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Hiicre Kimyasi

HUCRELER SON DERECE KARMASIK VE GESITLILIK GOSTEREN YAPILARDIR; yasamin temelini
olusturan kendi kendini kopyalamanin yani sira, ¢cok hticreli organizmalarda genis bir
ozellesmis goérevler yelpazesini gerceklestirirler.

* Modern hucre biyolojisi hticresel olaylari kimyasal ve fiziksel reaksiyonlar ¢ergcevesinde
anlamaya calisir.

* Hucre kimyasi, hticrelerin yagsamlarini yéneten temel biyolojik kimya ilkelerini ele
almaktadir.

* ileride tartisilacak olan hiicre yapi ve islevinin gesitli yénlerinin anlasiimasina temel
olusturacaktir.



Hiicre Kimyasi

Bir hiicrenin yasami, binlerce kimyasal iliski ve reaksiyonun zaman ve mekan
icinde hassas koordinasyonuna bagli olup, htcrenin genetik yonlendirmesi ve
cevresi ile baglantilidir.

1. Bir htcre dnemli besinleri ve bilgiyi cevresinden nasil alir?

2. Bir hticre besinlerdeki enerjiyi calismaya (harekete, 6nemli besinlerin
sentezine) nasil donustirar?

3. Birhucre besinleri yasam i¢in gerekli temel yapilara nasil dontstuarar?
4. Birdoku olusturmak icin bir bagka hucreye nasil baglanir?

5. Karmasik ve islevsel bir organizmanin ortaya ¢itkmasi ve gogalmasi igin
hicreler birbirleriyle nasil iletisim kurar?
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Kovalent Baglar ve Kovalent Olmayaﬁ
Etkilesimler

Atomlar arasindaki kuvvetli ve zayif c¢ekim kuvvetleri birer
“yapiskan” gibi molekuldeki atomlart bir arada tutar ve farkl
biyomolekuller arasinda iligki kurulmasini mdmkdun kilar.

iki atom, bir elektron paylastiginda (“tek bag”) veya coklu elektron
ciftleri paylastiginda (“cift bag”) buyuk kuvvetlerin yapmis oldugu
bir kovalent bag olusur. Protein, nukleik asit, karbohidrat ve lipitler
gibi biyokimyasal molekullerin 6zellik ve islevini belirlemede
kovalent olmayan cekim kuvvetleri de esit dercede 6nemlidir.




Kovalent Baglar . e

Bir moleklldeki atomlarn belli konumda tutan kovalent baglar iki atom arasinda
paylasilan elektron ciftleri igerirler. Bu baglan kirmak i¢in gerekli enerjiler (50-200
kcal/mol) oda sicakliginda (25 °C) bulunan termal kinetik enerjiden oldukga bulyutk
oldugundan, biyolojik sistemlerde olduk¢a kararhdirlar.

Hicrelerdeki birgok molekil en az bir tane asimetrik karbon atomu icerir. Boyle
molekduller D ve L olarak adlandirilan optik izomerler olarak bulunabilirler ve farkl
biyolojik aktivitelere sahiptirler. Biyolojik sistemlerde hemen tim sekerler D izomeri
iken, hemen tim aa’ler L izomerleridir.

L isomer D isomer

Figure 2.4
Biochemistry, Seventh Edition
©2012 W. H. Freeman and Company



Kovalent Baglar

 Kovalent baglardaki elektronlar esit veya esit
olmayan bicimde paylasilabilirler.

* Elektronegatiflikleri farkli olan atomlar polar
kovalent baglari olustururlar ve bu baglari
yapan elektronlar esit olmayan bir dagilim
gosterirler. Polar bagin bir ucu kismi negatif
yuke, diger ucu ise kismi pozitif yuke
sahiptirler

1C+4H CH, (methane)
(B)

Free rotation Rigid
Ethane C,oHg Ethene CoH,
Single bond C—C Double bond C=C

(©) 5

Bonds are polar

because electrons
_——" are attracted more
strongly to the

H H oxygen nucleus

o+ o+



Kovalent olmayan etkilesimler -

« Atomlar arasindaki kovalent olmayan etkilesimler kovant baglardan
oldukcga zayif olup, bag enerjileri 1-5 kcal/mol arasinda degisir.

- Biyolojik sistemlerde 4 ana tip kovalant olmayan etkilesim olusur:

iyonik baglar

hidrojen baglari

van der Waals etkilesimleri
hidrofobik etkiye dayali etkilesimler



Iyonik Baglar . R

* yonik baglar, iyonlarin pozitif ve negatif yikleri arasinda elektrostatik ¢ekimden
kaynaklanir. Sulu ¢ézeltilerde tim katyon ve anyonlar bagli bir su kilifi ile gevrelenmistir.

* Kati fazda, 6rnegin bir NaCl kristalinde, iyonik baglarin gicu kovalent baglara benzer. Ancak,
tuzlar sulu ¢ozeltilerde iyonlarina ayrilir.

A

Sodium donates ©, . @,
an electron to -~~~ = 0\. o, lonic o/ 0\0
; e oy e attraction o,
chlorine .~ /. /—\.\ /. .\ i //. /\.
______ - oo\o‘ooo—» o\o‘o;@&@oo\o‘.oo
(N4 N NNt
() ® ()
\._/ \_./
Sodium atom (Na) Chlorine atom (Cl) Sodium ion (Na*) Chloride ion (CI)
(11 protons, 11 electrons) (17 protons, 17 electrons) (11 protons, 10 electrons) (17 protons, 18 electrons)

(B)

Chloride —

ion (CI) y
Sodium—"_ o
jon (Na‘)

Crystal of sodium chloride Sodium chloride dissolved in water
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Hiicrelerin Molekiiler Bilesimi

Hucreler,

l. su
Il. inorganik iyonlar
ll. karbon iceren (organik) molekiillerden olugsmuslardir.



I. SU

Su, htcrelerde en cok bulunan molekul olup toplam htcre kitlesinin %70 ya
da daha fazlasini olusturur. Bu nedenle canlilarin homeostasisi igin
onemlidir.

Vicutta suyun dagilimi, uygun pH ve elektrolit konsantrasyonunun
korunmasi agisindan

Su molekulleri arasindaki glicler ve iyonlasma egilimi ise biyomolekullerin
yapisi ve fonksiyonu i¢in kritik dneme sahiptir.



SU

Suyun kritik 6zelligi, hidrojen atomlarinin kismi pozitif, oksijenin de kismi
negatif yuk tasimasidir.

lyonlar ve polar molekdller suda kolayca ¢ézunurler (hidrofiliktirler). Buna
karsin, nonpolar molekuller, su ile etkilesemediklerinden, sulu ortamda ¢ok
zayif ¢ozundurlige sahiptirler (hidrofobiktirler).

Oksijene bagli 2 hidrojen atomu ve oksijenin paylasiimamis 2 elektronu su
molekullektne yaklasik bir tetrahedral yapi kazandirir.



SU

Su, oksijen atomu uzerinde kismi negatif ytuk ve
hidrojen atomlari Gzerinde kismi pozitif yuk
tasiyan polar bir molekuldur (A).

Bu polarite (kutuplagsma) nedeniyle, su
molekulleri ya kendileri ile, ya da diger polar
molekdllerile hidrojen baglan olusturabilirler

(B);

ayrica, yuklu iyonlar ile etkilesime girebilirler (C).

(A)




Suyun Ozellikleri

Suyun Ozellikleri:

Oksijenin  ¢ekirdegindeki  elektronlar  hidrojenin  ¢ekirdegindeki
elektronlari daha guglu geker.
(Oksijenin elektronegatifligi daha yuksek)

Bu nedenle H ve O atomlari arasindaki elektron dagilimi esit dedgildir.
Bu esit olamayan dagilim sonucu su molekulinde 2 elektrik dipol
olusur.

Her bir hidrojen kismi pozitif yuk (&%) tasirken buna karsilik oksijen
atomu kismi negatiflik (207) tasir. Bunun sonucu bir su molekalin
oksijen atomu ile diger bir su molekulinun hidrojen atomu arasinda ©
elektrostatik cekim sonucu olusan baga hidrojen bagi adi verilir.




