PROTEIN SENTEZI
ENZIMLER ve VITAMINLER




Oncelikle, protein sentezinin yapilabilmesi igin
asagidakilerin mutlaka mevcut olmasi gerekmektedir:

DNA

Aktifleyici enzimler

Uc cesit RNA (mMRNA, 1RNA, rRNA)
Ribozomlar

Bazi protein faktorleri

ATP ve GTP molekiilleri

Mg*2 iyonlar




Protein sentezinde birka¢ safha ayirt etmek
mimkinddr.

. Ilk o6nce sentezlenecek proTemu ﬁlff‘de yen
gendeki (DNA) bilginin  bir opyasinin
Gikariimasi (MRNA) gerekir.

- DNA'nin anlamli zinciri lzerinde s6z konusu
gen bélgesinde sentezlenen mMRNA mesaji protein
Sentezinin  yapilacagi  ribozomlarin © uzerine
goturur.

. Ribozomlar lzerinde yer alan protein sentezi
sisfemi  mMRNA tarafindan tasinan = mesaj!
molekllin basindan itibaren her bir bir amino
g5|d| sifreleyen Uglli baz gruplari halinde okumaya

aslar.

o Protein zmcnm her adimda bir amino asit

o

aglamak__suretiyle ch peptid zmcmmm NH,
ucindan COOH ucuna ogru yurdtaldr.




mMRNA molekiilindeki kodonlar baz c¢iftlesmesi
kurallart  uyarinca tRNA  molekdllerinin  ucundaki
antikodonlar tarafindan taninir ve uygun amino asitler
6zgll TRNA'lari tarafindan sira ile protein sentezi sistemi
Uzerine geftirilir. Bu islem butiin mesaj okununcaya kadar,
baska bir deyisle bu mesaj tarafindan sifrelenen proteinin
sentezi tamamlanincaya kadar devam eder.




Proteinin COOH ucundaki son amino asit de
polipeptid yapisina girince, tamamlanmis olan zincir
ribozom uzerinden ayrilir. Primer yapiyi olusturan
amino asitlerin yan gruplari arasindaki elektrostatik
iliskiler sonunda protein zinciri kivrilarak t¢ boyutlu
aktif protein konfiglirasyonunu kazanir.




Protein sentezi baslarken amino asitlerin
onceden aktiflestirilmesi gerekir. Aktivasyon
islemi amino agil TRNA sentetaz enzimleri
tarafindan katalizlenir. Hiicrede bulunan
amino asitlerden protein molekiillerinin
olusabilmesi icin once bunlarin tRNA
molekiline baglanmasi, bunun igin de amino
asit ve tRNA'nin birbirini  tanimasi
gerekmektedir. Bu fanima isi hem tRNA'yi
hem de amino asidi taniyabilen bir enzim
tarafindan vyurdtdlir. Bu enzim genellikle
100.000 dalton molekil agirliginda olup
baslica i¢ madde igin 0zgll baglanma yerleri
vardir.




Bu yerlerden birincisine aktive edilecek
amino asit, ikincisine ATP, lclnclsune de
aktive edilen amino asit igin 0zgll olan
tRNA baglanir. Aminoagil TRNA sentetaz
enzimi ¢ok onemlidir c¢lnki eger bir
tRNA'ya yanlis bir amino asit baglanmigssa
bu yanhglik aminoagil-tfRNA  sentetaz
tarafindan faninir ve amino asit hidroliz
edilerek tRNA'nin 3" ucundan koparilir.
Aktivasyonda ayrica Mg*2 ve ATP kullanilir




Amino asitlerin aktivasyonundan sonra hem
prokaryot hem de G6karyotlarda protein sentezi
birbirine ¢cok benzer seklide ¢ asamada
gergeklesir:

1) Baslama
2) Uzama
3) Sonlandirma




” !r'o'rein sentezinin Easlama&

(Translasyon = Ceviri)

RNA bazlari (Adenin, Guanin, Sitozin, Urasil) seklinde
yazilmis olan genetik bilginin amino asit sirasi bigimine
donistirdlmesi islemine translasyon denir. Aktiflesen
amino asitlerin tRNA molekiliine baglanmasi aminoagil
sentetaz enzimi sayesinde olur. Amino asit, karboksil
grubu ile TRNA molekilinin ucunda bulunan adenin
nikleotidindeki 3'-OH grubu ile baglanir. Amino asidin
tRNA molekiline baglanmasina vyiiklenme denir.
Translasyon prokaryot ve okaryotlarda her mRNA'da
bulunan methionin amino asidini kodlayan AUG
baslatici kodon ile baslar. Bu nedenle sentezlenen
protein molekilinin en basinda methionin amino asidi
bulunur.




