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PROTEINLERIN FONKSIYONU

MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Protein fonksiyonlarinin anlasilmasi,

3 boyutlu yapilarina
eDiger molekdullerle etkilesimlerine baghdir.

Bu etkilesimlerin cogu
oksijen tasinmasi,

immiin yanit,
kas kasilmasi gibi kompleks fizyolojik proseslerin

temelini olusturan gecici etkilesimlerdir.
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MiYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN
Fonksiyonunu gerceklestirdigi sirada bircok molekdl bir baska mollekul ile

geridonusumlu etkilesimlere girer.

Proteinlere bu sekilde gecici olarak baglanan molekiillere LIGAND adi verilir.
LIGAND baska yapida bir molekiil olabilecegi gibi protein yapida da olabilir.

Proteinin ligandi bagladigi bolge “baglama bolgesi” olarak isimlendirilir.
Baglama bolgesi bluyukluk, elektrik yukd, hidrofilik-hidrofobiklik 6zellikleri ile
ligandin tamamlayicisidir.

Protein-ligand baglanmasi secici bir baglanmadir.

Oldukca kalabalik olan htcre ici molekdiler yapisi icinden protein kendi ligandini
secerek baglanir.
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Poteinler Esnek Yapilardir

Bir Ligandin proteine baglanmasini genellikle bir konformasyonel degisiklik takip eder.
Boylece proteinin baglanma bolgesi ve ligand arasinda daha iyi bir etkilesime izin
verilmis olur.

Bu protein-ligand adaptasyonuna “induced-fit” adi verilmektedir.

Cok alt Uniteli proteinlerde bir alt Gnitenin ligand ile baglanmasi diger alt Gnitelerde
de konformasyonel degisikleri baslatir.

Konformasyon degisimleri;

Hemen gbze carpmayan molekiler titresimler ve kicik amino asit hareketleri
seklinde olabileegi gibi

bazen birka¢c namometrelik amino asit hareketleri ile de meydana gelebilmektedir.

Spesifik konformasyonel degisiklikler proteinin fonksiyonu icin mutlaka gereklidir.
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Enzimler Ozel Bir Grup Proteindir.

Enzim ile reaksiyona giren molekdllere ligand yerine SUBSTRAT adi verilmektedr.
*LIGAND/ SUBSTRAT BAGLAMA BOLGESI disinda enzimlerde

*KATALITIK BOLGE ya da aktif bélge denilen bir bélge daha bulunur.
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PROTEINLERIN FONKSIYONU

MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Katalitik Olmayan Protein Fonksiyonlari
Oksijen Baglayan Proteinler- Miyoglobin ve Hemoglobin

 Miyoglobin ve Hemoglobin 3 boyutlu yapisi aydinlatilan ilk proteinlerdir.
e 10larca yildir 1000lerce arastirmanin konusu olmuslardir.
 En onemli biyokimyasal proseslere iyi bir model olustururlar.

e Protein Fonksiyonunun anlasiimasi icin de iyi bir drnektirler
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Oksijenin sulu ¢cozeltilerde ¢ozinurligi dusuktir.

Kan serumunda basitce ¢oziinip birkac mmden daha genis mesafeler icin dokulara
diflizyon ile tasinmasi efektif bir durum degildir.

Cok hiicreli hayvanlar oksijeni protein kullanarak baglar ve tasirlar.

Bununla birlikte amino asit yan zincirlerinin higbiri oksijen baglamaya uygun degildir.
Hiicre icinde bu gorev gecis metalleri tarafindan ustlenilmistir.

Bunlar arasinda ise en sik rastladigimiz Fe ve Cu yiksek oksijen baglama yetenegine
sahiptir.
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Cok hticreli hayvanlar yaygin olarak oksijen baglama ve tasimada demir elementini
kullanmayi tercih etmistir.

Bununla birlikte serbest Fe reaktif oksijen tiirlerinin meydana gelmesine sebep olur

hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen DNA ve diger
makromolekiillerde hasara neden olurlar.

-

Bundan dolayi hiicrelerde kullanilan demir, baglh formdadir ve reaktivitesi azaltilmistir.

-

Cok hicreli organizmalarda 6zellikle oksijenin uzun mesafe tasinmasi gerektiginde Fe
proteine bagl bir prostetik grup olan HEME molekiiliine baglanir.
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

HEME protoporfirin denilen bir halka yapisi icerir ve Fe+2 formunda tek bir demir

atomu baglar

(a) X X
Porfirin yapisi

Chapter 5 Protein Function 159
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Heme yapisi

Fe atomu 6 koordinasyon bagi yapabilir. Bunlardan 4’G porfirin halkasina diiz 2’si ise
porfirin halkasina dikey olarak meydana gelir



Slayt 9

3 Ligand dan metal iyonuna elektron transferi ile koordinasyon bagi olusur.
emel ordu; 01.12.2015
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Demir Fe*2formunda geridontistimli olarak
oksijen baglarken Fe*3 formunda oksijen
baglamaz.

Serbest heme molekiillerinde demirin 2 acik
kooordinasyon bagindan birinde gerceklesen
rekaisyon sonucu Fe*?’den Fe*3’e dontsir. Bu
donusim geridonusisiiz olarak gerceklesir.
Bu rxn sonucunda +3 degerlikli Fe oksijen
baglayamaz

Bu reaksiyon heme grubunun proteinin icine
gomtilmesiyle énlenmistir. Bu sekilde 2 acik
koordinasyon bagina giris engellenir.

Bu 2 koordinasyon bagindan biri histidin
residunun nitrojen yan zinciri ile doldurulur,
diger oksijen baglamada kullanilir.

Histidine Plane of
residue  porphyrin
ring system



|
PROTEINLERIN FONKSIYONU

MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Miyoglobin Oksijen icin tek bir baglama bolgesine sahiptir

16700 Da buyuklugundeki Miyoglobin proteini memelilerde 6zellikle kas dokusunda
gorulen goreceli olarak basit bir oksijen baglama ve tasima proteindir.

