptit zincirleri yapisindaki proteinlerdir. Basit
proteinler, degisik niteliklerine gore alt gruplara
ayrilarak incelenirler:

» Globiiler (Kiiresel) Proteinler: Molekulunun uc
boyutlu sekli rotasyon elipsoid biciminde olan |
proteinlerdir. Globuler proteinler de '

» Albuminler, globulinler, globinler, glutelinler,
prolaminler, protaminler, histonlar gibi alt gruplara
ayrilirlar.




Fibriler (Ipliksi) Proteinler

» Molekulunun uc boyutlu sekli cok gerilmis elipsoid
biciminde olan proteinlerdir.

» Skleroproteinler (Albuminoidler): Boynuz, Kkil,
yun, sac ve tirnaklarda bulunan keratin,

» Bag doku, kemik, kikirdak ve tendonlarda
bulunan, organizma proteinlerinin yarisindan
cogunu olusturan kollajen; \

» Ligament ve diger destek dokularda bulunan
elastin; ipek fibroini, onemli skleroproteinlerdir.

» Fibrinojen
» Miyozin




Bilesik Proteinler (Konjuge Proteinler)

» Baz1 proteinler iki yada daha fazla alt uniteye - protein
kokenli olmayan ‘prostetik gruplar”a baglidirlar. Prostetik

gruplar iceren bu tiir proteinlere KONJUGE PROTEINLER
adi verilir.

» Apoprotein: prostetik grupsuz protein

» Holoprotein: Prostetik grupla birlikte tam bir protein
(konjuge protein)

» Glikoproteinler Metalloproteinler
» Proteoglikanlar Kromoproteinler
» Lipoproteinler

» Fosfoproteinler

» Niikleoproteinler




Turev Proteinler

» Turev proteinler, ilk iki protein grubunda yer alan
proteinlerin belirli etkilerle degismeleri sonucu olusan
proteinlerdir;

» Primer tiirev proteinler: Peptit baglarina dokunmadan,
asit, baz ve 1s1 gibi etkilerle protein molekullerinin
degismesi sonucu olusmus tirev proteinlerdir; denatiire
tip proteinler olarak da adlandirlirlar.

» Sekonder tiirev proteinler: Peptit baglarim1 kismen yikan
asit veya enzimlerin etkisiyle olusan turev proteinlerdir.
Peptit baglarinin bu sekilde parcalanmasiyla protein
molekulleri, git gide daha kucuk parcalara bolunurler.
Boyle bir parcalanmada buyuk parcalara proteoz
(albuminoz) denir; kucuk parcalara pepton denir; daha
kucuk zincirler de polipeptitler ve peptitlerdir.




Proteinlerin biyolojik rollerine gore veya
fonksiyonel olarak siniflandirilmalan

» Katalitik proteinler: Amilaz, pepsin, lipaz

» Tasiyic1 proteinler (transport proteinleri): Serum
albumin, hemoglobin, lipoproteinler, transferrin

» Besleyici ve depo proteinler: Ovalbumin, kazein ferritin
» Kontraktil proteinler: Miyozin, aktin
» Yapisal proteinler: Kollajen, elastin

» Savunma (defans) proteinleri: Immunoglobiilinler, kan
pihtilasma proteinleri

» Diizenleyici proteinler: Insiilin, biyiime hormonu

» Diger proteinler: Fonksiyonlarn henuz daha fazla
bilinmeyen ve kolayca sinmiflandirilmayan c¢ok sayida
protein




FiBRILER iPLIKSi (FIBROZ) PROTEINLER

» Fibriler bir protein gorevi geregi dusuk cozunurluk
gostermeli, 1stya dayanikli olmali ve mekanik guce
sahip olmalidir.

» Bu proteinlerde uzunlugun capa
orani cok yuksektir.

Primer yapisint tamamlamis birden
Fazla polipeptit zinciri halat gibi
Birleserek dayanikli suda cozunmeyenf
fibirler proteinleri olustururlar. '

Bu grupta keratin, kollajen ve elastin proteinlerini
sayabiliriz.



Keratinler

» insanda sac, tirnak, deri

» Hayvanda boynuz, yun, kabuk gibi yapilarn
proteinidir.