Suyun Ozellikleri

Suyun sivi halde bulunma nedeni
bu H baglarinin olugma ve kirilma
hizinin 1  mikrosaniye kadar
olmasidir.

Hidrojen bagl zayif bir non-
kovalent etkilesimdir.
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Su buz haldeyken tetrahedral yapi
nedeniyle bir su molekulu diger 4 su
molekultu ile H bagi yapabilir ve
duzenli kristal bir yapi olusturur.

Sivi halde ise 3.4 su molekdilu ile H
bagi yapabilmektedir.

H bagi kirilma enerjisi 23 kj/mol

O-H arasindaki kovalent bagi 470kj/mol

kirilma enerjisi

C-C arasindaki kovalent bagi 348kj/mol
kirilma enerjisi




Su molekdulleri arasinda gerceklesebilen H-bagi suya hangi 6zellikleri katar?

Su diger yaygin ¢Ozucullere gore yiksek kaynama noktasina, yliksek erime
noktasina ve yuksek buharlasma isisina sahiptir.

H bagl yapabilmesi ayni zamanda suyun viskozitesi ve ylzey geriliminin de
sebebidir.

TABLE 2-1 Melting Point, Boiling Point, and Heat of Vaporization of Some Common Solvents
Melting point (°C) Boiling point (°C) Heat of vaporization (J/g)*

Water 0 100 2,260
Methanol (CH30H) —98 65 1,100
Ethanol (CH3CH,OH) —117 78 854
Propanol (CH3CH,CH,0H) —127 97 687
Butanol (CH3(CH,),CH,0H) —-90 117 590
Acetone (CH5COCHs) —95 56 523
Hexane (CH3(CH,)4CH3) —98 69 423
Benzene (CgHg) 6 80 394
Butane (CH3(CH,),CH3) —135 —-0.5 381

Chloroform (CHCI5) —63 61 247



H bagi su molekullerine 6zel bir bag degildir.
Elektronegatif bir atom (O, N gibi bos elektron ¢iftine sahip) ve bir H atomu
(baska bir elektronegatif atoma baglanmis bir H atomu) arasinda ayni

molekul iginde ya da molekuller arasinda H bagi meydana gelebilir.

Su molekulld hem bir H akseptérti hem de bir H donoru olarak davranabilir.

\C/ \C/
Hydrogen | N s a4
acceptor 0) N 0] 0) \O N
Hydrogen H H H H H H
donor | | | | | |

SR B A

FIGURE 2-3 Common hydrogen bonds in biological systems. The
hydrogen acceptor is usually oxygen or nitrogen; the hydrogen donor
is another electronegative atom.



Between the
hydroxyl group
of an alcohol
and water

Between the
carbonyl group
of a ketone
and water

1 2
R\ /R

=Q

O—mio

/

Between
complementary
bases of DNA

Between peptide

%gf;;g:pigdes Alkol, aldehit, keton ve N-H bagi
" = iceren bilesiklerin hepsi su ile H bagi
\/ﬂr\ /‘gv olusturabilir.
|CH
2 H baglarn protein ve nikleik asit
E yapilarinin kararlihga katkida bulunur.

H
R

Biyomolekiilleri stabilize eden diger giicler
(kovalent olmayan baglar)
* Elektrostatik etkilesimler
* Hidrofobik etkilesimler
* Van der Waals etkilesimleri
Thymine
Adenine

FIGURE 2-4 Some biologically important hydrogen bonds.



Su ¢ok iyi bir niikleofildir

Bircok metabolik rxn elektronegatif molekiller ya da iyonlar olarak bilinen
nikleofil molekillerin ataklari ile gerceklesmektedir.
Ornegin: kovalent bagin olusumu ya da parcalanmasi

Between the Between the Between peptide
.. . . ofanaonol T ofaetons Bolypeptides
En yaygin Hiicresel Niikleofiller and water and water pobpepts
H R
R\(‘) Rl\(HJ/Rz \/llj\c/l(liv
* Suyun Oksijeni H o b
H . . .o . /O\ H
* Inorganik ve organik fosfatin oksijeni HoH i i
: g T AN
* Tiyollerin stlfiri U
* Aminlerin nitrojeni Betwoen
boseof DNA”
Proteinlerin, nikleik asitlerin, lipitlerin R b _om,
. . e NT Se” A
degredasyonu ya da biyosentezi, glikojenden . Thymine
. . . . 07 N7 o
InUkleofil ataklari ile gerceklesir. Y i

I | Adenine

A

FIGURE 2-4 Some biologically important hydrogen bonds.




Su polar bir ¢oziicudir. Bu nedenle yikli ya da polar bilesikler suda kolay . 4«
¢ozundar.
Suda kolay ¢dziinebilen molekiiller HIDROFILIK &ézelliktedir.

Suda iyi ¢6zinmeyen maddeler (yag ve mum gibi nonpolar maddeler)
HIDROFOBIK &zelliktedir.

Nonpolar molekiller kloroform ve benzen gibi nonpolar ¢ozlcllerde iyi
¢Ozundirler

TABLE 2-2 Some Examples of Polar, Nonpolar, and Amphipathic Biomolecules (Shown as lonic Forms at pH 7)

Polar Nonpolar

o)

) I

Glucose CHzoIO{ Typical wax CHa(CH,);— CH—CH—(CHy)s— CH,— C\
H L OH 0

\
CH,(CH,);—CH=CH—(CH,),—CH,
HONOH H /4

H OH Amphipathic
Phenyl i
_ ) ylalanine NH,
Glycine +*NH3;—CH,—CO0 |
CH,—CH —C00~
Aspartate +I‘\IH3
~00C—CH,;—CH—C00~ Phosphatidylcholine 0
I
Lactate CH37C‘)H—COO* CHj3(CHy);5CH;—C—O0—CH,
OH CH3(CH2)15CH27(‘E707(‘:H (H) *I‘\T(CH3)3
CH,—O0—P—0—CH,—CH
Glycerol (l)H o 2 I 2 2
HOCH,—CH—CH,OH o

|:| Polar groups |:| Nonpolar groups



Su bilesiklerde 3 tip ¢ozunurlik olusturur

1) H bagi yaparak molekdlleri ayirir ve ¢éziinmeyi saglar.
kati-kati arasindaki Hidrojen bagi kati-su hidrojen bagi ile yer degistirir.
Su-kati arasindaki H bagi etkilesimi enerijitik olarak daha fazla tercih edilir.

2) Su NaCl gibi tuzlarin hidrasyonunu saglayarak ¢ozer.

Na ve Cl arasindaki elektrostatik etkilesimleri zayiflatir ve iyonlari stabilize eder.

H,O %:D
s S T g

C&@ @%VT@% é)ta&% %’Q C%BFO Na* ion

8 _I_ > 1 . _I_+ - W Of;;ater molecules
m‘uy/jﬂ piay 3
’ @

Nat

‘ ClI™ ion
. (- FOi - ¢
_/ —{ » _7 [——
FIGURE 2-6 Water as solvent. Water dissolves many crystalline salts charges are partially neutralized, and the electrostatic attractions nec-

by hydrating their component ions. The NaCl crystal lattice is disrupted essary for lattice formation are weakened.
as water molecules cluster about the CI™ and Na™ ions. The ionic



3) Amfipatik molekillerin ¢ozUnurlGgl

Polar veya yukll bir bélge ve nonpolar bir bélge iceren
bilesiklere amfipatik bilesikler denir.
(Hidrofilik ve hidrofobik kisimlari vardir)

Amfipatik bir molekdil su ile karistinldiginda hidrofilik
kisim su ile etkilesirken hidrofobik kisim su ile temastan
kacinacaktir. Nonpolar yani hidrofobik kisim biraraya
gelerek hidrofobik bir bolge olusturmaya ¢alisirken
polar kisim maksimum etkilesimi olusturma cabasi
gosterir. Boylece MISEL dedigimiz yapi meydana gelir.

Hydrophilic
“head group”

Hydrophobic
alkyl group

: Q\\\
“Flickering clusters” of HoO %
molecules in bulk phase / (&

Highly ordered HyO molecules form
“cages” around the hydrophobic alkyl chains

Dispersion of
lipids in HyO

Each lipid

molecule forces
surrounding HgO
molecules to become
highly ordered.

