


Proteinlerin Yikimlanmasi ve
sindirimi

Besinsel proteinler sindirim kanalinda proteolitik
enzimlerle amino asitlere parcalanir
Emilim amino asitler yada kucuk peptidler
halinde gercgeklesir
— L-amino asitler aktif tasima ile (cabuk)

(Gerekli enerji anaerobik glikolizden saglanir)
— D-amino asitler difuzyonla (daha gec)
Emilen amino asitler daha sonra karacigere
tasinir ve oradan da dolasima verilir yada kendi

proteinleri ile plazma proteinleri yapiminda veya
diger organik molekullerin sentezinde kullanilir.

Amino asitlerin emiliminde, tasinmasinda ve
tum metabolizmasinda Vit B, gerekir.



 Mide

- proteinlerin alimi gastrin adli hormonun salinimini uyarir,

- gastrin de HCI ve pepsin salinimini uyarir,

- pepsin: zimogen (pepsinogen) seklinde salgilanir, spesifik olarak
aromatik amino asitleri, genis olarak tum peptid baglarini
koparir Optimum pH 2,0 civarindadir

E—

- (Labferment, kimozin): peynir mayasi olarak kullanilir

- . mideden salgilanir.

 Ince bagirsaklar
- safra kesesi ve pankreas kanali duodenuma acilir
- pankreas sivisi
- bikarbonat - icerigin pH sini 7 civarina yukseltir
- hidrolitik enzimler icerir
- safra lipid sindiriminde ....
- hormonlar
- sekretin; pankreas enzimelerinin salinimini uyarir
- kolesistokinin; safra kesesi kasillmasini ve
pankreas enzim salgilanmasini uyarir



Ince bagirsaklar (hidroliz) 6

enterokinaz; tripsinogeni tripsine gevirir, duodenumda
sentezlenir

tripsin Pankreastan salgilanir. Karboksil tarafindaki lizin
yada arginin amino asitlerinin olusturdugu peptid
baglarini parcalar. Optimum pH 8,0°dir.
- tripsinogeni otokatalitik olarak koparir
- kopma islemi diger zimogenleri aktif formlarina
donusturur
Kimotripsin (endopeptidaz — internal olarak koparir)
pankreastan salgilanir. Phe, Trp ve Tyr peptid
baglarini parcalar. Optimum pH 8,0 civarinda
elastaz (endopeptidaz)
karboksipeptidaz (eksopeptidaz)
Tripsin, kimotripsin zimogenlerin salinimi ve
ile duzenlenir; ve enteropeptidaz (enterokinaz) ile aktif hale
cevrilir. Amino peptidazlar, Tripeptidazlar, Dipeptidazlar: Ince

bagirsaktan salgilanir. Karboksipeptidaz, protaminaz: Pankreastan
salgilanirlar.



Rumende sindirim

Rumen bakterileri ug tipte olup sindirimde onemli rol oynarlar:

— streptokok’lar

— Laktobasil'ler

— selulolitik bakteriler

Protein rumende amonyaga, organik asitlere ve amino asitlere
donusturdldr.
Cogu amino asitler rumende sentezlenir, bu yuzden, rasyonda amino
asitlerin buyuk miktarlarda takviyesine gerek duyulmaz.

Lmen

Small
Intestine

Esophagus

Abomasum Reticulum

Sigir sindirim sistemi



Protein amino asitlerinin durumu

Vucut proteini

(400g/gun) \

(100 g/gun)

Esansiyel olmayan /
amino asit sentezi

(degisir)

Amino asit
havuzu
(100 g)

/ (400g/gun)

Enerji
> glucose
> ketones
> CO,
> ure

> porfirinler

> kreatin

> norotransmitterler
> purinler

> pirimidinler

> diger N bilesikleri



PROTEIN DENGESI

m pozitif: sentez > yikim (6rnegin, biiylime, viicut gelismesi)

m negatif: sentez < yikim (6rnegin, aclik, travma, kanser zayiflik)

VUCUT PROTEINI

A
Proteoliz l - Protein sentez

Amino Asit Havuzu

m insulin sentezi arttirir; yikimu diisiiriir

m glikokortikoidler insulinin etkilerine zit

B insulin/glikokortikoid orant énemli

B lizozom ve sitoplazma biiyiik yikim yerleridir



Azot Dengesi

- Diyet proteini biyosentez i¢in azot saglar
> esansiyel olmayan amino asitlerin sentezi
> spesifik sinyallere cevap olarak azotlu bilesiklerin sentezi
> azot fazlasi derhal ure dongusu yolu ile uzaklastirilir

» Azotlu bilesiklerin turnoverinin sabit olmasi nedeniyle beslenme
yada aclik ayirtetmeden surekli azot uzaklastirilir.

« Azot Dengesi
> pozitif denge: azot alimi atilandan fazla
net azot kazanci vardir
buyume, gebelik, laktasyon, travma durumunda gorulur

> negatif denge: azot alimi atilandan az; acglik ve yaslilikta
gorulur, negatif dengede, biyosentetik azot gereksinimi artar



Azot alim/uzaklastirim

Uzaklastirbm

N (9) Alim



Protein yikimi

 diyet proteinlerinde artis,

 absorbe olmus amino
asitlerin kompozisyonu

« glikoneogenezis artisi
protein yikimini arttirir.