2) Polipeptid zincirinin uzamasi

Baslatici  olaylar tamamlaninca  sira
polipeptidlerin uzamasi (translasyon) evresine
gelir. Bunun igin ilk asamada aminoagil-tRNA
ribozoma baglanir. Sonra enzim ve AUG
arasinda bir H bagr olusur. tRNA-kodon
kompleksinin olusumu mRNA'daki kodonu
etkiler. mRNA'daki uygun bir mRNA-
antikodonu ile kompleks yapilir. Sonra
polipeptid zincirinin olusup uzamasi igin
ribozom 5—3' yoninde hareket ederek yeni
amino asitler polipeptid zincirine eklenir.




Dehidrasyon sentezi ile bir amino asidin
karboksil grubu ile diger amino asidin amin
grubu birlesip aralarinda peptid bail olusur ve
u sirada bir molekil su agiga ¢ikar. Peptid
bagi olustuktan sonra amino asidini blrakmuﬁ
olan tRNA (yiksiz) ribozomdan ayrilara
sitoplazmaya ecer. Ribozomun mRNA
Uzerinden ilerleyerek protein  zincirinin
uzamasi, sonlandirici (dur-UAG) kodona

gelinceye kadar devam eder.




Hem prokaryot hem de o&karyotlarda
¢ok sayida ribozom mMRNA molekilinin
translasyonunu ayni anda yapabilir. Bir
mMRNA molekili ve bu mNA molekilinin
ayni anda tranaslasyonunu yapan ribozomlar
arasindaki komplekse poliribozom veya
polizom denir. Ortalama 8-10 ribozom
mRNA lzerinde aymnt anda protein
sentezlemek (lzere polizom kompleksi
yapabilir, boylece biyik miktarda protein
sentezlenir.




Polipeptid zincirinin sonlanmasi (Translasyonun
sonlandirilmasi)

Protein zincirinin uzama islemi mRNA'da
belirlenen sonuncu kodona gelinceye kadar
devam eder, dur kodonuyla S1:)ir'lik’re protein
sentezi sona erer.

Prokaryot @ ve  okaryotlarda rotein
sonlandirma kodonlari UAA, UAG ve UGA'dir.
Ribozomlarin sonlandirma kodonlarini

taniyabilmesi icin mutlaka sonlandirici faktor
Yrermination actor) ya da ayirici faktor
release factor) denen faktorlere ihtiyag
vardir. protein yapisinda olan bu faktorler
zincir sonlandirici kodonlar: taniyarak okur ve

sonlandirma iglemi baslar.




Ozet olarak aktiflesen amino asitler
mRNA'daki  kodonlara uygun olarak ve
sentezlenmekte olan polipeptid zincirinin NH,
ucundan COOH ucuna dogru belli bir siraya
gore dizilirler. mMRNA (zerinde ilerleyen
ribozom dur kodonuna geldigi zaman sentez
biter. Bunu takiben ribozomun P bdlgesinde
bulunan ve 3'-ucundan polipeptidi koparilan
tRNA ribozomdan ayrilir. Bundan sonra da
yeniden protein sentezi baglayana kadar
ribozomun kuiglk ve blyik alt birimleri serbest
kalir.




Ribozom mRNA molekdlinin dur kodonuna geldigi
zaman sentez biter. Bu asamadan proteinin diz ¢gizgi
bicimindeki birincil (primer) ve belki de sarmal
biciminde olan ikincil (sekonder) yapilari tamamlanmis
olur.

Proteinler serbest ribozomlarda veya Endoplazmik
retikuluma bagli ribozomlarda sentezlenme durumlarina
gore farkli sekillerde ikincil, uglincil ve dérdincil
yaptlarini kazanarak  olgunlasirlar. Hicredeki
gorevlerine gore hiicrenin degisik kisimlarina tasinirlar.




Sitoplazmada  bulunan  serbest
ribozomlarda sentezlenen proteinler
hiicrenin kendisinde kalacak olan yapisal
proteinlerdir.