Clusters of lipid
molecules

Only lipid portions

at the edge of

the cluster force the
ordering of water.
Fewer HoO molecules

2, are ordered, and

entropy is increased.

Micelles

All hydrophobic
groups are
sequestered from
water; ordered
shell of HoO
molecules is
minimized, and
entropy is further
increased.



I1. INORGANIK IYONLAR

« HUcrenin,

sodyum (Na*), potasyum (K*), magnezyum (Mg?*), kalsiyum (Ca?*), fosfat
(H,PO,), klortr (Cl) ve bikarbonat (HCO3) gibi

inorganik bilesenleri hiicre kitlesinin %1 ya da daha azini olusturur.

« Hlcre metabolizmasinda ¢cok cesitli ve kritik rolleri vardir.



I1. INORGANIK IYONLAR

Sodyum : Butlin vucut hdcrelerinin igindeki ve dislarindaki suyun dizenlenmesi, kalp
ritmi, sinir uyarilarinin ve kas kasilmalarinin iletilmesi, dolasim sistemi dengesi, enzimlerin
harekete gegirilmesi.

Kalsiyum: Kuvvetli diglerin ve saglam kemiklerin Uretimi ve korunmasi, sinir uyarilarinin
tasinmasi, kas kasilmalarinin desteklenmesi.

Klorid: Sivilarin hicrenin ici ve disina dagitimi, mide asitlerinin Gretimi, hormon transferi.

Fosfor: Dis ve kemik Uretimi, kas kasiimalarinin dizenlenmesi, hlcrede enerji elde
edilmesi, kan pihtilasmasinin dnlenmesi, sinir uyarilari, beynin calismasi, fiziksel
dayanikhlik.

Magnezyum: Dis ve kemik Uretimi, sinir uyarilarinin kaslara iletimi, kan pihtilasmasinin
onlenmesi, bagisiklik sisteminin guclendiriimesi, stres halinde adrenalin salgilanmasi,
hdcrelere oksijen saglanmasi.



I1l. ORGANIK BILESENLER: .

Hlcrelerin 6zgln bilesenleri organik molekdllerdir. Organik bilesiklerin cogunlugu,

dort sinif molekulden birine aittir:
e Karbohidratlar
* Lipidler
* Proteinler
* Nukleik asitler
Proteinler, nukleik asitler ve karbohidratlarin ¢ogu, yuzlerce ya da binlerce disuk

molekul agirhikli dnctl molekulin; sirasiyla, amino asitler, nikleotidler ve basit
sekerlerin birlesmesiyle (polimerizasyonu ile) olusan makromolektllerdir.



KARBOHIDRATLAR

®  Temel formulleri: (CH,0)n’ dir.
®  "karbohidrat" terimi; C = "karbo" ve H,0 = "hidrat"
®  Basit sekerleri ve polisakkaritleri kapsarlar

®  Basit sekerler, hicrelerin temel besin maddesidir. Yikimi ile hem hicresel enerji kaynagi, hem

de diger hucre bilesenlerinin sentezi i¢in baslangi¢ materyali olustururlar.

®  Polisakkaritler, sekerlerin depo formu ve hucrelerin yapisal bilesenini olugturur.

. Polisakkaritler ve sekerlerin daha kisa polimerleri, hiicrelerin komsularina adezyonu ve
proteinlerin uygun intraselliler hedeflere tasinmalari gibi birgcok hiicresel tanimayi

gerektiren olaylarda "marker" (belirteg) olarak islev yaparlar.



3, 5, 6 adet karbon atomu (sirasiyla trioz, pentoz ve hekzos) tasiyan sekerlerdir.
6 karbonlu (n=6) seker olan glukoz (C4H,,04) hiicresel enerjinin temel kaynagini olusturur. *
Diger basit sekerler 3-7 karbon icerirler ve en siklikla rastlananlari 3-5 karbonlu olanlaridir.
Bes ya da daha fazla karbon atomu iceren sekerler, halkasal yapi olusturabilirler,

1. karbonun konfiglrasyonuna gore, iki alternatif formda (a ya da ) bulunarak halkasal yapi

olusturabilirler. Bunlar, hiicrede siklikla rastlanan formlaridir.

Trioz sekerleri (C3HgO3)
H
H 3 //O |
C‘ H—C—0OH
|
H—C—OH Cc=o0
| |
H C‘ OH H—C—OH
|
H H
Gliseraldehit Dihidroksiaseton
Pentoz sekerleri Heksoz sekerleri H Gig)
(CsH100s5) (CgH1206) [
Hiy /O 2|
Ne”? H—C—OH
2l ) o
Glukoz HO —C—H Cizgisel yapi
Riboz H- C OH Cizgisel yapt al
H— c OH H eSOt
H— c OH i *§*°H
= C OH H— C OH
g // \ CH 2OH \//‘ \ CH ,OH
CH OH CH ,OH
H H H
. ‘ / \ | / \ /H /H \m
1\ | | i fi OH OH
\ — /ém Halka yapisi \ —C / HO \c’ P / ‘ Halkayapisi  po \C'i 2 / :
oH on B OH p on
a B o B




Oligosakkaritler ve Polisakkaritler

Monosakkaritler dehidrasyon tepkimeleri ile birlesirler; H,0 uzaklastirilir, karbon atomlari
arasinda glikozidik bag olusur.

= Oligosakkaritler: Sadece birkag seker molekulu birlesmesiyle

= Polisakkaritler Blyik sayida (yuzler veya binlerce) seker molekull birlesmesiyle olusan ve

polimer olarak adlandirilan makromolekullerdir.

= Gorevleri:
. Enerji depolanmasinda
. Protein katlanmasinda
. Proteinlerin hucre yuzeyine hedeflenmelerinde
. Hucre yUzeyinde belirteg olarak
. Hucre taninmasinda
. Cok hucreli organizmalarin dokularinda hucreler arasi etkilesimlerde kullanilirlar.



Glikozidik bagin olusumu

2 basit seker, dehidrasyon reaksiyonu
ile birlesir.

Sekilde; 2 glukoz molekuld, 1. ve 4.
karbon atomlari arasinda olugan bag
ile birlesmigtir; bu bag, a(1-4)
glikozidik bag adini alir.

. A [
[ ]
|CH20H |CH20H
H CcC—0 H Cc—0 H
/ v \I / v \(I
OH OH H
I I | I
\;; _c:/ mo\;; _c;/ o
H OH I H OH
ICH OH CHZOH
H/ O\ H i \H
H | I H CI
OH H
| |
HO CI_CI/I— _I\C —C:/OH
H OH OH

I\ :

o1+

4) glikozidik bag




Amilopektin (nisasta)

Seliiloz

I

(A

T

o(1--6) baglari iki LJ
zincirin dallanma
noktasini olusturur.

Birimlerin cogu
o(1-4) baglanyla
baglidir.

H H
C——
’ \H OH/ H OH H OH

/
Birimler B(1+-4)
baglanyla baghdir.

Glikojen, nisasta ve sellloz molekullerinin timu, tamamen glukoz birimlerinden olugsmustur;

Glikojen ve nigsastada, glukoz molekulleri a(1,4) glikozidik baglarn ile, sellilozda ise (1,4) glikozidik

baglariyla baglanmistir.

Glikojen ve nigastanin bir formu olan amilopektin ise, ara ara, iki degigik a(1,4) zincirini dallanma
noktalarinda birlestiren a(1,6) glikozidik baglarini da icerirler.



LIPITLER

Hucrelerde Ug¢ temel role sahiptir;
Onemli bir enerji depo formudur.

Hucre zarlarinin temel komponentlerini olusturur (hicre
biyolojisi acisindan dnemli).

Hlcre sinyal iletiminde, hem steroit hormonlar (0strojen ve
testosteron gibi) hem de haberci molekuller olarak hucre
yuzeyi reseptorlerinden hucre igindeki hedeflere sinyal
tasirlar.



LIPITLER

En basit lipitler, uzun hidrokarbon zincirlerinden olusan ve bir
ucunda karboksil grubunun (COO-) bulundugu, siklikla 16
veya 18 karbon iceren yag asitleridir.

Doymamis yag asitleri; karbon atomlari arasinda bir ya da
daha fazla cift bag icerir

Doymus yag asitleri; uzun hidrokarbon zincirleri yalnizca
nonpolar C-H baglar icermektedir (su ile etkilesime
giremezler).

