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I11. Proteinler

* Yunanca “proteios” kelimesinden turetiimis ve “en
onemli” yada “en onde yer alirrm” manasindadir.

* Proteinler bir veya birden cok polipeptid zincirden
olusmus polimerlerdir.

Amino asitler proteinlerin temel
yapisal uniteleridir.
Proteinler:

Besinseller

Enzimler

Yapisal proteinler olarak
onemlidirler.

Prealbumin Dimer



Protein Kurulusu

Proteinler,

C : %50,

O : %23,

N : %16 = Biyolojik sivilarda

H : %7 toplam Nx6,25=T-
protein

S %0-3, P %0-3, iz miktarlarda Fe, Zn ve Cu igerirler.
Proteinlerin genel kimyasal formulu

= CoHeaN1001,

Proteinler hayvanlarda canli maddeye
miktar olarak en ¢ok katilan yapi taslaridir.
Karaciger, kas ve bobrek %78-80

Taze kas % 18-20,

kan plazmasi % 6.5-7.5

beyin % 8,

yumurta sarist % 15,

yumurta aki % 12,

inek sutu % 3.3

cesitli peynir turleri % 14-49 protein igerirler




Protein Kurulusu

marul %1.2,

lahana ve pancar %1.6,
patates %?2 protein
Icerirken

kuru fasulye %18-22,
badem %21,

yer fistig1 %26,

soya fasulyesi %37
protein icerir.

Elma, cilek, seftali,
armut, erik ve
turuncgillerde protein
orani ¢cok dusuk %0,4-
1,5



http://www.juiceguy.com/juzplusgoneA.shtml

Protein Fonksiyonu

Proteinler ¢esitli
biyolojik gorevlere sahip
cok kompleks
molekullerdir

Farkli proteinler amino
asitlerin farkl dizilisiyle
mumkundur (EVCIL ve
CILVE gibi)

Sindirim enzimleri,
biyolojik deterjan, pupa,
yun, tirnak, boynuz,
yumurta akl et, dokuma
kKumaslar (bltklsel
protein) ornek
olustururlar.

Katalizor Enzimler Mide pepsin
Tasima-Depolama Hb, Mb, Tf Eritrosit, kan
Koordineli hareket Aktin, miyozin Kaslar
Mekanik destek Kollagen, elastin Kemik,

tendon
Immun koruma Antikor, fibrinojen | Kan,

Sinirsel iletim Rodopsin, Retina, hucre
reseptor

Buyume-farklilagsma | Hormonlar, Kan, hucre

kontrolu G-proteinler

Ekzotik proteinler Antifriz proteinler | Dokular

(balik)
Kan pihtilagsma Trombin, Fibrin Kan
Pompa veya kanal Na-K-ATP’az Hucre zari




Besinsel proteinlerin biyolojik degeri

Bir proteinde biyolojik
degeri belirlemede Iki
faktor dikkate alinir:
Kolay sindirilebilirlik
Icerdigi zorunlu amino
asit miktari ve cesitliligi
Bu acidan hayvansal
proteinler bitkisel
proteinlere nazaran
daha degerli oldugu
soylenebilir

Besin Biyolojik deger
Sat 100
Yumurta 95

Sigir eti 80
Peynir 75

Patates 71

Piring 638

Bugday 42

Fasulye 40-45




Insanda ve bazi hayvanlarda zorunlu amino asitler

Zorunlu AA

Val
Thr
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Trp
Lys
Leu
Phe
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A. Proteinlerin Genel Ozellikleri

: 20 aa repertuvarindan
olusan dallanmamis polimerler
Boyut: Bir polipeptidde aa
sayisi 50-38000 arasinda
degisir Bu molekullerin kutleleri
6-4200 kDa arasindadir

Organizasyon: Kompleks
proteinler ¢cok sayida benzer
polipeptidden yada birkag farkl
polipeptidin karisimindan
olusur

20 Amino asit farkl yapi ve
boyutta yaklasik 100,000 farkli
protein olustururlar !




Proteinler 20 a-amino asidin repertuvaridir

Yirmi gesit yan zincir amino asitlerde
boy, yapi, yuk, hidrojen bagi
olusturma kapasitesi ve kimyasal
reaktiviteyi deqistirerek proteinleri
kurarlar.

Gercekten, bakteriden insana kadar
tim turlerde butun proteinler 20
amino asitten kurulur.

Proteinlerin bu temel alfabesi
yaklasik iki milyar yasindadir.