» Sac, tirnak, deri ve yunun proteini a-heliks yapisi
gosteren a-keratindir.

» Sag el heliks yapisindadir.
» Primer yapisinda glisin, prolin, sistein ve lizin

amino asitleri cogunluktadir. r

» B-keratinler, daha cok (-tabakali yap1 gosterir.
» Kus ve surungenlerin tuy ve kabuklarinda bulunur.
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o-Keratin’in Yapisi

» Bu tip saglam bir yap1 bazi1 dokularda disiilfit
capraz baglariyla daha da dayanikli hale gelir.

» Tirnaktaki o-keratin sactaki o-keratine gore cok
daha fazla sayida bu tip capraz bag icerir.

» Sacin yapisinda sistein orani %14 dolayindadir.

» Kovalent disulfit baglar1 molekill ¢cozlinmez yapar.
» Sisteinin orani arttikca keratinin sertligi artar.

» Boynuz, tirnak ve kabukta sistein orani artar.

» Sac keratininde sicagin etkisiyle hidrojen baglar
acilir, fakat bir muddet sonra yeniden olusur (sac
fonu, perma)



Fibroin

» Ipek bocegi kozasinda ve oriimcek aginda bulunan
proteindir. Cok sayida antiparalel B-tabaka icerir.

» Uc boyutlu yapisinda sadece alanin ve glisin
kalintilan gorulmektedir.
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Fibroin

» Orimcek aginda, yumurtasinin etrafinda ve avini sararke
celikten daha guclu, cok esnek bir materyal kullanilir.

» Bu kompleks materyal fibroinden zengin kristal yapilar ve
kaucuk benzeri esnek yapilar icerir.

» Fibroin valin ve tirozin gibi -tabakaya |
» uymayacak amino asitler de icerir.

» Bu amino asitler nedeniyle de [-tabakalar1 arasinda yer yer
tikiz bir sekilde katlanmis bolgeler yer alir. Boyle bir yapi
fibroine oldukca esnek bir yap1 kazandirir.




Kollajen

» Insan da dahil omurgalilanin blyiuk bir kisminda bag
dokusunun en _bol bulunan baslica lifsel proteinidir.
Bazi hayvanlarda total protein Kkitlesinin ~1/3’ini
olusturur.

» Kemiklerde minerallerin Uzerinde coktligiu matriks
materyalini olusturur.

» Tendonlarin, kikirdagin ana bilesenidir.
» Derinin ve gozun korneasinin onemli bir elemanidir.

» Kisacasi, pek cok hayvanin butunluginden bu molekil
sorumludur, diyebiliriz.

» Vicuttaki kollajenin %901 tip | kollajendir. Bulundugu
dokuya gore kollajen lif, fibril veya ag olusturabilir.




Kollajenin Yapisi -

amino acids

» Temel yapisal birim, her biri ~ 1000 =" ?Qﬁ[wwff/

» amino asit kalintis1 uzunlugundaki

» uc polipeptit zincirininin tropocollagen i J

» birbirine sarilmasiyla olusan ~300 nm \ /
» uclu sarmal yapidaki

» TROPOKOLLAJEN molekiiliidiir. i oS e —

» Tropokollajendeki her bir zincir
» sola donumlu olup, her bir donumde fbers
» yaklasik 3.3 amino asit yer alir. ~10 um




Kollajenin Yapist

Kollajen molekiilleri
Kollajen /#
Fibrilleri

Kollajen
&% Fiberleri
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Terminoloji
» Fibril: Kucuk ip, iplikcik, lifcik.
» Fibriler: Fibrillerden olusan.
» Fiber: Iplik, lif

» Fibroz (fibrous): Liflerden olusmus (sey).

» Fibrozis (fibrosis): Onarim amaciyla ya da
patolojik olarak olusan bag dokusu, fibroz.