Protein yikimi

* Protein sentezi igin
gerekli amino asitlerti;

* Azotlu maddeler igin
gerekli azot atomunu,;

« Karbonbhidratlarin ve
lipidlerin uygun

olmadigi durumiarda
enerji saglarlar

%ﬁll"mﬁ‘ l' S Amino scide

Glucose

Pyruvate Carbon sksletons  NH,*
o Chric scks
CoA cyche




Proteins Carbohydrates

glucose, fructose,

AmMino acids galactose

f"-“tlglil!g'?f'l Glycogen Glucose-6-Phosphate
'00

tissLe
protein

Lactic Acid Pyruvic Acid

acetyl Co A

Electron Transport Chain




Protein yikiminin gorevileri

Enzimlerin (zimogenlerin), prohormonlarin
aktivasyonu

Kan pihtilagsma yolu

Organ gelismesinin kontrolu
Diyet proteinlerinin sindirimi
Yakit takviyesi

Amino asit havuzunu elde etme
Enzim aktivitesinin regulasyonu
Anormal proteinlerin yok edilmesi
Doku yenilenmesi



Amino asitlerin yikimlanmasi

* Amino asitlerin oksidasyonu (katabolizma)
ve enerji elde edilmesi

* Glikoza ve yaga cgevrilmesi
* Ure dongusu



Doku proteini
plazma proteini
Enzimler
Hormonlar
Antibadiler
hemoglobin

Diger yeni
Amino asitler

Azot havuzu (Pool)

Glikoz
Glikojen
Lipidler

Protein olma-
yan bilesikler
Hem
Heterosiklik
aminler




Ketojenik amino asitler

Karacigerde asetoasetata yada asetil-
CoA’ya donusturulebilen amino asitler

— Enerji kazanilir
Sitozolde gorulur
Loysin ve izoloysin sadece ketojeniktir

lizin, threonin, triptofan, tirozin ve fenilalanin
de ketojenik olabilir



Glikojenik amino asitler

piruvata, a-ketoglutarata, suksinil-CoA,
fumarat, okzaloasetata donusturulebilen
amino asitler glikojeniktir.

Glikoneogenezde kullanilirlar



Transaminasyon reaksiyonlari

Esansiyel olmayan amino asitler arasinda
degisimi saglar
vitamin Bg bir koenzim olarak gereklidir

Amino grubu bir amino asitten bir keto aside
transfer olur.

Aminotransferazlar

Lizin, histidin, ve threonin transaminasyon
reaksiyonlarina uygun degildir.






Transaminasyon

Asetil-CoA

211G
1 Sitrik
. asit
- Dongusu
ket




SPESIFIK AMINOTRANSFERAZ’LAR

Aspartat aminotransferaz
(glutamat-oksaloasetat transaminaz-SGOT yada AST)

NH, Aspartat O Oxaloacetate
HOOC-JZH-CHZCOOH -— HOOC-QH-CHZCOOH

+ a-ketoglutarat + glutamat

Alanin aminotransferaz
(glutamat-piruvat transaminaz, SGPT yada ALT)

NH, Alanin O Piruvat
HOOC-LH-CHs — HOOC-QH-CH:;

+ a-ketoglutarat + glutamat



NADH NAD*

a-Ketoglutarat + NH,* L / » Glutamat

NH,* + ATP

Glutamat dehidrogenaz
Glutamin sentetaz

ADP + P,

Glutamin

Karaciger dis1 dokularda, glutamat dehidrogenaz ve glutamin sentetazi birlestiren
reaksiyonlar dokulardan gelen 1ki molekiil amonyag: yok eder.



Glutamin

Glutaminaz
NAD* NADH
NH,* \ /
Glutamat , o-Ketoglutarat

+ NH,*
Glutamat dehidrogenaz

Glutamindeki amino gruplarinin pespese ortadan kaldirilmasi icin
glutaminaz ve glutamat dehidrogenaz yolu ile bobrekte amonyak iiretimi



a-Amino asit a-Ketoglutarat NADH +NH,*

Ure
v Nléngtisﬁ

Aminotransferaz Glu dehidrogenaz URE

o-Keto asit A/\A Clutamat /\

NAD* + H,O

Karacigerde, amino asitlerin azotu tire seklinde kaybedilir. Amino asitler
degisik dokularda proteinlerin yikimindan yada bu dokulardaki sentezden
koken alir.



Deaminasyon reaksiyonlari

Bir amino grubunun kaldiriimasi, bir diger molekule dogrudan
olmayan sekilde transferi

Amonyak (NH,) uretilir
Enzimler liyazlar, dehidratazlar, ve dehidrojenaz’lar

Glutamat, histidin, serin, glisin, ve threonin benzer sekilde deamine
olurlar.