Proteinlerin dikkat ¢ekici
fonksiyonlari 20 amino asidin ¢esitli
bloklar insa etmeleri sonucudur. Iste
bu bloklar amino asitlerin
repertuvaridir




Amino asitlerin Polipeptidlere polimerizasyonu

Amino asitlerin polipeptid yapiya
polimerizasyonu bir amino asidin

—COOH grubu (yada polipeptidin R1 R3

kendisi) ile bir digerinin =NH, | A T
grubu arasindan su gikigl ile olur C. \ ¢ L G -
Bu reaksiyondan bir peptid bagi HN | C 1 0
meydana gelir. " H I%Z H |

Bir polipeptidin kimyasi

Hucrelerde, bu reaksiyon enzim R4
ve ribozomlarla katalizlenir. C: a-karbon
Ha
H A H R o H H O R o
;N—é—cf + RN—%—C:(: —J—— ::N—tl:—g—m—é—c{?
! OH H H oH H . o
SH
Amino yada N-u¢ " O :l;_h H H karboksil yada C-ug
+H3N—é —'!l%—hl é.‘ C—F!.J—A—CDD‘/—/

| | | I

CH H ] cH

| ' T

CH. CH,
P

Peptid bagi ve polipeptid i



Polipeptid zincirin dizilis izomeri

Canli organizmalarda mevcut farkli tur proteinlerin
toplam sayisi 1019-1012 kadardir.

Boylesine buyuk bir rakam 20 amino asitten
ancak farkl dizilis suretiyle elde edilebilir.

Iki amino asitten olusmus bir dipeptid icin iki dizilis
Izomeri mumkundur:
N-uc amino asit A olan A-B dizilisi
N-uc¢c amino asit B olan B-A dizilisi.
Bir tripeptidde 6 dizilis izomeri soz konusudur:
ABC; ACB; BAC; BCA, CAB ve CBA.

Dort amino asitten olusmus bir tetrapeptid igin
4x3x2x1=24 farkl dizilis soz konusudur.



Polipeptid zincirin dizilis izomeri

Farkli 20 aa’ten olusmus bir polipeptid icin aa’lerin
herbirinin bir kez yer almasi durumunda dizilis sayisi
20 1 = 20x19x18x17X......3x2x1 = 2x10*8 olarak hesaplanir

Ancak, bu ornekte sadece kuguk bir peptid zinciri (2,6 kDa)
dikkate alinmis ve her aa bir kez katiimistir.

Molekul agirhgi 34 000 olan esit sayida ve farkli 12 amino
asitten kurulmus bir protein dikkate alinirsa 103% dizilis
Izomerinin mumkun olabilecegi hesaplanir.

29 harfli bir alfabe kullanilarak elde edilelebilecek kelime
sayisi gibi 20 farkli amino asit kullanilarak hemen hemen
sinirsiz sayida farkl protein elde edilebilir.

Yz amino asitten olusan bir polipeptid zinciri icin 20100 =
10130 dizilis izomeri mumkundur.



Amino asit sirasinin bilinmesi birka¢ nedenle onemli

—
Proteinin etki mekanizmasinin anlasiimasinda ve aciklanmasinda,

Proteinlerin u¢ boyutlu yapilarinin incelenmesinde,

= Molekuler patolojide: Orak hucreli
anemide Hb'’in B—zincirinde 6. siradaki Orak hucre anemisi
glu yerine val gecer

= Molekuler paleontolojide: Bir
proteinin amino asit sirasi onun
evrimsel tarihini yaklasik olarak ortaya
koyar. Ortak bir ataya sahip proteinler
benzer amino asit sirasi ile
degerlendirilirler. Evrimde molekuler
olaylarin amino asit siralanigini izledigi
sanilmaktadir.

= Cesitli protein zincirlerinde amino asit
sirasi bakimindan buyuk cakismalar
olabilir. Bu durumda Homolog
proteinlerden soz edilir.

Peptid zincirlerinin benzerligi bu
proteinlerin evrim suresince birbirinden
turedikleri varsayimi ile agiklanir




Proteinlerde Konformasyon (u¢ boyutlu yapi = 3D yapi)

Proteinler:
« Belirli bir kimyasal yapiya ve
molekul agirliga, \ F\“H
. Genlerle belirlenen bir tek N—C !
amino asit dizisine: / N\ /H
D.NA =P RNA =————p PROTEIN N
* lyi belirlenmig ug¢ boyutlu bir
yaplya (konformasyon) sahiptir e - m“H

Konformasyon, basit baglar R W 1
etrafinda mimkiin olan /
donmeler sonucunda baglarda /C
kopma olmaksizin ¢ok cesitli 0 00—
pozisyonlarda bulunabilen R“‘ \
gruplarin uzaysal duzenini

ifade eder. H



3D Yapi

Konformasyon,;
proteinlerde daha
cok ikincil, ucuncul
ve dorduncul
yapilarin
beraberligini ve
butunltgunu izah
eder.

Ve proteinin gorevi
ile (tasima,
katalizleme vb.) siki
iligkilidir.