Oksijenin kas icine difiizyonunu saglar

153 amino asit uzunlugunda tek bir polipeptid
zincirinden meydana gelir

1 Heme grubu icerir.
Globin protein ailesinin tipik bir 6rnegidir.

8 alfa sarmal segmentin “bend” yapilari ile
birlesmesi sonucu olusur

FIGURE 5-3 The structure of myoglobin. (PDB ID TMBO) The eight
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

FIGURE 5-3 The structure of myoglobin. (PDB ID 1MBO) The eight

Sarmal yapilar tek harflerle bunlari
baglayan loop yapilari ¢ift harflerle
iafde edilmistir

Heme grubu ile koordinasyon saglayan
histidin residu amino terminal uctan 93nci
amino asit olarak koordine olmustur.

F olarak isimlendirilmis alfa sarmalin 8. residu
olarak da tanimlanabilir.
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

CO gibi bazi kiiciik molekuller heme yapisina oksijeden daha fazla afinite gosterirler.

CO Heme’e baglandiginda oksijen salinir.
Bu da CO ‘in aerobik canhlar icin toksisitesini aciklamaktadir.

Heme’in bagh oldugu proteinlerin bir gorevi de CO gibi kliciik molekillerin heme
molekiiliine girisini diizenlemektir.
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Protein Yapisi Ligandin Nasil Baglanacagini Etkiler

Protein ve ligand baglanmasi protein yapisindan etkilenir.
Baglanmayla birlikte konformasyonel bir degisiklik meydana gelir.

Ornegin serbest heme molekiiliine baglanan bircok ligandin spesifitesi heme grubu
miyoglobine bagh oldugunda degismektedir.

CO serbest Heme molekiline O,’den 20000 kez daha iyi baglanir.
Fakat Heme miyoglobine bagli oldugunda CO oksijene gore sadece 200 kez daha iyi
baglanabilmektedir.

Bu fark streik engelleme ile aciklanabilir.

Oksijen serbest heme molekuliine baglandiginda e Fe
oksijen molekulinun ekseni Fe-O tek baginin agisina © : ® h
gore konumlanir (5-5a).

CO baglandiginda ise atomlar Fe-C-O duzleminde yer
alir (5.5b)
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Miyoglobinde Heme’in oksijen baglama bolgesindeki His64 (HisE7) Fe ile
koordinasyon kurabilmek icin uzaktir

fakat heme molekiline baglanan ligand ile etkilsim yapar

Distal histidin olarak adlandirilan bu residu oksijen baglanmasina etki etmez
fakat CO’in lineer baglanmasini engeller.

¢

é Val Ellt

(©)

FIGURE 5-5 Steric effects on the binding of ligands to the heme of
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Oksijenin miyoglobinin Heme grubuna baglanmasi 3
molekiler hareketle de ilgilidir. =

Heme molekilu katlanmis polipeptidin icine
gomuludir

Cevreden oksijen baglanma bolgesine dogrudan bir
gecis mumkun degildir.

Eger protein esnek yapida olmasa oksijenin heme
cebine girisi veya cikis olcllebilir bir oranda
gerceklesemez.

Ancak amino asitlerin yan zincirlerinin hizli
hareketleri ile protein yapisinda gecici kaviteler
meydana gelir.

Oksijen heme baglama bolgesine bu kaviteleri
kullanarak girme ve ¢cikma sansi bulur.
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Oksijen Kanda Hemoglobin ile Tasinir

Hayvanlarda kanla tasinan oksijenin hemen hepsi ertrositlerdeki
hemoglobin proteinine baglanir ve tasinir.

Normal insan hticreleri 6-9 mikrometre capindadir ve bikonkav
disk seklindedir.

) -,' <

Bu hiicreler hemositoblast denen dnciil kdk hiicrelerden olusur. #8508

Olgunlasma isleminde kok hiicreler 6nce ¢cok miktarda
hemoglobin iceren hicreler meydana getirirler.

Daha sonra bu hticreler tim organellerini ve nukleuslarini

kaybeder.

(a)

insanlarda eritrosit sadece yaklasik 120 giin hayatta kalabilir
Temel gorevleri sitosollerinde yuksek konsantrasyonda
bulunan hemoglobini  tasimaktir.
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Coklu altiinite yapisi ve Oksijen baglama bolgesiyle hemoglobin iyi bir oksijen
tastyicisidir.

Alt Uniteler arasindaki etkilesim = konformasyonel degisiklige = bu da proteinin
oksijen baglama kapasitesine etki eder.

Hemoglobin alt lniteleri yapisal olarak Miyoglobine benzer

capinda silindirik bir yapidir.

Tetramerik bir proteindir

4 Heme prostetik grubu vardir. Herbiri bir

. . c . v Myoglobin 8 subunit of
polipeptid zincirine baghdir. hemoglobin
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MiYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN
Erisikin hemoglobinler 2 tip globin icerirler.

141 residue uzunlugunda 2 alfa zincir ve
146 residue uzunlugunda 2 beta zincir

Alfa ve beta zincirlerin amino asitlerinin benzerligi % 50’den az olmakla beraber 3
boyutlu yapilari oldukca benzerdir.

Quarterner yapida hemoglobin alt Uniteleri
glcli etkilesimler kurar.

alB1 (a262) arayiizleride 30 residu
A162 (a261 ) arayiizlerinde 19 residu
etkilesim durumundadir

Hidrofobik etkilesimler baskin olmakla
birlikte elektrostatik etkilesimler de
mevcuttur.

FIGURE 5-8 Dominant interactions between hemoglobin subunits.
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Oksijen Baglandiginda Hemoglobin Yapisi Degisiklige Ugrar

X-Ray analizleri hemoglobinin 2 major konformasyonu oldugunu géstermektedir.

R-state ve T-state
Her iki formda da oksijen baglayabilmekle birlikte R-state hemoglobinin oksijen baglama

kapasitesi daha yuksektir.

Oksijen baglanmasi R-state’i stabilize eder.
Deneysel olarak oksijen ¢ikarildiginda T-state daha kararh oldugu tespit edilmistir ve
deoksihemoglobinin baskin formu T-state’dir.

T ve R adlandirmasi “tense” ve
“relaxed” kelimelerinden gelmektedir.

T formu daha cok sayida iyon cifti ile
A1B2 (a2B1) ylizeylerinde stabilize
edilir.