Yag asitlerinin hidrofobik (sudan kagan) dogasi, biyolojik
zarlari olusturmak gibi birgok ozelligi saglar

Palmitate (C4¢)

o o
N\ /|
o
N

Stearate (Cqg)

o o
N\ /
c
AN




Yag asitlerinin yapist

Yag asitleri, karboksil grubu (COO-) ile sonlanan uzun
hidrokarbon zincirleridir. Triagilgliseroller (yaglar)
seklinde depolanirlar.

Gliserol molekuline baghh 3 adet yag asidinden
olusmuslardir

Gerektiginde  yilkima  ugrayarak enerji  Ureten
tepkimelerde kullanilirlar.

Yaglar, karbohidratlara gore daha etkin enerji depolama
formlaridir, ayni enerjiyi, yarisindan az bir vicut
agirhginda depolama olanagi yaratirlar (hayvanlarin
mobiliteleri igin dnemli).

Glycerol

Fatty acids

HoG ——— OH——CH,
0 0 0
| | |
C=0 C=0 C=0
| | |
CH, CH, CH,
CHy CHy CHyg



Yag asitlerinin yapist

= Triacilgliseroller (yaglar) gliserole

baglanmis U¢ adet yag asitini igerir.

Degisik yag asiti karigimlarini
icerebilirler.

Suda ¢co6zlinmez,

Sitoplazmada yag damlaciklari
olarak birikirler.

Yag asitleri

CH;

Yag asitleri

GHI [GHE




Palmitat (C4¢)

Stearat (Cqg)

Oleat (C4g)




Fosfolipitler - n

= Huicre zarlarinin temel komponentlerini olustururlar. Polar bag kisim ile
birlesen iki yag asitinden olusurlar.

= Triacilgliserolde oldugu gibi, gliserol fosfolipidlerinde, iki yag asiti gliserollin
karbon atomlarina baglanir. Gliserolun uguincu karbonu ise bir fosfat grubuna
(kolin, serin. inozitol veya etanol amin gibi kguk bir polar molekul ile birlesmis)
baghdir.

= Hucre zarlarinin tek nongliserol fosfolipidi olan sfingomyelin, gliserol yerine
serinden olugan bir polar bas kisma baglanmis iki hidrokarbon zinciri igerir.

= Tum fosfolipitler, iki hidrokarbon zincirinden olusan hidrofobik kuyruk
bolumleri ile, fosfat grubu ve polar baglantilarindan olusan polar bas
kisim igerirler.

= Fosfolipitler : kismen suda ¢6zunen, kismen de suda ¢ozunmeyen ozellige
sahip amfipatik molekullerdir.



Fosfatidik asit

9
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Fosfolipitler .

= Fosfolipidlere ek olarak, birgok hlcre zari glikolipit ve
kolesterol icerir.

= Glikolipitler; karbohidrat igeren bir polar bas kismina

baglanmis iki adet hidrokarbon zincirinden olugmaktadir.

=  Amfipatik molekuller olarak genel kompozisyonlari
acisindan fosfolipitlere benzerler.

Glikoz
(karbonhidrat)

CH ,0H

HO (¢}

»




Fosfolipitler . toe
. (]
= Kolesterol ve steroid hormonlar

= Onemli bir hiicre zar komponenti olan kolesterol, polar
hidroksil grubu nedeniyle amfipatik bir moleklldir. Kolesterol

Kolesterol

ayni zamanda, testesteron ve Ostradiol (bir dstrojen tura) gibi C/c\i”; 8
steroid hormonlarin dnculuddr. l |
[ Ho [T
= Kolesterol dogrusal hidrokarbon zincirleri yerine dort adet
karbohidrat halkasindan olugsmaktadir. c anl C ol
N LA N |
c c ¢ S ¢
. . ay us . . /C\C'H}l\ /C‘—C| 28 /‘\ /Cl C‘
= Hidrokarbon halkalar kuvvetli hidrofobik ozelliktedir; i : r— <|:/ ; S
ancak, kolesterollin bir ucuna baglanmis olan hidroksil (OH) | o= ~7 "~ ¢ o S~ €

grubu zayf hidrofil karakterdedir (amfipatiktir).
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= DNA ve RNA ’THZ
PJ\\(;”'C:<§>pq
= Hucrenin temel bilgi molekulleri olan Nuikleotit polimerleridir; H—c// I |
(nUkleotitler, fosforillenmig sekerlere bagli purin ve pirimidin o- N/C\ N¢C_ iy

bazlarindan olusur) Nitrogenous

-0—ﬁ—0~~CH2 o base
O
= Bazlar sekerlere (DNA'da 2-deoksiriboz, ya da RNA'da riboz) Phosphate
baglanarak niikleozitleri olustururlar. group .
Sugar

= Ndukleozit sekerlerin 5' karbonlarina bagl bir ya da daha fazla fosfat

gruplari igerirler.



Nuikleik asitlerin bazlari arasinda tamamlayici eslesme




DNA

= Deoksiriboniikleik asit (DNA), okaryotik
hucrelerde nukleusta yerlesim gosteren genetik
materyali olusturur.

= 2 adet purin (adenin ve guanin) ve 2 adet
pirimidin (sitozin ve timin) icerir.

= 2 polinukleotid zincirinin ters yonlerde siralandigi
cift-sarmal bir molekuldar.

= Bazlar molekulun i¢ kisminda yerlesim gosterir, iki
zincir, tamamlayici baz giftleri arasinda olusan
hidrojen baglari ile birlegirler (adenin ile timin,
guanin ile sitozin).
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Purines

Adenine (A)

Guanine (G)

Pyrimidines

N
H

Cytosine (C)

N
H H
Thymine (1) Uracil (L)

Sugars
HOCH, O. OH
| A

“chE
|

e
H YCIlC, H

on [m

Ribose

HOCH, O O

C % }(‘:
|'|\:i;. S M

o @

2"-Deoxyribose

O

Unidine 5-monophosphate (UMP)

y



RNA

= RNA; adenin, guanin ve sitozine ek olarak timin yerine
urasil igerir.

= Degisik ribonuikteik asit (RNA) tirleri bir dizi hticresel
etkinlige katilmaktadir.

= Mesajci RNA (mRNA) DNA'daki bilgiyi, protein
sentezi i¢in ribozomlara tasir.

= Ribozomal RNA ve transfer RNA protein
sentezinde gorevlidir.

= Baska RNA turleri de, hem RNA'larin hem de
proteinlerin islemlenmesi ve transportunda rol
alir.

= Bilgi molekulu olmasina ek olarak, RNA bazi kimyasal
tepkimeleri katalizleme yetenegine sahiptir.

L J \d * .
) ‘ -« * .. .
Py . ®
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The RNA molecule

Sugar

phosphate

backbone

Nitrogeous base

Adenine

Uracil

Guanine

Cytosine
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Nukleotitlerin nuikleik asitleri olusturmak uizere
polimerlesmesi

Formation of phosphodiester bond
0-

Bir nikleotidin 5' fosfati ile, digerinin 3° hidroksil o-t=0

grubu arasinda fosfodiester baglari olusur.

on
;—'2—0—
~
(@]

Zincirin bir ucu 5' fosfat grubu ile, diger ucu da
3’ hidroksil grubu ile sonlanir. Polinukleotitler her (OH OH  one”
zaman 5'-3' yonde sentezlenirler; buyuyen

zincirin 3'OH grubuna serbest nukleotit
eklenmektedir.

another
OH chemical
hond



DNA ya da RNA'nin tasidigi bilgi, polinukleotit zincirinde bazlarin siralanisi ile
tasinmaktadir.

Nukleik asit bazlari arasinda tamamlayici egslesme DNA'nin iki ipligi arasinda hidrojen
baglarinin olusumu guanin'in (G) spesifik olarak sitozin (C) ile, adenin'in (A) ise spesifik
olarak timin (T) ile eslesmesine yol acar.