Transaminasyon i¢in alfa-ketoglutarat saglar

Oksidatif deaminasyon
— Salinan NH; dreye donusturalar
— Karbon iskeleti
» Enerji icin oksitlenebilir (TCA dongusu)
» Glikoz sentezinde kullanilabilir (glikoneogenezis)
* Yag sentezinde kullanilabilir
— Glikoz ve enerji durumu belirleyicidir






Amonyagdin kaderi — Ure donguisi

* Vucutta amonyak kaynaklari

— Deaminasyon gibi kimyasal
reaksiyonlar

— Besin/yem ile alinan ve emilen 0O
— Mide-bagirsak kanalinda urenin ve |
amino asitlerin bakteriyel H,N — C — NH,

yikimindan gelen

 Amonyagin karacigerde daha
az toksik olan ureye cevrilmesi

Ure



! Ure dongiisii

Ure dénglisii :
® Amino asit yikimindan gelen amonyum
iyolarini detoksifiye eder.

= Amonyum iyonlari karacigerde ureye cevrilir.
O

|
H,N—C—NH, urea

= Bir insan gunde 25-30 g ureyi bobreklerde
idrar yapiminda kullanir.




Sitrik asit
Dongusu




Fumarat @)

(TcA | URE 2ATP + HCO, + NH,*
dongiisiine -C- NH2 i 3 ¥ 4
geri déniis) Arginin Karbamoil

fosfat

@ @ sentetaz
Argininosuksinat Ornitin ornitin 2ADP + P,
AMP+PP, Karbamoil fosfat
Ornitin-
Sitrulin @ trm Ikn o
ransKaroamoliaz
€)
sitrullin = P
Aspartat :
OOC-CH-' /1 * ATP  siToPLAZMA MITOKONDRIA
|
CH,COO-
®@ argininosuksinat sentetaz @ argininosuksinaz ®arginaz

KFS reaksiyonu (®) ve iire dongiisii (enzimler @ - ®)). Uredeki iki azotun ve karbonun
kaynagi. 5 reaksiyonun bilangosu:

3ATP + HCO; + NH,* + aspartat > 2ADP + AMP + 2P, + PP, + fumarat + iire



Ure donglsi — asama 1

« Amonyak CO, yada HCOy ile birlesir karbamoil-
fosfat olusur
— 2 ATP ve Mg?* kullanilir

— N-asetilglutamat (NAG) karacigerde ve bagirsakta yaplilir ve
gereklidir

— Mitokondriyal karbamoil-fosfat sentetaz-I

Ure donglst — asama 2

« Karbamoil-fosfat ornitin ile reaksiyon verir ve
sitrulin olusur
Ornitin transkarbamoilaz (OTC)



Ure donglist — asama 3

 Sitrulin sitozole tasinir

« Aspartat sitrulin ile reaksiyon verir
argininosuksinat olusur
— Argininosdksinat sentetaz
— HIZ SINIRLAYICI ASAMA

— ATP den AMP ye 2 yliksek enerijili bag ve Mg2*
gereklidir



Ure donglist — asama 4

« Argininosuksinat fumarat ve arginine
parcalanir

— Argininosiksinaz
— Argininin yuksek duzeyleri NAG sentezini uyarir

Ure donglisti — asama 5

* Arginin ure ve ornitine parcalanir
Arginaz |
Mn gerektirir



Ure donglist — genel

4 yuksek enerjili bag kullanilir

» Ure azotunun biri amonyaktan, digeri
aspartattan; karbon CO, yada HCO, dan

» Ure idrarla atilmak Uzere kan yolu ile
bobrege tasinir



KARACIGER

BOBREK

ldrar azot atilimi

Amino asitler —T> keto asitler

CO, JT3

Ure

Kan

Ure

Idrar




Idrarla uzaklastirilan azot bilesikleri

Bilesik Kaynak

Ure Amino asit yikimi, amonyak
olusumu

Urobilinojen Heme yikimi

N-metilhistidin Miyofibriler protein yikimi

Kreatinin Kas kreatini

Amino asitler Doku proteinleri, pirimidinler

Urik asit Purin yikimi




Ure sentezinin kontrolu

« Kanda serbest amino asit duzeyi
(N—asGIu yetersizliginde karbamoil-p sentetaz inaktif)

(Gire yapim hizini diizenler)



Amonyak Toksisitesi

« Amonyak ortak bir metabolik onmadde ve urundur

« Amonyagin yuksek duzeyleri beyin fonksiyonu igin toksiktir
> beyin TCA dongusunu kullanarak glikozu tamamen
oksitler:
>0ksaloasetatin optimal TCA aktivitesi icin donguye
geridonmesi gerekir
> yuksek amonyak a-ketoglutarattan guclu glutamat ve
glutamin uretimini gerektirir
> a-ketoglutarat daha sonra kazanilir boylece oksaloasetat
kendini yeneleyemez
> TCA dongusunun aktivite kaybi ATP kaybiu ile neticelenir

e Glutamin ve aspartat (glutamattan hizla olusur)
norotransmitter fonksiyona sahiptir.