T-state’deki bazi iyonik etkilsimler kirilir R-state icin yenileri olusur.
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Hemoglobin Oksijeni Kooperatif olarak Tasir

Hemoglobin kismi oksijen basinci 13.3 kPa olan akcigerlerde etkin bir sekilde oksijen
baglarken kismi oksijen basinci 4kPa olan dokularda oksijeni serbest birakir.

Oksijene yuksek afinite ile @ akcigerlerde oksijeni yliksek etkinlikle baglayabilirken
baglanan bir protein -~ 7| dokularda oksijeni ayni etkinlikle birakamaz

Oksijen disuk afinite ile @ oksijen dokularda kolayca serbest birakilabilirken
proteine baglandiginda | akcigerlerde ayni afinite ile baglanamaz.

Hemoglobin bu problemi dusuk
afiniteli T-state ve yuksek afiniteli
R-state arasinda gecis yaparak
¢Ozmugtur.
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Hemoglobin Oksijeni Kooperatif olarak Tasir

Her bir alt Uniteye oksijen baglanmasi yanindaki alt tGnitenin oksijen baglama afinitesini de
etkilemektedir.

Deoksihemoglobin ile ilk etkilesime giren oksijen zayif baglanir, ciinkii T-state hemoglobine
baglanmistir.

Ancak ilk baglanma konformasyonel degisiklige sebep olur ve bu degisim yanindaki
altiiniteyi de degistirerek sonraki oksijenin baglanmasini kolaylastirir (Allosterik etkilesim) .

Son oksijenin baglanmasi artik R-state molekuline gerceklesmektedir.
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Hemoglobin Oksijeni Kooperatif olarak Tasir

Allosterik Protein

Allosterik protein bir ligantin bir bélgeye baglanmasinin ayni proteinde diger bir bolgenin
baglanma 6zelliklerini degistirmesi anlamina gelir.

Bundan dolayi Allosterik Proteinler ligand baglanmasi ile indiklenen sekil/konformasyona
sahiptir.

Bu allosterik formlar daha az aktif ya da daha ¢ok aktif olabilir.
Proteinin seklini degistiren bu ligandlar inhibitor ya da aktivator gorevi gorebilir.

Bu ligandlara modulator ismi verilir.

Multimerik bir proteine kooperatif olarak ligand baglanmasina (Allosterik Etkilesim)
oksijenin hemoglobine baglanmasi iyi bir 6rnektir.
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Hemoglobin ayni zamanda H ve CO2 de tasir.

Dokularda olugsan CO,’in %20si ve H'in %40’1 hemoglobin ile akciger ve
bobreklere tasinir

Dusuk pH ve yiiksek CO, konsantrasyonunda hemoglobinin oksijene afinitesi
diger ve oksijen serbest kalirken H ve CO, baglanir.

Tam tersi olarak yuksek pH ve dusuk CO, seviyesinde ise oksijene baglanmasi
artar, oksijen hemoglobine baglanip dokulara tasinir.

pH ve CO, konsantrasyonun hemoglobine oksijen baglama ve ayrilma etkisine
BOHR ETKISi denir.
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Orak Hucreli Anemi

Orak hiicreli anemi bir proteinin primer yapisinin
proteinin 3 boyutlu yapisi ve fonksiyonu ile dogrudan
iliskili oldugunu gdsteren en iyi 6rneklerinden biridir.

Insanlarda yaklasik 500 hemoblobin varyasyonu oldugu
bilinmektedir.

Bunlarin ¢ogu valnizca 1 aa degisikligi sonucu
olusmustur.

Bu her bir degisik gen bir allel olarak isimlendirilir.

Insanlar herbir genin iki kopyasini icerdiginden bu alleleri
%ndaalljgrllgllzalﬁgi)gr?fc’\l Pr%rrnl%b%/%ts)l (heterozigot) seklinde tasiyabilirler.

(b)

Orak hiicreli anemi her iki ebeynden de orak hicreli hemoglobin allelini tasiyan bireylerde
gorulen genetik bir hastaliktir . Bu bireyde eritrosit sayisi az ve sekilleri farklidir.
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MIYOGLOBIN VE HEMOGLOBIN

Orak sekilli hicrelerden hemoglobin (hemoglobin S) oksijen
kaybettiginde ¢ozunurliGgu diser ve fibriler agregatlar halinde
hicre icinde birkir.

Bu ¢ozindrligl dasik fibriller eritrositlere orak yapisa benzer
bir form kazandirir.

Normal hicreler oksijen kaybettiginde cozunurluklerini
koruyabilmektedir.

S hemoglobinin beta zincirindeki 6. pozisyonda bulunan
Glutamin aa’i Valine donltsmustdr.

C|JOO_ CO0O
HeN—0—H H,N—C—H
CH
P, s cH
: . CH L
(] Bu amino asit | 2 _ CH;; LH:.
degisimi neye sebep olmsg L0 Valine
ekl Glutamate

Hemoglobin A Hemoglobin S
- 81
R ‘&
C \7{” : l
: ) J
N { b
e By - s ﬁe"‘“d@{ '?q,\ ¥
ey S
/ . : !‘ :
‘;‘ \J / (’J = o
o " N

Alignment and crystallization
(fiber formation)

(b)

URE 5-20 Normal and sickle-cell hemoglobin. (a) Subtle differ-
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Orak sekilli hicrelerden hemoglobin (hemoglobin S) oksijen
kaybettiginde insoluble hale gecer ve fibriller agregatlar haline
hicre icinde birkir.

Bu insoluble fibriller sonucu eritrositlere orak yapisa benzer bir
form kazanir.

Normal hiicreler oksijen kaybettiginde ¢oztnurliklerini
koruyabilmektedir.

S hemoglobinin beta zincirindeki 6. pozisyonda bulunan
Glutamin aa’l Valine dontsmustdr.

Glu ise (-) yukli pH 7.4 d ?OO_ e
uise (-) yukli pH 7.4 de . .
HsN—(f—H H,N—C—H
Val’in R grubu yiksiz (|3H2 CH
7o N
o e cHy CH,
Elektrostatik etkilesim azalir COO~ Valine
Hidrofobik etkilesim artar  Glutamate ‘

Hemoglobin A Hemoglobin S
81

g

Alignment and crystallization
(fiber formation)

(b)

URE 5-20 Normal and sickle-cell hemoglobin. (a) Subtle differ-
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KOMPLEMENTER ETKILESiM/ immun Sistem ve immunoglobulinler

Proteinlerin cogu protein —ligand etkilesiminde prostetik bi
rgrup icermeaz.