Kollajen molekiillerinin ikinci carpici ozelligi,
amino asit dizisinin tekrarlayan tripeptit olmasidir.
Bu tekrarlayan tripeptit,

(Glisin—X—Prolin) veya g
(Glisin—X-Hidroksiprolin) H;E—C;E—OH
seklinde gosterilebilir ki burada X, T
herhangi bir amino asit olabilir. 05O

Kollajenin yapisindaki amino asitlerin ”“%“CiCHQ R

HN

yaklasik %35’i glisin, %21’i prolin ve \ﬁz

Proline

hidroksiprolin, %11’i alanindir. 0. OH

Kollajen, triptofan icermez. H—C—H




» Prolin kalintilarinin siradis1 bir sekilde hidroksile
olmasinin avantaji:

» Uclii sarmali olusturan ana bag tipi omurgadaki amit
protonlar ile karbonil oksijenleri arasindaki H
baglandir.

» Ancak hidroksiprolindeki OH gruplari ek baglarin
kurulmasina katkida bulunarak bu yapiyi daha da
saglamlastirir.

» Kollajendeki lizin kalintilarinin hidroksile olmasinin
avantaji:

» Lizindeki OH gruplarinin polisakkaritlerin tutunma
noktalarini olusturmasidir.




» Kollajen, soguk suda coziunmez, sicak suda ve su
asit ve alkalilerle kaynatmakla jelatin olusturur.

» Jelatin de suda kolaylikla cozunerek kolloidal je
cozeltileri olusturur.

» Kol
sek

» Kol
ile

zamanla buzuldugu halde kollajen lifleri agi
zedelenme vyeri uzerinde yeni bir hucre tabakasi
gelisinceye kadar yarayi orter.

lajen, bulundugu dokulara dayanikliik verir, doku
ini korur ve dokuya gerilme direnci saglar.

ajen, kanin pihtilasmasinda etkilidir; kan pihtisi
etkileserek yara deligini kapatir, kan pihtis



Kollajenin Sentezi

Kollajen sentezi hucrede baslar ve ekstraselluler
matrikste devam eder. Sentez sirasi soyledir:

1- Ribozomlarda 1464 amino asit uzunlugundaki 3
polipeptit zincirin sentezi

2- Prolil hidroksilaz ve lizil hidroksilaz ile hidroksilasyon:
hidroksiprolin ve hidroksi lizin olusumu (preprokollajen) \

3- Ribozomdan salinim

4- ER’da hidroksilizin kalintilarinin -OH grubuna UDP-
galaktozil ve UDP-glikozil transferaz enzimleriyle
disakkaritlerin baglanmasi (O-glikozit bagi): Glikozilasyo




Kollajenin Sentezi

5- Sol el heliks seklinde kivrilmis 3 zincirin stuperheliks (sag el
heliksi) olusturmak uzere bir araya gelmesi: prokollajen
olusumu

6- Prokollajenin Golgi de silindir seklinde kumeler
olusturmasi ve ekzositoz ile hiicre disina ¢cikmasi

7- N ve C terminal peptitlerin prokollajen peptidazlarla
ayrilmasi: 1000 amino asit uzunlugunda 3 zincirden olusan
tropokollajen olusur. \

8- Tropokollajenlerin yan yana ve alt alta dizilmesi lizil
oksidaz ve Cu*? kataliziyle lizil ve hidroksilizil e-amin
gruplarinin oksitlenmesi ve bu gruplar arasinda enzimatik
olmayan kovalent baglar olusumuyla: capraz baglar ve olgun
kollajen lifleri olusur.




Kollajen Sentezi

1.Ribozomda 2.Pro ve Lys
translasyon hidroksilasyonu
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Kollajen Metabolizmasinda Degisiklikler

» Kollajende capraz baglarin olusumu icin
ekstraselliiler bir enzim olan ve bakir iceren lizil
oksidaz enziminin etkisiyle, lizin ve hidroksilizin
artiklar1 deamine edilerek, zincir-ici ve zincirler-
arasi kovalent capraz baglar olusturulur.

» Capraz baglar, kollajen fibrillerini daha stabil hale
getirir,

» Bu reaksiyon yasam boyunca surer. Capraz baglarin \

artisi kollajen molekulunun elastikiyetini
kaybetmesine ve daha kirilgan hale gelmesine yol
acar.

» Yaslanma ile ilgili kinsikliklar ve kemik kiriklarinin
tiuyl/(ulkd bir kismi bu capraz baglarin cogalmasiyla
iliskilidir.