BEYINDE AMONYAK TOKSISITESININ
MUHTEMEL MEKANIZMALARI

SITRIK
asit O-KG =—)  Glutamat

DONGUSU +NH, + INH
3

a-Ketoglutaramik asit (toksik)

bir amino asit digerinin

Kan-beyin alinmasini bloke edebilir

engeli

protein sentezi  diiser




HIPERAMMONEMIA

Edinilmis = Karaciger hastalig1 portal-sistemik sant olusumuna yol acar

Kalitimsal = Ure dongiisii enzim defektleri (karbamoil-fosfat sentetaz | yada
ornitin transkarbamoilaz) siddetli hiperammonemia’ya neden olur




HIPERAMMONEMIA SAGALTIMI

SAGALTIM
Glisin
Benzoik asit ; Hippurik asit
Glutamin
Fenilasetik asit \ > Fenilasetilglutamin

Hiperammonemia’nin benzoik asit yada fenilasetik asit ile sagaltimi



Amino asit metabolizmasinin
Genetik Bozukluklari

Bozukluk Noksan enzim yada metabolizma
Albinismus Tirozin-3monooksijenaz
Alkaptonuri Homogentisik asit 1,2 dioksijenaz

Argininosuksinik asidemi

Argininosuksinaz

Sistinozis

Lizozimlerin sistin kullanimi

Sistinuri

Sistin ve diger bazi amino asitlerin asiri atilimi

Hartnup hastaligi

Notr amino asitlerin atilimi

Histidinemi

Histidaz

Homosistinuri

Sistationin-B-sentetaz

izovalerik asidemi

|zovaleril-CoA dehidrogenaz

Fenilketonuri

Fenilalanin-4-monooksijenaz

Hipervalinemi

Valin transaminaz




Fenilketonuri

transaminaz

Fenilpiruvik
asit




Diger metabolik bozukluklar

 B. Guatroz Kretinizm D. Tirozinozis
« C. Albinizm E. Alkaptoniiri

trielanin
pigmentler




Hem yikimlanmasi

e Normal omrii 120 giin olan

eritrositler bu stire sonunda
Hem+globine yikilir. Hem
Bilirubine cevrilir ve
karacigerde safra kesesine
oradan da ince bagirsaga...

Bilirubin bagirsakta
trobilinojene ve
sterkobilinojene ¢evrilir.
Sterkobilinojen digki 1le
atilir. Urobilinojen 1se
bagirsaktan karacigere geri

emilir ve oradadan da kana,

ve bobrege ulasir, idrarla
atilir.

=l

aEey,

<“o o eritrositler

oo
o

Dalak ve kemik
[ iliginin makrofajlan ] Hem

N yikimi

4
bilirubin
bilirubin{conjugated) karaciger

w7 215mall
——+ 3] Intestine
"

Yo Large

2 | o

7 - Stercobilin
e Ur abilin
Ed
Eilirubin (conjugated)



Bilirubin

« Hem — bilirubin — bilirubin diglukuronid (¢6ziintir)

Hem _FHS IEH=I:HE
Pirol halka ___}E'_‘ {  methene
P
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Amino asit sentezi



Amino asitlerin biyosentezi

« Esansiyel olmayan amino asitler
sentezlenebilir

* Esansiyel olan amino asitler ise
sentezlenemezler disaridan alinmalari
zorunludur.

« Esansiyel amino asitler bitkiler, bakteriler
ve mikroorganizmalarca sentezlenebilir



Esansiyel olmayan amino
asitlerin biyosentezl

e Tirozin
— Fenilalaninden (PKU; 1 in 15,000)
 Fenilalanin hidroksilasyonu
« adrenalin, noradrenalin, tiroksin ve melanin sentezi

 @Glikolizisin ara urunlerinden

— from 3-phosphoglycerate and glycine

e serine
— fosfatidilserine

— serinden
 glisin
— purinler, kollagen, safra tuzlari ve glutatyon
* sSistein
— S methioninden
— glutathion



Esansiyel olmayan amino
asitlerin biyosentezi

« TCA ara metabolitlerinden

— Oksaloasetat'dan

« aspartat
— Ure sentezinde amino vericisi
— pirimidin ve purin sentezinden

e asparagin



Esansiyel olmayan amino
asitlerin biyosentezi

« TCA ara metabolitlerinden

— a-ketoglutarat’'dan
 glutamat/glutamin
— purin ve pirimidin sentezi
e prolin
e arginin
— Ure dongusunde metabolit
— Damar genigletici, nitrik oksit



Protein Sentezi



* Azot dengesindeki
yetiskin bir insanda
gunde 400 g proteinin
sentezlendigi ve bir o
kadarinin da yikimlandigi
(protein turnover=yerine
koyma=ikame) izotop
calismalar ile
saptanmistir




Protein turnover

Katabolizma

Amino

Sentez

asiu

Yikimlanma

L

Protein

v
Depolanma




Protein sentezi

 Tum hucrelerde
surekli yada yar!
surekli bir
aktivitede; fakat
dokulararasinda
buyuk farkla
gerceklestiriimek
tedir.