Ikineil yapi

L™ = f 1
_— Fed
E" —
- A J

Dérdline il yap



ikincil Yapi

B-Tabaka Yapi

Alfa sarmal yapi ve zayif hidrojen baglari

* Peptid bag:
N/ N4/

* Hidrojen bag
:C:OIIIIII H_N:




Ikincil yapida amino asit rezidiilerinin rélatif frekanslari

Amino acid a helix B sheet Turn
Ala 1229 0.90 0.78
Cys 1.11 0.74 0.80
Leu 1.30 1.02 0.59
Met 1:47 0.97 0.39
Glu 1.94 075 1.00
Gln 1:.27 0.80 0.97
His 1.22 1.08 0.69
Lys 123 077 0.96
Val 0.91 1.49 0.47
Ile 0.97 1.45 .51
Phe 1.07 1.32 0.58
Tyr 0.72 1.25 1.05
Trp 0.99 1.14 0.75
Thr 0.82 121 1.03
Gly 0.56 0.92 1.64
Ser 0.82 0.95 1.33
Asp 1.04 0.72 1:41
Asn 0.90 0.76 1.28
Pro 0.52 0.64 1:91
Arg 0.96 0.99 0.88

Amino asitler sarmal, -tabaka yapi ve donme yapabilmelerine gére uyumlu bir sekilde top olarak
yerlestirilmigtir. Arginin herhangi bir egilim gostermez.




Uciinciil yapida gozlenen kimyasal baglar yada cekmeler

Amino asitlerdeki iyonik

gruplar bazi kosullarda tuz M

koprulerini olustururlar N
(Elektrostatik iligkiler), 0

’ O\
van der Waals ¢cekmeleri P
Hidrofobik bolgeler arasi )CHZ
etkilesimer ST TN

Disulfid baglari (kovalan)

oo CH,
I-II \ s “Cﬁ ooc/
N\C /C\s L|.: H H3N\
| .
0 Cl H’“‘s’/ (CH,),
Distilfid kopriisti

Tuz kopriisii (iyonik bag)



__~Protein Protein —_

e
—CH,—OH sees (—C—CH>;—CH>— Hidvrojen
bagi
= GRgr-Che—hHs i'}x :
C—CH>—CH>— lyonik
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Suya karsi
hidrofilik iliski

. l a-sarmal

Hidrojen bagi |

o

c-0
H

Hidrofobik
iliski

\1/ /7 '
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Tuz koprusu
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Hidrojen bagi

Disdlfid ‘
kopruler

B-tabaka yapi



Proteinlerc

monomer denen protein alt
birimlerinin bir araya gelerek
salkimlar, topluluklar
yapmalari dorduncul yapiyi
olusturur.

Bu yapi daha ¢ok proteinin
polimerizasyonunu
yansitir.

Monomerler birbirlerine
kovalan baglanmamalarina
ragmen

Proteinin nyO|OjIk gorevini
yerine getirebilmesi igin tim
alt birimlerin bir arada ve
butunluk icinde bulunmalari
zorunludur.

Protein (Enzim) Monomer | Monomer

(Oligomer yada Polimer) Sayisi Mol. Ag.
Aspartat transaminaz 2 50 000
(tavuk kalbi)
Yag asidi sentetaz 2 230 000
(guvercin karacigeri)
Ornitin transaminaz 4 33 000
(rat karacigeri)
Mitokondrial ATP’az 10 26 000
(6klz kalbi)
Glutamin sentaz 12 48 500
(E.coli)
Glutamat-DH’az 40 -

(s1g1r karacigeri)




—

= Dorduncul yapi iki yada
daha fazla sayida
ucuncul yapida altbirim
icerir.

= Hemoglobin iki alfa
zincir, iki beta zincir
icerir.

= Her bir alt birimde Hem
grubu kanda tasimak
Icin oksijen baglar ve |
dokulara tasir. B-zincir a-zincir

a-zincir B-zincir




Bir polipeptidin a¢ilmasi-katlanmasi

* Bu iki durum arasinda gecis
bazi ara urunleri kapsar ve
kendiliginden olabilir yada
protein veya kuguk molekuller
tarafindan kolaylastirilir

° Denaturasyon IklnC|| ve Katlanmamis, (rediiklenmisg) protein
tcuncul yapinin kaybidir.

* Protein denaturasyonu natif
cevrenin bozulmasiyla birlikte
olabilir: sicaklik artisi,asiri pH,
ure yada etanol gibi bazi
organik molekulun eklenmesi.




Hatalh katlanmis proteinler ve Hastahklar

Anormal bicimde katlanmis
proteinlere ornek olarak
prion ve amiloid madde
gosterilebilir.

PrP¢ ¢cozunebilir halde o.-
sarmal yapidan zengin
Iken; hastalik yapici
cozunmez seklinde (PrPse)
B-tabaka yapidan
zengindir.