Kollajen Metabolizmasinda Degisiklikler

» Yaralanmalarda kollajen sentezi uyarilir, tip | ve tip
lll kollajenden zengin nedbe dokusu olusur.

» Karaciger ve dalak hasarinda olu parankim
hucrelerinin yerini bag dokusu alir.

» Bakteri enfeksiyonlarinda lokal kollajenaz sentezi
uyarilir ve enfeksiyon hapsedilir (Apse olusumu)

» Baz1 bakterilerde bulunan kollajenaz enzimi
sayesinde enfeksiyon cevre dokulara yayilir.
(anaerobik bakteri enfeksiyonlarinda goriilen
gazli gangren)




Kollajen Metabolizmasinda Degisiklikler

» Prolin — Hidroksiprolin
donusumu ENZIMATIK bir olaydir ve C vitamini (askorbik
asit) gerektirir.

» C vitamini eksikliginde kollajende stiperheliks yap1
saglamlasmaz ve protein viucut 1si1sinda denatire olur.

» C vitamininin eksikligi SKORBUT denilen bir hastaliga yol
acar.
Deride ve disetlerinde yaralar olusur, damarlar incelir,
yara iyilesmesi gecikir.

» Disandan vitamin takviyesiyle bu rahatsizliklar ortadan
kalkar.

» Klinikte kollajen yikim gostergesi olarak idrarda
capraz baglar (deoksipiridinolin gibi) olciillir.




Kollajen Yapim Bozukluklar

» Osteogenesis Imperfecta: Kemiklerin asin kirilgan
olmasi, cam kemik hastalig1.

» Tip | kollajen zincirindeki genetik kusurdur.
» Otozomal resesif kalitimla gecer.

» Ehles-Danlos Sendromu: Lizil hidroksilaz ya da
prokollajen peptidaz enzim aktivitesinde eksiklik
gorulur. Eklemlerde asirn oynaklik, deride asin esneklik,
arterlerde yirtilmalar goruldur. \

» Menkes Sendromu (Dolasik Sac): Capraz baglarn
olusumunda gerekli lizil oksidazin koenzimi olan bakir
eksikliginde gorilur. Lizil oksidaz ayrica melanin
sentezinde de onemli oldugundan, pigmentasyon azligi
ve kolay kirilan sac ile sinirsel bozukluklar gorulur.



Elastin

» Damar, lisament ve akciger gibi ileri derecede esneme
ozelligine sahip dokularda bulunan ekstraselluler
matriks proteinidir.

» Elastik liflerin yapisim %31 glisin, %1 alanin, lizin,
prolin ve hidroksiprolin olusturur.

» Hidroksilizin bulunmaz.

» Sentezi kollajen gibi hucre icinde baslayip
ekstraselluler matrikste sonlanir. \

» Elastindeki lizin kalintilarinin oksitlenmesiyle kovalent
capraz baglar olusur. Bu baglara ek olarak elastinde 4
lizil arasinda desmozin capraz baglar vardir.

» Elastin lifleri bu baglar sayesinde her yone
esneyebilir.



Elastinin Yapisi

Elastik iplikler
esneme, uzamal gevseme )
tek elastin molekull
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Elastin sentezi ve yapisi

|
~ Translasyon
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Kollajen ve Elastinin Yapisal Farklari

Kollajen __________Elastin

Cok sayida gen Tek gen

Duzenli heliks yapi Duzensiz sekonder yap1
Uclii heliks Gelisigiizel kivnimlar
(Gly-X-Y)n dizilisi Tekrarlanan dizi yok
Hidroksilizin var Hidroksilizin yok
Karbonhidrat var Karbonhidrat yok

Desmozin capraz bagi yok  Desmozin capraz baglan

Biyosentez sirasinda uzanti Uzanti peptitleri yok
peptitleri




Globuler (Kuresel) Proteinler

» Globuler proteinler, dinamik yapili ve cozunur
proteinlerdir.

» Enzimler, transport proteinleri, baz1 peptit
hormonlar ve immunuglobulinler bu grupta yer alir.

» Kuresel proteinlerin de cogu kendisine kovalent
veya kovalent olmayan baglarla bagli PROSTETIK
GRUP adi verilen ve proteinin tam kapasiteyle \
calismasin saglayan, organik veya inorganik yapida
kucuk bir molekul tasir.