Bunun yerine ligand baglayici bolge protein icinde bir yarik bir
catlak seklinde baglanmanin yuksek spesifiklikte olmasini
saglayacak sekilde dizenlenir.
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KOMPLEMENTER ETKILESiM/ immun Sistem ve immunoglobulinler

Tum omurgalilar kendinden olan ve kendinden olmayan molekdlleri
ayirt edebilecek

Yabanci olarak tanimladigi molekdulleri yok edecek bir immun sisteme
sahiptir.

Bu yolla immtn sistem virus, bakteri ve diger patojenleri ve
molekulleri elimine edebilir.

Fizyolojik seviyede immun sistem yaniti bircok protein, molekiil ve
hiicre tipinin birbiryle etkilestigi bir sistemdir

Protein dlizeyine ise immun sistem ;

eLigandlarin proteinlere hassasiyetleri
eLigand ve proteinlerin gecici baglanmasi ile ilgilidir.
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KOMPLEMENTER ETKILESIM/ immun Sistem ve immunoglobulinler
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Bu hiicreler kemik iliginde farklilasmamis kok hicrelerden meydana gelirler

Lokositler kan yoluyla dokulara gider ve devriye gezer gibi dokulari kontrol
edereler.

Immun yanitta 2 tamamlayici sistem calisir.
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KOMPLEMENTER ETKILESIM/ immun Sistem ve immunoglobulinler

Immiin yanitta 2 tamamlayici sistem calisir.

Humoral immun sistem
Bakteriyel enfeksiyonalri ve hlicredisi virlslere yonelir. Ayni zamanda organizmaya girmis
proteinlere de cevap olusturur.

Hiicresel immiin Sistem
Enfekte host hicreleri, bazi proteinleri, bazi parazitleri ve yabanci dokulari elimine eder

Kanda dolasan lenfositlerin % 80 i T hiicre, %10
si B hiicre % 10 si NK hiicreler (Sitotoksik T
hiicreler) olusturur.

Lenfosit alt gruplari kabaca T, B ve NK
hicreler olarak siniflandirilabilir
Lenfosit cesitleri
T hicreleri gelisimlerini timusta . o
tamamladigindan bu ismi alirlar.

o @

B lenfositler Kemik iliginde gelisimlerini T

tamammladiklari icin B- hiicreleri ismini alirlar. . .

B-Lenf
: Plazma Hicresl
® -
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KOMPLEMENTER ETKILESIM/ immun Sistem ve immunoglobulinler

Immiin yanitta 2 tamamlayici sistem calisir.

Humoral immun sistem

Humoral immun yanitin merkezinde ¢ozunebilir
proteinler olan antibadiler (immunoglobulinler)

yer almaktadir ve Ig olarak kisaltilirlar. .

ORTAK

LENFOID GHE 8

immuinoglobulinler bakteri, viriis ya da yabanci .Tm,
olarak tanimlanan molekilleri baglar ve .
yoketmek Uzere hedef alirlar. . . .

Plazma Hicres!

Kan proteinlerinin % 20si immunoglobulinlerdir

immunoglobulinler B lenfositler tarafindan
uretilirler.

Hiicresel immiin Sistem Hiicresel immiin yanitin merkezinde T-lenfositler vardir.




PROTEINLERIN FONKSIYONU

KOMPLEMENTER ETKILESIM/ immun Sistem ve immunoglobulinler

T hicreleri Sitotoksik (T, ) huicreleri ve Yardimai T hiicreleri ( T, ) olarak ayrilir.

Enfekte hicrelerin ya da parazitlerin

taninmasi Ic hicrelerinin yiizeyindeki TABLE 5-2 Some Types of Leukocytes Associated

reseptorler ile saglanir. with the Immune System
) Cell type Function
Reseptérler PROTEIN yapldadlr' Macrophages Ingest large particles and
cells by phagocytosis
Hiicre yluzeyinde bulunurlar ve plazma B lymphocytes (B cells) Produgz adf?d secrete
antibodies

membran boyunca uzanirlar.
Y T lymphocytes (T cells)

Cytotoxic (killer) Interact with infected host
Ekstraseluler ligandlari tanir, baglanir ve T cells (Tc) cells through receptors

hiicre icinde degisikligi baslatirlar. on T-cell surface
Helper T cells (Ty) Interact with macrophages

and secrete cytokines
- . - . . ] (interleukins) that
T,, hicrelerinin gérevi SITOKINLER denilen stimulate Tc, Ty, and

cozlinebilir sinyal proteinleri tiretmektir. B cells to proliferate.

T,, hlcreleri makrofajlar ile etkilesirler




PROTEINLERIN FONKSIYONU

KOMPLEMENTER ETKILESIM/ immun Sistem ve immunoglobulinler

Immiin Sistemin her proteini,
B hicreleri tarafindan uretilen bir antibody

bazi 6zel kimyasal yapilara
baglanirlar

ya da

T hicreleri ylzeyindeki bir reseptor protein

Insanlar 10 & den fazla her biri farkli baglanma 6zelliklerine sahip antibody
uretebilirler. 4

Immin Sistem tarafindan elimine edilemsi gereken molekiil ya da patojen ANTIJEN
olarak isimlendirilir.

Virls ANTIJEN
Bakteriyel hiicre duvari
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4 Bu antibody cesitliligi genetik rekombinasyon mekanizmasi sayesinde immiinoglobin gen segmentlerinin rastgele yerlesmesinden
kaynaklanmaktadir.

emel ordu; 01.12.2015



PROTEINLERIN FONKSIYONU

KOMPLEMENTER ETKILESIM/ immun Sistem ve immunoglobulinler
Kompleks bir antijen farkl sayida antibody tarafindan baglanabilir

Antijen icindeki antibody ya da T hiicre reseptor proteinlerinin baglandigi 6zel
molekiler yapilara EPITOP adi verilir.

Ab3

=N\

\Abl/
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KOMPLEMENTER ETKILESIM/ immun Sistem ve immunoglobulinler

immiin Sistem Patojenleri tanimali ve yok etmelidir
Ancak normal proteinleri ayirt edebilmeli ve zarar vermemelidir.