Prion ve amiloid madde

kKismen katlanmis ara yapi
kumelesmesi ile sekillenir.

Hatali katlanmis proteinler
hastaliklara neden olurlar. Normal ve Anormal prion proteinler




Cok sayida hastalik, hatali katlanma ile ilgili olarak proteinin
kiimelesmesi sonucu meydana gelir. Hastalik nedeni olan
proteinlerin timuntin beta tabaka yapidan zengin olduklari
kaydedilmistir

Bashca protein katlanma hastaliklarinin olusum nedenleri ve mekanizmalari

Hastalik Protein Molekiiler Bozukluklar
Kistik Fibrozis (CF) CF transmembran regiilator (CFTR) Hatali katlanma, ER’da birikim
Marfon Sendromu (MS) Fibrilin (FBN-1) Hatali katlanma
NefrojenikDiabetes Insipidus (NDI) Vasopresin reseptor (AVPR2) Hatali katlanma ve ER’da birikim
Alfal Antitripsin Yetersizligi (AAD) Alfal Antitripsin (AA) Hatali katlanma ve ER’da birikim
Delidana (BSE);Scrapie (Sc) ve CJD Prion protein ( PrP) Beyinde birikim (protein salndiktan sonra)
Alzheimer Hastalgi (AD) Beta-amiloid (AB) Beyinde birikim (protein salndiktan sonra)
Familyalamiloidotikpolindropati (FAP) Transthyretin (TTR) Mutasyon sonucu hatal1 katlanma, birikim
Parkinson Hastaligi (PD) a-Synuclein (ASN)
Lewy Cisim Hastaligi (LBD) Tau Hatal1 katlanma, beyinde kiimelesme birikim
Huntington Hastalig: (HD) a-Synucleinpoliglutamin
Desmin DepolamaMiyopatisi (DSM) Desmin (D) Hatal 1 katlanma, kasta kiimelesme ve birikim
Katarakt Crystallin Hatal1 katlanma ve gbzde birikim

Kanser P53 Mutasyon sonucu hatal1 katlanma, birikim




Protein hatah katlanmasi ve hastahklar

Delidana Hastahg (s181r)

birikimi (kirmzi)



Proteinler ozellikleri bakimindan oldukc¢a degisik olabilirler.

Ornegin yumurta aki proteini 1sitmakla denature olur, suda az erir ve
kolaylikla reaksiyon gosterir.

Buna karsin tirnakta bulunan keratin erimez, kimyasal olarak
nisbeten reaksiyon yetenegi olmayan dayanikli bir proteindir.

Protein molekulleri gok buyuktur, nisasta ve glikojen gibi kolloiddir.

Proteinler saf halde, isitilinca erimezler, ayrisirlar ve karakteristik
kokulu gazlar ¢ikararak yanarlar ( ).

Cesitli proteinler degisik eritkenlerde (su, sulandiriimis noétral tuz
cozeltileri, sulandiriimis asitler veya bazlar, %70-80 alkol, salisilat,
yogun Ure ¢Ozeltisi ve gliserin vb) erirler.

Protein ¢ozeltileri kolloidal ve opal gorunustedir

Bir cok protein ¢ozeltisi isitildiginda protein molekulleri erimez hale
gecip pihtilasirlar (koagtlasyon).



a) Fiziksel Ozellikler

Tad: Saf proteinler tathdir.
Koku: Saf proteinler kokusuzdur

Eriyebilirlik yada Cozunurluk: Her protein belirli bir coziuicude karakteristik
bir erime 6zelligine sahiptir. Bir kismi suda ve tuz ¢ozeltilerinde erimezken

( ), bazilan suda ve tuz ¢ozeltilerinde kolay erir ( ), diger
bazilari ise suda az, tuz ¢ozeltisinde ¢ok erirler ( ).

Tuzlar bir proteinin eriyebilirligini azaltabilir veya artirabilir. Protein
eriyebilirliginin artiginda tuzlarin etkisi “Salting-inn” etki;

Notral tuzlarin yuksek konsantrasyonlariyla sulu ¢ozeltilerinde ¢okeltilirler.
Bu da “Salting-out” etki olarak bilinir.

()

L B L
I [
Cozunme hidrofilik iyonik gruplarin etrafinda su o
molekullerinin toplanmasi ile ilgilidir, H .r”q\.
lyonlar lizerinden su molekiillerinin ¢ekilmesi \xﬁ’
protein eriyebilirligini dugurur a
Bazi yapisal proteinler cozunmez ozelliktedir. -

Proteinler pl da en az ¢ozunebilir ozelliktedirler. —* —'! —N—=| —



4. Ozmotik Basing: Molekul
buyukligu nedeniyle
proteinler yari gegirgen
zarlardan gecemezler. Bu kDa
nedenle; zarlar Uzerine diger 251 &
elektrolitler gibi ozmotik
basin¢ uygularlar. Kolloid
olmalarindan dolayi da kolloid
ozmotik basing (onkotik
basing) olustururlar.