Bu tlr tamamlayici baz eslesmesinin 6nemli bir sonucu, bir DNA (ya da RNA) sarmalinin
tamamlayici bir sarmalin sentezini yonlendirmek igin kalip gorevini Ustlenebilmesidir.
Boylece, nukleik asitlerin, kendi kendilerini kopyalama gibi 6zgun rolleri vardir ki,
hicrenin temel bilgi molekiulleri olarak davranirlar. DNA ve RNA tarafindan tasinan
bilgi, hucrenin etkinliklerinin ¢gogunlugunu kontrol eden spesifik proteinlerinin sentezini
yonetir.

NUkleotidler, yalnizca nukleik asitlerin yapi tagi olarak énemli degillerdir; bagka hiicresel
olaylarda da kritik roller Ustlenirler. Belki de en 6nemli 6rnek, hicrenin kimyasal
enerjisinin temel formu olan adenozin 5’-trifosfat (ATP) dir.

Ayrica, sinyal iletimi molekulleridir (cCAMP)



PROTEINLER

= Proteinlerin temel sorumluluklari nukleik asitlerin tasidigi genetik bilgi ile yonlendirilen
islerin yerine getirilebilmesidir.

= Amino asitlerin belirli tirde, belirli sayida ve belirli dizilis sirasinda birbirlerine kovalent
baglanmasiyla olugsmus amino asitlerin polimerleridirler (polipeptitlerdir).

= 20 standart amino asit, protein yapisinin dilinin yazildi§i bir alfabe gibi disundlebilir.



PROTEINLER

o r -
L r\)
PROTEIN DATA BANK
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Nonpolar amino acids

[H]
+ | + + + +
HaN— ?— COO~  HyN—C—COO~ HaN—C—CO0~ HsN—C—CO0~ HzN—C—C00~
H H H H H
Glycine (Gly) G Alanine (Ala) A Valine (Val) V Leucine (Leu) L Isoleucine (lle) |
H
|
N
Y
CH, CH,
HN—C—COO"  Hgl—G—COO~  HoN— G-coo" HaN— ¢—co0"

H H H H
Cysteine (Cys) C  Methionine (Met) M Phenylalanine (Phe) F Tryptophan (Trp) W

HoN— ¢—coo-
H

Proline (Pro) P

Polar amino acids
OH
CH,
+ + + + +
H3N—C—COO~ H3N—(|3— COO- HaN— Cl:—COO‘ HaN—(‘J—COO‘ HaN—(IB—COO‘
H H H H H
Serine (Ser) S Threonine (Thr) T Tyrosine (Tyr) Y Asparagine (Asn) N Glutamine (GIn) Q

Basic amino acids Acidic amino acids

HQN—(Iz— coo~ HSKI—?—OOO’ HSN—?— coo~ HSN—C‘J—COO’
H H

H H
Aspartic acid (Asp) D

Lysine (Lys) K Arginine (Arg) R Histidine (His) H

HaN— 6—000"
H
Glutamic acid (Glu) E

Figure 2.17 The amino acids The three-letter and one-letter abbreviations for
each amino acid are indicated. The amino acids are grouped into four categories ac-
cording to the properties of their side chains: nonpolar, polar, basic, and acidic.



Proteinlerin iglevleri

1.  HuUcrelerin ve dokularin yapisal bilesenlerini olusturmalk,

2. KuglUk molekdullerin transport ve depolanmasinda gérev almak ( Hemoglobin
tarafindan oksijen tagsinmasi)

3. Hucreler arasinda bilgi iletmek (proteinler, hormonlar)
4. Enfeksiyonlara karsi koruma (antikorlar)

5. Enzim olarak tiim tepkimeleri katalizlemeleridir.



Proteinlerin iglevleri

=  Butun hucrelerde ve hucrelerin butun kisimlarinda bulunurlar
= Bir bakteri hucresinde yaklagik 4000 tur protein bulunmaktadir.

» Yasamsal butln islevler proteinlere baglidir.

= Enzimler ve polipeptit hormonlar, metabolizmanin duzenlenmesinde
onemlidirler.

= Kastaki kontraktil proteinler hareketi saglarlar.

= Kemikte kollajen, kalsiyum fosfat kristallerinin depolanmasini saglar.

= Kanda albumin ve hemoglobin tagsima gorevi alirken; immunoglobulinler bakteri ve
viruslerin yikilmasinda gorev alirlar.



Aminoasitler

®
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Her bir amino asit, Yan zincir

» merkezi bir karbon atomu (a karbon) ?

* hidrojen atomu,
*  bir karboksil grubu, Amino M am Karboksil

@
*  bir amino grubu |
« spesifik bir yan zincirden (R ile gosterilir) olusur. H

Fizyolojik pH'da, hem karboksil, hem de amino gruplari iyonize durumdadir.
Her bir amino asit icin G¢ harfli ve bir harfli kisaltmalar gosterilmektedir.
Amino asitler, yan zincirlerinin 6zelliklerine gdére dort sinifta toplanmigtir:
nonpolar, polar, bazik ve asidik.



Aminoasitlerin ozellikleri

« 10 amino asit, su ile etkilesime girmeyen nonpolar yan zincirleri igerirler.
« Glisin; yan grubu yalnizca bir hidrojen atomundan ibaret olan en basit amino asittir.

 Alanin, valin, Iosin ve izolosinde, dort karbon atomuna kadar hidrokarbon zinciri
bulunmaktadir. Bu amino asitlerin yan gruplari hidrofobik olup, proteinlerin, su ile temas
etmeyecekleri i¢ bolgelerinde yer alma egilimindedirler.

 Prolin de benzer olarak 1 hidrokarbon zinciri igerir; ancak, yan zinciri amino grubun
azotuna ve de a karbona bagli olup halkasal bir yapi olusturan tek amino asit olma
Ozelligindedir.

Nonpolar amino asitler

.

-

H3N— % —COO -
H H H H H H

Glisin (Gly) G Alanin (Ala) A Valin (Val) V Losin (Leu) L izolosin (lle) | Prolin (Pro) P




Aminoasitlerin ozellikleri

- ki amino asit, sistein ve metiyonin yan zincirleri kiikiirt atomu icermektedirler.
« Metiyonin oldukc¢a hidrofobdur;
« Sistein, sulfidril (SH) grubu nedeniyle, daha az hidrofobdur.

« Fenilalanin ve triptofan, kuvvetli hidrofobik aromatik halkalar iceren yan gruplara sahip
nonpolar amino asitlerdir.

H

|

\]
g,
CH

CH, 2
+ + + +
HN—=C—C00 " H;N—C—C00" HsN—C—C00 - H3N—C—C00 -
|
H H H H

Sistein (Cys) C Methiyonin (Met) M Fenilalanin (Phe) F Triptofan (Trp) W



Aminoasitlerin ozellikleri

5 amino asit yuksuz fakat polar yan zincirler igerirler. Bunlar, yan zincirlerinde
hidroksil gruplari iceren serin, treonin, tirozin ile, polar amid gruplari (0=C-
NH,) iceren asparajin ve glutaminden olusmaktadir.

Bu amino asitlerin polar yan zincirleri su ile hidrojen bagi
olusturabildiklerinden, hidrofilik 6zelliktedirler ve proteinlerin dis yuzeylerinde
yerlesim gosterme egilimindedirler.

Polar amino asitler OH 0 NH,
N\ 7
]
N\ 7
? %
CH, CH, CH,
+ + + + +
H3N—$—COO’ H3N—<|I—COO’ H3N—<|I—COO’ H3N—$—COO’ H3N—$—COO’
H H H H H

Serin (Ser) S Treonin (Thr) T Tirozin (Tyr) Y Asgarajin (Asn) N Glutamin (GIn) Q




Aminoasitlerin ozellikleri

* Lizin, arjinin ve histidin amino asitleri yuklu bazik yan zincirler igerirler. Lizin ve arjinin son derece bazik
Ozellikte amino asitlerdir.

*  Histidin fizyoljik pH da yuksuz ya da pozitif yuklu olarak bulunur. Boylece hidrojen iyonlarinin degisimini
kapsayan enzimatik tepkilerde aktif rol oynarlar.

* Aspartik asit ve glutamik asit, karboksil gruplarla sonlanan asidik yan zincirler tagirlar. Hucre igerisinde
negatif yuklu olup siklikla aspartat ve glutamat olarak adlandirilirlar. Genellikle protein ylzeyinde yer

alirlar.