Host hiicredeki Protein Antijenlerin taninmasi MHC (Major Histocompability Complex)
proteinleri ile saglanir.

MHC proteinleri hiicre icinde parcalanmis proteinlerin peptid fragmentlerine baglanir ve
onlari hiicrenin dis ylzeyine tasir.

Bu peptidler normal tipik hiicresel proteinlerin degredasyonunundan meydana gelir.

VIRAL bir ENFEKSIYON durumunda viral proteinler de parcalanir ve hiicrenin yiizeyine MHC
proteinleri ile tasinir.

2 sinif MHC proteini mevcuttur



PROTEINLERIN FONKSIYONU

KOMPLEMENTER ETKILESIM/ immun Sistem ve immunoglobulinler

Hypervariable
domains

2 sinif MHC proteini mevcuttur.

SINIF | MHC PROTEINLERI

Hemen tim omurgali hiicrelerinin
ylzeylerinde bulunur.

Her birey 6 tane sinif | MHC proteini
uretebilir

Ve 2 bireyin ayni set proteine sahip
olma olasihgi muhtemel degildir.

Sinif | MHC proteinleri ve
baglandiklari peptid kompleksleri
T-hicre reseptorlerinin hedefidir.

: E?_.___&L_ - H3N+

\\*_"I — +NH3
+NH

chaln —

Extracellular
space

PRAORIE S 009000 ) \
LRI \L\_;,___ WO ' 3\

{111 j (YR Plasma I' ::II“.‘T!I": . \
LA || \|=2,\‘u ||/ [membrane| {1} 1 .‘i-‘,‘ = I
\Iw‘ ‘JH ‘ ll 'lf)‘ ' ."H% ! W

QOOVPEES f; QULIGIP CITERE B

Cytosol
-00C

(a) Class I MHC protein (b) Class II MHC protein

Her Tc hiicresi bir reseptoriin bircok kopyasina sahiptir ve bu reseptor de MHC sinif | ve

peptid kompleksine spesifiktir.
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KOMPLEMENTER ETKILESIM/ immun Sistem ve immunoglobulinler

Normal hiicrelere zarar verecek T
hiicrelerinin Gretilmesini 6nelemek icin
timusta T hicreleri

Son olgunlasma evresinde iken siki bir
seleksiyon uygulanir.

Tc hicrelerinin % 95’inden fazlasi elimine
edilir.

Boylelikle hayatta kalan ve olgunlasabilen Tc  scnain
hicreleri organizmanin kendi proteinlerine Extracellular
baglanmazlar.

Organ naklini takiben donorun sinif | MHC
T hicreleri tarafindan baglanarak yok

edilmeye calisiimasi sonucu doku reddetmesi
denen olay gerceklesmektedir.

Cytosol

(a)

b)

~00C Moot
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KOMPLEMENTER ETKILESIM/ immun Sistem ve immunoglobulinler
SINIF Il MHC PROTEINLERI

Bikac 6zellesmis hicre tipinin yizeyinde bulunur.
H;N+

MAKROFAJLAR ve B-LENFOSITLER

Sinif I'in oldugu gibi sinif I MHC proteinleri de oldukc¢a chain

polimorfiktir. Extracellular

Her birey 12 farkl protein tretebilir. T aaa FEE Fj :("’uwww
Pl )‘H\I w“.:.t"""&.g Iﬁg [ b

Sinif Il MHC Proteinleri hiicresel proteinlerden tiirevienmeyen [membrane] 411 1))/ f(j =

peptidleri baglar. wowau% I@mwug

\
Sinif I MHC protein-peptid kompleksi T, hlicreleri tarafindan Oytosgt g | 00"
baglanir.

(b) Class II MHC protein
T,, hicreleri de timus da olgunlasirken kendi protienelrine svas

acmamasi adina siki bir eliminasyondan gegirilir.

Her bir T,, nin tek tip bir reseptori ve baglanabilecegi kendine
ozel bir kimyasal yapi mevcuttur.
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KOMPLEMENTER ETKILESIM /Antibodyler 2 identik antijen baglama bolgesine sahiptir.

LENFOSITLER — B Hiicreleri- Antibody

immunoglobulin G (1gG) kan serumunda en ¢ok bulunan temel antibody sinifidir.

IgG 4 polipeptid zincirine sahiptir.

2 Biiyiik 2 Kiiciik
(AgIr zincir) (Hafif zincir)

Nonkovalent baglar ve
disulfid bagi ile birlesmistir
Ma= 150000 D

Antigen- Antigen-
binding binding
site site

N Papain
C\ e cleavage Sy
B sites Vg Vi«

— ‘r —
0oocC COO

C = constant domain
V = variable domain
H, L = heavy, light chains

(a)
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KOMPLEMENTER ETKILESIM /Antibodyler 2 identik antijen baglama bolgesine sahiptir.

Bir IgG’den digerine yapi degismekle birlikte Kalici domainlerin immunoglobulin katlanmasi
denilen karakteristik bir yapisi vardir.

Korunmus domainlerin 3 i agir zincirde 1 tanesi hafif zincirdedir.

Agir ve hafif zincirler birer tane degisken domain icerirler. Bunlar da antijen baglanma
bolgeleridir.

Antibody nin baglanma

. p- e U . . . . Antigen- Antigen-
spesifitesii agir ve hafif zincirdeki v binding
degisken domainlerim amino 6«\@» demmage f%w/%

3 sites Vu L*
asitleri ile belirlenir.
vy, Vi
Cyl | Cyl

. . .e Fab
Spesifite antijen ve onun X Y A
baglanma bolgesi arasindaki

Sekil, yiik, polarite ve H Cr?
baglayabilen gruplarin lokasyonu DR
ile saglanan kimyasal 10}‘3

tamamlayicilik ile ilgilidir.

Cy3

— T —
00C CO0

C = constant domain
V = variable domain
H, L = heavy, light chains

(a)




PROTEINLERIN FONKSIYONU

KOMPLEMENTER ETKILESIM /Antibodyler 2 identik antijen baglama bolgesine sahiptir.