K¢ (%/gun)

Doku Domuz Tosun
Karaciger 23 21
Bagirsak 45 39
Kas 5 2

K¢ = gunde sentezlenen doku
porotein fraksiyonu




Protein sentezi

* Protein sentez hizi hormonlarla ve amino asit
desteqi ve eneriji ile duzenlenir

« Sentez enerjetik olarak yogun bir faaliyettir
— bir peptid bagi yaklasik 5 ATP gerektirir

* Tum beden enerji tuketiminin yaklasik %20’sini
temsil eder.

Protein yikimi
- Bu da hormonlarla ve enerji durumu ile duzenlenir



Depolamada degisiklikler

Sentez Yikim Depolama
T ! !

A T degismez
4 degismez 4
degismez l 4




GENETIK BILGININ AKISI
DNA —— RNA —— PROTEIN
1 2 3

DNA

1. REPLIKASYON  (DNA SENTEZI)
2. TRANSKRIPSIYON (RNA SENTEZI)
3. TRANSLASYON  (PROTEIN SENTEZI)



2o . S Anticodon
ﬂ::-pr-:-u:ms}

i

ETTA
nuclectides Tq

polypeptide
C

mmaclear
metnbrane

Protein sentezi



Genomdan DNA

- ACU UUC CGU AaAacC...

Protein dizisine amino
... THR PHE ARG ASN ... | agjt

 Proteinler 20 harfli bir
alfabedir,

o “katlanmamis

< hal
-
« Diger bir ifade ile;
proteinler 20 amino —
asitin bir repertuaridir p" ﬁzﬂanamf
denebilir. o

C \‘ natif
Y“ “—~<. hal

Protein yapisi ve fonksiyonuna



Karsihigi

C :jf C :) mM-RNA AA-sirasi

- 2
U —Codon1 Methiohine
; 4 a_ @
U c A anticodon AUG | - (7
5 A G U codon U A C mRNA 3" G p=Codon?2 Glycine
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X
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S Met | Thr Lys Ary G '8 i
v Val Ala | Asp Gly U % G p=Codon7
G Val Ala Asp Gly C &
Val Ala Glu Gly A S0
Wal Ala Glu Gly G
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* Protein biyosentezi
prokaryot hucrede
ribozomlarda,
okaryot hucrede ise
ribozomlarda ve
mitokondrionlarda
gerceklesir




Protein Sentezi

M Biiyiik alt birim

P-bolge
peptidil tRNA bolge

A-bolge
aminoakil tRNA bolge

5’———

Kucuk alt birim

tRNA ve mRNA bagh Ribozom



Baslatici tRNAnIn kuguk ribozomal
Altbirime baglanmasinda okaryotik
baslatici faktor-2 (elF2) gorev alir

40S alt birim

Kucuk alt birim 5’ ucu bulur ve mRNA nin
Ilk kodonu AUG den itibaren okumaya baslar

Ug- I EEE s s e w A (G- =——m N RNA



60S alt birim

 baslatici kodon taninir
 elF2 kompleksten ayrilir
» buyuk ribozomal alt birim baglanir

H mmmm mmmas = e N RNA

40S alt birim




¥

« Aminoakil tRNA A-bolgeye baglani
- iIk peptid bagi olusur

5’———_—

« Baglama tamamlanir

AUG GCC

= MRNA



l. Amino asidin aktivasyonu ve
t-RNA’ya baglanmasi
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l. Amino asidin aktivasyonu ve t-RNA’ya
baglanmasi

 Amino asitler
ATP ile
reaksiyona
girerek
Aminoasit-
adenilat
olusturur ve
boylece aktif
hale gelerek t-
RNA'ya baglanir ;
ve senteze girer_ %ﬁf Charged tRNA




P-bolge A-bolge

Il. Peptid bag olugsumu NH, NH,
CH3—S—CH2—CH2—FI-L/H3—C}H
é’f? O=¢

« peptid bag olugsumu peptidil +RNA +RNA
transferaz ile katalizlenir

 peptidil transferaz prokaryotik @

buyuk ribozomal alt birimde 23S II\IH2
rRNA dizisindedir; CH3‘S‘CH2‘CH2‘,CH
buna karsin, okaryotlarda O=C
muhtemelen 28S rRNA i¢indedir II\IH
 Peptid bagi olusumu igin gerekli l
enerji ATP den gelir CH;-GH
- peptid bagi olusumu p-boélgeden O=C
A-bolgeye gecen peptid tizerinde OH O

gerceklesir ‘
tRNA tRNA



l1l. ZIncir uzatma

P * Peptid bag olusumunu izleyerek
desarj olmus tRNA P-bolgeden ayrilir

¥
P
‘ —p * ribosom MRNA boyunca bir kodona
baglanir, peptidyl tRNA A-bolgeden

= == = A GeA GGG uac ===  P_pdlgeye hareket eder; yer degistirme

(‘ uzatma faktor EF2 gerektirir

* bir sonraki aminoakil tRNA A-bolgeye
£ baglandiginda; Bu tRNA baglanmasi
\% Uzatma faktor EF1 gerektirir

| )  Zincir uzatma igin gerekli enerji
2 GTP hidrolizinden gelir:

e biri translokasyon igin
N == UCA GCAGGGUAG === ===

 digeri aminoakil tRNA
& ) baglanmasi i¢in




IV. Sonlandirma RE

P
P
FF>) O  translasyon sonlandirici kodona
P ulasinca salici faktor (RF) A-bolgeye
%ﬂ baglanir, sonlandirici kodon onaylanir
BN UCA GCAGGG UAG> - -
PPpPp
P
P
Pp