Globuler (Kuresel) Proteinler

» Amino asitlerin disinda kalan bu gruba en iyi
orneklerden biri miyoglobin ve hemoglobinde yer
alan oksijen baglayan hem (Fe-protoporfirin IX)
grubu verilebilir.
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Globuler (Kuresel) Proteinler

» Her kuresel proteinin belli bir tersiyer yapisi
vardir:

- . :imuno lobulin Pl
Tutlin mozaik proteini 9 Hekzcél)('&a‘g:“f(g%ahn-z

a) Genellikle aheliks b) genellikle pkatlanma

katlanma



Kuresel proteinlere ozgu kurallar

» 1) Tum kuresel proteinlerde ic ve dis kisimlar belli
ozellikler tasir. Ic kisimlar hidrofobik, dis kisimlar
hidrofilik karakterdeki amino asitlerden olusur.

» 2)B-tabakalar1 donumler vyaparak varil (fici)
seklinde yapilar olusturur.

» 3) Polipeptit zinciri koselerde turlu bicimlerde
keskin doniisler yaparak o- ve pB-zincirlerini =
birbirlerinden ayiracak bir yapilanma gosterir. Bu
tip donuslerde en cok 3 donuslerine rastlanir:




Kuresel proteinlere ozgu kurallar

»4) a- ve B-katlanmalar zincirin tamaminda
olusmaz. Gelisiguzel yapilanmis kisimlar
(gelisiglizel sarmallar da denir) da vardr.

» Protein kendisi icin elverisli katlanma bicimini

onceden “bilmektedir”. Yani katlanma sentezi
takiben kendiliginden baslar. \

» Ancak in vivo kosullarda bazen proteinin
“yardima” ihtiyac1 olabilir. Kendisini yanlis
katlanmadan ya da baska molekullerle birlik
olusturmaktan koruyacak molekullere gereksinim
duyabilir.




~ Iste bu yardimci molekiillere SAPERONINLER
(MOLEKULER SAPERONLAR)
denir.

» Bu molekullerin isi proteinleri kotuluklerden
korumak!
[chaperon: bir genc kiza veya gencler grubuna
himaye gayesiyle refakat eden (hamisi gibi)
kimse]

» KOTULUK: Yanlis katlanma ve agregasyon (birlik
olusturma)

» Agregasyon daha buyuk bir tehlike! Cunku

ribozomlarda yeni sentezlenen bir protein
katlanmadan once hidrofobik bolgelerinin baska
proteinlerle  etkilesime  girmesi  sonucunda
Kolaylikla birlik olusturabilir.




» Ornegin, PRION (birkac seker kalintis1 iceren bi
glikoprotein)

» Prionlar, saglikli bireyde noronlardan sperm hucrelerin
dek cok sayida hiicre tipinde bulunur. Islevleri
bilinmemektedir; beyinde hucreler arasi aktarimda is
gordugu sanilmaktadr.

» Yanlis katlanma sonucu anormal prionlar olusur. o-
Sarmal yap1 yerine [-tabakasi seklinde katlanmaya
baslar.

» Lenf-sinir yoluyla beyne ulasir.

» Beyinde plakalar halinde birikir ve beyin sungerimsi hal
alir.

» Norolojik rahatsizliklar goriilir. SONUC: OLUM !!!!




» Prionlarin yol actigi hastaliklar arasinda en cok
bilineni:
Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE) = Deli
Dana Hastalig.

ve
Koyunlarda Scrapie hastaligi
i
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Globuler ve Fibriler Proteinlerin Baslica

Farklar
Elips biciminde Lif seklinde
Cozunurlugu fazla Cozinmez
Dinamik fonksiyon Yapisal fonksiyon

Duzensiz sekonder yap1 Duzenli sekonder yap1




Hemoglobin ve Miyoglobin

» Insan ve diger omurgalilarda oksijen transportuna
ozel protein hemoglobindir.

» Bir proteinin oksijen baglama yetenegi varsa,
demir, bakir gibi bir metal bulunmasi gerekir.
Cunku proteini olusturan amino asitlerden hic biri
oksijeni baglayamaz.

yapisindaki hem denilen demirli porfirin halkas:
sayesinde kazanrr.