Endoplazmik Retikulum zarina bagl
ribozomlarda (granilli ER) sentezlenen
proteinler yapisal protein olarak gorev
yapmaz, ohun yerine Golgi'de
olgunlas’rlk’ran sonra salgr proteinleri,
ER, Golgi ve hicre zarinin integral
proteinleri ve lizozomal salg proteinleri
olarak gorev yaparlar.




Proteinler kisa omirlidir. Bazi proteinler
hizli gekilde aminoasitlerine yikilmaktadir
fakat yeniden vyapilan protein sentezi ile
ihtiya¢ yeniden karsilanmaktadir. Proteinlerin
yikilmasi enzim dizeyinin diizenlenmesinde
onemli rol oynar, ayrica organizmada anormal
protein birikimini onleyerek doku blyiimesini
kontrol eder.




Protein sentezinin bu sekilde karisik bir olay
olmasinin DNA'da bulunan kalitsal bilginin
tasinmasinda olusabilecek hatalara kars: bir
sigorta oldugu digsinilmektedir. Yizlerce
protein molekilinin tek birinde bir amino asidin
yanlis yere baglanmas:i ortaya ciddi sorunlar
¢ikaracaktir.  Ornek  vermek  gerekirse,
insanlarda her bireyin kendine 6zgi proteinleri
vardir.




Bu fark ozellikle transplantasyon
operasyonlarinda ortaya ¢ikar. Yabanci organda
bu organin takilacagi kisininkinden  farkl
proteinler bulunur. Organin verilecegi kisinin
vicudu sanki yabanci organdaki proteinlerin
saldirisina ugramis gibi davranir ve yabanci
organa karsi savunma durumuna geger. Yabanci
organdaki hicreler olir ve boylece organ
reddedilmis olur.




Bu kuralin tek bir istisnast vardir, tek
yumurta ikizleri. Tek yumurta ikizleri tek bir
déllenmis yumurtadan meydana geldiklerinden
iki bireyde de bulunan proteinler aynidir. Bir
baska deyisle, bu ikizlerin DNA molekilleri
birbirinin aynidir ve ayni ¢esit proteinlerin
yapilmasini saglayan direktiflerle sifreleme
yaparlar. Boylece tek yumurta ikizleri
arasindaki organ nakilleri basariyla sonuglanir.




Proteinlerin hiicre icin onemi:

Hicrelerde birbirinden farkli pek ¢ok protein
bulunur. Bu proteinler az once de belirttigimiz gibi
her canliya onu digerinden ayiran ozellikler verir. Bir
hiicrenin esas yapisi igindeki proteinlere dayanir.
Hicre ve c¢ekirdek zarari lipoprotein yapisindadir.
Hicrenin daha kiguk yapilar: da kismen proteinlerden
yapiimistir. Hatta sitoplazmanin akiskan kismi da esas
olarak proteindir.

Hicrenin yapisinda bulunan proteinlere ek olarak
hicrenin diger birgok molekili de proteindir. Bir
hicrede bulunan en o6nemli proteinler hicrenin
enzimleridir. Enzimler bir hicredeki kimyasal
reaksiyonlarin gogunun temelidir.




Enzimler ve Vitaminler

Hicrede meydana gelen sayisiz biyokimyasal
reaksiyonu katalizleyen ve canli hiicrede sentezlenen
protein yapisindaki organik molekiillere enzim denir.
Enzimler kimyasal katalizorler gibi davranarak
reaksiyonu baslatir ve sonlandirirlar. Protein yapisinda
olduklari igin protein yapisini degistiren her etken
enzim yapisini da etkiler.




Bazi enzimler sadece saf  protein
molekiillerinden  yapilmigtir,  bunlara  basit
enzimler denir. Pepsin, tripsin ve kimotripsin gibi
enzimler bu grupta yer alir. Diger bazi enzimler
ise protein vyapilarina ek olarak, aktivite
gostermek icin kofaktor denen inorganik metal
iyonlari ve koenzim denen kompleks organik
molekilerler birlikte calisirlar. Bu enzimlere de
bilesik enzimler denir. Kofaktér ve koenzimler
reaksiyon sirasinda enzime gegici olarak
baglanirlar ve kolayca koparlar. Bazi enzimlere ise
kovalent baglarlar baglanir ve devamli kalirlar,
kopmazlar.