(a) Conformation with (b) Antigen bound (¢) Antigen bound
no antigen bound (hidden) (shown)

Ornegin negatif yiiklii gruplarin

bulundugu baglanma boélgesine sahip bir

antibody

komplementer pozisyonda pozitif

yiiklerin bulundugu bir antijeni

baglayabilir. Antigen
Baglanmadan sonra etkilesimin M}
tamamlanmasi icin konformasyonel

d eé|§| kI | kl er ta mam Ia nir Antibody Antigen-antibody complex
(induced-Fit)
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lgG bir bakteri ya da \virls
bagladiginda makrofajlari ve

immin  sistemin  diger baazl
yvanitlarini aktive eder ve istilaci
canli yok edilir.

Makrofaj yuzeyindeki reseptorler
IgG nin Fc (Fragment
Crystallizable) bolgesini tanir ve
baglanir.

Makrofaj Uzerindeki Fc
reseptorleri bir antibody-antijen
kompleksine baglandiginda

makrofaj bu kompleksi fagositoz
ile icine alarak yok eder.

KOMPLEMENTER ETKILESIM /Antibodyler 2 identik antijen baglama bolgesine sahiptir.

MCHI
displaying
peptide

IgG-coated
virus

Fc region
of IgG

IgG Fc )
receptor Phagocytosis

Macrophage

GURE 5-26 Phagocytosis of an antibody-bound virus by a
acrophage. The Fc regions of the antibodies bind to Fc receptors on
> surface of the macrophage, triggering the macrophage to engulf
d destroy the virus.
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KOMPLEMENTER ETKILESIM /Antibodyler 2 identik antijen baglama bolgesine sahiptir.

Antibody lerin siradisi baglanma etkinlikleri onlari ayni zamanda degerli bir analitik ajan
olarak kullanilmasini saglamistir.

Antibodyler 2 sekilde hazirlanir

Monoklonal Antibody Poliklonal Antibody

POLIKLONAL ANTIBODY
Bir hayvana enjekte edilen protein gibi bir antijene cevap olarak bircok B-lenfosit hiicresi

uretilir.

B-lenfosit populasyonunda bulunan hicreler antijenin farkli epitoplarina baglanan
antibodyler Uretir.

Boylece Uretilen poliklonal antibody antijen proteinin farkl kisimlarini taniyabilen bir
antibody karisimidir.
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KOMPLEMENTER ETKILESIM /Antibodyler 2 identik antijen baglama bolgesine sahiptir.

MONOKLONAL ANTIBODY
Tek tip B hiicresi (Klon) tarafindan sentez edilir.

Bu antibodyler homojendir. Hepsi ayni epitopu tanirlar.

Protein Saflastirma
Bu sekilde Uretilen bir antibody bir resin tGzerine kovalent olarak baglanir ve kromotografi
kolonu olarak kullanilir.

Bir protein karisimi bu kolondan gecirildiginde antibody hedef proteinine baglanir ve bu
protein kolonda tutulur. Hedef protein daha sonra tuz ¢ozeltileri ile yikanarak kolondan
elUe edilebilir. Bu etkili bir protein saflastirma teknigidir.

ELISA/IMMUNOBLOT

Antibody radyoaktif bir isaret ile baglanir.

Antibody hedef proteine baglandiginda isaret solusyonda aranan proteinin varhgini,
Jel lizerinde ya da hicre icinde lokasyonunu ve miktarini gosterir.




ANTIBODY TEKNIKLERI

(@) Coat surface with sample M [l [
(antigens).

@ Block unoccupied sites
with nonspecific protein.

@ Incubate with primary
antibody against specific
antigen.

@ Incubate with

that binds primary antibody.

antibody-enzyme complex

(5) Add substrate. 4

(6) Formation of colored
product indicates presence
of specific antigen.

’
2\

SDS gel

-21.5-

-14.4 -

(c)

Immunoblot

ELISA
Enzyme Linked immunosorbent Assay

Ornek icindeki bir antijenin varliginin

kantitatif olarak hizli  bir sekilde
belirlenmesini,

Bircok ornegin  hizh  bir sekilde
taranmasini saglar.

Ornek icindeki proteinelr inert bir
yizeye (genellikle 86 well-plate)

adsorbe edilir.

Ugzey ucuz ve nonspesifik bir protein
solusyonu ile yikanir.

Genellikle casein ile yapilan bu
uygulama daha sonraki adimlarda
ortama verilecek olan proteinlerin bu
ylzeye adsorbe olmalarini

engellemektir.



ANTIBODY TEKNIKLERI

(1) Coat surface with sample M [ [
(antigens).

@ Block unoccupied sites
with nonspecific protein.

@ Incubate with primary
antibody against specific
antigen.
@ Incubate with
antibody-enzyme complex
that binds primary antibody.

(5) Add substrate. 4)

(6) Formation of colored
product indicates presence
of specific antigen.

‘
.y

(a)

{

N N
P .-J'l"-t-'_ .
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SDS gel

-97.4-
-66.2-

-45.0-

-31.0-

-21.5-

-14.4 -

ELISA
Enzyme Linked immunosorbent Assay

Yuzey daha sonra primer antibody Vi
iceren solusyon ile yikanir
yikanarak

Baglanmayan antibodyler

uzaklastirilir.

Yiizey primer antibodiye karsi ikinci bir
antibody iceren solusyon ile yikanir.

Bu sekonder antibodilar renkli bir Grin
ile sonuclanan bir enzim ile baghdir.

Baglanmayan antibodyler yine
yikanarak  uzaklastirildiktan  sonra
enzimin substrati ortama ilave edilir

mmunoblet  (Jriin olusumu renk yogunluguna gore

(c)

takip eilir



ANTIBODY TEKNIKLERI

(1) Coat surface with sample M [ [
(antigens).

@ Block unoccupied sites
with nonspecific protein.

@ Incubate with primary
antibody against specific
antigen.
@ Incubate with
antibody-enzyme complex
that binds primary antibody.

(5) Add substrate. 4)

(6) Formation of colored
product indicates presence
of specific antigen.

‘
.y

SDS gel

(c)

-21.5-

-14.4 -

Immunoblot

IMMUNOBLOT ASSAY

Proteinler jel Gzerinde elektroforez ile
ayrilir.

Elektroforetik olarak jel Gzerindeki
proteinler nitroseltiloz bir membrana
aktarilir

Membran ELISA da oldugu gibi siit
proteini ile bloklanir.