» Hemoglobin oksijen baglama  yetenegini \

» Kisaca hemoglobin, prostetik grup olarak hem
iceren, ture ozel bilesik ve globuler bir proteindir.



» Hemoglobin iki farkli polipeptit zincirinden 2’ser
bulunan tetramerik bir proteindir.

» Her zincire prostetik grup olarak bir molekul hem baglidr.

» Hem molekulu, dairesel dizilmis ve birbirlerine meten (=C
kopruleriyle baglanmis dort pirol halkasindan olusur. Bu yapr

borfirin halka sistemidir. o CHe CH,
H3C CH
CH>
H3C CH;3
» Porfirin halka sistemindeki HpCo o CH:
konjuge cift baglar gorunur 15181 wood  toon

absorbe eder ve bu yuzden hemoglobin ve kan kirmizi goruny




Hemoglobin molekiilii

Kthlzu KUre\

(Eritrosit)

B zincini a zinciri
Polipeptid molekiiliin helikal sekli




» Hemoglobindeki demir atomlarinin gorevi oksijen
molekilunu baglamaktir.

» Iki degerlikli demir (Fe*2) 6 elektronla eslesir.

» Porfirin halkasindaki 4 azotla eslesen demirin 2
bagl eksiktir.

» Besinci bagin polipeptit zincirinde histidin
(imidazol azotu) ile yapar.

» Demirin 6. bagina ise O, baglanir.

» Hemoglobin eritrositlerde bulunur ve hucrenin
1/3’unu kaplar.

» Eritrositler oksijeni tim dokulara ilettigi halde
kendisi kullanamaz.




» Eriskinlerde bulunan baslica hemoglobin HbA1’dir.
hemoglobinin yapist alfa ve beta zincirleri olusturur (a2p2).

» Eriskinlerde cok dusuk duzeyde alfa ve delta zincir yapisi
HbA2 («252) bulunur.

» Fetal hemoglobin (HbF) eriskinlerde cok az bulunur; yapisinda
B verine y zinciri (o2y2) vardir.

» Bu hemoglobinin oksijene ilgisi HbA1’den daha fazladir.

» Hemoglobinin oksijene ilgisi kuaterner yapidaki degisimlerl
duzenlenir.

» OksiHb ve dezoksiHb’nin kuaterner yapilar farklidir.
» Iki ayr konformasyon T ve R harfleriyle gosterilir.

» T (tense=gergin) oksijensiz

» R (relaks= gevsek) oksijenli




» R formundaki molekulun oksijene ilgisi, T formuna gore
150-300 kat daha fazladr.

» Hemoglobinin gorevleri, 0O,, CO,, H* transportu ve
bH’nin duzenlenmesidir.

» Hemoglobinin tasiyicilik gorevi hem ve globin arasinda
paylasilir. Globin oksijen tasinimini kolaylastirir, H* ve
CO,’i akcigerlere tasir.

» Dokularda olusan CO,, once karbonik aside donusur,
daha sonra bikarbonat (HCO";) ve H"’e aynsir.

» HCO; plazmayla tasinir.

» H* iyonlart hemoglobinde histidinin imidazol azotuna
baglanir, boylece ortamin pH’st da dengelenmis ol
(Bohr etkisi).




BOHR ETKISI

/,r Nefesle disarn

2C0O, + 2H,O
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Hemoglobinin Oksijenasyonu

» Bir molekul Hb teorik olarak 4 molekil O, baglayabilir.

» Ancak pratikte %100 doygunluk gorulmez.

» Hem halkasindaki Fe*? oksijen ile reversibl olarak
baglanir (oksijenasyon).

» Demir oksitlenirse dokulara oksijen veremez.

» Oksijenin baglanmasiyla;

» Demir atomunun cap1 kuculur,

» Demir porfirin duzlemine yerlesir,

» Oksijen baglanan ilk monomerin konformasyonu degisir,
» Kuaterner yapidaki iyonik baglarin bir kismi acilir.




» Bu olaylar her vyeni oksijen molekulunde
tekrarlanir ve monomerler giderek serbest
konuma gecer.