« salgilatici faktor tamamlanan polipeptidin
peptidil-tRNA’dan hidrolizini katalizler,
Ve kompleksin ayrilmasina neden olur

{

mEE JCA GCA GGG UAG ™ === mmm
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Sentez sonrasi degisiklikler

* Yeniden tertiplenme

— Spesifik endopeptidaziar ile
« Kovalan modifikasyonlar

— Deformilasyon

— Fosforilasyon

— Glikozilasyon

— Hidroksilasyon
* Protein katlanmasi

— Normal katlanma

— Hatall katlanma
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Protein degisikligi

Degisiklik

Hedef bolge

Hucresel olaylar

Fospforilasyon

Ser, Thr, Tyr

Sinyal olusumu, aktivasyon

Metilasyon

Arg, Lys, His, Glu

prot. tamir, kemotaksi

Hidroksilasyon

Pro, Lys, Asn, Asp

kollagen yapi

Siilfasyon Tyr protein-protein iliskisi
Prenilasyon Cys Sinyal olusumu, onkogenez
Palmitoilasyon Cys membran biitiinligii
Miristoilasyon N-terminus membrane biitiinligi
Asetilasyon Lys, N-terminus gen basimi

Siilfasyon Tyr protein-protein iliskisi
Amidasyon C-terminus bioaktif peptidler
Ubiquitinasyon Lys yikimlanma/diger

Trunkasyon cesitli Aktivasyon




Proteinlerin Glikozilasyonu
* integral membran proteinlerin gogu ve salinmig proteinler glikozillegirler
* ER membranda translasyon sirasinda protein glikozillegebilir
* ER ve Golgi kompleksinde ¢esitli oligosakkarid modifikasyonlari gorulur
» O-bagh (Ser, Thr bagh) oligosakkaridler (hidroksil grubuna baglanir)
* N-bagh (Asn bagh) oligosakkaridler (amid grubuna baglanir)

N-bagl oligosakkaridlerin Biyosentezi (ilk 7 agama)

P—C> Dolikol fosfat (poliprenol lipid tasiyici)

(2) UDP-C
) ER lumen

(1) UMP, (1) UDP
(5) GDP- '2 / j

(5) GDP yeniden dizenlenme
Sitozol
Monosakkaridler spesifik

glikoziltransferazlar ile
nukleotid sekerlerden transfer edilir

N-asetilglikozamin (GlcNAc) = 1

Mannoz = ‘




Protein Fonksiyonu

e Sentez sonrasi
degisiklikler
(post-translasyonal
modifikasyon)
tamamlandiktan ve
protein dogru
katlandiktan sonra
natif protein gorevini ¢
icra edecegi yere | Rl
gider ve orada
reaksiyonlari baslatir.

Hem grubu

Ikinil yapi

l

Dérdinel yap: —



- Salgilanmis proteinlere ornekler:
* polipeptid hormonlar (insulin)
« albumin
 kollagen
« immunoglobulinler

“kismen salgilanmis” olarak dikkate alinabilir
- Integral membran proteinlerine Ornekler:
 polipeptid hormon reseptorleri (insulin reseptoru)
e tasiyici proteinler
 iyon kanallari
* hucre iskeletine baglanan proteinler



Biogenez ve yikimlanma arasinda
iligki: ‘natif olmayan’ proteinler

Natif olmayan (katlanmamis, hatali katlanmig, denatdire) protein:
Katlanmamis ve fonksiyonel durumda olmayan bir protein

* biogenez proteinlerin dogusunu ya da natif olmayan halden
natif hale gecisini ifade eder.
- biogenez; katlanma, birlik olma, biyolojik zarlardan
tasinma, tekrar katlanma, kimyasal yada yapisal degisiklikleri
kapsar.

 yikimlanma proteinleri 6liimiinii yada natif yapidan natif
olmayan yapiya temel kurucularina ge¢is halini 1fade eder.
- yikimlanma parcalanmis (natif olmayan) proteinlerin
durumunu ve ¢esitli hiicresel proteinlerin diizenli turnoverini
kapsar.

= Her iki olay kalite kontrol a/tinda
gruplandirilabilir



Kalite kontrol

Ubiquitin bagimli Proteoliz

Hatali sentezlenen ya da hatali katlanan protein ER'da mevcut bu
sistemde yikimlanir, amino asitler yeniden kullanilabilir. Normal
katlanan proteinler ise saperon da denen sicak sok proteinlere (Hsp)
baglanarak bu yikimdan korunurlar.

&

Natif

eniden
Katlan olmayan waﬂan mam
f protein
= yeniden

] | kat|ann/ Nklmlanma
Natif C )

protein T peptidler,
Natif C ) amino
' asitler

protein
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Hatali katlanma.vf i Gl
2 Saperonlar hatali ortakhik 5

Protein

Dogru katlanma
ve dogru ortakm:(!