5. Molekul agirhgi : Proteinlerin
molekul agirliklari birkag
binden-birkac milyona kadar
degisebilir.

Proteinlerde molekdl agirligi
Dalton (Da) yada kilodalton
(kDa) ile ifade edilir. Albumin
68 000 Da yada 68 kDa.




6. Amfoter ozellik: Proteinler yuzeylerinde pozitif ve negatif
elektrik yuk tasiyan polielektrolittirler: pl'da pozitif ve negatif

yuklerin sayilari esittir. ve hem
asitlerle hem de bazlarla birleserek tuz olusturabilirler. Bu
ozellikleri nedeniyle de olarak asit-baz

dengesinde gorev alirlar.

7. lyonizasyon ve elektroforez: Protein cok sayida iyonlasabilir
gruplar icerir. Bu gruplarin yukleri iyonlagsma katsayisi (pK) ve
cozeltinin pH’si ile iligkilidir. Dusuk pH'da negatif yuklerden
daha c¢ok pozitif yuk kazanir ve protein katyon olup bir elektrik
alanda katoda gocer (elektroforez). Yuksek pH'da ise protein
daha fazla negatif yukle yuklenir ve anyon olarak anota gocer.
Elektrik yuklerinin notr oldugu pH'da (pl) ise protein yuksuz
oldugu icin gogcmez, hareketsizdir.



8. UV 1sik absorbsiyonu: Proteinlerde
mevcut F, Y ve W aa varhgi ile ilgilidir.
Bu amino asitler sahip olduklari
konjuge cift baglar nedeni ile 260-280
nm dalga boyundaki UV-isinlari
absorbe ederek onlara 60zgu pik verirler.

9. Isik difuzyonu (Tyndall olayi):
Proteinler kolloid olmalari nedeniyle
cozeltilerinde Uzerlerine dik gelen UV
ISIQI Once absorblayip sonra yayarak
¢cOzeltinin sigara dumani gorunumu
almasina neden olurlar.

10. Proteinlerde optik rotasyon:
Proteinler polarize 15131 saptirirlar(-30°)-
(-60°) Denatlrasyonda spesifik
rotasyonlar daha negatiftir. Boylece
optik rotasyondaki degisiklik genellikle
konformasyondaki degisikligi yansitir.

NMR: Proteinlerdeki konformasyonal
degisimi esas alan bir inceleme
yontemidir




b) Kimyasal Ozellikler

1. . Proteinler yakalasik
olarak %50 C, %23 O, %7 H, %16 N ve ¢ok iz
miktarlarda olmak uzere de S, Cu, Fe, Zn, Mn gibi
elementlerden kurulmuslardir.

Proteinlerin %16 oraninda N icermesinden
yararlanilarak toplam N miktari olgulen herhangi bir
biyolojik sivinin toplam protein miktari da
hesaplanabilir: yada P=Nx6,25

: Proteinler asitlerle, alkalilerle
ve enzimlerle muamelede su alarak kendilerini kuran
alt birimlere (monomerlerine veya peptid yada amino
asitlerine) ayrilabilirler bu olaya hidroliz denir.

Sindirim enzimleri besinlerle alinan proteinleri
hidroliz ile amino asitlerine ve peptidlere
parcalarlar.



3. Protein molekulunde bazi amino asitlerin
varligina iligkin tepkimeler:

Amino gruplarina ait tepkimeler
— metilasyon, dinitrofenilasyon, deaminasyon ~

Hidroksil veya fenol gruplarina ait tepkimeler
— esterlesme, fosforilasyon N

Sdlfidril gruplarina ait tepkimeler
— asetilasyon, trifluoroasetilasyon

Imidazol veya fenol grubuna ait H’ in iyot ile
substitiisyonu = T3, T4

4. Proteinlerin renk tepkimeleri: Proteinler,
varliklarinin gosterilmesinde ¢ok kullanilan bazi
renk tepkimeleri verirler. Bunlar proteinlerin
kalitatif ve kantitatif tayinine hizmet ederler.

Ksantoprotein

Biuret +

Millon

Lowry +

Ninhidrin +

Protein boyalari: Amidoschwartz, Coomassi
blue, Ponceau-S....




5. Cokturme tepkimeleri: Proteinler liyofilik kismen hidrofilik
kolloidlerdir. Sisteme dayanikliligi veren hem elektrik yik hem de
protein ile eritken arasindaki karsilikli etkidir. Bu etkenlerden birisi
etkisiz kilinirsa protein bazan c¢oker, her ikisi de etkisiz kilinirsa
protein daima ¢oker. COkme izoelektrik noktada daha kolaydir.