Sirasiyla primer ve sekonder antibody
ler ile muamele edilir.

Membran Uzerinde yalnizca ilgilinilen
proteinin bulundugu bant renk verir

Ornekteki mindr  komponentlerin
belirlenmesi ve molekuler agirhgin
yaklasik olarak tayin edilmesini saglar.
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Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar

Organizmalar, hucreler, hicre icindeki organeller ve makromolekuller daima
hareket halindedir.

Bu hareketlerin cogu molekller motorlar denilen bir grup proteinin aktivitesi ile
gerceklesmektedir.

Bu proteinler ATP Nin kullanimiyla elde edilen kimyasal enerjiyi yakit olarak
kullanirlar.

https://www.youtube.com/watch?v=wlyUtbn0O5Y
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Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar

Motor proteinler arasindaki etkilesimler;

elyonik etkilesimlerin

eHidrojen baglarinin
*Hidrofobik etkilesimlerin ve
*Van der Waals etkilesimlerinin

Protein baglanma bolgesindeki komplementer yerlesiminden
kaynaklanmaktadir.

Bu etkilesimler 3 boyutlu ve gecici bir organizasyon saglar
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Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar

Motor proteinler 6rnegin:

eKaslarin kasiimasini,

Mikrotubuller boyunca organellerin hareketini
*Bakteriyel flagellalarin rotasyonunu

*DNA boyunca bazi proteinlerin hareketini saglar

Kinesin ve Dineinler olarak adlandirilan proteinler hicre icinde mikrotubul

boyunca hareket ederler.

. organelleri, vesikulleri cekerler

. hiicre boélinmesi sirasinda kromozomlarin yeniden organize
olmasinda gorev alirlar
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Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar

Dinein proteininin mikrotubdllerle bir etkilesimi okaryotik flagella ve sillerin
hareketini meydana getirir.

https://www.youtube.com/watch?v=v4bqggaRvqMI
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Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar
5
Kas kasilmasi AKTiN ve MiYOSIN proteinlerinin etkilesimi ile gerceklesir.

Bu proteinler filamentler yapilar olusturur ve gecici etkilesimlerle birbiri Gzerinde kayarak
kasilmayi meydana getirirler .

Aktin ve Miyosin kas proteinlerinin % 80’ini olusturmaktadir.

Fascicle

) E‘Eﬁ’*" _
ik _
WhE

S
Muscle celi

Bir tek kas lifi hicresi,
sarkoplazma denen bir tur v
intraselltler sivi icinde bulunan ve o ! B
birbirine paralel olarak yerlesmis ‘ ) %
bircok miyofibrilden olusmaktadir — ' 1

Muscog ==

Plasma mdmbransg

Sarcoplasmia
reticulum (5H)

Her miyofibril uzunlamasina kalin
filamentler ve ince filamentler
olmak Uzere iki tip filamentten
olusmaktadir.

Acting filarmend

Myosin filament /,/

Myofidis =
T wbules
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5 Burada biraz omurgalilarda iskelet sisteminde kas kasilmasi olayina gbzatarak kimyasal enerjinin proteinler tarafindan nasil hareker enerijisine

cevrildigini 6rneklendirelim.
emel ordu; 08.12.2015
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Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar

MIiYOSIN

540000 D buyukligiunde 6 alt Gniteli bir
proteindir.

2 agir zincir (220 000D) ve

4 hafif zincir (20000 D)

Genel yapinin cogundan agir zincir
sorumludur.

Alfa- heliks seklinde fibriler yapilardir.

Sola dénumlu sarmallar olarak birbiri
Uzerine sarilirlar. Karboksi uca dogru
uzarlar.

Amino ucta her bir agir zincir ATP’nin
hidrolize oldugu bir globular domaine
sahiptir.

Heads

() Two supercoiled Amino
o helices ~ LeTMINUS [ ioht
chains
o L .. ; . : 17nm

20
nm

150 nm

W
nm terminus

AgIr zincir :pembe
Hafif zincir: mavi



Amino

(a) Two supercoiled .
terminus Light

o helices

2 iv Carboxyl

nm terminus

(b) Myosin

trypsin l

Light Heavy
meromyosin meromyosin

papain l

Do

S2 @&

Tiripsin ile muamele edildiginde agir ve hafif
meromiyosinlere ayrilir.

Papain ile muamele edildiginde Globular
domain miyosin alt fragmentleri (S1) (miyosin

kafalarina) ayrilir.

S1 kasilmayr mmkuin kilan motor domaindir.

Miyosin S1 fragment. Agir zincir: gri
Hafif zincir : mavi
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Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar

MIYOSIN

Kas hiicrelerinde, miyosin molekilleri KALIN FILAMENT yapilari olusturmak {izere
birikirler.
Bu cubuk seklindeki yapilar kasilma UGnitesinin ¢cekirdegini olusturur.

Bu kalin filament icinde birkac yiz miyosin molektli uzun bipolar fibriler yapilar
olusturmak Uzere biraraya gelmistir.

Myosin Polymerization

[
~325 nm
(a) Myosin

FIGURE 5-30 The major components of muscle. (a) Myosin aggre-

gates to form a bipolar structure called a thick filament
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Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar

AKTIN

2. Temel kas proteini aktindir. Kaslardaki monomerik aktin molekiki G-aktin
(globular aktin) olarak da adlandirilir.

42000 Da buyukltgindedir

Uzun F-aktin ( filamenter aktin) denilen yapilari olusturmak izere biraraya
gelirler.

PR Dl Yy
Al S e
VAR $o2
R ek e

*_'!_m' B

. .~
.- R ol

T

36 nm G-actin
subunits
(b) F-actin
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Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar

AKTIN N—

| Nl w i

R R 2k a et s T R

o T W P
Tl g

F-aktin proteinleri, troponin ve tropomiyosin
proteinleri ile birlikte Ince Filament Yapiyi
olusturur. X

36 nm G-actin

Ince filamentin filament kismi uguca eklenen subunits
(b) F-actin

monomerik aktin molekdlleri seklinde
biraraya gelmistir.

' Myosin head

Her monomer ATP baglar ve bunu ADP’ye
hidrolize eder.