Bazik amino asitler Asidik amino asitler

+ + + +
HsN—C —coo" HN—C —C00" HyN—C —C00" HN—C —coo”
H H H H H

Lizin (Lys) K Arjinin (Arg) R Histidin (His) H Aspartik asit (Asp) D Glutamik asit (Glu) E




Peptit bagimin olusumu

* Amino asitler, bir amino asitin a amino
grubu ile bir digerinin a karboksil grubu
arasinda H,O cikmasi ile olusan peptid
baglarn yoluyla birlesirler.

* Polipeptidler, genelde yluzlerce hatta
binlerce amino asitten olusan dogrusal
zincirlerdir.

Peptid bag!

SekilsPeptid baginin olusumu
Bir amino asitin karboksil grubu,
ikincisinin amino grubuna
baglanmaktadir.




. * . *
-2
’ _ s
L (]
L J
Proteinlerin tamamlayici 6zelligi,
spesifik amino asitlerden olusan
polipeptidler olmalaridir. Frederick
Sanger, 1953’'de ilk olarak bir
proteinin, insulin hormonunun tam
dizilimini ortaya ¢ikarmistir. Figure 2.19 Amino acid sequence of insulin
Insulin consists of two polypeptide chains, one of 21
and the other of 30 amino acids (indicated here by
Insilinin, sistein birimleri arasinda of yetoie residuss are joned by dsufico bonder
yer alan disUlfid baglari ile birlegmig ~ "©"hehcomest epobpeptochans. - P — | omorerue
iki adet polipeptid zincirinden . .
olustugu bulunmustur. \-EDVEECTESUCSTTaDENITH o
S S
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X

-1s1m1 kristallografisi

Proteinlerin Ug-boyutlu yapilari, siklikla, yuksek-¢ozum
gucu olan ve bir moleklldeki tek tek atomlarin
dizenini saptayabilen X-iginlan kristallografisi
teknigi ile analiz edilir.

Proteinin kristallerine, bir X-iginlari demeti yonlendirilir
ve protein kristalinden gecen X iginlarinin paterni X-
Isint filmi Gzerinde kaydedilir. X isinlari kristale
carptiginda, molekuldeki atomlarin duzenine bagh
olarak  karakteristik  paternlerde  saciimaktadir.
Dolayisiyla, molekulun yapisi sagilan X-iginlari
(difraksiyon) paterninden elde edilebilmektedir.

refinement

*ﬁ‘%& crystal

e

x-rays‘

diffraction
pattern

electron
density map

atomic
model
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Proteinlerin yapilarinda kovalent ve kovalent
olmayan baglar vardir.

* Proteinlerin yapilarindaki
= kovalent baglar, peptit baglari ve disulfid baglaridir;
= kovalent olmayan baglar ise; hidrojen baglari, iyon baglari ve hidrofob

baglar (apolar baglar)’dir.



Proteinlerin yapilarindaki baglar

1.

Peptit baglari: Bir amino asidin a-karboksil karbonu ile bir baska amino asidin a-amino
azotu arasinda olusan C-N baglardir.

Disiilfid baglan: ki sistein kalintisi arasinda, sulfhidril (tiyol, -SH) gruplarinin H
kaybetmeleri sonucu olugsan S=S baglaridir. Disulfid baglarinin bir protein molekulinin
seklinin olusmasinda ve korunmasinda énemli etkisi vardir. Disulfid baglari, bir polipeptit
zinciri igerisinde kurulabilir veya ¢esitli polipeptit zincirlerinin birbirine baglanmasini
saglayabilir.

Hidrojen baglari: Bir peptit dizleminde bulunan oksijen atomu ile bir baska peptit bagi
veya duzlemindeki azot atomu arasinda, aradaki uzaklik yaklasik 2,7 A° oldugunda,
hidrojen koéprusu seklinde (C=0::-H---N) olusan baglardir.



Proteinlerin yapilarindaki baglar

4.

fyon baglari: Polipeptit zincirlerindeki asidik ve bazik amino asitlerin elektronegatif ve
elektropozitif gruplari arasinda gelisen elektrostatik ¢cekim kuvveti ile (COO---:---H3N+)

olusan baglardir.

Apolar baglar (hidrofob baglar): Polipeptit zincirindeki amino asit kalintilarinin metil
grubu, alifatik grup, siklik grup gibi apolar kisimlarinin birbirlerine yeter derecede yakin
olmalari halinde gegici bir polarite gostermelerinin sonucu ortaya ¢ikan ve Van der
Waals-London ¢gekme kuvveti diye bilinen zayif cekme kuvveti ile (CH3:----CH3) olusan
baglardir.

I.  Hidrofobik etkilesimler gergek bag degildirler; elektron paylasimi yoktur.

ii.  Hidrofobik etkilesimler, proteinlerin i¢ kisimlarinin kararli olarak devamliliginin

saglanmasinda rol oynar.
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PROTEINLERIN 3 BOYUTLU YAPISI |

= Protein molekillerinin yapisi ve konformasyonu
= Proteinlerde birincil (primer), ikincil (sekonder), Gg¢uncul (tersiyer) ve

dorduncu duzey (kuarterner) yapi olmak Uzere dort yapi tanimlanir



Primer (birincil) yapi

» Bir proteinin primer (birincil) yapisi polipeptit zincirindeki aminoasitlerin
diziligidir.

« Zincir basindaki amino asit kalintisinda serbest bir a-amino grubu, zincir

sonundaki amino asit kalintisinda ise serbest bir a-karboksil grubu vardir.

« Buna gore bir protein polipeptit zincirinin bir ucu amino terminal ug veya N-
terminal ug; diger ucu karboksil terminal u¢ veya C-terminal u¢ olarak
isimlendirilir:

4
H3N e
13‘J~A'qmi”° acid “\- Peptide bond 0y <y
) a3 g e Ye
R P &
Q of* b of 'Y . >
o P @ o) G 1 :
et T ; :.- | (‘ - 4 COO"
a _‘:' e 1 L8 x'—"
s,x“- .4 .'.l' : l\‘ ; ﬁ- | |::-. _{./
P § @ & R
PRIMARY STRUCTURE ol Ry -0



Sekonder (ikincil) yapi

Polipeptit zincirlerinin bukulmeler ve
katlanmalarla olusturduklari yapidir.

Bir proteinin sekonder yapisinin olugsmasini
saglayan, primer yapi ile meydana gelen
polipeptit omurgasinin 6zelligi ve yan
baglardan 6zellikle hidrojen baglaridir.

R- yan gruplarindan uzanan 6zel kimyasal
gruplar, 6zgun katlanmalari yonetirler.

*
. .
=
C »
: -
Sy
C N—H : \\,/H
—C
\\ " T /
7% =
/ N-H o
c / f
()C g
=X N
0
\( -9 N N
C Oo=C—%
} tabaka o
“ P
C C
C A A
N w/ 3
H H
//() { //()
c A c 4
L N

Sekil: En yaygin ikincil yapi turleri, a sarmal
ve B tabakali yapilardir. Bir a sarmalda, dort
aminoasit kalintisi ile ayrilan peptit baglarinin
CO ve NH gruplari arasinda hidrojen baglari
olusur. Bir 8 tabakasinda, hidrojen baglari yan
yana uzanan bir polipeptit zincirinin iKi
parcasini birbirine baglar.



Tersiyer (tucunciil) yapi

» Polipeptidin primer yapisinin degisik bolgelerindeki
amino asiterin yan zincirlerinin birbirleri ile etkilesimi
sonucunda katlanmasi ile olusur.

»  Ugtincil yapinin temel birimlerine etkin bodlge
(domeyn) adi verilir.

* Proteinlerin gogunlugunda, "ilmik" bolgesinde
birlesen a sarmal ve [3 tabakali yapilarinin degisik
kombinasyonlari domeyn (domain=etkin bdlge) adi
verilen kompakt globuler yapilara katlanirlar ki
domeyn|er’ tersiyer yapinin temel birimleridir. Types of side chain interactions Overall 3D shape (3° Structure)

"
CH;-CH,-CH,-CH,=NH,*~0-C-CH,

lonic bond




Tersiyer (tucunciil) yapi

* Ribonukleaz ya da miyoglobin gibi kuigUk proteinler tek
bir bolgeyi icerirler; daha buyuk proteinler, siklikla belirli
islevler ile iligkili olan, belirli sayida degisik domeynler

icerebilirler.