Bilesik enzimler kofaktor veya koenzimler
olmadan aktivite gosteremezler. Ornegin
sitokrom oksidaz Cu+2; DNA polimeraz Zn*?;
Ureaz enzimi Ni*2 iyonlari gibi kofaktorlere
ihtiyag duyarlar. Tukirikte bulunan amilaz
enziminin nisastay! pargalamasi igin kofaktor
olarak Cl- iyonuna ihtiyaci vardir. Sitokrom-c
rediktaz FMN; glukoz oksidaz FAD;
malikdehidrogenaz ise NAD* gibi organik enzim
%ruplarl olmadan aktivite gosteremezler.
zellikle B gBr'ubu vitaminlerden B,in tiamin
pirofosfat, B,hin FMN, FAD ve B nin
ridoksal fosfat formlari da 6nemli
oenzimlerdir.




Bazi enzimler ve kofaktarleri (inorganik elementleri)

Enzimler Kofaktorleri
Amilaz Cl-
Arjinaz Mn+2
Hekzokinaz Mg*?
Sitokrom oksidaz Cu*?
Katalaz Fe*2 Fe*3
Peroksidaz Fe2 Fe*3
DNA polimeraz Zn*e
Ureaz Ni+2
Glukoz 6 fosfataz Mg*2




Bazi enzimler ve koenzimleri (organik molekdiller)

Enzimler

Koenzimler

Ksantin oksidaz

FAD

Piridvik dekarboksilaz

Thiamin (B, vitamini)

Sitokrom c rediiktaz FMN

Malik dehidrogenaz NAD*
Asetil CoA karboksilaz Biotin
Izositrik dehidrogenaz NADP*

Glutamik oksaloasetik

Pridoksal fosfat (B,

— [ Transaminaz

Vitamini)




Bir enzimatik reaksiyonda reaksiyona giren
madde substrat, etkileyen madde enzim, ¢ikan
madde ise sonu¢ madde adini alir. Enzim
etkinligi substrat ile iligkilidir, eger substrat
yeterince mevcut degilse enzimin fazla olmasi
bir sey ifade etmez. Enzimler substrata
6zgudir ve belirli bir reaksiyonu segerek onu
katalizler. Ornegin ilireaz enzimi sadece iireyi
amonyak ve karbondiokside pargalar, baska bir
maddeyi etkilemez.




Enzimler diger katalizérlere gére son derece
hizli  ¢alisirlar ve reaksiyonlari ¢ok hizl
yurdturler. Bazi enzimler dakikada milyonlarca
molekili etkiler. Enzimler kimyasal katalizérlere
gore aktivasyon enerjisini digsirup reaksiyonlari
daha az enerji harcayarak ve vicut 1sisinda
gergeklestirirler. Kimyasal katalizorler ise bunu
¢cok yavas ve fazla enerji harcayarak yaparlar.
Ornegin hidrojen peroksidaz kendi kendine ve
¢ok yavas olarak ve 18 Kcal enerji harcayarak
yikilir. Katalaz enzimi kullanildiginda ise 2 kcal
enerji kullanarak ¢ok hizl sekilde yikilir.




Bazi enzimler proenzim halinde sentezlenirler. Bu
haldeyken inakftiftirler, sonra aktif hale gegerler.

Bazi proenzimler ve aktif sekilleri:

Proenzim Sentezlendigi yer | Aktif enzim
Pepsinojen Mide Pepsin
Tripsinojen Pankreas Tripsin

Kimotripsinojen Pankreas Kimotripsin
Proelestaz Pankreas Elastaz




Enzimlerin siniflandirilmasi:

1) Oksido-rediktazlar: Oksidasyon-indirgenme
reaksiyonlari, elektron transferi

2) Transferazlar: Fonksiyonel bir grubu bir molekiilden
koparip baska bir akseptore tasima

3) Hidrolazlar: Su molekili kullanarak c¢esitli baglar:
yikma (hidrolitik reaksiyon)

4) Liyazlar: C-C, C-O ve C-N arasindaki baglari hidroliz
etme ve oksidasyondan farkli sekilde kirma

5) Izomerazlar: Bir molekiil igindeki geometrik ve yapisal
degisiklikleri kataliz etme

6) Sentetazlar ve Ligazlar: C-O, C-S, C-N, C-C arasinda
bag olusumu (Genellikle ATP'deki veya diger
trifosfatlardaki pirofosfati hidrolize ederek ki
molekili birbirine baglarlar).