Her aktin moleklli ADP ile kompleks yapmis
durumdadlr. Actin filament
ince filamentteki her bir aktin monomeri ©

L o Aktin fil t (k bagll miyosi
miyosinin S1 grubuna sikica baglanmaktadir in filament (kirmizi) ve bagh miyosin
bas kismi (gri-mavi)
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(a)

Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar

ince ve Kalin Filament Organizasyonunda Diger Proteinle =

Iskelet kaslari kas fibrillerinin paralel
demetlerinden meydana gelir .

Herbir fibril tek ntkleuslu, 20-100 um
uzunlugunda bir hiicredir.

Yaklasik 1000 miyofibrilden meydana
gelir.

Miyofibriller 2 um capindadir.

duzenli yerlesmis kalin ve ince
filamentlerin diger proteinlerle kopleks
yapmasl sonucu olusur

Miyofibrillerin etrafi sarkoplazmik
retikulum denilen membranl bir vesikul
ile cevrilidir.

7 S Myofibrils N J
Bundle of /.x';;' { /| Muscle fiber
muscle fibers V)

=
e 'q:.L, . Sarcoplasmic

e ’LJ#} reticulum
Sarcomere

———
I band A band

Muscie == Muscle coll~

NUC||:"I<//
‘\__

-
%
Mitochandria ‘ !

%
e

Plasma membrans

Sarcoplasmic b4
retlculum (SR
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Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar

Elektron mikroskobunda kas fibrilleri
yuksek elektron yogunluguna sahip A
Bantlari ve dlisuk elektron yogunluguna
sahip | Bantlari olarak gorulir.

A ve | bandlari yapilari ikiye bolen EM’da
farkli yogunlukta gortlen M line ve Z
disklerine sahiptir.

Kas kasildiginda | bandlari daralir ve Z diskleri daha yakin hale gelir.

b) Gevsek c) Kasilmis kas
| ve A bantlarindan olusan her bir kasilma tnitesine Sarkomer adi verilir.
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Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar

Chapter 5  Protein Function

Thin Thick
filament filament

Relaxed

(a)

Kas Kasilmasi )

Kalin filamentler bircok miyosin proteininin biraraya gelmesi ile olusmus bipolar yapilardir.
Her bir kalin filament 6 ince filament ile sarilidir.

Kasilma kalin ve ince filamentlerinbirbiri Gzerinde kaymasi ile meydana gelir. Bu sirada
komsu | bantlari Gzerindeki Z diskelri birbirine yakinlasir.
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Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar

(b)

f ince Aktin Filamentleri diizenli bir pattern ile bir
= ugtan Z diskine baghdir.

Biraraya gelmede minodr kas proteinleri olan
- alf-aktinin, desmin ve vimentin proteinleri rol
. oynar.

ince filament ayni zamanda yaklasik 7000
aa’den olusan nebulin proteinini icerir.

M line paramiyosin, C-protein ve M-proteinlerini icerir.

Yapidaki bir diger protein ise titin proteinidir.

Titin simdiye kadar tanimlanmis en buyuk tek polipeptid zincirli proteindir.
insan kardiyak kasindaki titin proteini 26926 aa’den meydana gelmektedir.

Titin kas organizasyonunda kalin filamentleri Z diskine baglar.

Nebulin ve titin ince ve kalin filamentlerin uzunlugunu da dizenlediginden molekuler cetvel
olarak da tanimalanabilmektedir.



PROTEINLERIN FONKSIYONU

Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar

Miyosin Kalin Filamentleri Aktin ince Filamentleri Uzerinde Kayar
1.Aktin-Miyosin arasindaki

} Actin
filament

T Myosin head

ATP

ATP

Myosin
thick
filament

ATP binds to myosin head,
causing dissociation
from actin.

As tightly bound ATP is hydrolyzed,
a conformational change occurs.
ADP and P; remain associated

with the myosin head.

etkilesim tim ligand-protein
etkilesimlerinde oldugu gibi
zayIf baglar ile
gerceklesmektedir.

1.ATP miyosine
baglanmadiginda miyosin
grubunun bir yizu sikica
aktine baglanir

3.

®

ATP miyosine baglandiginda
, ATP ADP ve Pi hidrolize

olur.

5.
Bunun sonucu koordineli bir seri

konformasyonel degisiklikle
beraber miyosin F-aktin
altinitesini birakir ve ince filament
boyunca bir diger altliniteye
baglanirken Pi salinir.,

Myosin head attaches
P, to actin filament,
causing release of P;.

ADP,

P, release triggers a "power stroke,"

a conformational change in the myosin
ADP head that moves actin and myosin
filaments relative to one another.
ADP is released in the process.

_/

Pi salinimi diger bir
konformasyonel degisimi
baslatir, miyosin yariginin
kapanmasini takiben
miyosin basl ilk haline geri
doner ve ADP salinir.
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Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar

Kas Kasilmasi Sinir Sistemi Tafaindan Gonderilen
Sinyaller ile Kontrol Edilir.

Dizenlenme Tropomiyosin ve troponin isimli 2 protein
kompleksi ile saglanir.

Tropomiyosin ince filamente baglanarak miyosin bas
gruplarinin baglanacagi bolgeyi bloke eder.

Troponin Ca*? baglayici proteindir.

Bir sinir impulsu sarkoplazmik retikulumdan Ca+2
salinmasini sagladiginda, salinan Ca*2 troponine
baglanir ve troponin-tropomiyosin kompleksinde
konformasyonel degisiklikler meydana gelir.

10 nim

Bu konformasyonel degisiklik ince filamentlerde
miyosin-baglayici bolgeyi aciga cikarir
Takiben kasilma gerceklesir.




AMINO ASIT BIYOSENTEZI

Kimyasal Enerji ile Diizenlenen Protein Etkilesimleri /Aktin-Miyosin ve Molekiiler Motorlar

Aktin-miyosin etkilesimi, immunoglobulin-antijen etkilesimdeki gibi
geriddonusimlu bir etkilesimdir.

Etkilesime katilan molekdiller degisime ugramadan salinir.

Bununla beraber ATP miyosine baglandiginda hidrolize olur, ADP ve
Pi salinir.

Miyosin sadece bir aktin baglayici protein degil ayni zamanda bir
ATPase enzimidir.