7 P | _ Mutasyonlar
v, \ 5

Proteinlerin N
saperonlardan Saperonlara bagh
.aynlmaﬁsl proteinlerin birikimi
‘ Yeni ER membran
ve yeni saperon
Ny sentezi
2 &
)”;’ '
-
vezikiiler
taginim —= Yikimlanma

Golgi aygiti -



Protein yikimlanmasi: hucresel gorevler

Yikimlanma c¢ok sayida hiicresel olaylar1 kapsar :

Yeni olusmus polipeptidlerin islenmesi

Antijen taninmasi 1¢in proteinlerin peptidlere koparilmasi

Etkisiz katlanmis/islenmis proteinin yikimi

Degisiklige ugratilmis (mutant) proteinlerin yikimi

Hiicre dongitistiniin yada hiicrede varligi siki diizenlenen, kisa
Oomirli proteinlerin turnoveri

Hiicresel stres nedeniyle bozulmus proteinlerin yikimlanmasi
(oksijen radikalleri, artmis/diismiis 1s1, vb...)

Gorevi disinda diisiik aktiviteye sahip proteinlerin turnoveri

LU

!

|

- Hiicrede proteazlarin genis bir varyetesi soz konusudur, ve
yitkimlanma siki sekilde kontrol edilir.



Hatali Protein Katlanmasi

* Mutasyon, rekombinant protein yapimi, asiri
protein basimi, prionlarda gozlenen post-
translasyonal konformasyon degisikligi vb.
faktorler proteinin hatali katlanmasina neden
olurlar.

« Hatali katlanmis proteinler, normal olarak,
ER da Ubiquitin-bagimli proteoliz ile yikilirlar.

 Normal katlanmis proteinler ise saperonlara
baglanmak suretiyle bu yikimdan korunurlar.




sitozolik hedef protein ubiquitin-protein kompleks

NH2 Lys'de
. £ NH2 grubu

N -5

proteazoma
3 teslim

I
COOH COOH

ubiqutinlesmis enzim kompleksi ubiquitin § &b

kiigiik peptidler

Ubiquitin-aracili proteolitik yikimlanma

(1) hedef protein-ubiquitinlesme enzimleri (E;E, ) kompleksi
(2) protein Uzerinde poliubiquitin zincir olusumu

(3) proteazom kompleksince sindirilmis protein



« Ubiquitin (Ub) 76 amino
asitten olusmus sicakta
stabil kalabilen ve ust
duzeyde korunan kuguk
nir protein olup hedef
proteinin lizin artigina
Kovalan olarak baglanir.

Hedef proteine bir Ub
paglanmasi reverzibl bir
modifikasyon olup Ub’in
regulator rolunu aciklar
ve hedef protein hemen
parcalanir.

\\fu J1d55
HIN Ubiquitin
10
Cl MH
1ys

] I
I
_NHTgixNH NHTfl_
CH, 0 CH,

Hedef Protein



* UblC]Ultln baQImII __» Proteinin lizin yan
y| k| ml anma pr Ot ei n cooH  zincirine baglanma noktasi
katlanma sisteminin
onemli bir kismini
olusturur.

* Bu, hucre icin hatall
protein basiminin
potansiyel toksik
etkilerini yok
etmede son sanstir.

Hidrofobik bolge

Ubiquitin’in ui¢ boyutlu yapisi



 Ubiquitin bagimli
yikimlanma yolu sadece
hatali katlanmis protein
yikimini kapsamaz, tam
katlanmamis protein
yikimini da kapsatr.

« Sitoplazmanin kendi
urunleri olan buyuk
multiprotein kompleks ler
de (proteazom) bu yola
girerler.

~HspT0 \ \

Tam katlanmis
protein

Kismen katlanmis
protein

Konformasyonal
degigim

GroEL/TCIP

Hsp 70 ve Hsp 60



* Proteazomlar ATP’ye bagimli olup, proteazlar ile i¢
Kisimdan temasta olduklari fici benzeri bir yapiya
sahiptirler. Hatali katlanmis proteinlerin uretimi
proteazomlarin kapasitesini astiginda hucre
“agrezom’ olusumuyla sonuclanan bir yanita
adapte olabilir.

« Agrezom’lar; Ub ile birlesik hatali katlanmis
proteinleri ve arayapi filamentleri iceren sitoplazmik
inklUzyonlardir. Hatali katlanmis proteinlerin ER'da
anormal birikimi hucre fonksiyonlarinin
bozulmasina neden olur.



Bunlarin birikimine karsi hucrenin yaniti
“katlanmamis protein yanit’ olarak bilinir.

Bu, ER'un ozel bir proteini olan Hsp70 basimini
uyaran tek sinyaldir.

ER-transmembran protein olaya aracilik eder

Protein ER lumeninde katlanmamis protein
varligina duyarli olup Hsp70 basimini baslatici
sinyal olusturur ve hucrenin daha ¢ok Hsp70
yapmasina izin verir.