Notr tuzlar, etanol vb ¢ok hidrofil maddeler suyu ¢ekerler ve proteini
coktururler.

Peptid baginda kopma olmaksizin
molekul icinde u¢ boyutlu organizasyonun herhangi bir kuvvet
tarafindan degistiriimesidir. Denatlrasyon sonrasi protein artik
fizyolojik aktiviteye sahip degildir (

Degisiklige ugramamis dogal haldeki proteinler = natif protein
Protein ¢cozeltisi = > COokmus Protein

(Sol) (el
Denaturasyon etkenleri : Proteinler isi, asitler ve bazlar, organik
cozuculer, metal iyonlari, Ure ve guanidin, iyonik deterjanlar ve
redukleyici etkenler proteinleri denature ederler.




Proteinlerin simflandiriimasi

Konformasyonlarina gore: Cozunebilirliklerine gore
Globuler (yada kuresel) ve Suda kolay ¢ozunenler
Fibriler (yada fibroz) proteinler (1s1 ile koagule olurlar)
Globuler proteinlerde polipeptid — albumin

zincirleri birbiri uzerinde kuresel veya

Suda az, seyreltik tuz
lobuler formda katlanmislardir . N herala
i Sitokromlar ve hemo%lobin cozeltilerinde iyi gozunenler

Bunlar suda eriyebilir proteinlerdir = globulin

fibriler proteinler ¢cok defa
birbirlerine siki sikiya bagl ¢ok uzun
birka¢ polipeptid zincirinden ibaret
olup fizyolojik sivilarin gogunda
erimez = Kollagen, elastin, keratin

Keratin = sag, tirnak ve boynuz
Kollagen = deri, kemik, dis,
kikirdak, tendo, ve destek doku

Elastin = deri, arter, ligament ve
baglayici doku



Proteinlerin simiflandiriimasi

|
/I ' Phospholipid
membrans

. Miyoglobin globuler bir : :
Fibroz bir protein Fibréz bir protein
(B-keratin)



Iceriklerine gore:

1. Homoproteinler ( ): Hidroliz ile (5.6 N HCI'de, 105-1100C’de
24 saat) sadece amino asitleri veren proteinlerdir. Aloumin ve bazi
globulinler, glutelin, prolamin, histon, protamin, kollagen, elastin ve keratin
bu gruba ornek olustururlar.

2. Heteroproteinler (konjuge proteinler): Hidroliz ile amino asitlerden baska
organik ve inorganik Urtnler (prostetik grup) de verirler.

Heteroproteinler prostetik gruplarinin kimyasal tabiyatina gore
siniflandirilirlar:

Nukleoproteinler kromozom, ribozom Nukleik asit (DNA..)
Glikoproteinler  reseptorler, rodopsin Karbonhidrat
Fosfoproteinler kazein Fosfat
Lipoproteinler HDL, LDL, VLDL Lipid
Metalloproteinler Ferritin, ksantin oksidaz Metal (Fe, Mo)
Flavoproteinler  Suksinat DH'az Flavin (FAD)

Hemoproteinler Miyoglobin, Hemoglobin Hem



Glikoproteinlerde mevcut N-bagh oligosakkaridlere ornekler

(A) Man _(B) Sia
~ 12| Man Man 0-2,3 0-2,3 .
Man ‘a-l,Z ‘a-l,Z Gal Gal
o-12|  Man Man g IS
(16 GIcNAc  GleNAc
Man Man” ™" B-1,2 B-1,2
S s ' '
a-1,3N Man 7~ %" Man Man
14 Yian /16
B-1,4
Ves GlcNAC 7 |pa
f-14 GlcNAc
GleNAc p-14-
B GleNAc 21 Fyc ‘
B
N-bagli oligosakkaridler ortak bir Glikoproteinlerde sekerler mannoz, glikoz,
ana pentasakaride (sar) galaktoz, fruktoz ve substitue sekerlerdir
sahiptirler, ki buna ilave gsekerler (N-asetilglikozamin, N-asetilgalaktozamin,

baglanir. Burada bir mannoz tip sialik asit).
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Protein-aracili Oksijen tasima ve Depolama
Hemoglobin (Hb) ve Miyoglobin (MDb)

Hb benzer iki monomerden
olusmus bir tetramerdir. Bunlar,
alfa-1 ve alfa-2 olup birincil, ikincil
ve ucuncul yapilari aynidir.

Hemoglobin: eritrositlerle
akcigerlere oksijen tasir
(akcigerler -> doku);

M li
CO, ve H* da tasir Myoglobin
(doku -> akcigerler);
Miyoglobin: kaslarda 153 amino asit
oksijen depolar ve tasir. e
1 Hem

prostetik grup



Miyoglobin ve hemoglobinin o ve B alt birimleri homologdurlar.