* Uclincll yapinin kritik bir 6zelligi, hidrofobik amino
asitlerin proteinin i¢ boliimiinde yerlegsmeleri ve
hidrofilik amino asitlerin de, su ile etkilegsime girdigi

yuzey bolimunde lokalize olmalaridir.
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IImik bolgesi

Sekil. Ribonukleaz'in iigiinciil yapisi: ilmik bolgeleri
ile baglanmis olan a sarmal ve B tabakal ikincil
yapilarin bazi bolgeleri, proteinin native
konformasyonunu olusturmak Uzere katlanmistir.

Polipeptid zincirinin kurdele modeli olarak gosterildigi
bu sematik gosterimde, a sarmallar helezon olarak, ve
B tabakalar da genis oklar olarak simgelenmisgtir.



Kuarterner (dordincul) yapi

Birden fazla polipeptit zincirinden olusmus
proteinler, dedisik polipeptit zincirleri arasindaki

etkilesimlerle sekillenir.

« Ornegin, hemoglobin: Uclncil yapisini
olusturan turde etkilesimlerle bir arada
tutulan dort adet polipeptit zincirinden
olusmaktadir.

Yirmi degisik amino asitin 6zgun kimyasal
ozellikleri  katlanmis proteinlerin  tg¢-boyutlu
yapilarinda onemli Olcude c¢esitlilige yol
acmaktadir.

.
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Hem grubu B zincirleri
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o zincirleri

Sekil- Hemoglobin’in kuarterner
yapisi

Hemoglobin, her biri bir hem grubuna
bagli dort adet polipeptid zincirinden
olusmustur. Iki o zincir ile iki B zincir
idantiktir.




Proteinlerin denatiirasyonu . ¢ .

* Proteinlerin denatlrasyonu peptit baglari hidroliz olmadan proteinin yapisinin ¢ézullup disorganize olmasi
sonucu olusur.

* Denature edici ajanlar; 1si, organik ¢ozuculer, mekanik karistirma, kuvvetli asit ya da bazlar, deterjanlar ve
kursun civa gibi agir metaller

* Ender olarak denatiire edici ajanlar uzaklastirildiginda protein eski orijinal yapisina donerek katlanir
ve denaturasyon donusumla olarak bozunur.

* Denature proteinler genellikle suda ¢éziinmezler ve bu yuzden ¢okerler.

Heating and treatment with a
chemical-reducing reagent to
break disulfide bonds disrupts
the native conformation,
denaturing the protein.

If denatured RNase is then
returned to native conditions,
it will spontaneously refold to
its native conformation.

Disulfide bonds

Denatured RNase

Native RNase



Deney: Polipeptit zincirlerinin katlanmasit * ..

Protein katlanmasi icin hangi bilgiler gereklidir?

islevsel proteinler, yapisal olarak amino asitlerin dogrusal zincirlerinden cok daha karmasiktir.
Enzimlerin ya da diger proteinlerin yapilanmasi, polipeptit zincirlerinin kesin olarak belirlenmis
uc-boyutlu konformasyonlara katlanmalarini gerektirir.

Proteinler ile polipeptit zincirleri arasindaki bu farklilik protein yapi ve iglevinin anlasiimasi
yonunden kritik sorulari ortaya cikarir.

Bir polipeptit tarafindan kazanilabilecek ¢ok sayida konformasyonlardan uygun olani nasil
secilmektedir ve de protein katlanmasini yonlendiren bilgi hangi 6zelliktedir?

Anfinsen ve arkadaslari, denatiire proteinlerin, kendiliginden, tekrar aktif bir
konformasyona katlanabildiklerini gostermislerdir.



Deney: Polipeptit zincirlerinin katlanmasi

Riboniikleazin spontan renatiirasyonu

Sela, While ve Anfinsen tarafindan Uzerinde ¢alisilan protein, 124 amino asit
iceren ve sistein birimleri arasinda dort adet disulfit bagi (S-S) bulunan sigir
ribonUkleaz'i idi.

Ribontiikleaza, hem nonkovalent baglarin (hidrojen baglari) hem de dislfit Christian B. Anfinsen (Courtesy of
< e g o e g g . the National Library of Medicine.)

baglarinin yikilmasi (sulfidril gruplarina dontstirmek suretiyle) ile sonuglanan

islemler uygulandiginda, enzimatik etkinlik timuyle kaybolmustur. Denatire

protein, rastgele bir inaktif konformasyona déntsmustar.

Sela, While ve Anfinsen su dnemli gdézlemi kaydetmislerdir:
Denatiire edilmis protein, polipeptid zincirinin tekrar katlanabilmesi ve

disulfid baglarinin tekrar olugsabilmesine olanak veren kosullarda inkibe
edildiginde, enzimatik etkinligini geri kazanmaktadir.



Deney: Polipeptit zincirlerinin katlanmasit * ..

Riboniikleazin spontan renatiirasyonu

Sela, While ve Anfinsen tarafindan Uzerinde calisilan protein, 124 amino asit iceren ve sistein
birimleri arasinda doért adet disulfit bagi (S-S) bulunan sigir ribonUkleaz'i idi.

Ribonlkleaza, hem nonkovalent baglarin (hidrojen baglari) hem de distilfit baglarinin yikiimasi
(sulfidril gruplarina dénustirmek suretiyle) ile sonuglanan islemler uygulandiginda, enzimatik
etkinlik timuyle kaybolmustur. Denattre protein, rastgele bir inaktif konformasyona
donusmaustdr.

Sela, While ve Anfinsen su dnemli gézlemi kaydetmislerdir:
Denatiire edilmis protein, polipeptid zincirinin tekrar katlanabilmesi ve disulfid baglarinin

tekrar olusabilmesine olanak veren kosullarda inkiibe edildiginde, enzimatik etkinligini
geri kazanmaktadir.



Deney: Polipeptit zincirlerinin katlanmast

Renatiirasyon deneylerinin sonuglarinin 6zeti.

RibonUkleazin enzimatik etkinligi, degisik iglemler
sonucunda saptanan sulfidril (SH) gruplarinin
sayisina karsl noktalamalar ile gosterilmigtir.

SH gruplarinin olusumu disilfit baglarina karsilik
gelmektedir. Enzim etkinligi, dogal enzimin
yuzdesi olarak ifade edilmistir.
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Deney: Polipeptit zincirlerinin katlanmasit * ..

* Bu deneylerde denatiran etkenler ortamdan uzaklastiriimis ve inaktif enzim oda sicakliginda
O, iceren bir fizyolojik tampon ¢ozelti icinde inklbe edilmigtir.

* Bu prosedir, SH gruplarinin yukseltgenmesine ve disUlfit baglarinin tekrar olusmasina yol
acmistir.

* Buislem sirasinda enzim katalitik etkinligini geri kazanmis olup bu, dogal konformasyonuna
katlandigini gostermigtir.

+ Baska hicresel bilegsenler ortamda bulunmadigindan, uygun katlanma igin gerekli tim
bilgilerin, polipeptit zincirinin primer amino asit diziliminde saklh oldugu ortaya
cikmistir



Deney: Polipeptit zincirlerinin katlanmasit * ..

Uc-boyutlu konformasyonlar amino asit dizilimleri ile belirlenmektedir.

Denature edilmig ribontkleazin dogal yapisini ve enzimatik etkinligini tekrar kazandigi kosullari
tanimlayan daha bagka deneyler gerceklestiriimis ve protein katlanmasinin "termodinamik
hipotezi" olusturulmustur:

Bir proteinin dogal Ug-boyutlu yapisi; fizyolojik kosullarda termodinamik olarak en kararli
duruma karsilik gelmektedir.

Termodinamik kararllik, proteini olusturan amino asitlerin etkilesimleri ile saptanmaktadir;
dolayisiyla, proteinlerin Ug-boyutlu konformasyonlari dogrudan primer amino asit dizilimleri ile
belirlenmektedir.

DNA'daki nukleotidlerin siralanmasi bir polipeptidin amino asit dizilimini belirlediginden, bir
genin nukleotid diziliminin protein Urinunun dg-boyutlu yapisini saptayan tum bilgiyi icerdigi
sonucu gikmigtir.