Hsp’lerdeki artis hucreler tarafindan hatall
Katlanmis proteinlerde artisi duzeltme ve kalite
Kkontrol mekanizmasini olusturur.




f—i

hspT0
mekanizma

Ribozom

hsp70

. .mekanizma Proteoliz
o . |
ADP! ADP
! hep60 benzeri hsp60 benzeri f

mekanizma mekanizma

Dogru katlanmig Dogru katlanmis
protein protein



Protein katlanma hastaliklari

Hastahk

Protein(ler)

Cystic Fibrosis

CF transmembrane
regulator (CFTR)

Huntington’s disease Huntingtin
Alzheimer’s disease B-amyloid
Parkinson’s disease a-synuclein
Retinitis pigmentosa rhodopsin
%Jlglzrggttﬁ&/desmln-related o-crystallin
cancer P53, VHL

BBS, MKKS BBS chaperonin

CJD, BSE (‘mad cow’)

prion protein

sickle cell anaemia

haemoglobin




Cok sayida hastalik, hatali katlanma sonrasi
proteinin kumelesmesi ile iliskilidir

Kumelesme, sekil olarak bazi olgularda fibriler, diger
bazilarinda ise amorf sekildedir.

Kismen katlanmis arayapi konformasyonlari
kumelesmenin kritik onculeri olup kumelesme den ve
inklUzyon olusumundan sorumludurlar.

Inkliizyon cisimleri ile prionlari da kapsayan amiloid
olusumu ve ¢6kme olayi protein kumelesmesinin
ortak gorunumileridir.

Kumelesme, protein katlanmasinda rol alan guclerin
dengesiyle belirlenir.



Guclu hidrofobik polipeptidler dogal olarak sinirl bir
cozunurlukte olup natif halde kimelesmeye meyil
gosterirler.

Bazi proteinler polar ozellikleriyle ilgili olarak natif
halde tamamen ¢ozunur iken, arayapi halinde polar
olmayan yuzey bolgeler nedeniyle cozunmez hale
gecebilirler. Ve molekullerarasi bir
katlanma/kuimelesme yarisi gozlenir.

Protein kumesinin konak hucre icinde birikmesi
“inklUzyon cisimleri” diye adlandirilir.

Inkllizyon spektrumunda natif duruma oranla beta
tabaka/aciimis yapi oraninda artis gozlenir



Kismen katlanmis protein arayapilari
kumeleserek amiloid fibrilleri olustururlar.

Bunlar plak olusumunu kolaylastirirlar. Fibril
olusumu, oncul madde tesekkulu icin bir tetik
cekicidir.

Amiloid olusumu mutasyon, proteoliz, yuksek
protein duzeyi, dusuk pH vb etkenlerden biri
yada birkaci ile ilgilidir

Amiloid plak, fibrillerin x-1sini difraksiyon
bandinda yuksek beta-tabaka igerik ile taninir.
Bu nedenle, amiloid fibriller beta peptid yada A3
olarak da bilinirler.



Amiloidozis

m = . Vx% = * sonucta
, T Lk Amiloid hastaliklarda
5 1 - 16 farkl
|V gf protein gorilebilir
v ¢ ) e farkli proteinlerin
oA bir serisi in vitro olarak
PRI AN Fibril sekillerinde
FRRAAAD M olusturulabilir
v ; ws.

amiloid olusumu



Amiloid yapi

elektron mikroskopi Filamentin sekli

4 ~ Ny Y quant
A v 3
‘ {

.. F s
- 4

— i)
- .

— ~

il )

'"l‘l




* Prion-amiloid madde
de kismen katlanmis
ara yapi kumelesmesi
lle sekillenir.

* PrPc ¢ozunebilir halde
o-sarmal yapidan
zengin iken;
cozunmez hastalik
yapici seklinde
(PrPsc) ise, 3-tabaka
yapidan zengindir.

Normal ve Anormal prion proteinler



Protein sentezi-Genetik kontrol

Uc gen proteinlerin biyosentezinde goérev alirlar:
1. Operator gen
2. Yapisal gen
3. Regulator gen

Regulator gen stoplazmik bir represor ihtiva
eder.

Bu represor aktif ise operator gen ile birlesir ve
sentezi durdurur. Inaktif ise, sentez devam eder.

Mutasyonlar kontrolu bozar



Protein sentezinin hormonal
kontrolu-aktivatorler

* Protein sentezi bazi hormonlarla uyarilir.

 Bu hormonlara “anabolik hormonlar” denir.
— ACTH
— Insulin
— GH (STH)
— Testosteron
— Ostrojenler

« Bazi hormonlar ise protein sentezini bazi
durumlarda hizlandirir bazen de durdurabilirler :
— Kortizol +
— Glukagon



Inhibitor Etkiledigi olay Etki veri
Kasugamisin tRNA baglanmasi baslatici 30S altbirim
Streptomisin Baslama, zincir uzama 30S altbirim
Tetrasiklin aminoakil tRNA baglanmasi  A-bolge
Eritromisin peptidil transferaz 50S altbirim
Linkomisin peptidil transferaz 50S altbirim
Klindamisin peptidil transferaz 50S altbirim
Kloramfenikol peptidil transferaz 50S altbirim
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