» Dordinci  monomere oksijen baglanmas1 ilk
monomere kiyasla daha kolaydirr.

» Oksijen molekulu hem hemoglobinin liganti hem
de pozitif modulatorudur.

» Hemoglobin ile oksijen arasindaki bu etkilesim
kooperatif olarak isimlendirilir.

» Kisacasi, baglanan her oksijen molekiilliniin bir
sonrakinin baglanmasini kolaylastirmasidir.



Oksijen Saturasyon (Doygunluk) Egrisi

» Saturasyon hemoglobin molekullerinde oksijen
baglamis fraksiyon ylizdesini gosterir.

» Hemoglobinin oksijenle doygun hale gelmesi
ortamin oksijen konsantrasyonuyla (pO, basinci)
iliskilidir.

» Hemoglobinin saturasyon egrisi sigmoidaldir.

» Akcigerlerde  maksimum  doygunluga ulasan \
hemoglobin, periferik dokulara oksijenin bir kismini
birakar.

» Periferal dokularda oksijen basinci dustukce
birakilan oksijen yuzdesi de artar.



» Oksijenin  kismi  basinct  yukseldikce, Hb
doygunlugu artar.

» Pa0,-erimis O, arasinda dogrusal iliski olusurken;

» Pa0,- OksiHb arasinda sigmoid iliski (Egri S

(sigmoid) seklindedir) bulunmaktadir.
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Hemoglobine CO, baglanmasi

» Metabolizma sirasinda olusan CO,’nin cogu suyla
birleserek bikarbonat iyonu olusturur. Ancak bir
kismi hemoglobinin yuksuz o-amino gruplarina
baglanarak tasinir:

> Hb'NHZ + COZ < > HbNHCOO- + H+




Hemoglobine CO baglanmasi

» Hemoglobindeki Fe atomuna karbon monoksit (CO)
baglanirsa:

» Karbonmonooksihemoglobin (HbCO) olusur.
» Dokulara O, tasima yetenegi azalir.
» (CO zehirlenmesinin temeli !)

220 kat fazla! Onun icin ortamdaki cok kucuk
miktardaki CO bile kanda toksik konsantrasyonda
HbCO olusmasina neden olur.

» %60’1n tzerinde HbCO OLDURUCUDUR !!!
» CO zehirlenmelerinde O, tedavisi uygulanir.

» Hemoglobinin CO’ne olan ilgisi O,’ne olan ilgisinden \




Miyoglobin

» Kas dokusunda bulunur. Oksijen baglayarak depo eder.

» Yogun kas aktivitesi sirasinda gerekli olan oksijeni
mitokondrilere aktarir.

» En cok iskelet ve kalp kasinda bulunur. Suda cok
derinlere dalan fok ve balinalarn total kas proteininin
%8°1 miyoglobindir.

» a-Sarmal bolgelerince zengin tek zincirli bir
polipeptittir. \

» Hemoglobine gore daha basit bir proteindir. Tek bir
zincirden meydana gelmis ve tek bir “hem grubu” tasr.

» Bunun sonucu olarak, bir molekul hemoglobinin bir
kerede 4 molekul oksijen tasima kapasitesine karsin,
miyoglobin 1 molekiil oksijen tasir.

» Oksijenin miyoglobine baglanma egrisi de hemoglobind
farklidir.




Hemoglobin ve Miyoglobin Oksijen Saturasyon
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» Miyoglobin doygunluk egrisi hiperbolikdir. Bunu
nedeni, her bir miyoglobin molekdiiliiniin digerlerinden
bagimsiz olarak oksijen baglamasidir.

» Miyoglobin  dusuk  oksijen  basincinda  oksijeni
baglamakta ve oksijen deposu gorevi yapmaktadir.

» Kas hulcresinde oksijen cok kullanmldigindan pO,
dusuktur. Bu dusuk basincta bile miyoglobin %80

doygundur. \

» Miyoglobin daha c¢ok kirmizi kas hiicrelerinde
bulunur. Fazla kas faaliyetinin oldugu durumlarda,
miyoglobin hemoglobine gore daha hizli oksijen
kullanimina imkan verir. Bunun nedeni, hemoglobine

oo Woeo

miyoglobinin oksijeni daha kolay salivermesidir.