Her peptid zinciri prostetik grup olarak kovalan bagli bir hem igerir. Hem
protoporfirin IX ve bir Fe2*-iyon igerir ki bu pirol halkasinin 4 azotuna
bagldir.

Hem
Fe-Protoporfirin-IX

myoglobinin ribbon yapisi



Protonlar ve karbon dioksit gibi, 2,3-bis-phosphoglycerate Hb in
bir allosterik effektorudur ve proteinin oksijene affinitesini
diisiirmek gorevidir. 2,3-Bis-fosfogliserat glikolitik gecitten

koken alan bir ortak ara urundiir.

. 2,3-Bis-fosfogliserat 'E.:.
2,3-di-fosfogliserat ,--'P#
D
e
N A O
D 1‘!. i HE I

Bir molekiil 2,3 DPG her Hb tetramerine baglanir. Onun eritrositlerdeki
konsantrasyonu Hb dekinin aymsidir.

2,3 DPG de bir artis Hb’in T-halini stabilize eder (2 B-globulin uinitesine
capraz baglanmak suretiyle).

2,3 BPG artis1 oksijen salinnmina neden olur.

2,3 DPG de bir artis anemi, akciger fonksiyon bozuklugu, sigara icimi yada
yiiksek irtifa gibi doku hipoksisine cevapta goriiliir.


http://www.kumc.edu/biochemistry/bioc800/car02-17.htm
http://www.kumc.edu/biochemistry/bioc800/car02-17.htm
http://www.kumc.edu/biochemistry/bioc800/car02-17.htm
http://www.kumc.edu/biochemistry/bioc800/car02-17.htm
http://www.kumc.edu/biochemistry/bioc800/car02-17.htm

Hemoglobin-Biiyiik yapisal motif

o018 = (o) + (s35)
Tetramer = 2 heterodimer
Deoksi-Hb + 4 O, —— Oksi-Hb

Deoksi-Hb T-konformasyonda yada Oksi-Hb R-konformasyonda yada

T-halde mevcuttur (gergin, siki): R-halde mevcuttur (gevsek):
Heterodimerler arasindaki kovalan Heterodimerler arasindaki kovalan
olmayan iligkiler gugludur, ve B—alt 0|maY_?”_ lligkiler gugsuzdur, ve
Uniteler arasi bosluk genistir B—alt Uniteler arasi bogluk dardir

(His143p- His143p=1,75 nm). (His143p- His1433=0,86 nm).



2,3-BPG Hb’in oksijen affinitesini duzenler

* |zole Hb'in oksijene
affinitesi eritrositlerdeki - 0

Hb'den cok daha yiiksekd. 0~y 0
» Kan hiicreleri Hb ile ayni § LF
miktarda 2,3-BPG igerir. Oy Y ST
« 2,3-BPG deoksi-formu - /P\ - O
stabilize ederek Hb'in 00

oksijene olan affinitesini

diisiiri 2,3-Bisphosphoglycerate
usurur (2,3-BPG)
(negatif kooperativite).



Hb’in oksijen
baglanmasinda
allosterik effektor rol
(oksijen
baglanmasi uzerine H*
etkisi) ile aciklanir.
2,3-di-fosfogliserat
hemoglobin ile etkilesir
ve oksijen baglanmasini
dasurdr.
Mb, ergin-Hb, ve fetal-
Hb arasinda molekul
yapisi ve oksijen
affinitesi zittir.

Doku

Plazma RBC

Chloride

ift

HCO;
cl- 2

a7

co,

copyright 1996 MW King

Dokulardan kana CO, taginimi



E CO. + 2 H.0 Memelilerde

1¢ Karbonik anhidraz G
2 Hco. az tasinmasi

: N  [Kendiliginden]
2 HCO, +2 H*

| Hemoglobin =4 0,
“. AKCIGER .-\

KAN

% 2 H +2 HCO; -

..__--"[Kendiliginden] 1l
Karbonik asit , H.CO, Z2 H.CO,

pK,, =64, pK_ =102 Karbonik anhidraz 1‘¢

PERIFER DOKULAR 2C0, +2 H0 7

4 0., Hemoglobin = 2 H=



LUNGS or GILLS

* CO, N-ug NH,-gruplari ile reaksiyon verir ve
negatif yuklu karbamat gruplarina donusturalar
« Karbamatlar tuz koprulerine katilarak

T-formu stabilize eder.