Deney: Polipeptit zincirlerinin katlanmasi *

Ucg-boyutlu konformasyonlar amino asit dizilimleri ile belirlenmektedir.

Protein katlanmasi son derece karmasiktir ve halen bir proteinin amino asit
diziliminden yola ¢ikarak Ug-boyutlu yapisini bulmak mumkun degildir.

Sunu da g6z ardi etmemek gerekir: bir proteinin in vitro olarak kendi kendine
katlanmasi hiicre iginde, enzimlerin yardimiyla, protein katlanmasindan
cok daha yavastir.

Protein katlanmasi problemi, biyolojik kimya alaninda, arastirmaya acgik onemili
bir konu olarak strmektedir.



HUCRE ZARLARI

= Biyolojik zarlarin olusumu lipitlerin 6zelliklerine baglidir ve her
hicre zari ortak bir yapisal dizen igcindedir: proteinlerle iligkili
fosfolipit ¢ift tabakalari.

= Zar proteinleri bir¢gok spesifik islevden sorumludur.

Reseptorler

Transport

Elektron tagsinimi

Oksidatif fosforilasyon

Cok hucreli organizmalarin arasindaki etkilesimlerin kontrolu



= Hucre zarinin temel yapitaslari

= Yag asidi kuyruklari suda zayif ¢cézunurlige

Zar lipitleri

fosfolipitlerdir.

sahip olduklarindan, fosfolipitler sulu
cozeltilerde kendiliginden ¢ift-tabaka
olusturur.
= Hidrofobik kuruklar zarin i¢ bélimune
gomuld H,0
= Polar bas kisimlar zarin her iki ylzeyinde
su ile temas halinde




Zar lipitleri

Lipitler zar kltlesinin yaklasik %50’sini olusturur. Ancak bu oran
zar tipine gore degisiklik gésterebilir.

= Plazma zar %50 lipit, %50 protein
= Mitokondri i¢ zar1 %75 protein

Hayvan hucrelerinin plazma zarlari komplekstir. 5 temel fosfolipit igerir:

fosfatidilkolin, fosfatidilserin, fosfatidiletanolamin, fosfatidilinozitol ve
sfingomiyelin.

Hayvan hucrelerinin plazma zarlarinda glikolipitler ve kolesterol de
bulunur.



Zar lipitleri

Lipit-¢ift tabakada protein ve lipitler serbest¢ce dénerek yana dogru
hareket edebilir. Bu nedenle iki boyutlu sivi olarak davranirlar.

Bu akigkanlik zarlarin 6nemli bir 6zelligidir ve sicaklik ve lipit bilesimi ile
belirlenir.

Orn; doymamis yag asidi iceren zarlar sivilarin akiskanhgini artirirlar,
cunku ¢ift baglarin varligi yag asidi zincirinde btukulmeler olusturur ve bu

da paketlenmeyi zorlastirir.



Zar lipitleri

Hidrokarbon halka yapisi nedeniyle kolesterol,

zar akiskanligini belirlemede 6nemlidir.

Kolesterol molekulleri polar -OH gruplari ile
fosfolipitlerin polar bas kisminin yakinindan
yapiya katilir.

Bu nedenle kolestroltn kati hidrokarbon
halkalari yag asidi zincirleri ile etkilesime
girer.

Bu etkilesim yag asidi zincirinin hareketini
azaltarak zari kati bir duruma getirir.

Ancak dusuk sicakliklarda zar akiskanligini
saglamada dnemlidir.

Individual molecules can move
within lipid bilayers.

Phospholipid  Polar hydroxyl ~ Cholesterol
head group group

Fatty acid tails
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Zar proteinleri . e It

Outside of cell

Carbohydrate Proteins
Proteinler zarlarin diger temel s BT
bileseni olup, degisik zarlarin ™
kitlesinin %25-75’ini o
olusturur. ittt [ Gvcolpd = g‘# P .
L ]
* Singerve Nicolson tarafindan 22000006 ¢
’ \ T3 )
1972°de tasarlanan temel zar e
yapisinda, zarlar proteinlerin bir
. . . . . Fatty acid or
lipit ¢ift-tabakanin icine prenyl group
. . . . . N Memprane— Lipid
gomulddkleri bir sivi mozaik e bilayer
modeli olarak gosterilmektedir. S
Integral
membrane
protein

Peripheral membrane protein

Inside of cell



Zar proteinleri

integral (transmembran) zar proteinlerinin
¢cogunun zar igcinde uzanan béltimleri 20-25
nonpolar aminoasit iceren a-sarmal bolgelerdir.

Bu aminoasitlerin yan zincirleri zar lipitlerinin
yag asidi zincirleri ile etkigime girer.

Diger transmembran protein yapisi B-figilardir.
Bu yapi bakteri, kloroplastlar ve mitokondrilerin
transmembran proteinlerinde gérilmektedir.

Inside of cell

B-fici yapisinin organizasyonu



Hiicre zarlaridan transport . RS

* Biyolojik zarlarin kiuguk
molekullere segici
gecirgenligi, hticreye i¢
bilesimini kontrol etme ve
surdlrme olanagini
vermektedir.

* Fosfolipit ¢ift-tabakadan
yalnizca kliguk ve yuksuz
molektuller serbestce
gegebilir.
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Hydrophobic Small uncharged molecules Large polar molecules and ions
molecules
. oc@ O
H* Ca2+
Na*
Glucose @ cr

Amino acids
(e.g., alanine)

Figure 2.38 Permeability of phospholipid bilayers Gases, hydrophobic, and
small uncharged molecules can diffuse freely through a phospholipid bilayer. Howev-
er, the bilayer is impermeable to larger polar molecules (such as glucose and amino

acids) and to ions.



Hiicre zarlaridan transport . RS

Hydrophobic Small uncharged molecules Large polar molecules and ions
molecules Q
lyonlar ve polar molekullerin K g @ et
cogu zardan diflize olamaz Na
ancak spesifik @
transmembran proteinleri ile Glucose cr
zari gegebilir. Amino &cids
(e.g., alanine)

Zar tasiyici proteinlerin iki
sinifi mevcuttur:

* Kanal proteinleri

* Tasiyici proteinler

Figure 2.38 Permeability of phospholipid bilayers Gases, hydrophobic, and
small uncharged molecules can diffuse freely through a phospholipid bilayer. Howev-
er, the bilayer is impermeable to larger polar molecules (such as glucose and amino

acids) and to ions.



Hiicre zarlaridan transport

* Kanal proteinleri, zar boyunca acik gecitler
olustururlar ve uygun buyuklikte herhangi bir
proteinin gegisine olanak verirler.

* Orn; Na*, K*, Ca2*ve CI- gibi inorganik iyonlarin
plazma zarindan gegcmesi

* Kanal proteinleri agildiginda uygun buyuklukte
ve yukte olan iyonlarin serbest diflizyon ile
gecebilecekleri kliglik gegitler olustururlar.

* Bu gecitler surekli acik degildir! Hlicre disi
sinyallere bagli olarak segici olarak acilir ve
kapanirlar.

O

/

Channel
protein



Hiicre zarlarindan transport . e

* Tasiyici proteinler, glukoz gibi kuictk
molekulleri secici olarak baglar ve tasirlar.

* Acik kanallar olusturmaktan ziyade, tasiyici
enzimler gibi davranarak molekdllerin zardan
gecisini kolaylastirir.

* Tasiyici proteinler spesifik molekullere
baglandiklarinda konformasyon degisikligine
ugrayarak molekdillerin zarin bir tarafindan
diger tarafina tasinacagi ve diger tarafta
serbestlestirilecegi kanallar olustururlar.




Hiicre zarlarindan transport - T

Molekdller gerek kanal gerekse tasiyici proteinlerle enerji yoniinden elverisgli istikamette
zarlari gectiginde bu sureg pasif tagima adini alir.

Zarin biryéniinden digerine konsantrasyon gradiyentinin tersi yoniuinde tasinma igin ise
ATP’nin hidrolizinden saglanan enerji ile mimkdun olabilir. Bu isleme ise aktif tagima adi verilir.




Tesekktirler

L 8