« Hemoglobin protonlari tasir ve dokulardan
CO, alir ve akcigerlere tagir ve orada serbest

birakir.
R 0
\
/N—H + C
H

R 0

\
/N_C\ - + Ht
%

Karbamat

KHCOO-

fre|e
Y

MNHC O
Daoeyhemaglabin

T

.-fTT_ 2

TIZSUES



Hemoglobinopatilerin Klinik Onemi

Yapisal defektler

Klinik sonuclar

Anormal ¢ozunurluk
(Sickle cell disease, HbS)

Hemolitik anemi, sanci

Dusuk O, affinitesi siyanozis
Artmis O, affinitesi polisitemia
Ferrik Hem (MetHb;HbM) siyanozis

Stabil olmayan Hb’ler
(Hem kaybi, dissosiasyon)

Heinz Body anemia

Anormal globin sentezi
(dominant thalassemia)

Anemia




Antikorlar olarak savunma gorevi Ustlenen proteinlerdir.
Lenforetikuler sistem hucrelerince sentezlenirler.

Temel immunoglobulin molekiili (Ig) bir cifti agir zincir
(herbiri 50-75 kDa) ve diger bir cifti ise hafif zincir (herbiri
22 kDa) olmak uzere 4 polipeptid zincirinden kurulur
Immunoglobulinler ti¢ blyuk (IgG, IgA ve IgM) ve iki
kucuk (IgD ve IgE) sinifa ayrilir.

IgG’ ler baslica bakteriyel pargcalanma Urunleri ve

toksinleri gibi eriyebilir antijenlere (bakteri yluzey
antijenleri gibi) cevaben olusturulurlar.

IgM’ler plazmada pentamer sekildedirler.
IgA’lar plazmada monomerdirler



Insan 1gG yapisi
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immunoglobulinlerin hafif ve agir zincirleri sabit ve degiskenlik gésterirler;
Zincir ici ve zincirler arasi disulfid baglari Uguncul yapiyi stabilize eder.



Antijen ve Antikor arasinda karsilikli temas

2d
Ser Hidrojen
Asn “ bag:
GI]" 17
Thr 112 van der
Waals
114
Asp cekmeleri
Uﬂl 120 -

Gln 121

lle =2
Lizozim Arg 25



Hicre ve dokularin yapisal kuruculari-

Fibroz Proteinler

Ornek

Yapi

Ozellikler

(epiteller, saclar,
tirnaklar)

o-sarmallar disulfid kopruleri ile
capraz baglanirlar

Sert, cozUnmez,
degisken sertlik,
degisken esneklik

(Kan damarlari,
ligamentler, deri)

G, A, V, P den zengin f—tabaka ve
ve Lizinin olaganustu ¢apraz
baglari (DESMOSIN)

Elastikiyet
Cozunmez akciger

Kollagenler

(Deri, kemikler,
hucredisi matriks)

G ve A den zengin Uclu heliks,
Lizinin capraz baglari ile birlikte

Guclu gerginlik
(uzamaksizin)




Kollagenin tesekkulu : Hucre ici olaylar

(1) Sentez
(2) Posttranslasyonal

Modifikasyonlar
Uclii sarmal tesekkiilii
{3} _ ¢ )

IIFI"" H H"wE S H "™ 5 E H HSd al "=

| Prokollagen
L Sekresyon



Fizyolojik koagulasyon yolu Baslatici olay- huicre yuzeyi ve

mikropartikul uzerine maruziyet

@ o O
.

e Yoo

XVl

Serin proteaz

inaktif (prokoagiilasyon) @ 63 fibrino en
Protein regulator protein _ E} ; ¢
Katalitik (antikoagulasyon)

K I k e s - i
ompleks © it regulator protein ﬁh rl "

Zimogen




Koagulasyon Yolu

Vaskuler olmayan
makromolekullerin
kanda kanin
bilesenlerine
karsi maruziyeti

= Ornek; bazal lamina
yada duz kas
hucrelerinin
kan ile temasi

- “Extrinsik

Gegit”

Ortak
Gegit

FIBRIN PIHTISI

4

Vaskiuler huicre
yuzeyinde yikim
yada degisiklik
Ornek; trombosit
aktivasyon



Dogal Antikoagulanlar

Antitrombin-Ill (ATII): ATHI bir serpindir (serin proteaz
inhibitor). ATIII geridonussuz bir enzim inhibitort olarak
etkir. ATIII proteaz kompleksleri karaciger tarafindan
temizlenir. Heparin ATIIl ve proteaz arasindaki reaksiyon
hizini artirir. Baslica hedef: ve

Gegit inhibitort olan Doku faktoru (TFPI): kanda
lipoproteinlere bagli halde dolasir. TFPI baglanir ve Xa yi

Inaktive eder. Donuste baglanir ve bir kompleks olan Vlla
—— Yl inaktive eder



Fibrin Pihti- Fibrinolizis ve Pihti Cozunmesi

Doku ve idrar tip Plazminojen Aktivatorler (t-PA, u-PA)
&>

plasminogen /

fibrin tortu

Goziiniir fibrin plasmin
| k I -m -m I n
yikimlanma lirtnleri - __/_ff $

A8

tﬁ}.—_—; o -antiplasmin {o,-Pl)



Sabriniz icin......

Tesekkurler



